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SIMGE VE KISALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

HE : Hematoksilen eozin

H,0; : Hidrojen peroksit

IL : Interlokin

iR : Iskemi reperfiizyon
NAPQI : N-asetil-p-benzokinonimin
NO : Nitrik oksit

1073 : Siiperoksit radikali

PAF : Platelet aktive edici faktor
PG : Prostaglandin

RNU : Reaktif nitrojen tirlinleri
ROU : Reaktif oksijen iiriinleri
SOR : Serbest oksijen radikaller1

TNF-a : Timor nekroz faktor alfa



GIRIS VE AMAC

Iskemi reperfiizyon (IR) hasari, doku veya organdaki kan akimmin azalmasi ya da
tamamen kesilmesi ve oksijenden zengin kan akimmm tekrar saglanmasi ile olusur. Iskemik
dokuyu geri doOniisiimsiiz hiicre hasarindan korumak i¢in iskemik dokunun tekrar
kanlandirilmas1 sonucu dokunun iskemide gordigii hasar reperflizyon ile arttirilir.
Reperflizyon ile noétrofil aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, komplemanin
aktivasyonu ve serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumu IR’nin lokal ve sistemik
etkilerinden sorumludur (1).

Iskemi reperfiizyon hasari tromboembolizm, aortanmn klemplenmesi gereken cerrahi
girisimler, kardiyopulmoner bypass, travma, koroner anjioplasti, organ transplantasyonu ve
trombolitik tedavi sonrasi gelisebilir (2). Aortaya kros klemp konmasi aort cerrahisinde
kullanilan bir yontemdir. Klemplenen bélgenin altindaki dokularda iskemi olusur ve klempin
kaldirilmast ile reperfiizyon saglanir. Lokal ve sistemik inflamatuvar yanit sonucu klinik
patolojik tablo olan IR hasar1 meydana gelir (3).

Alt ekstremite IR hasarmm bobrek, akciger, karaciger ve kalp basta olmak iizere
bircok organ iizerine patolojik etkileri mevcuttur. IR, gecici reperfiizyon aritmilerinden,
Oliimciil olan ¢oklu organ yetmezligi sendromuna kadar bir¢ok klinik tablo seklinde karsimiza
¢ikabilir. IR sonras1 olusan sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve ¢oklu organ yetmezligi
sendromu yogun bakim mortalitesini %30-40 oraninda arttirir (4).

Akut alt ekstremite iskemi tedavisi gecikir veya basarisiz olursa ekstremite kaybina
neden olmakla birlikte yasami tehdit edebilir. Tedavi basarisizligini takip eden ampiitasyon,

bireysel ve toplumsal, sosyal ve ekonomik maliyetleri arttirir. Akut alt ekstremite iskemisinde



teshis ve tedavideki ilerlemelere ragmen 30 giinlilk ampiitasyon oranlar1 %10-30, mortalite
oranlar1 yaklasik %15 olarak bildirilmektedir (5).

Alt ekstremite IR hasar1 sonras1 kalpte miyokardiyal sersemleme ve reperflizyon
aritmileri goriilebilir. Miyokardiyal sersemleme IR hasar1 sonrasi olusan kontraktil
yetmezlikle karakterize gecgici bir durum olmakla birlikte bazen inotropik ila¢ ve mekanik
dolasim destegi gerektirebilir (6).

Iskemi reperflizyon hasarinin  patofizyolojisi karmasik olmakla  birlikte,
patofizyolojisine aracilik eden mekanizmalarin basarili tedavi veya profilaksisi i¢in
kullanilacak ilag veya yontemler daha tam olarak tanimlanamamaistir (7).

Asetaminofen fenol yapida bir bilesik olup, yapisal olarak E vitaminine
benzemektedir. Oksidan yapilar1 nétralize edici veya siipiiriicii gibi davranir. Asetaminofenin
disiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu engelledigi de bildirilmistir. Ayrica yapilan
calismalarda asetaminofenin apoptozu ve IR sirasindaki mitokondriyal disfonksiyonu azalttig
bildirilmistir (8).

Bu c¢alismanin amaci, analjezik ve antipiretik etkinligi iy1 tanimlanmis, kalp iizerine
koruyucu etkinligi konusunda laboratuvar ve pre-klinik ¢alismalar1 devam eden
asetaminofenin alt ekstremite IR hasar1 sonrasi miyokarda etkilerinin histopatolojik olarak

incelenmesidir.



GENEL BILGILER

ISKEMI REPERFUZYON HASARI

Iskemi, arteriyel ya da vendz kan akiminin azalmasma bagl organ ve dokunun
yetersiz perfiizyonudur. Iskemi sonucu doku veya organlar oksijenden ve diger
metobolitlerden yoksun kalir ve olusan atik iiriinler uzaklastirilamaz. Kan akimimin azalmasi
sonucu organ veya dokuda geri doniisimli ya da geri doniisiimsiiz hiicre veya doku
zedelenmesi olusur. Geri doniisiimsiiz doku ve organ hasarmin Onlenebilmesi i¢in kan
akimmin yeniden saglanmasi gerekmektedir (9). Doku veya organ kanlanmasimnin ilaglarla
veya mekanik miidahalelerle yeniden saglanmasina reperflizyon denir. Reperfiizyonun ana
amaci, doku veya organin korunmasi ve yeniden fonksiyonlarmi kazanmasi i¢in tamir
edilmesidir. Reperfiizyon, iskemik doku ve organlarda iskeminin yol ag¢tigi hasardan daha
fazla hasara yol agabilmektedir. Buna IR hasar1 denir. IR’nin lokal etkilerinin yanisira
oldukc¢a 6nemli sistemik etkileri de mevcuttur (1).

Akut alt ekstremite iskemisi ve reperflizyonuna bagli olusan metabolik tablo 1960’11
yillarin basinda myelonefropatik metabolik sendrom olarak tanimlanmistir (10). Blaisdell (11)
bacak iskemisinin 6-8 saat sonra tekrar kanlandirilmasi sonucu bobrek, kalp ve akciger

iizerine sistemik etkilerini gozlemlemistir.

Geri Doniislii Zedelenme
Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu yani oksidatif fosforilasyonu
iizerinedir. Oksijen basincimin azalmasi sonucu hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) iiretimi

belirgin olarak azalmaktadir. ATP azalmasinin hiicre i¢inde bircok sisteme etkisi olur. ATP



azalmasina bagli hiicre zarinda bulunan sodyum, potasyum-ATPaz pompa aktivitesi azalir ve
bunu takiben hiicre i¢cinde sodyum birikimi meydana gelir ve bunu potasyumun hiicre digina
gecisi izler. Hiicre icinde sodyum eriyiginin net artmasina bagli olarak su hiicre i¢ine girer ve
akut hiicresel sisme meydana gelir. Hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonu (-0.1 pumol)
ekstraseliiler kalsiyum (1.3 mmol) ile karsilastirildiginda oldukca diisiik yogunlukta tutulur.
Hiicre i¢i kalsiyumun fazlas1 mitokondri ve diiz endoplazmik retikulum tarafindan sekestre
edilir. Iskemi sonucu hiicre zarinmn bozulmasiyla birlikte ekstraseliiler kalsiyum hiicre igine
girer, mitokondri ve diiz endoplazmik retikulumun yapismmin bozulmasi sonucu bu
organellerdeki depo kalsiyum sitoplazmaya salinir. Yiiksek sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonlar1 fosfolipazlari (hiicre zar1 hasarini ilerletir), proteazlar: (yapisal ve hiicre zar1
proteinlerinin yikimini arttirir), endoniikleazlar1 (genetik materyali parcalar) ve ATPazlar
(ATP kaybini hizlandirir) aktive eder.

Iskemi durumunda hiicreye gelen oksijen azaldigi i¢in oksidatif fosforilasyonun
sekteye ugramasi sonucu hiicredeki ATP azalir ve adenozin monofosfat miktar1 artar. Buna
bagl olarak fosfofruktokinaz ve fosforilaz aktivitesi artarak, glikojenden ATP fliretimi ile
hiicrenin enerji ihtiyacini saglamak i¢in anaerobik glikoliz hizin arttirir ve glikojen depolari
hizl1 bir sekilde tiikkenir. Anaerobik glikolizin artmasiyla birlikte fosfat esterlerinin hidrolizi
sonucu hiicre i¢cinde inorganik fosfat ve laktik asit birikimi meydana gelir. Bunun sonucu
olarak hiicre i¢i pH diiser ve hiicre i¢cindeki bir¢ok enzimin aktivitesi azalir.

Bir sonraki fenomen ise, ribozomlarin graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmasi
sonucu polizomlardan monozomlar olusur ve protein sentezi azalir. Bu asamadan sonra
iskemi diizelmezse, mikrovillus kaybi ve hiicre ylizeyinde kabarciklarin olusumu ile hiicre ana
hatlar1 bozulur. Bu asamaya kadar hiicredeki tiim degisiklikler oksijen verilmesiyle geri

doner. Buna ragmen iskemi devam ederse geri doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi meydana gelir

(12).

Geri Doniissiiz Zedelenme

Reperflizyonun yol ac¢tigi sonuglardan once iskemi sirasinda, hiicre dliimiine kadar
gecen siirede doku ve organlarda meydana gelen degisiklikleri anlamak énemlidir. Iskemiye
kars1 doku toleransi; dokunun yapis1 ve kollateral akimla yakindan iliskili olup, sicaklik ve
doku kitlesi iskemiye toleransi etkileyen 6nemli faktorlerdendir (13).

Doku canliliginin siirdiirebildigi maksimum iskemi stiresi kritik iskemi zamani olarak

tanimlanir (14). Normotermik iskemik dokularda iskemiye tolerans siireleri; kas igin 4 saat,

4



sinir i¢in 8 saat, yag dokusu icin 13 saat, cilt i¢in 24 saat ve kemik i¢in 4 giindiir. Kritik
iskemi stireleri asildiginda hiicrelerde geri doniistimsiiz hasar meydana gelir (13).

Geri doniistimsiiz  hiicre hasar1 morfolojik olarak mitokondrilerin  siddetli
vakuolizasyonu, ileri derecede hiicre membran hasarmi ve lizozomlarin sismesini igerir.
Lizozomal membran hasar1 sonucu lizozomlarm i¢inde bulunan asit hidrolazlar sitoplazmaya
gecer. Iskemi nedeniyle hiicre i¢ci pH’nmn diisiik olmasi asit hidrolazlar1 aktive eder ve
deoksiriboniikleik asit, riboniikleik asit, proteinler ve diger hiicre elemanlarinin sindirilmesi

sonucu nekroz olusur (12).

ISKEMi REPERFUZYON HASAR MEKANIZMASI
Iskemi reperfiizyon hasarmimn patofizyolojik siiregleri olduk¢a karmasiktir. Yapilan
calismalarda bir¢ok molekiil ve savunma sisteminin hasar iizerinde etkileri gosterilmistir (15).
Iskemi reperflizyon hasarinda fizyopatolojik degisikliklere sebep olan faktorler:
a) Serbest oksijen radikalleri,
b) Endotel hiicreleri,
c) Polimorf niikleer 16kositler,

d) Kompleman sistemidir (12).

Serbest Oksijen Radikalleri

Iskemi reperfliizyon hasarinda hiicre zedelenmesine bagli olusan serbest radikaller
ozellikle de serbest oksijen radikalleri hiicre hasarinda 6nemli rol oynamaktadir. Serbest
radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren molekiil veya
atomlardir. Serbest radikaller pozitif yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel
olarak notral olabilirler. Serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asitler gibi
hiicre zar1 ve niikleusun anahtar bilesenlerine etki ederler.

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla karsi karsiyadir. Atmosferin
%21’ini teskil eden oksijenin aerobik organizmanin yasami i¢in gerekliligi kaginilmazdir.
Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin savunmasinda da
belirli oranda olusur ve i¢csel mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararl etkileri 6nlenir.
Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, nitrik oksit
(NO), uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membrami olarak sayilabilir. Solunan oksijenin %95’inden fazlasi

mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken, yaklasik %5’1 de son



yoriingelerinde ortaklanmamis elektron iceren ve bu Ozellikleri nedeniyle de toksik serbest
radikallere doniismektedir (16).

Iskemik dokunun tekrar kanlanmasi ile siiperoksit (O,), hidroksil, hipoklorik asit,
hidrojen peroksit (H,0,) ve NO’dan olusan peroksinitrit gibi reaktif oksijen radikalleri olusur.

Iskemik dokuda ATP kullanimi devam ettigi halde ATP iiretimi azalmaktadir. ATP
kullanim1 sonucu ATP’den adenozin monofosfat ve adenozin olusur. Adenozin hizla hiicre
disma diflize olur ve inozin ve hipoksantine parcalanir. Normal sartlarda hipoksantin ksantin
dehidrogenaz araciligiyla ksantine pargalanir. iskemik durumda kalsiyum ile aktive edilen ve
“kalpein” olarak tamimlanan sitozolik proteaz enzimi ile ksantin dehidrogenaz, ksantin
oksidaza doniismektedir (6,16).

Molekiiler oksijenin elektron transport zincirinde indirgenmesi biyolojik sistemlerde
enerji iiretimi igin gereklidir. Indirgenme mitokondride bulunan dort adet kompleks tarafindan
saglanir. Bu indirgenme %100 basarili degildir, oksijenin yaklasik %]1-4’li indirgenmeyi
tamamlayamaz ve O, olarak elektron transport zincirinden sizar. O, kompleks I
(Nikotinamid adenin diniileotid koenzim Q rediiktaz) ve kompleks III (ubiquinol sitokrom C
rediiktaz) tarafindan {iretilir. Yiiksek miktarda oksijen varliginda ve mitokondrial hasar
sonucu kompleks I ve kompleks III’te oksijenden O, olusumu hizlanir ve iR sirasinda olusan
SOR’un kaynagmin bu oldugu belirtilmistir. Hiicresel hipoksi sirasinda kompleks 1V
(sitokrom oksidaz)’lin aktivitesi azalir ve hiicrenin tekrar oksijenlenmesi ile proksimal
komplekslerden SOR kagagi artar. Olusan O, cogu mitokondriyal matrikste manganez
siiperoksit dismutaz enzimi ile H,O,’ye doniislir ve mitokondrial membranlar1 kolayca
gecerek sitoplazmaya ulasir. Az bir miktar O, ise anyon kanallarindan sitoplazmaya gegerek
sitoplazmada ya spontan olarak ya da bakir sliperoksit dismutaz enzimiyle H,O,’ye doniisiir.
H,0,; sitoplazmada katalaz ve glutatyon peroksidaz ile su ve oksijene doniisiir. Alternatif
olarak H,0O, gec¢is metalleri 6zellikle de ferril demir ile reaksiyona (Fenton reaksiyonu)
girerek hidroksil radikali olusturur (17).

NO’nun O,  radikaliyle etkilesmesi ve siiperoksit dismutaz enzimiyle yarigmaya
girmesi sonucu peroksinitrit olusur. NO’nun fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi
ortaya ¢ikar. Peroksinitrit, NO toksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitritin proteinlere
dogrudan zararh etkileri vardir ve azot dioksit, hidroksil ve nitronyum gibi toksik iirlinlere

dontistir (18).



Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Endotel Hiicresinin Rolii

Endotel tiim viicut dokular1 ile kan bilesenleri ve kan hiicreleri arasinda anti-
inflamatuvar, anti-trombotik ve anti-adeziv bariyerdir. Endotel su, besinler ve plazma
proteinlerinin se¢ici olarak degisimine izin veren diizenli bir yapidir. Endotel ve endotel ile
baglantili yapilar (bazal membran, glikokaliks ve perisitler) plazma proteinleri ve su
degisiminde dnemli rol alirlar. Vendz doniis ve plazma hacminin siirdiiriilmesinde bu bariyer
yeterlidir. Dokularin ihtiyaci olan metabolik ve hemostatik ihtiyaglarin damar digina gecisi
sirasinda dokuyu 6deme karsi korur. Fizyolojik sartlar altinda dokularin besin ihtiyacinin
artmasi1 vazodilatasyonla sonuglanarak gegirgenlikte dnemli bir artisa neden olmadan yiizey
alanini, mikrovaskiiler basinci ve konsantrasyon farkini arttirir. Buna ragmen mikrovaskiiler
degisimde sadece endotel bariyeri rol almaz, lokal kan akimi da mikrovaskiiler degisimde
etkilidir (19).

Deneysel olarak endotel kiiltiirlerinde yapilan calismalarda mikrovaskiiler gecirgenlik
ve 0dem olusumunda baskin mekanizmanin komsu endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin
kopmasinin oldugu bildirilmistir (20).

Lokositlerin adezyon ve migrasyonu sirasinda ortaya cikan serbest radikaller de
endotel hiicre zedelenmesine neden olup gecirgenligi arttirir (19).

Glikokaliks, hiicre zarmin yiizeyinde, ozellikle sekerlerce zengin 6zel bir yapidir.
Hiicre zarma baglh olan glikokaliks, hiicre zarinin biitiin uzantilari, ¢okiintiileri, kavisleri,
oyuntular1 gibi, onun biitlin hareketlerine ve degisikliklerine tamamen uyar ve hiicre zariyla
birlikte goriiliir. Hayvan ve insan deneylerinde inflamatuvar hastaliklarda glikokaliks
kalimhigmin azaldigr gosterilmistir. Glikokaliks tabakasinin kalinhigindaki azalma endotelin
bariyer fonksiyonunun bozulmasinda erken ortaya ¢ikan bulgudur (21).

Kan akiminin kesilmesine bagh ilk degisiklikler endotel hiicrelerinde meydana gelir.
Endotel hiicre membrani kapiller liimene dogru parmaksi ¢ikintilar ve sitoplazmaya dogru
bosluklar olusturur. Iskeminin uzamasi ile birlikte endotelyal vezikiillerde artis meydana gelir.
Bitisik endotel hiicrelerindeki ayrilma ile birlikte kapiller endotel ylizeyinde genis bosluklar
meydana gelir. Bu noktadan sonra ilerleyici endotelyal 6dem gelisir, 6dem tiim hiicrelerde
ayni degildir, sismis hiicreler arasinda sismemis hiicreler serpistirilmis sekilde goriiliir (13).

Endotel hiicreleri IR’yi takiben aktive olarak inflamatuvar bir gorev iistlenirler.
Endotel hiicrelerinde serbest radikal iiretiminde, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor
kappa beta aktivasyonuna bagl olarak l6kositlerin ve trombositlerin baglanacagi adezyon

molekiillerinin {iretiminde ve inflamatuvar sitokin saliniminda artis olur. Endotel hiicrelerinde



oksidatif strese yanit olarak SOR etkisiyle platelet aktive edici faktor (PAF), interlokin-1 (IL-
1), prostaglandinler (PGIl,, PGE;), endotelin, NO, biiyiime faktorleri, tromboksan A,,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor, 16kotrien C4 ve Dy, histamin, bradikinin, H,O,, IL-
8, IL-1a ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) salgilanir (22). Aktive olan endotel hiicreleri

kendi bazal membranlarini sindiren kollajenazlar1 da salgilama yetenegindedir (23).

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Polimorf Niiveli Lokositler

Lokositler inflamatuvar yanitla ilgili ana hiicreler oldugu halde plateletler ve
eritrositler de inflamatuvar yanita katilan hiicrelerdir. Lokositler; nétrofiller (%40-75),
lenfositler (%20-50), monositler (%2-10), eozinofiller (%]1-6) ve bazofiller (<%1) olarak
smiflandirilir. Notrofiller inflamasyon patogenezinde rol alan en onemli hiicrelerdir. Akut
inflamasyonda ilk 6-24 saatte baskin hiicreler nétrofillerdir. Akut inflamasyonda meydana
gelen temel degisiklikler: 1) Kan akimi artigsina yol acan vaskiiler yatakta vazodilatasyon (eski
ve gecici vazokonstriksiyon olup olmadigma bakilmaksizin), 2) Plazma proteinlerinin
interstisyel alana ge¢isine izin veren, inflamatuvar 6dem olugmasina neden olan
mikrodolasimdaki yapisal degisiklikler, 3) Mikrodolasimdaki 16kositlerin mevcut hasar
bolgesine go¢ etmesi ve hasar bolgesinde birikmesi olarak smiflanabilir (24).

Zedelenmeden sonra endotelde gecirgenlik artis1 ve vazodilatasyona bagli olarak
artmus hidrostatik basing ve plazma onkotik basincindaki azalmayla birlikte proteinden zengin
siv1 interstisyel alana gecer. Sivi kaybmin sonucu eritrosit konsantrasyonunda ytlikselmeyle
birlikte kan viskozitesi de artarak kan akimini yavaslatir. Kan akiminin yavaslamasi
lIokositlerin 6zellikle de notrofillerin kan akiminin daha disg tabakalarma dogru hareket
etmesini saglayarak, endotel ylizeyinde Ilokositlerin birikmesine neden olur. Buna
marginasyon denir (25,26).

Inflamasyona bagli olarak 16kosit marginasyonundan sonra endotel hiicreleri ve
lokositler dolasimdaki inflamatuvar maddeler tarafindan aktive edilir. Lokositler endotelyal
ylizeyde yol boyunca gecici ve gevsek olarak yapisip yuvarlanirlar. Yuvarlanma selektin
ailesine bagli molekiillerce saglanir. Bunlar l6kositlerin yiizeyinde bulunan L-selektin,
endotele smirli E-selektin ve endotel ve trombositlerde bulunan P-selektindir. P-selektin
sadece lokositlerin yuvarlanmasinda, E-selektin ise hem yuvarlanma hem de adezyonda gorev
alir (26).

Lokositlerin endotel yiizeyine sikica baglanmasina adezyon denir. Lokositlerin

yilizeyindeki integrinler ile endotel hiicrelerinin yiizeyindeki immiinglobulinlerin etkilesmesi



ile kuvvetli adezyon gergeklesir. Integrinler transmembran hiicre yiizey proteinleri olup,
immiinglobulinler ve ekstraselliiler matrikse baglanmay1 saglar. Integrinler 16kosit plazma
membraninda bulunmasina karsin, kemotaktik ajanlarla uyarilincaya kadar reseptorlerine
baglanmazlar.

Endotel yiizeyinden disa vurulan immunglobulinlerden vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 ve interseliiler adezyon molekiilii-1 sirasiyla l6kosit fonksiyonuyla iliskili antijen-
1 ve makrofaj antijen-1’e baglanarak lokositlerin endotel yiizeyine sikica baglanmalarmni
saglar (27).

Endotel yiizeyine sikica baglanan lokositler salgiladiklar1 kollajenazlar ile endotel
hiicreleri arasindaki baglantilar1 eriterek ekstravaskiiler alana gecerler (diapedez) (25).

Ekstravazasyondan sonra, lokositlerin kimyasal bir uyarani izleyerek zedelenme
bolgesine dogru go¢ etmesine kemotaksis denir. Inflamasyonun kimyasal mediatdrleri,
lI6kositlerin adezyon ve diapedezini etkilemenin yanisira diger stimiilan faktorlerin de
salinimin1 arttirir. Kemotaktik ajanlar lokositlerin hareketini uyarmanin yaninda lokositleri
aktive ederler. Aktivasyon sonucu lokositlerde arasidonik asit metabolitlerinin iiretimi,
lizozomal enzimlerin salgilanmasi ve degraniilasyonu, sitokinlerin salgilanmasi, adezyon
molekiillerinin ve integrinlerin disa vurumu artar (Sekil 1) (24).

Inflamasyon mediatorleri arasinda vazoaktif aminler (histamin, seratonin), arasidonik
asit metabolitleri (PG’ler, lokotrienler, lipoksinler), plazma proteinleri (kompleman sistemi,
kinin ve koagiilasyon sistemleri), PAF, sitokinler (TNF-a ve IL-1), NO, 16kositlerin lizozomal
komponentleri ve SOR bulunur. Bunlar arasinda arasidonik asit metabolitlerinin iiretimi,
kompleman ve sitokinler kemotaksis i¢in temel elemanlardir.

Histamin ve seratonin inflamasyon sirasinda ilk salgilanan mediyatorler arasindadir.
Kanda mast hiicreleri, bazofil ve plateletlerde bulunur. Mast hiicrelerinden histamin ve
seratonin salgilanmasi immiinglobulin E, kompleman faktor 3a ve 5a parcalari, sitokinler (IL-
1 ve IL-18) ve lokositlerden salinan histamin salinimini arttiric1 faktorler tarafindan tetiklenir.
Plateletlerden salinimai ise kollajen, trombin, adenozin difosfat, antijen-antikor kompleksi ve
PAF tarafindan uyarilir (24,25).

Arasidonik asit metabolitleri inflamasyon ve kemotaksis i¢in dnemli mediyatorlerdir.
Iskemi swrasinda hiicre icinde serbest kalsiyum miktarmin hizla artmasi, plazma
membranindaki fosfolipaz A,’yi aktive ederek reperfiizyon sirasinda ortamda fazla miktarda
arasidonik asit birikimine neden olur. Arasidonik asit siklooksigenaz veya lipooksigenazlarla

metabolize edilir. Arasidonik asidin 5-lipooksigenaz ile oksidasyonu sonucu 5-



hidroperoksitetraenoik asit olusur. Reaksiyon swrasinda O, radikalleri olusur. 5-
hidroperoksitetraenoik asit daha sonra lokotrienlere c¢evrilir. Lokotrien Bs’iin 16kosit
yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglanmasi, 10kositlerin endotele yapismasini saglayan 3,
integrinlerin aktive olmasiyla sonuglanir. Lokotrien C4 ve D4 ise mikrodolagimdaki kan akimi
ve perfiizyon iizerine dogrudan etkili olup, vazokonstriksiyon ve vaskiiler gecirgenlik artigina
neden olurlar.

Siklooksijenaz aktivitesi aragidonik asidi PGG,’ye ¢evirir. PGH, hiicre tipine spesifik
farkli PG’ler i¢in prokiirsordiir. PGG;’den PGH,’ye doniisiim sirasinda siiperoksit radikal

olusumu gosterilmistir. Arasidonik asitten 6zellikle PGI, ve tromboksan A, olusur (28).
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PSGL-1: P-selektin glikoprotein ligandi-1; ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-1
PECAM-1: Platelet endotel hiicre adezyon molekiilii.

Sekil 1. iskemi repefiizyon hasarinda endotel-lokosit etkilesimi (16)

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Komplemanin Rolii

Iskemi reperfiizyon sonrasi epitel hiicrelerindeki yeni otoantijenlere (B2-glikoprotein,
B-aktin, annexin IV, miiskiiler olmayan agir zincir tip II) karst B lenfositler tarafindan
olusturulan otoantikorlar komplemani klasik yoldan aktive ederler.

Alternatif yolun IR deki aktivasyonu genis kapsamli olarak bobrek iskemi reperfiizyon
modellerinde ¢alisilmistir. Kompleman faktér 3 eksik siganlarda yapilan calismalarda IR
hasarindan bobregin korundugu bildirilmistir. Alternatif yol icin gerekli olan faktér B eksik

farelerde IR sonras1 bobrekte az miktarda kompleman faktdr 3 birikimi gdsterilmistir.
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Iskemi reperfiizyonda lektin yolu da &énemli bir role sahiptir. Mannoz baglayici lektin

eksik farelerin bagirsak IR’sinden korundugu bildirilmistir (29).

EKSTREMITE ISKEMi REPERFUZYON FiZYOPATOLOJISI VE UZAK
ORGAN HASARI

Iskelet kasi alt ekstremite kiitlesinin en fazlasmi olusturur ve alt ekstremite
iskemisinde en fazla hasara maruz kalan dokudur. IR hasarinda kas zedelenmesi kritik 5nem
tasir. Iskemik periyodun uzamasimin kas hasarmi arttirdig1 tartismasiz bir gercektir.

Iskeminin baglamasiyla birlikte kas aerobik enerji metabolizmasi anaerobik hale
dontistlir. Laktat/piirivat orani laktat iiretimine bagh olarak artar. Bu oranin artmasi hidrojen
iyon konsantrasyonunu arttirir ve asidoz meydana gelir. Hipoksi sonucu kas hiicrelerinde ATP
iretiminin azalmasi sonucu ATP bagimli sodyum, potasyum-ATPaz ve sodyum-kalsiyum
degistirici kanallarin islevi bozulur ve ekstraseliiler alandan hiicre i¢ine kalsiyum akis1 olur.
Hiicre iginde serbest kalsiyumun artmasi sonucu kalsiyum aktin, myosin ve hiicresel
proteazlar1 etkileyerek kas liflerinde nekroza neden olur. Hiicre i¢indeki potasyum, fosfat,
kreatinin kinaz ve miyoglobin mikrodolasima gegerek sistemik dolasima katilir.

Iskemik kas dokusunun oksijenden zengin eritrositlerle kanlanmas1 sonucu adezyon
molekiillerinin disa vurumu, lokositlerin aktivasyonu, sitokinlerin salinimi, kompleman
sistem aktivasyonu, trombotik eikanozoidlerin iiretimi ve serbest oksijen radikallerinin
iiretimi gergeklesir. Iskemik dokunun reperfiizyonunun lokal etkilerinin yami sira; sitokin ve
SOR iiretimindeki artis, 16kositlerin ve kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu IR’nin
sistemik etkileri ortaya c¢ikar. Bobrekler, akcigerler, kalp, beyin basta olmak iizere tiim
dokular sistemik inflamatuvar yanittan etkilenir (1).

Uzak organ hasar1 IR hasarmin en énemli sonuglarindan biri olup, yiiksek morbitide
ve mortaliteyle birlikte seyreder. Akut akciger hasar1 IR’nin ilk ortaya ¢ikan ve &liimciil
seyreden komplikasyonudur. Ileri derecede alt ekstremite iskemisi, kompartman sendromu
eslik etsin veya etmesin ¢izgili kas yikimma neden olur. Kas yikimi sonucu ortaya ¢ikan
miyoglobin, kreatin fosfokinaz ve diger kas bilesenleri sistemik dolasima gecger. Yapilan
calismalarda kas yikimi sonrasi hastalarda %10-50 arasinda akut bobrek yetmezligi gelistigi
bildirilmistir. Akut bobrek yetmezliginin anahtar komponenti miyoglobiniiridir. Miyoglobin
dogrudan nefrotoksik olup, hipovolemi, dehidratasyon ve asidiiri myoglobinin bobrek
iizerindeki toksik etkilerini arttirr. Bobreklerde goriilen patoloji akut tiibiiler nekrozun

patolojisi ile benzer karakterdedir (30).
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Ekstremite Iskemi Reperfiizyonunun Miyokard Uzerine Etkisi

Miyokard iskemi sonrasi reperflizyon hasari iizerine ¢ok sayida calisma yapilmis
olmasima ragmen alt ekstremite IR’sinin kalp fonksiyonlar1 iizerine nasil etkileri oldugu iyi
tanimlanmamistir.  Yapilan calismalarda bozulmus enerji metabolizmasma bagh laktat
seviyelerindeki artis normal miyokard dokusunda kontraktiliteyi baskilamistir. Asidoza bagl
miyokardin katekolaminlere cevabinin azaldig1 bildirilmistir (1).

Iskemi reperfiizyon hasarmdan kardiyovaskiiler sistem ciddi derecede etkilenebilir.
Vaskiiler sistem endotel sayesinde viicutta devamlilik arz ettiginden, inflamasyon sirasinda
iiretilen kemotaktik ajanlar notrofillerin hasar bolgesine gd¢ etmesine yol acar. Notrofillerden
salman kimyasal mediyatdrler endotel hasarina ve vaskiiler ge¢irgenlikte artisa neden olur.
Yapilan ¢calismalarda lokalize ya da sistemik IR sonras: vaskiiler gecirgenlikteki artisin neden
oldugu protein kacagi kardiyojenik olmayan interstisyel ddeme yol agar.

Hastalarda sistemik inflamatuvar yanit sendromu sonrasi genellikle 48 saat i¢inde
miyokardiyal depresyon ortaya ¢ikar. Arteryal ve vendz dilatasyon sonrasi interstisyel alana
siv1 kagagma bagl olarak gelisen hipovolemiye kardiyovaskiiler kollaps eslik eder. Kardiyak
disfonksiyon ti¢ sathada incelenebilir (31).

Iskemi reperfilizyona kardiyak sistemdeki ilk yamit miyokardiyal depresyondur. Bunun
sonucu olarak sistemik vaskiiler direngte azalma, oksijen tiiketiminde artma, kardiyak output
artis1 ve kalp hiz1 artis1 meydana gelir. Hasar ilerlemeye devam ederse kardiyak disfonksiyon
gelisir. Kardiyak disfonksiyon; ventrikiiler dilatasyon, diyastol sonu hacimde azalma ve
sistolik  kontraksiyon fonksiyonunda azalma ile karakterizedir. Hastanin kardiyak
fonksiyonlarmi vazopressor ilaclarla idame ettirebildigi kardiyak yetmezlik tablosu ise son
asamadir (31).

Kalp fonksiyon bozukluguna yol acan onemli mediyatorlerden biri de TNF-o’dir.
TNF-a ilk kez farelere endotoksin enjeksiyonu sonrasinda fare serumunda kesfedilmistir.
TNF-o. ¢ok fonksiyonlu proinflamatuvar bir sitokin olup, alt ekstremite IR’si sonrasi
monositler ve makrofajlardan salgilanir. Yapilan hayvan calismalarimda TNF-a infiizyonu
sonucu sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir (32).

Barsak revaskiilarizasyonu sonucu reperflizyona bagh hiperkalemi 1960’11 yillarin
basinda tanimlanmustir. Alt ekstremite IR’si sonrasi hiperkalemiye bagli dliimciil aritmiler

gelisebilir. IR sonrasi olusan SOR’un da aritmilere neden olacag bildirilmistir (1).
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Alt ekstremite IR hasar1 sonras1 kalpte miyokardiyal sersemleme ve reperflizyon
aritmileri goriilebilir. Miyokardiyal sersemleme IR hasar1 sonrasi olusan kontraktil
yetmezlikle karakterize gecgici bir durum olmakla birlikte bazen inotropik ila¢ ve mekanik
dolasim destegi gerektirebilir (Sekil 2) (33).

Akut stres durumlar1 nérohormonal aktivasyonla iligkilidir. Akut veya kronik stres
durumlarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen, adrenerjik sinir sistemi ve renin-
anjiotensin-aldesteron sistemi aktivasyonu sonucu olusan hormonlar viicut i¢in sitotoksik
olabilir. Subaraknoid kanama, miyokard infarktiisii, yamk ve travma gibi sistemik
inflamatuvar cevabin  olustugu ve katekolamin salinimmin arttigi  durumlarda
katekolaminlerin tetikledigi hiicre i¢i asir1 kalsiyum birikimi meydana gelir. Miyokard
dokusunda mitokondrilerde asir1 kalsiyum birikmesi sonucu yiiksek enerjili fostat
bilesiklerinin olusumu azalarak yapisal bozulmaya ve kardiyomyosit Gliimiine yol agar.
Ayrica IR sirasinda olusan reaktif oksijen iiriinleri (ROU) kardiyomyositlere hasar vererek
nekroza sebep olabilir.

Hastanede yatan akut veya kronik stres durumundaki hastalarda iskemik miyokard
infarktiisii olmadan yiikselmis serum troponin seviyeleri (kardiyomyosit hasarinin biyolojik

gostergesi), hastanede kalis siiresinde artis ve kardiyak mortaliteyle iliskilidir (34).
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Sekil 2. iskemi reperfiizyon sirasindaki miyokard degisiklikleri (35)
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ASETAMINOFEN
Asetaminofen bir benzen zincir halkasindan olusur ve bir amid grubunun nitrojen

atomu ile bir hidroksil grubu, para (1,4) paterninde yer degistirir (Sekil 3).
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Sekil 3. Asetaminofenin molekiiler yapisi (36)

Analjezik ve antipiretik etkisi genel kabul gOrmiis olup, antiinflamatuvar ve
antiromatizmal etkisi thmal edilebilecek kadar azdir.

Asetaminofenin analjezik ve antipiretik etkisi aspirininkine yakindir. Antiinflamatuvar
etkinligi aspirinden oldukca diisiiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren endikasyonlarda
kullanilmaz. Asetaminofen grip ve soguk algnhigr tedavilerinde kullanilan ilag
kombinasyonlarinda major bilesen olarak bulunur. Opioid analjezikler ve non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar ile yapilan kombinasyonlarda, ciddi agr1 tedavilerinde kullanilir.
Asetaminofen aspirinden farkli olarak tromboksanlar gibi pihtilagma Onciisii kimyasallarin

dretimini baskilamaz. Akut doz asiminda asetaminofen hepatik ve/veya renal yetmezlik

sonucu Oliime yol agabilmektedir (36).

Asetaminofenin Etki Mekanizmasi

Asetaminofenin etki mekanizmasinin bulunusunun tizerinden yaklasik 100 yil
gecmesine karsmn etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Uygulandiktan sonra
hangi analjezik yolaklar1 etkiledigi, etkisinin santral ve/veya periferik mi oldugu hala tartisma
konusudur. Siklooksijenaz izoenziminin inhibisyonu, endojen opioid yolag: ile etkilesim,
serotoninerjik bulbospinal yolagm aktivasyonu, nitrit oksit yolagiyla iligkisi ve
kannabinoid/vanilloid tonusu arttirmasi etki mekanizmalar1 arasinda yer alir (37).

Prostaglandinler inflamasyon, agr1 ve ates mediyatorleridir. Arasidonik asit PGH,
sentetaz ile PGH,’ye dontstiiriilir. PGH, sentetazin, PGH, sentetaz-1 ve PGH, sentetaz-2
adinda iki adet formu mevcuttur. Bunlar genellikle siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2
olarak adlandirilir. PGH, sentetaz enziminin oksidaz ve peroksidaz aktivitesi mevcuttur.

Asetaminofenin PGH sentetaz enziminin oksidaz kismina etkisi olmayip, peroksidaz
14



kismmina etki ederek okside olmus PGH, miktarin1 diisiiriir. Asetaminofenin siklooksijenaz
inhibisyonu diisiilk perosidaz konsantrasyonlarinda gerceklesir. Peroksidaz aktivitesinin
yilksek oldugu inflamasyonda, asetaminofenin peroksidaz bagimli siklooksijenaz
inhibisyonunu neden gerceklestiremedigini agiklamaktadir. Beyin gibi diisiik peroksidaz
aktivitesi olan organlarda asetaminofen siklooksijenazi inhibe eder. Yapilan caligmalarda
asetaminofenin mide mukozasi ve plateletlerde ihmal edilebilir derecede siklooksijenaz-1
enzim inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. Trombosit fonksiyonlarinin etkilenmesi i¢in serum
TxB; diizeyinin %95’inin baskilanmasi gerekir. Asetaminofenin siklooksijenazi santral sinir
sisteminde selektif inhibisyonu, diger nonsteroid anti inflamatuvar ilaclarda goriilen platelet

aktivasyon inhibisyonunu ve mide ile ilgili yan etkileri neden yapmadigini agiklar (37,38).

Asetaminofenin Farmakokinetigi, Biyotransformasyon ve Biyoaktivasyon
Mekanizmasi

Asetaminofen oral alimdan sonra gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse tamamen
emilir ve ilk ge¢is metabolizmasmma maruz kalir. Oral alimi takiben normal salmimli
tabletlerde zirve plazma konsantrasyonuna 45-60 dakikada, intravendz uygulamalarda 20
dakikada ve likid preparatlarda yaklasik 30 dakikada ulasirken, uzamis salinimli preparatlarda
bu siire 1-2 saate ve rektal yolla uygulandiginda 3-5 saate kadar uzar. Yiyeceklerle birlikte
veya yiyeceklerden sonra alinmasi absorbsiyon oranmi azaltir. Karacigerde ilk gecis
metabolizmasima bagli olarak oral biyoyararliligi %60-89 ve rektal biyoyararliligr %24-98
arasinda degisir. Dagilim hacmi erigkinlerde 1-2 L/kg c¢ocuklarda ise 0,7-1 L/kg olarak
saptanmistir.

Asetaminofen yaygin olarak viicut sivilarina dagilir. Serbest olarak plasenta ve kan
beyin bariyerinden gecer. Oral yolla alimi takiben asetaminofenin %25’ 1 karacigerde ilk gecis
metabolizmasima maruz kalir.

Eriskinlerde asetaminofenin yaklasik %90°1 karacigerde glukuronid (%40-67), stilfat
(%20-46) veya sistein (%3) ile konjuge edilerek aktif ve zararli olmayan metabolitlere
dontstiiriiliir. Karacigerde olusan bu konjugatlarin bir kismi safraya bir kism1 kan dolagimina
gecer. Geri kalan %10’luk kisim ise, sitokrom P450 enzimi ile okside edilerek yiiksek
miktarda toksik olan n-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) doniistiiriiliir. Toksik olan NAPQI
hizlica glutatyon ile detoksifiye edilerek toksik olmayan sistein ve merkaptat konjugatlarina
cevrilir. Bu konjugatlar ise idrar yoluyla atilir. Yiiksek doz asetaminofen kullaniminda bu yol

hizlica doygunluga ulasir ve NAPQI birikimine yol agar (36).
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Asetaminofenin viicuttan atilimi ¢ogunlukla bobrekler yoluyla olur. Zayif bir organik
asit olan ve orta derecede lipitte eriyebilen asetaminofen; glomeruler filtrasyon ile bunu takip
eden asir1 tiibiiler reabsorbsiyona maruz kalir. Yiiksek derecede polar olan glukuronit ve siilfat
konjugatlar1 bobrek tiibiillerinden aktif olarak sekrete edilir. Insanlarda safra ile atilim1 6nemli
bir yol degildir. Asetaminofen bobreklere ulastigi zaman PG endoperoksit sentetaz enzimiyle
n-asetil-p-benzosemikinonimin metabolize edilir. N-asetil-p-benzosemikinonimin ise
NAPQI’ya doniistiiriilerek dolasima salinir. NAPQI hizlica glutatyon ile detoksifiye edilerek
toksik olmayan sistein ve merkaptat konjugatlarina ¢evrilir. Bu konjugatlar ise idrar yoluyla
atilir. Normal sartlarda eliminasyon omrii 2-4 saat olup, prematiire yenidoganlarda 11 saate

kadar uzayabilir (36,39).

Asetaminofenin Terapoétik Kullanim

Asetaminofenin yetiskinlerde agr1 veya ates diisiiriicii olarak kullanim dozu oral olarak
650-1000 mg/4 saat’tir. Onerilen giinliik doz maksimum 4 gr’dir. Cocuklarda 10-15 mg/kg
doz seklinde her 4-6 saatte bir tekrarlanabilir. Giinliik maksimum 5 doza kadar cikilabilir (21).
Analjezik ve antipiretik etki i¢in gerekli plazma konsantrasyonu 10-20 mg/L’dir.
Hepatotoksik etkilerinin ortaya ¢ikmasi 150 mg/L’den sonra baslar (37,40).

Asetaminofen hafif ve orta siddetli bas agrisinda, soguk alginliginda, gripte, kas
agrilarinda, bel agrilarinda, dismenorede, dis agrilarinda ve postoperatif agrilarda kullanilir.
Peptik ilseri olan veya aspirin kullaniminin kanamaya neden olacagi hastalarda analjezik ve
antipiretik olarak kullanilabilir (36,41).

Asetaminofen ayrica kodein, tramadol ve oksikodon ile kombine edilerek kronik
agrida; kafein, efedrin, kodein ve antihistaminiklerle kombine edilerek antigribal olarak
kullanilmaktadir (42).

Gebelikte kullanim1 B kategorisindedir (43). Viral infeksiyon geciren c¢ocuklarda
asetilsalisilik asit gibi REYE sendromuna yol agmaz (44).

Asetaminofenin Toksik Etkileri

Tek seferde eriskinlerde 7,5 gr ve cocuklarda 150 mg/kg ilizerinde almirsa toksik
etkileri ortaya ¢ikar. Saglikl eriskinlerde tek seferde alinan doz 125 mg/kg altinda dozlarda
toksisite bildirilmemistir.

Karaciger asetaminofenin akut toksisitesinde etkilenen en 6nemli organdwr. Yiiksek

doz asetaminofen alimini takiben NAPQI miktar1 hizlica artarak glutatyon kaynaklar tiiketir.
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Glutatyon depolart %30’un altina diistiigli zaman serbest kalan NAPQI, hizlica kovalent
olarak hiicre proteinlerine baglanir. Sonug¢ olarak hiicre enzimlerinin okside olmasi,
deoksiriboniikleik asit ayrigmasi ve mitokondrial hasardan hiicre 6liimiine varabilen toksisite
gelisir (36).

Asetaminofen toksisitesinde ikinci hedef organ bobreklerdir. Onemli derecede
hepatotoksisitesi gelisen vakalarin %25’inde, hepatik yetmezlik gelisen vakalarin da %50°den
fazlasinda bobrek fonksiyon bozuklugu olusur. Onemli derece hepatik hasar gelisimi
sonrasinda  bobrek yetmezligi gelisen hastalarin hemodiyaliz  ihtiyact olabilir.
Hepatotoksisitesi olmayan bazi hastalarda bobrek yetmezligi goriilebilir. Bunun nedeni
bobrekte asetaminofen metabolizmasi sonucu lokal olarak ortaya ¢ikan NAPQI’'nin akut

tiibiiler nekroza neden olmasidir (36).

Asetaminofenin Yan Etkileri

Asetaminofen, fenasetinin metaboliti olmasina ragmen methemoglobinemi ve
hemolitik anemi nadiren olusturur. Uzun siire kullanildiginda analjezik nefropati riskini
arttirrr. Seyrek olarak ciltte iirtiker ve diger alerjik dokiintiilere neden olabilir; nadiren larenks

O0demi ve bronkospazm yapabilir.

Asetaminofen Kullaniminin Kontrendikasyonlar
Asetaminofene kars1 aswr1 duyarlilik ve karaciger hastaliklar1 olan kisilerde

kontrendikedir (45).

ilac Etkilesmeleri ve Diger Etkilesimler

Asetaminofen, warfarinin etkisini potansiyalize ederek kanama riskini arttirir. Ayrica
antikonviilzanlarin, 6zellikle de fenitoinin biyoyararlanimmi azaltwr. Zidovudin ile birlikte
kullanildiginda  notropeni  veya hepatotoksisiteye neden olabilir. Karbamazepin,
asetaminofenin karacigerdeki toksik metabolitlerinin olusumunu arttirarak hepatotoksisiteye
neden olabilir.

Asetaminofenin alkolle etkilesimi O6nemlidir. Kronik alkoliklerde toksik olmayan
dozlarda asetaminofen kullanimi bile akut karaciger toksisitesi semptomlara yol agabilir

(36).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun TUHDYEK-2011/70
protokol, 2011.09.04 karar no’lu onay1 sonrasinda ¢aligma yapildi (Ek-1). Deney hayvanlari
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi’nden temin edildi. Yaklasik 3,5-4
aylik, disi, 190-250 gr agirhiginda, 24 adet Sprague-Dawley sican randomize olarak esit sayida
(n=8) 1i¢ gruba ayrildi. Siganlar deney siiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik
isiklandirmast olan, 1s1s1 20-22 °C ve nemi %45-50 olarak otomatik ayarlanan odalarda
yasatildi. Bu siirecte tiim sicanlar seffaf kafeslerde tutuldu, standart sican yemi ile beslendi ve

¢cesme suyu verildi.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI VE CERRAHI TEKNIiK

Deneyde kullanilacak tiim sicanlar yapilacak islemler Oncesinde tartilarak viicut
agirliklar1 kaydedildi. Tim siganlara 8 saatlik aclik sonrasinda Ketamine hidrokloriir 40
mg/kg (Ketalar® 50mg/ml flakon, Pfizer) + ksilazin hidrokloriir 5 mg/kg (Rompun®23.32
mg/ml, 50 ml flakon, Bayer) sol 6n ayak adalesine intramiiskiiler yolla anestezik olarak
uygulandi. Gerekli oldugunda deney siiresince bir kez olmak tlizere Ketamine HCI ek doz
yapilmasi planland1. Islem boyunca ratlarm solunumlari spontan olarak devam edecek sekilde
Ketamine HCI ek doz uygulandi. Siganlar isitic1 lamba altinda supin pozisyonda masaya
yatirildi. Denekler sar1 renkli intraket ile kuyruk veninden kaniile edildi. Tiim siganlarin
ciltleri aseptik olarak hazirlandiktan sonra ksifoidin hemen altindan pubisin 0,5 cm iistiine
kadar orta hat median laporotomi yapildi. Laporotomi sonrasi barsaklar nemli bez yardim ile

saga deviye edildi. Infrarenal abdominal aorta kiint diseksiyonla eksplore edildi. Tiim
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siganlara antikoagiilan amach diisiik doz (100 {inite/kg) heparin (Nevparin® 25000 IU 5ml
flakon, Mustafa Nevzat) yapildi. Deney siiresince sivi resiisitasyonu amaciyla 10 ml/kg
%0,9’luk NaCl kuyruk veninden verildi. Infiizyon Braun® Perflizatér yardmm ile
gerceklestirildi. Infrarenal abdominal aortaya atravmatik mikrovaskiiler klemp (Novaclip® 12
mm Angle) kondu. Klemp sonrasinda peritoneal bosluga yaklasik 5 ml 1lik serum fizyolojik
sikildi. S1vi kaybini 6nlemek icin karim ti¢ adet ipek dikis ile yaklastirildi. Bir saatlik iskemiyi
takiben infrarenal abdominal aortadaki atravmatik mikrovaskiiler klemp kaldirildi ve iki
saatlik reperflizyon periyodu uygulandi. Aortik iskemi klempleme islemi sonrasinda aortada
pulsasyon kaybi, reperfiizyon ise klempin kaldirilmasindan sonra aortada pulsasyon varligi ile
takip edildi. Deneyin sonunda sicanlar sakrifiye edilip, tiim gruplarda kalp ¢ikarildi. Kalp

dokular1 %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde sakland1.

DENEK GRUPLARI

Kontrol Grubu

Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii. Aorta klemp konulmadi.
Karm i¢ine 1lik serum fizyolojik enjekte edilerek, karm {i¢ adet ipek ile yaklastirildi. Diger
gruplara uygulanan bir saat iskemi, iki saat reperfiizyon siiresi tamamlandi. islem sonunda

sicanlar sakrifiye edilerek kalpleri alind1.

Iskemi Reperfiizyon Grubu
Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparatomi yapilarak
infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karmn igine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karm ii¢ adet ipek ile yaklastirildi. Bir saatlik iskemi ardindan
ipekler alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladigi
goriildii. Karm Kkatlar1 tekrar yaklastirildi. Iki saatlik reperfiizyon periyodunun ardindan

sicanlar sakrifiye edilerek kalpleri alind1.

Iskemi Reperfiizyon+Asetaminofen Grubu
Cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi yapilarak

infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve atravmatik mikrovaskiiler
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klemp yerlestirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybi oldugu goriildii. Karm i¢ine 1lik serum
fizyolojik enjekte edilerek, karm ti¢ adet ipek ile yaklastirildi. Bir saatlik iskemi ardindan
ipekler alindi. Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar basladig:
goriildii. Karin katlar1 sivi kaybini1 engellemek amaciyla tekrar yaklastirildi. Klemp
kaldirilmadan, reperfiizyon baslamadan 15 dakika once asetaminofen 15 mg/kg (Perfalgan
1000 mg/100 ml flakon, Bristol-Myers Squibb) infiizyonuna basland1 ve reperflizyon
siiresince devam edildi. Inflizyon kuyruk veninden Braun® Perfiizator yardimiyla
gergeklestirildi. Reperflizyon siiresinin sonunda ipek siitiirler alinarak batmn tekrar acildi

Sicanlar sakrifiye edilerek kalpleri alindi.

KALP DOKUSUNUN HISTOPATOLOJIK INCELENMES]

Histopatolojik inceleme i¢in kalp dokular1 ayr1 ayri %10’luk tamponlu notral
formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi. Orneklerden parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin
bloklardan mikrotom yardimi ile kesitler alinarak hematoksilen eozin (HE) ile boyand:.

Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu ile yapild1.

Histopatolojik Skorlama
Skorlama yapilirken preparatlarda; miyokardiyal 6dem, myositolizis, fokal hemoraji
ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu degerlendirildi. Histopatolojik skorlama; +1:

degisiklik yok, +2: hafif hasar, +3: orta hasar, +4: yaygin hasar olarak derecelendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar medyan (minimum-maksimum) ya da say1 (yiizde) olarak ifade edildi.
Verilerin gruplar arasi1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Gruplar arasi fark bulundugunda farkliligin
hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi. Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testinde p<0,0167 degeri istatistiksel
anlamlilik snir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nin SPSS 19.0 (Lisans no=10240642) istatistiksel paket
programi kullanilda.
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BULGULAR

Tim gruplardaki kalp doku kesitlerine ait histopatolojik skorlama Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Tiim gruplara ait histopatolojik skorlama

Miyokardiyal - Fokal PMNL
.. Myositoliz . .
O0dem hemoraji infiltrasyonu

Kontrol-1
Kontrol-2
Kontrol-3
Kontrol-4
Kontrol-5
Kontrol-6
Kontrol-7
Kontrol-8
IR-1
IR-2
IR-3
IR-4
IR-5
IR-6
IR-7
IR-8
IR+Asetaminofen-1
[R+Asetaminofen-2
IR+Asetaminofen-3
IR+Asetaminofen-4
IR+Asetaminofen-5
IR+Asetaminofen-6
IR+Asetaminofen-7
IR+Asetaminofen-8 1 1

IR: Iskemi reperfiizyon, PMNL: Polimorf niiveli 16kositler.
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Tim gruplara ait kalp doku kesitlerinin mikroskobik degerlendirmesine ait veriler
Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Kruskal Wallis testine ait istatistiksel veriler,
medyan, minimum, maksimum ve p degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Ug grup karsilastirildiginda myositolizis i¢in p=1,000 ve polimorf niiveli Iokosit
infiltrasyonu i¢in p=0,124 hesaplandigindan anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmemistir.

Kruskal Wallis testiyle li¢ grup karsilastirildiginda miyokardiyal 6dem icin p= 0,011
hesaplanmis olup, gruplar arasi anlamli istatistiksel farklilik oldugu goriilmiistiir. Fokal
hemoraji i¢in p<0,001 altinda hesaplanmis olup, p<0,05’in altinda oldugundan gruplar
arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir.

Kontrol grubundaki deneklerin hicbirinde miyokardiyal 6dem saptanmadi IR
grubundaki bes denekte (%62,5) hafif derecede miyokardiyal 6dem saptanirken, {ic denekte
(%37,5) miyokardiyal 6dem saptanmadi. IR+Asetaminofen grubundaki bir denekte (%12,5)
hafif derecede miyokardiyal 6dem saptanirken, yedi denekte (%87,5) miyokardiyal 6dem
saptanmadi.

Kontrol grubundaki deneklerin higbirinde fokal hemoraji saptanmadi. IR grubundaki
alt1 denekte (%75) hafif derecede fokal hemoraji saptanirken, iki denekte (%25) orta derecede
fokal hemoraji saptandi. IR+Asetaminofen grubundaki ii¢ denekte (%37,5) hafif derecede

fokal hemoraji saptanirken, bes denekte (%87,5) fokal hemoraji saptanmadi.

Tablo 2. Gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuclari

Kontrol . [R+Asetaminofen
IR (n=8) p
(n=8) (n=8)
Miyokardiyal
. 1(1-1) 2(1-2) 1(1-2) 0,011*
Odem
Myositolizis 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 1,000
Fokal Hemoraji 1(1-1) 2(2-3) 1(1-2) <0,001*
PMNL
) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-1) 0,124
Infiltrasyonu

IR: Iskemi reperfiizyon, PMNL: Polimorf niiveli 16kositler.
Medyan (minimum- maksimum).
Kruskal Wallis, *p<0,05.
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Kruskal Wallis testi kullanilarak gruplar arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar
saptanan miyokardiyal 6ddem ve fokal hemorajiye ait histopatolojik skorlamanmn gruplar

arasindaki dagilimi Sekil 4 ve Sekil 5’te grafik olarak gdsterilmistir.

8 s

6 -

4 - m Degisiklik yok
| Hafif

2 7 = Orta

0 . . . m Siddetli

Kontrol iR iR+A

IR: Iskemi reperfiizyon, IR+A: Iskemi reperfiizyon+ Asetaminofen.

Sekil 4. Miyokardiyal 6deme ait gruplar arasi histopatolojik skorlama

m Degisiklik yok

| Hafif

® Orta

m Siddetli

Kontrol iR iR+A

IR: Iskemi reperfiizyon, IR+A: Iskemi reperfiizyon+Asetaminofen.

Sekil 5. Fokal hemorajiye ait gruplar arasi histopatolojik skorlama

23



Ikili gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U testi kullanildi. P<0.0167 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Sonuglar
Tablo 3’te gdsterilmistir.

Kalp doku kesitlerinde myositolizis ve polimorf niiveli lokosit infiltrasyonu
saptanmadig1 ve Kruskal Wallis testinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedigi

icin degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 3. ikili gruplar aras: istatistiksel analiz

Myokardiyal Fokal Hemoraji
Odem
Kontrol-IR p=0,009* p<0,001*
Kontrol-iR+A | p=0,317 p=0,063
IR-IR+A p=0,046 p=0,007*

IR: Iskemi reperfiizyon, IR+A: Iskemi reperfiizyon+Asetaminofen.
* Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi, *p<0,0167.

Iskemi reperfiizyon grubu ile IR+Asetaminofen grubu Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildiginda fokal hemoraji icin p=0,007 saptanmis ve
p<0,0167 altinda oldugundan anlamli kabul edilmistir. Miyokardiyal 6dem icin p=0,046
saptanmis, p<0,0167’nin lizerinde oldugundan istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Kontrol grubu ile IR grubu Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildiginda fokal hemoraji

icin p<0,001 saptanmis ve p<0,0167’nin altinda

oldugundan anlamli kabul edilmistir. Miyokardiyal 6dem i¢in p=0,009 saptanmis,
p<0,0167’nin altinda oldugundan anlamli kabul edilmistir.

Kalp doku kesitlerine ait histopatolojik kesitler Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 7. iskemi reperfiizyon grubunda kardiak myositlerin arasinda belirgin hemoraji
ve 6dem (HEx200)
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Sekil 8. iskemi reperfiizyon-+asetaminofen grubunda kardiak myositlerin arasinda hafif
hemoraji ve 6dem (HEx200)
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TARTISMA

Bu calismanin amaci, si¢an infrarenal abdominal aortasinin okliizyon-reperfiizyon
sonras1t miyokard dokusunda olusan hasara asetaminofenin etkisini arastirmaktir.

Miyokard iizerinde dogrudan iskemi olusturmaksizin aortaya renal arterlerin
distalinden kros klemp konularak deneysel IR olusturulan ¢calismada, uzak IR’nin miyokard
dokusunda histopatolojik degisikliklere yol acgtigi ve asetaminofenin olusan histopatolojik
degisiklikler tizerinde olumlu etkilerinin oldugu saptandi.

Abdominal aort anevrizma tamirinde, travmatik alt ekstremite arter yaralanmalarinda
ve periferik damar cerrahisi gibi aortaya gegici siire kros klemp uygulamasinda ayrica tek
veya c¢ift tarafli akut femoral arter tikanikliklarinda alt ekstremitede IR hasar1 ortaya
cikmaktadir. Ayrica organ transplantasyonu, trombolitik tedavi, koroner anjioplasti, travma ve
kardiyopulmoner bypas sirasinda da IR hasar1 goriilebilir. Infrarenal aortaya klemp konularak
olusturulan IR sonras1 uzak organ hasarinda akcigerler oncelikli etkilenen organlar olup,
bobrek, karaciger ve kalp dokusu da hedef organlar arasindadir. IR hasar1 ¢oklu organ
yetmezligi sendromuna yol agabilmesi nedeniyle klinik 6nem tasimaktadir (33).

Hobbs ve ark. (46) kritik bacak iskemisi nedeniyle cerrahi prosediir uygulanan 29
hastada kardiyovaskiiler ~komplikasyonlar1 degerlendirmislerdir. Miyokard hasarini
belirlemede kardiyak troponin I seviyeleri dikkate alinmistir. Hastalarin %38’inde cerrahi
islem sirasinda anlamli derecede kardiyak troponin I artis1 tespit etmislerdir.

Ali ve ark. (47) abdominal aort anevrizmasi nedeniyle elektif cerrahi yapilan
hastalarda miyokardiyal hasar1 degerlendirmislerdir. Miyokard hasar1 i¢in kriter serum

kardiyak troponin I degerinin 0,4 ng/ml’nin {izerinde olmasi, miyokard infarktiisii i¢cin kriter
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kardiyak troponin I seviyeleri kardiyak troponin I degerinin 1,5 ng/ml’nin lizerinde olmasi ve
yeni patolojik Q dalgasi, tipik iskemik semptomlar ve iskemiyi isaret eden elektrokardiyografi
degisikliklerinden en az birinin varligini tan icin yeterli olarak gérmiislerdir. Abdominal aort
anevrizma tamiri yapilan 41 hastanin 16’sinda (%39) miyokard hasar1 ve 11’inde (%27)
miyokard infarktiisii tespit etmislerdir.

Kagmaz ve ark. (48) infrarenal aort klemplenmesi sonucu olusturduklar IR hasarinda,
IR grubunda kontrol grubuna gore bobrek, akcifer ve bagirsakta malonil dealdehit,
myeloperoksidaz (notrofil infiltrasyonunun indirekt gostergesi) seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulurken, glutatyon seviyelerini istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulmuslardir. Akcigerin IR sonrasi doku agirhigindaki artisi ve IR sonrasi alanin
aminotransferaz/aspartat aminotransferaz seviyelerindeki artis1 istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma aort klemplenmesi sonucu olusturulan iR hasarmim
uzak organ etkilerini gdstermektedir.

Lynch ve ark. (49) alt ekstremiteye hemostaz amacl turnike uygulayarak tek seansta
bilateral total diz protezi ile unilateral diz protezi yapilan hastalar1 karsilastirdiklarinda,
bilateral diz protezi yapilan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin, akut deliryum
tablosunun ve serebrovaskiiler olaylarin istatistiksel olarak anlamli 6lciide fazla goriildiigiini
saptamislardir. Bu ¢alisma uzun IR siiresinin ¢oklu sistem hasar1 olusturdugunu
kanitlamaktadir.

Iskemi ile hiicrede ATP iiretiminde azalma olur ve azalmis ATP nedeniyle enerji
kullanilmas1 gereken metabolik siireclerde aksaklik meydana gelir. Mitokondriler, hiicre
membran1 ve diger organeller iskemiden etkilenir. Iskemik dokunun tekrar dolasima agilmasi
ile dokuda olusan zararli metabolitler ile inflamatuvar siire¢ baslamis olur. Lokosit
aktivasyonu, kompleman sisteminin aktivasyonu ve 16kosit ve endotel hiicrelerinden sitokin
salmiminda artig meydana gelir.

Reaktif oksijen iiriinleri, IR sonrasi hasarin dnemli mekanizmalarindan biridir.
Noétrofiller ROU’niin énemli kaynaklarindan biri olmasina ragmen, sadece aktive olmus
nétrofiller IR hasar1 olusturmak igin yeterli degildir. ROU genellikle reperfiizyon sirasinda
artis gosterirken, cizgili ve diiz kas hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, hepatositler,
pulmoner arter diiz kas hiicreleri, kardiyomyositler ve bir¢ok hiicre hipoksi durumunda ROU
iiretirler. IR sonras1 endotel hiicrelerinin hiicre disma O, salgiladig: bildirilmistir. ROU niin
hiicre zarinda lipid peroksidasyonu, deoksiriboniikleik asitte oksidasyon ve enzim

proteinlerinde denatiirasyon gibi etkileri tantmlanmistir (50).
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Iskemi reperfiizyon sonras1 kompleman sistemin aktivasyonu doku hasarinda énemli
role sahiptir. Kompleman sisteminin miyokard infarktiisii, inme ve akut bdbrek yetmezligi
gibi patolojik durumlarda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (33).

Busche ve Stahl (51) olusturduklar1 miyokard IR modelinde, iR’den 30 dk dnce anti
kompleman faktdr 5 antikorlar1 verdikleri sicanlarda IR grubuna gore ejeksiyon
fraksiyonlarinin anlamli derecede korundugunu, kardiyak troponin I seviyelerinin anlaml
derecede diisik oldugunu ve noétrofil infiltrasyonunun anlamli derecede azaldigini
bildirmislerdir.

Kardiyomyositler endojen antioksidan olarak siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon ve koenzim Q10 (ubikinon) igerirler. Miyokardiyal sersemlik, nekroz,
apoptoz, disritmiler, vaskiiler disfonksiyon IR sonrasi olusan ROU’niin kalp iizerindeki
bilinen etkileridir (17). Endotel hiicreleri arterlerin, venlerin, endokardiyal epitelin ve
miyokardiyal kapillerlerin en ic¢te bulunan tabakasini olusturur. Endokardiyal epitel ve
miyokardiyal kapillerler kardiyomyositlerin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde kritik role
sahiptir. Kardiyomyositler biiyiik hiicreler olup intraseliiler kardiyak hacmin yaklasik %75’ ini
temsil etmelerine ragmen tiim kalp hiicre sayisinin az bir kismini olustururlar. Normal bir
kalpte neredeyse her kardiyomyositin yaninda kapiller yatak bulunur ve endotel hiicrelerinin
kardiyomyositlere oram1 3/1°dir. Endotel hiicreleri c¢esitli molekiiller salgilayarak
kardiyomyositlerin metabolizmasini, biiyiime, kasilma, apoptozu ve aritmojenitesini diizenler.
Endotel hiicreleri IR’ye iskemiden daha duyarhidir. IR sonrasi olusan SOR endotelden
adezyon molekiillerinin salgilanmasimna ve kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olur
(52).

Giindiiz ve ark. (53) izole endotel hiicre kiiltiiriinde yaptig1 IR ¢alismasinda 30 dakika
iskemik periyotta endotel sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun iki asamali arttigini ve
takiben 40 dakika reperflizyon siirecinde iskemik periyoda gore artisin daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Kalsiyum artis1 endotel hiicre kontraksiyonuna neden olarak endotel hiicreleri
arasindaki mesafeyi arttirir ve 6deme sebep olur.

Deneysel modellerde yapilan kontrollii ¢alismalarda IR hasarin1 azaltmak veya
engellemek igin bir¢ok tedavi secenegi denenmistir. Iskemik dnkosullama, antioksidan tedavi
(stiperoksit dismutaz, katalaz, vitamin E ve C, allopurinol, mannitol, demir baglayici
bilesikler, N-asetil sistein, anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, asetaminofen,

kalsiyum kanal blokorleri, anestezik ajanlar), antikompleman tedavi, 16kosit adezyonunu ve
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sitokin salinim1 engellemeye yonelik tedavi, 16kotrien B4 antagonistleri ve PAF antagonistleri
denenen tedavi segenekleri arasindadir (33,54).

Toksik doz asetaminofen aliminin oksidatif strese yol actigi, karaciger ve bdbrek
hasarini tetikledigi iyi bilinmektedir. Asetaminofen ilk olarak karacigerde metabolize olur ve
toksik metaboliti olan NAPQI’ya g¢evrilir. NAPQI, yabanci kimyasallar ve ilaglarin
detoksifikasyonunda gorev yapan hiicre i¢i antioksidan olan glutatyon tarafindan detoksifiye
edilir. Toksik doz asetaminofen alimimda hiicre i¢i glutatyon depolar1 1-4 saat i¢inde kritik
seviyeye diiser. Glutatyon depolarmnin tiikenmesi sonucu hiicre i¢inde normal sartlarda olusan
ve detoksifiye edilen ROU ve reaktif nitrojen {iriinleri (RNU) birikir. Hiicrede
oksitadif/nitrosatif stres meydana gelir. Bunun yami sira asmr1 miktarda iretilen NAPQI
hiicresel proteinlere kovalent baglanarak protein fonksiyonlarini bozar (55).

Alt ekstremite IR sonrasi miyokard hasarinm ortaya ¢ikmasinda iskemi reperfiizyon
stiresi degisiklik gostermektedir. Kiris ve ark. (56) yaptigi calismada 30 dakika iskemi sonrasi
60 dakika reperfiizyon uygulanan si¢anlarda aortik IR grubunda kontrol grubuna gére malonil
dealdehit, katalaz, siiperoksit dismutaz seviyelerini ve myeloperoksidaz aktivitesini anlamli
derece yiiksek bulunmustur. Narin ve ark. (57) 120 dakika iskemi sonrasi 120 dakika
reperfiizyon uygulanan siganlarda aortik IR grubunda kontrol grubuna gére malonil dealdehit,
katalaz, superoksit dismutaz seviyeleri anlamli derece yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda 60 dakika iskemi, 120 dakika reperfiizyon siiresi uygulanmstir.

Serbest radikallerin reperfiizyon sonrasi ilk dakikalar i¢inde hizla olustuklar
gosterildiginden, reperflizyon hasarini azaltmak amaciyla radikal yakalayict kullanilacak ise
bunun iskemi periyodu baslamadan hemen Once veya reperfiizyondan 15 dakika Once
verildiginde efektif oldugu, reperfiizyondan sonra verildiginde onleyici 6zelliginin olmadig:
bilinmektedir (58).

Asetaminofen terapotik dozlarda kullanildiginda hayvan deneylerinde ve in vitro
deneylerde antioksidan oOzellik gostermistir. Asetaminofen fenolik yapida olup, para
pozisyonunda bulunan hidroksil grubunun serbest radikallerle reaksiyona girdigi bildirilmistir
(55).

Nam ve ark. (59) asetaminofenin antioksidan olarak kullanilan diger fenol
bilesiklerine gore peroksil radikalleriyle daha fazla reaksiyona girdigini gdstermislerdir.

Boutaud ve ark. (60) asetaminofenin ferril hem’i ferrik duruma indirgeyerek hem
proteinlerine bagli lipid peroksidasyonunu inhibe edip globin radikali olusumunu azalttigini

gostermislerdir.
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Schildknecht ve ark. (61) lipid, protein ve niikleik asitleri okside eden peroksinitritin
asetaminofen tarafindan direkt olarak siipiiriildiiglinii ispat etmislerdir.

Izole organ ¢alismalarinda ve hayvan deneylerinde asetaminofenin cesitli dokularda
ROU/RNU"yii etkin olarak azalttig1 gdsterilmistir (55).

Shertzer ve ark. (62) streptozosin ile uyarilmis diabetik fare modelinde 20 mg/kg
dozunda asetaminofenin streptozosine bagli yiikselen kan glukoz seviyelerini diizelttigini
gostermiglerdir. Asetaminofenin bu etkisini pankreatin insiilin salinimini diizenledigi seklinde
bildirmislerdir. Normal ve yagdan yiiksek dietle beslenen farelere 20 mg/kg dozunda
asetaminofen verildiginde her iki grupta karacigerde mitokondrial H,O;’nin azaldigi
gosterilmistir.

Baliga ve ark. (63) beyin dokusunda IR sonrasi asetaminofenin doku hasarm,
mitokondriyal sismeyi ve apoptozu anlamli derecede azalttigini gostermistir.

Asetaminofen uygun olarak kullanilirsa kardiyak koruyucu etkilerini gostermektedir.
Kardiyak koruyucu etkileri dokuda ROU/RNU’yii azaltarak gdsterir.

Merrill ve ark. (64) miyokard IR’si ve ouabain ile tetiklenen ventrikiiler aritmilere
asetaminofenin (15 mg/kg) antiaritmik etkilerini arastirdiklar1 kopek ¢alismasinda,
asetaminofenin IR’ye bagli olusan ventrikiiler ektopik atimlarin sayisimni ve ouabaine bagli
olusan ventrikiiler prematiire atimlari, ventrikiiler salvolar1 ve ventrikiiler bigemini atimlar1
anlamli derecede azalttigin1 bulmuslardir. Merrill ve ark. (65) bir baska calismasinda,
kopeklerde 60 dakika sol 6n inen koroner arter okliizyonu sonras1 180 dakika reperfiizyon ile
olusturulan IR modelinde, asetaminofenin ventrikiiler infarkt alanini azaltigmi, mitokondriyal
sisme ve niikleus parcalanmasiyla olusan kardiyak hasar1 azalttigimi bildirmislerdir.

Leshnower ve ark. (66) miyokard iskemisi Oncesinde asetaminofen uygulanan
koyunlarda kardiyak outputun ve ortalama arter basincinin kontrol grubuna goére anlamli
derecede arttigmni, asetaminofenin iskemi sonrasi infarkt alanini, myosit apoptozunu,
hemodinamik parametreleri ve kardiyak outputu etkilemedigini 6ne siirmiislerdir. Her ne
kadar bu calismada asetaminofenin yararli etkileri gosterilemese de, miyokard infarktiisii
sonrasi analjezik ve antipiretik olarak giivenle kullanilacagini bildirmislerdir.

Narin ve ark. (57) yaptig1 calismada infrarenal aort klemplenmesi sonucu olusturulan
IR hasarinda kalp dokusunda kontrol grubuna gdre anlamli derecede histopatolojik

degisiklikler oldugunu gostermislerdir.
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Bu bilgiler géz oniinde bulundurularak yaptigimiz c¢alismada asetaminofenin IR
sonrast miyokard hasari iizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik.

Yapilan ¢alismalar aortik IR hasarmnm uzak organ etkilerinden nétrofillerin aktive
olmasiyla birlikte dokuya infiltrasyonunu sorumlu tutmuslardir. Myeloperoksidaz aktive
olmus notrofillerden salinan, dokuda nétrofil toplanmasini ve aktivasyonunu gosteren ve
IR’nin siddetiyle korelasyonu olan bir belirtectir.

Narin ve ark. (57) aort iR’si (120 dk iskemi+120 dakika reperfiizyon) sonrasi
miyokard dokusunda notrofil infiltrasyonu saptamamalarina ragmen miyokard doku
myeloperoksidaz seviyelerini IR grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek
bulmuslardir. Iskemide miyokard dokusunda nétrofiller 4-12 saat iginde izlenmektedir. Bu
calismada reperflizyon siiresinin 120 dakika olarak smirlandirilmasi sistemik inflamatuvar
yanit olusturmak i¢in yeterli goriilse de, miyokard dokusunda nétrofil infiltrasyonu i¢in yeterli
degildir. Bu calisma notrofillerin miyokard dokusunda histopatolojik olarak bulunmamalar:
durumunda bile miyokard dokusunda hasar yaratabileceklerini gostermesi agisindan
onemlidir.

Calismamizda kontrol grubu ve IR grubu arasmda polimorf niiveli 1dkosit
infiltrasyonu arasinda anlamli derecede fark saptanmamasi iskemi siiresinin 120 dk ile
siirlandirilmasi nedeniyle diger ¢alismayla uyumluluk gostermektedir.

Akut miyokard infarktiisiinde hiicre zedelenmesinin geri dontisiimlii safthas1 olan 0-30
dakika arasinda 151k mikroskobunda degisiklik saptanmayip, elektron mikroskobunda glikojen
kaybi, mitokondriyal sisme ve myofibrillerde gevseme saptanir. Reperfiizyon 30 dakikadan
sonra saglanmazsa geri doniistimsiiz hiicre zedelenmesi baglar. Isik mikroskobunda genellikle
30 dakika ile 4 saat arasinda degisiklik saptanmazken nadiren myofibrillerde dalgalanma
saptanir. Isik mikroskobunda 4-12 saat arasinda erken koagiilasyon nekrozu, 6dem ve
hemoraji saptanir. Myofibrillerde eosinofilik boyanmada artis, kontraksiyon bant nekrozu ve
hiicre ¢ekirdeginde piknoz 12-24 saat arasinda meydana gelir. Bu degisiklikler dogrudan
miyokard dokusunda iskemi veya IR sonrasi gériilen histopatolojik degisikliklerdir (67).

Vard1 ve ark. (68) siganlarda sol ana koroner arteri 30 dakika okliide edip iskemi
olusturduktan sonra, 120 dakika reperflizyonun ardindindan miyokard dokusunda hemoraji ve
o0dem tespit etmislerdir.

Narin ve ark. (57) aort iR’si (120 dk iskemi+120 dakika reperfiizyon) sonrasi
miyokard dokusunda myofibrillerde sisme (6dem), eozinofilik boyanmada artis ve

miyokardiyal diizensizlik saptamistir. Bu calismalar geri doniisiimsliz miyokard
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zedelenmesinde 4-12 saat arasinda ortaya ¢ikan hemoraji ve 6demin, 12-24 saat arasinda
myofibrillerde eozinofilik boyanmadaki artis gibi histopatolojik degisikliklerin miyokard
IR’sinde daha erken ortaya ¢ikabilecegini gdstermektedir.

Asetaminofenin IR grubunda fokal hemorajiyi anlamli derecede azalttig,
miyokardiyal 6dem iizerine ise anlamli derecede etkisi olmadig1 goriilmektedir. Yapilan diger
calismalarda giivenilirlik icin p degeri p<0,05 olarak belirlenmistir (57,68). Istatistiksel
olarak kullanilan Bonferroni diizeltmesi sonucu giivenilirlik i¢cin p degeri p<0,0167 altina
cekilerek c¢alismanin anlamlilik derecesi arttirildigi i¢in her ne kadar asetaminofenin
istatistiksel olarak miyokardiyal 6demi azaltmadigi goriilse de medyan (minimum-
maksimum) degerleri incelendiginde IR grubunda miyokardiyal demin histopatolojik olarak
daha ytiksek olarak goriildiigiinii anlamak miimkiindiir. Asetaminofenin miyokardiyal 6dem
iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi halde klinik olarak etkisinin oldugunu
disiinmekteyiz.

Miyokard infarktiisii sebebiyle 6len hastalarda yapilan otopsilerde kalbin histolojik
degerlendirilmesi yapildiginda, erken akut donemde histolojik olarak eozinofilik boyanmada
artls, miyokardiyal 6dem, hemoraji ve myofibrillerde dalgalanma, ge¢ akut donemde ise
notrofil infiltrasyonu ve myofibrillerde nekroz gozlenmistir (69).

Yapilan calismalarda asetaminofenin analjezik ve antipiretik etkisinin yaninda dikkate
deger bircok onemli etkisinin oldugu gosterilmistir. Asetaminofenin kan glukoz seviyelerini
diizenledigi, yaslanmaya bagl kas dokusunda olusan yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
diizelttigi, kardiyak ve noronal koruyucu etkilerinin gosterilmistir. Laboratuvar ve pre-klinik
calismalar asetaminofenin bu etkilerini inanilmaz antioksidan 6zelligine baglamistir (55).

Alt ekstremite ve aort cerrahisi sonrasi olusan IR hasar1 morbidite ve mortaliteyi
arttrmaktadir. IR hasarinmn  lokal etkileri kompartman sendromundan ekstremite
ampiitasyonuna kadar klinik seyir igermektedir. Reperflizyon sonrasi olusan sistemik
inflamatuvar yanita bagli mezenter iskemi, miyokard infarktiisii, karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve akut akciger hasar1 gibi coklu organ hasarlari ortaya c¢ikabilmektedir. Coklu
organ hasarlar1 hastanede kalis siiresini ve maliyeti arttirmaktadir (70).

Iskemi reperfiizyon hasarmmn mekanizmas1 karmasik ve multifaktdriyeldir.
Gilinitimiizde iskemi reperflizyon hasarmi tedavi edici veya profilaktik olarak kullanilacak ilag
ve metodlar iizerinde hala calismalar siirmektedir. Calismamizda alt ekstremite IR hasarmimn

miyokard dokusunda 6dem ve hemorajiye sebep oldugu goriilmiistiir. Asetaminofenin
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miyokardiyal hemorajiyi istatistiksel, miyokardiyal 6demi de klinik olarak azalttigini

disiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nca yiiriitiilen
ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde gergeklestirilen sican
infrarenal abdominal aortasinin okliizyon-reperflizyon sonrast miyokard dokusunda olusan
hasara asetaminofenin etkisinin arastirildigi ¢alismada;

1. Iskemi reperfiizyon hasar1 miyokard dokusunda fokal hemoraji ve miyokardiyal
0deme neden olmustur.

2. Reperfiizyon sonucu miyokard dokusunda gelisen fokal hemorajinin asetaminofen
verilen grupta anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir.

3. Asetaminofenin reperflizyon sonrasit miyokardiyal 6dem iizerine azaltic1 etkisi

istatistiksel olarak gosterilememistir.
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OZET

Bu calismada deneysel hayvan alt ekstremite iskemi reperfiizyon modelinde, iskemi
reperflizyon sonrast miyokard hasarina asetaminofenin koruyucu etkisi arastirildi.

Sprague-Dawley cinsi 24 adet disi sican randomize olarak, kontrol (n=8), iskemi
reperflizyon (n=8) ve iskemi reperfiizyon+asetaminofen (n=8) olmak tizere ii¢ gruba ayrild.
Kontrol grubuna infrarenal abdominal aort klemplenmeden median laporotomi uygulandi.
Iskemi/reperfiizyon grubuna median laporotomi ardindan infrarenal aorta mikrovaskiiler
klemp konularak 60 dakika iskemi olusturuldu, ardindan klemp kaldirilarak 120 dakika
reperflizyon saglandi. Asetaminofen grubuna, iskemi reperflizyon grubuna ek olarak klemp
kaldirilmadan 15 dakika once 15 mg/kg dozunda asetaminofen kuyruk veninden inflizyon
seklinde basland1 ve reperflizyon siiresince devam edildi. Reperflizyon siiresinin sonunda tiim
gruplara sternotomi yapilarak kalp ¢ikarild.

Histopatolojik incelemede, iskemi reperflizyon grubunda miyokardiyal 6dem ve fokal
hemoraji kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Asetaminofen grubunda
iskemi reperflizyon grubuna gore fokal hemorajide anlamli derecede azalma tespit edildi.
Asetaminofen grubunda iskemi reperfiizyon grubuna gore miyokardiyal 6demde istatistiksel
olarak anlamli derecede fark yoktu. Istatistiksel olarak kullanilan Bonferroni diizeltmesi
sonucu giivenilirlik icin p degeri p<0,0167 altina cekilerek ¢alismanin anlamlilik derecesi
arttirilldigr i¢in her ne kadar asetaminofenin istatistiksel olarak miyokardiyal ©6demi
azaltmadig1 goriilse de medyan (minimum-maksimum) degerleri incelendiginde iskemi
reperflizyon grubunda miyokardiyal 6demin histopatolojik olarak daha yiiksek olarak
gorildiigiinii anlamak miimkiindiir. Asetaminofenin miyokardiyal 6dem {izerine istatistiksel

olarak anlamli etkisi olmadigi halde klinik olarak etkisinin oldugunu diistinmekteyiz.
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Sonug olarak bu ¢alisma 15181nda; alt ekstremite iskemi reperfiizyonu sonrasi miyokard

dokusunda olusan hasarm asetaminofen tarafindan azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, reperfiizyon, miyokard hasari, abdominal aort,

asetaminofen
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THE EFFECTS OF ACETAMINOPHEN ON MYOCARD INJURY
AFTER CROSS CLAMPING OF ABDOMINAL AORTA INDUCED
LOWER LIMB ISCHEMIA REPERFUSION IN RATS

SUMMARY

In this study, we investigated the protective effect of acetaminophen on myocardial
injury in an experimental animal model for lower limb ischemia-reperfusion.

Twenty four female Sprague-Dawley rats were randomly allocated into three groups
as  follows: control (n=8), ischemia reperfusion (n=8) and ischemia
reperfusion+acetaminophen (n=8). The control group underwent a midline laparotomy and
dissection of the infrarenal abdominal aorta without occlusion. In ischemia reperfusion group,
we performed a midline laparotomy and atraumatic microvascular clamp was placed across
the infrarenal abdominal aorta. Ischemia reperfusion group, we performed 60 minutes of
aortic ischemia and 120 min of reperfusion. Acetaminophen applied group, we performed
same aortic ischemia and reperfusion period as in the ischemia reperfusion group, in addition
to ischemia reperfusion group, 15 mg/kg dose of acetaminophen infusion was started 15
minutes before the clamp is removed, and continued during reperfusion via tail vein. At the
end of the experimental period median sternotomy was done and all experimental group’s
hearts were removed for examination.

In histopathological evaluation, myocardial edema and focal hemorrhage were
significantly higher in the ischemia reperfusion group than in the control group. In

acetaminophen applied group, acetaminophen was significantly reduced focal hemorrhage
38



compared with ischemia reperfusion group. In acetaminophen applied group, myocardial
edema was no statistically significant difference compared to ischemia reperfusion group. The
significance level of the study was increased by using the Bonferroni correction, p value for
reliability was accepted under 0.0167. Although acetaminophen doesn’t reduce myocardial
edema statistically, myocardial edema was more in ischemia reperfusion group
histopathologically when the median (maximum-minimum) values were evaluated. Although
not statistically significant, we believe that there was an effect in clinical use of
acetaminophen on myocardial edema.

As a result of this study, after lower limb ischemia reperfusion, myocardial tissue

damage can be reduced by acetaminophen.

Key words: Ischemia, reperfusion, myocardial injury, abdominal aorta,

acetaminophen
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