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KISALTMALAR

A A A Abdominal Aort Anevrizmasi
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1. GIRIS

Riiptiire abdominal aort anevrizmasi (RAAA), yiiksek mortalite ve morbidite oranlari
ile giiniimiizde de kalp damar cerrahisinin en ©6nemli acillerinden biridir. Intakt
anevrizmalarda elektif cerrahi mortalite ortalama % 4 oraninda verilirken riiptiire

anevrizmalarda % 40-75; ortalama % 50 olarak bildirilmektedir (1,2).

Cerrahi tedavi yapilmayan olgularin hepsi 24-48 saat i¢cinde hemorajik sok nedeniyle
kaybedilirler. Gerek cerrahi teknigin ilerlemesi gerekse perioperatif bakim olanaklarinin
artmasina ragmen cerrahi mortalite ne yazik ki daha alt seviyelere indirilememistir.
Riiptiire anevrizmalarda cerrahi tedavi sonras1 6liim sebepleri en sik; miyokard enfarktiisii,

solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve ¢oklu organ yetmezIligidir (3,4,5).

Bunun mekanizmasi 6ncelikle batina veya retroperitona olan kanama nedeniyle gelisen
hemorajik sok ve bir cesit total beden iskemisi olarak adlandirilabilecek biitiin dokularda
perfiizyon bozuklugu, ardindan cerrahi sirasinda uygulanan aort klempine bagli alt beden

iskemisi, son olarak da klemp acildiginda gelisen reperfiizyon hasaridir (6,7).

Elektif anevrizma ameliyatlarinda da alt bedende iskemi ve reperfiizyon olugmakta
ancak hemorajik sok olmadigi i¢in mortalite diisiik kalmaktadir. Klinik ve deneysel
calismalar hemorajik sokla birlikte alt beden iskemisi ve reperflizyonunun sinerjistik etki

gostererek organizmada sistemik enflamatuar yanit1 artirdigini géstermektedir (8).

Sistemik enflamatuar yanita sebep olan bir¢ok mediatdr vardir. Komplemanlar,
sitokinler, bunlardan bazilaridir. Bu mediatérler mikrovaskiiler permeabilite artisina ve
notrofil aktivasyonuna yol acarak organ yetmezligine ve mortaliteye sebep olmaktadir.
Tumor nekrotizan faktér (TNF-a) ve interlokinler bu proinflamatuar sitokinlerden

bazilaridir (9).

Ayrica riiptiire anevrizmalarda hastanin hastaneye ulastigi siradaki hemodinamik
durumu da perioperatif mortalitenin belirleyicilerindendir. Bu nedenle hemorajik soka
bagl gelisen total beden iskemisi ile de miicade edilmelidir. Cerrahi tedavinin birinci

asamasinda bir an once kros klemp koyularak kanamanin durdurulmas: hedeflenir. ikinci



asamada ise cerrahi diizeltme yapilirken sokla miicadele edilerek hemodinaminin en hizh
sekilde diizeltilmesi gereklidir. Baz1 olgularda abdominal bolgeden klemp koyulamamakta,
torakal bolgeye c¢ikilmasi gerekmektedir. Bu da medulla spinalis iskemisi ve buna bagl
postop donemde parapleji yaratabilmektedir (%4). ikinci asamani en énemli kismi; kan,
kolloid ve/veya kristaloidlerle damar yataginin doldurulmasi, yeterli hemodinamik
parametrelerin  saglanmasi ve bodylece sokun olusturdugu total beden iskemisinin
giderilmesidir. Cerrahinin {igiincli asamasinda rekonstriiksiyon bitirilip aortik klempler
acilir, alt beden yeniden kanlandirilir. Bu agamada; alt bedenin kanlandirilmasina bagh
olarak deklemp soku yasanabilmektedir. Ayrica reperfiizyon hasari baglamakta, olusan

serbest oksijen radikalleri sistemik enflamatuar yanit1 daha da agirlasmaktadir (10).

Riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda mortalite, cerrahinin her li¢ asamasindan da
etkilenmektedir. Hemorajinin durdurulamamasi yani kros klempin koyulamamasi
durumunda hasta kurtarilamamakta, klemple birlikte siv1 resiistasyonunun etkin bir sekilde
yapilarak hemodinaminin hizla diizeltilemedigi durumlarda ve reperfiizyon hasarinin agir
oldugu durumlarda olusan uzak organ hasar1 perioperatif mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir. Hemorajik sokla miicadele edilirken yapilan kan transfiizyonlar1 da

beraberinde transfiizyon komplikasyonlarin1 getirmektedir.

Klotrimazol; kimyasal olarak 1-2 klorofenil-difenilmetil-1H-imidazol olarak
tanmimlanmus fenol tiirevi bir bilesiktir. Insanlarda ve hayvanlarda yaygm olarak mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Klotrimazoliin ayrica orak hiicreli anemi, romatoid
artrit, malarya ve tiiberkiiloz tedavisinde, klotrimazol derivelerinin de immunsupresan

olarak kullanimiyla ilgili ¢esitli klinik ve deneysel ¢aligmalari iceren yayinlar vardir (12).

Klotrimazoliin hem sitokrom P-450’yi hem de Ca"" bagli K kanallarim inhine ederek
etki gosterdigi bildirilmistir. Bu sayede organizmada c¢esitli sebeplerle orataya c¢ikan
serbest oksijen radikali olusumunu engelleyerek medulla spinalis dokusunda normotermik
iskemi-reperflizyon hasarini, karaciger dokusunda hiicre apopitozisini 6nledigi
gosterilmistir. Ayrica antienflamatuar ve antioksidan etkinligi de en fazla sinir dokusunda
gosterilmis, noroprotektif 6zelligi ¢esitli calismalarla kanitlanmistir. Klotrimazoliin iskemi
ve reperflizyonun dogrudan veya uzak organ olarak etkiledigi akciger, bobrek, kalp kas,

iskelet kasi1 gibi dokulardaki etkinligi ise bilinmemektedir. Biz burada sok, iskemi ve



reperfiizyonun bir arada oldugu riiptire abdominal aort anevrizmast modelinde

klotrimazoliin etkin olup olmadigini incelemeyi planladik (13, 14).

RAAA da cerrahi mortaliteyi diistirmeyi hedefleyen klinik ve deneysel ¢alismalar sokla
miicadele ve iskemi-reperfiizyon (IR) hasarin1 6nlemeye yoneliktir. Birgok deneysel
calismada sok ve IR modelleri ayr1 ayri ¢alisilmistir. Biz bu ¢alismada Thomas F. Lindsay
tarafindan ilk kez 1995 yilinda gelistirilen ratlarda riiptiire abdominal aort anevrizmasi

modelini kullandik (15).

Bu modelde RAAA nin biitiin asamalar1 gergeklestirilmektedir. Yani ayni model
lizerinde hem sok hem de iskemi ve reperfiizyon yapilmaktadir. Bu ii¢ durum Sok+iskemi-
Reperfiizyon (SIR) olarak adlandirilmistir. Bu model kullanilarak cesitli ilaglarin ve
kimyasal molekiillerin RAAA cerrahi tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan ¢oklu organ hasari

tizerine olan etkinlikleri incelenmistir (16,17,18,19).

Bu ¢aligmanin amaci; deneysel riiptiire abdominal aort anevrizmast modeli olusturarak
antioksidan ve antienflamatuar 6zelligi oldugu ifade edilen klotrimazoliin akciger hasarin

Onleyici etkisini arastirmaktir.

Literatiirde klotrimazoliin deneysel riiptiire anevrizma modelinde kullanim1 ve akciger

hasarina olan etkisiyle ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANEVRIZMALAR

Anevrizmanin ilk tarifi Yunan’li bilim adami Galen tarafindan milattan 6nce 130’lu
yillarda yapilmig ve bu patoloji “arterlerde genisleme” olarak tanimlanmistir. Giintimiizde
de bir damarin ¢apmnin 1.5 katindan fazla olan lokalize genislemelere ‘“‘anevrizma”
denilmektedir. Tarih boyunca bu hastaligin tan1 ve tedavisiyle ilgili bir¢ok calisma
yapilmistir. Anevrizmanin ilk cerrahi tedavisi ise milattan Once anevrizmatik damarin
proksimal ve distalinin baglandigi “ligasyon” ameliyati olarak yapilmis, takip eden
donemlerde “obliteratif endoanevrizmorafi” gibi yontemler kullanilmistir. Giiniimiiziin
modern tedavi segenekleri ise agik cerrahi yaklasimla rezeksiyon ve greft interpozisyonu

veya kapal1 yontemle endogreft implantasyonu uygulamalaridir (20).
2.2. ABDOMINAL AORT ANEVRIZMALARI

Abdominal aort anevrizmasi; aortik patolojiler arasinda en sik olarak gdériilen lezyondur.
Siklig1 bir toplumdaki yashi populasyon artimi ile artmaktadir. Abdominal aort
anevrizmasinin erken tanisi ve tedavisi hasta prognozu acgisindan ¢ok Onemlidir.
Ulkemizde aort anevrizmalarinin énemli bir boliimii hastaneye ancak riiptiir olustuktan
sonra gelmektedir. Bu ylizden abdominal aort anevrizmalarinin erken tanisi ve tedavisi

hasta prognozu agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (21, 22, 23).

Ortalama olarak erigkinlerde infrarenal abdominal aortanin eksternal capi; erkeklerde
2.3cm, kadinlarda ise 1.9cm dir. Anevrizma tanim olarak aortun herhangi bir segmentinde
aort ¢capinin o bolge i¢in olmasi gereken capin iki kat ve daha fazla genislemesidir. Klinik
olarak; renal arterlerin ¢ikisinin altindaki abdominal aort segmentini tutan anevrizmalara
abdominal aort anevrizmalar1 denir. Abdominal aorta anevrizmasi en sik goriilen
anevrizmadir. Viicutta gdzlenen anevrizmalarin %55’1 abdominal aort anevrizmasidir.
Aortanin tiim segmentleri icerisindeki anevrizmalarin ise %80’i abdominal aort
anevrizmasidir. De Bakey serisinde abdominal aort anevrizmasi %55, torasik aort

anevrizmasi %4, femoral %3, popliteal %2’dir. Crawford serisinde aort anevrizmalarinin



%80’1 AAA, %I12 inen aort anevrizmasi, %5.5 ¢ikan aort, %2.5 torakoabdominal
anevrizmalardir. Kadin/erkek orani: % diir (2,3). Genel populasyonda goriilme sikligi
100.000 de 4 kisidir. 60 yas lizerindeki kisilerde siklik; %3 iken, 60 yas lizerindeki
hipertansif erkeklerde ise siklig1 %12 ye kadar ¢ikar(4)Periferik damar hastaligi olan 60
yas lzerindeki hastalarda ise sikligi %15 dir. ABD de; her yil 15.000 kisi riiptiirle

Olmektedir. Yine ABD de en sik goriilen onii¢lincii 61iim nedenidir (24, 25).
2.3. RUPTURE ABDOMINAL AORT ANEVRIZMALARI (RAAA)

Riiptiire olgular ile elektif olgular arasinda mortalite ve morbidite acisindan 6nemli
farkliliklar vardir. Riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda mortaliteyi diigiirmenin en
etkin yolu semptomatik anevrizmalar1 erken tani koyarak riiptiire olmadan elektif sartlarda
opere etmektir. Elektif sartlarda yapilan abdominal aort anevrizmasi ameliyatlarinda

mortalite % 1-4 diizeyinde bildirilmektedir (26).

Bununla birlikte anevrizma riiptiire oldugunda hastalarin ¢ogu hastaneye canli
ulasamamaktadir. Ulasanlarin da yaklasik yaris1 kaybedilmektedir. Giiniimiizdeki serilerin
cogunda riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda mortalite yaklasik olarak % 40-50

diizeyindedir (27).

Scobie ve Masters 354 anevrizmali olgu igeren serilerinde 1961 ile 1980 yillari
arasindaki donemde elektif anevrizmalarda mortalitenin dnce % 12’den % 4,1°¢ ve sonrada
% 1,8’e indigini bildirmislerdir. Riiptiire anevrizmalar dikkate alindiginda ise 1961-1969
yillar1 arasindaki donemde mortalite % 71 iken,1970-1975 yillar1 arasinda % 45°e
diismiistiir. Fakat 1975 den sonraki donemde mortalite genelde % 52 diizeyinde kalmis ve

daha asag1 ¢ekmek miimkiin olmamuistir (28).

ABD Cleveland Klinik’te riiptiir tehdidi olan abdominal aort anevrizmalarindaki

mortalite oran1 % 8,2 olarak bildirilmektedir (29).

Ciinkii sinirlt bir hematom bulundugunda mortalite diismekte ve serilerde % 17 olarak
bildirilmekte, fakat hematom yaygin oldugunda bu oran % 43’lere yiikselmektedir.
Riiptiire abdominal aort anevrizmasi nedeni ile opere edilien degisik hasta serilerindeki
mortalite oranlarinin farkliliklarinin en 6nemli nedeni ise hastalarin saglik kuruluglarina

geldiklerindeki hemodinamik durumlaridir. Hastaneye gelis sirasinda hipotansif olmayan,



kiiciik, siirli periaortik hematomu olan olgularda mortalite diisiiktiir. Bununla birlikte
hipotansiyon ve kardiyopulmoner kollaps ile bagvuran hastalarda 6liim oranlar yiiksektir

(30).

Gilinlimiizde ABD’de anevrizma nedeni ile opere edilen her 5-6 hastadan birinde

operasyon acil sartlarda yapilmaktadir (31).

Abdominal anevrizmalarda cerrahinin basarisini arttirmak icin riiptiire anevrizmalar
daha daha erken taninmali, hastalar agresif olarak resusite edilmeli ve ¢ok hizli olarak hig¢

vakit ge¢irmeden operasyona alinmalidirlar (32).
2.3.1. Riiptiir etyolojisi

Anevrizmalarda riiptiirii belirleyen en 6nemli faktorlerden biri anevrizmanin ¢apidir.
Laplace kanununa goére anevrizma duvarina uygulanan basing anevrizma ¢ap1 ile dogru
orantilidir. Capin Scm den fazla olmasi halinde riiptiir olasiligi kuvvetlenmektedir ve
anevrizmanin ¢apinin bunun {izerinde artmasi riiptiir riskini paralel olarak arttirmaktadir.
Crawford ve arkadaglari riiptiire anevrizmalarin %488’inde ¢apin 10cm nin altinda

%23’linde ise ¢capin 6¢cm nin altinda oldugunu tespit etmislerdir (33, 34).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin varligi anevrizma riiptirinde diger Onemli
belirleyicidir. Aort anevrizmasi olanlarin biiyiik bir boliimiinde ciddi sigara i¢iciligi s6z

konusudur. Sigara i¢gme hikayesi de riiptiirii belirleyen 6nemli bir faktordiir (35).

Ayrica yaslanmaya bagli olarak anevrizma riiptiirii siklifi da dramatik olarak
artmaktadir. Ayni sekilde kadinlarda da yas ilerledikce anevrizma sikligi artmakta
yaslanmaya paralel olarak kadin erkek arasindaki fark giderek azalmaktadir. Riiptiir
riskinin bir diger gostergesi de agrinin varhigidir. Agrimin  varliginda cerrahi
diisiiniilmelidir. Anevrizmali hastalarin biiyiik bir kisminin anamnezinde hipertansiyon
mevcuttur. Ozellikle diyastolik hipertansiyon anevrizma gelismesi ile ¢ok sik1 bir baglanti
icindedir. Ayrica anevrizmalarda renal yetmezligin varligi riiptiir i¢in bir risk faktoriidiir.
Riiptiir konusunda anevrizma etiyolojisinin bir faktor olup olmadig: tartismalidir, bununla
birlikte bag dokusu hastalig1 6zellikle Marfan Sendromlu hastalarda riiptiir daha sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.



Riiptiirii belirleyen faktorler iginde en 6nemlileri hastanin yasi, kronik obstriiktif akciger

hastaligi, agr1 ve anevrizmanin ¢apidir (36).

Kronik akciger hastaliginin torakoabdominal aort anevrizma cerrahisi sonrasinda erken

dénem sonuglarini olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir.

Elektif ameliyatlarda preoperatif donemde solunum fonksiyon testlerinin ve arteryal kan
gaz1 analizinin rutin olarak yapilmasi, bunun sonucunda gerekli ise tedavinin planlanmasi

uygunken riiptiire olgularda boyle bir hazirlik sans1 bulunmamaktadir.

Cerrahi girisim kronik distal diseksiyonlarda dejeneratif anevrizmalara gore daha erken
uygulanmalidir. Ciinkii kronik distal diseksiyonlarda riiptiir sans1 diger etyolojilere gore

her zaman daha fazladir.
2.3.2. RAAA tanisi

Riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda en sik goriilen semptomlar; karin agrisi, bel
agrisi, bulanti ve kusmadir. Muayene bulgular1 ise; batinda pulsatil kitle, hassasiyet,
hipotansiyon (Sistolik basing < 80 mmHg), hematoktit azalmas1 (Htc < % 38), 16kositoz

(I6kosit > 10.000), USG ve/ veya BT incelemesinde anevrizmanin tesbitidir.

Tanmin hizli ve dogru olarak konulmasi riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda
prognozu belirleyen en o&nemli faktorlerden biridir. Ilk fizik muayene sirasinda
sliphelenilerek riiptiire abdominal aort tanis1 konan hastalarda mortalite % 35 iken riiptiiriin
atlandig1 ve kardiyopulmoner arrest gelisenlerde mortalite % 75’lere ¢ikmaktadir. Bagarili

tedavideki ilk adim taniy1 hizli ve dogru bir sekilde koymaktir.

Orta yas grubunda karin ve sirt agrisi ile birlikte hipotansiyon ile klinige bagvuran tim
hastalarda riiptiire anevrizma diistiniilmelidir. Cesitli klinik calismalara gore riiptiire
anevrizmalarin % 94’1 ani baglayan karin agrisindan yakinmistir ve % 50°nin {lizerindeki

hastalarda bel agris1 vardir (37).

Aterosklerozun diger bulgulari ile risk faktorlerinin bulunmasi taniy1 desteklemektedir.
Kardiyovaskiiler kollapstaki olgularda elektrokardiyografinin normal bulunmasi miyokard
infraktiisii ya da pulmoner embolizm gibi olasiliklar1 ekarte etmektedir. Bununla birlikte

aterosklerotik anevrizmanin riiptiire oldugu hastalarda hemorajik sokun var olan miyokard



iskemisini arttirarak EKG’de iskemik degisiklikler olusturabilecegi akilda tutulmalidir. Bu
hastalarin 6nemli bir kisminda koroner ateroskleroz oldugu i¢in EKG’de koroner iskemi ya
da gecirilmis eski miyokard infraktiisiine ait bulgular vardir. Santral basing 6l¢iimii ve
pulmoner arter kateteri ile kalbin dolma basinglarinin degerlendirilmesi, kardiyojenik sok
ile hipovoleminin ayiric1 tanisini saglar. Hemodinamisi stabil ancak riiptiire hastalarda
genellikle orta hattin solunda ya da umblikusun lstiinde pulsatil kitle hissedilir. Bunun
yaninda hipotansif bir hastada karinda distansiyon olmasi riiptiire anevrizma acisindan
hekimi siliphelendirmelidir. Anevrizmalar Ozellikle mezenter kokiiniin sol tarafindan
retroperitoneal bolgeye s1zdigi i¢in bu bolgede bir hematom olusur ve sol alt kadranda bir

hassasiyet ve kitle olusumuna neden olabilir (38,39).

Tanidan kesin olarak emin olunamayan hastalarda genellikle acil serviste yapilan batin
ultrasonografisi oldukga yararlidir. Bunun yaninda bilgisayarli tomografi degerli bir tanisal
aragtir. Fakat hemodinamik olarak stabil hastalara uygulanmalidir. Aortagrafi ise riiptiire

hastalarda gereksiz bir yontem olup tanida yeri yoktur.
2.3.3. RAAA da resiisitasyon ve cerrahiye hazirhk

Acil serviste ya da yogun bakimda hastanin stabilizasyonu i¢in zaman kaybetmek
riiptiire abdominal aort anevrizmalarinda yapilmamas: gereken bir hatadir. Hastanin
tansiyonu ne kadar diisiik ve yapilan voliim replasmanina cevabi ne kadar az ise hasta o
kadar hizl bir sekilde ameliyathaneye alinmalidir. Anestezi indiiksiyonu i¢in minumum da
olsa bir zamana ihtiya¢ vardir. Hasta bir an 6nce ameliyat masasia alinmalidir. Santral

ven kateterizasyonu veya pulmoner arter kateterizasyonu yapilmalidir.

Crawford; cerrahiye hazirlanan RAAA hastalarinda aort klemplemesinin en 6nemli
strateji oldugunu, klemp koyulana kadar sistolik kan basincinin 50-70 mmHg da tutacak
kadar voliim replasmaninin yeterli oldugunu belirtmistir. Aort klempiyle birlikte kan ve
taze plazma replasmaninin hem kan basincinin hem de koagiilasyon sisteminin yeterli
sekilde devam ettirilmesini sagladigini, kristaloidlerin ve 6zellikle serum fizyolojigin asirt

hemodiliisyon ve koagiilopatiye yol actigini bildirmistir (30).

Preoperatif donemde yapilmasi gereken sivi resiistasyonunun miktarmi belirleyecek

prospektif randomize ¢alismalar yoktur ancak, bir¢ok cerrah hizli transport ve acil



ameliyatla birlikte sistolik kan basincin1 90 mmHg iizerinde tutacak kadar orta derecede

s1v1 replasmaninin yeterli ve etkin oldugu kanisindadir (32, 40, 41).

Preoperatif donemdeki hipotansiyon ve sok siiresinin uzunluguyla multisistem organ
yetmezliginin dogrudan iligkisi vardir. Preoperatif soka bagli organ hipoperflizyonu sonucu
bobrek yetmezligi, iskemik kolit, respiratuar distres sendromu gelismekte ve genellikle

olumciil olmaktadir (42).

Operasyon sirasinda olusan hipotermi koagulopatiye zemin hazirladigi i¢in kan ve
stvilarin - verilmesi sirasinda miimkiinse 1sitici cihazlar kullanilmalidir. Hipotermi
koagulopati yaninda kardiyovaskiiler sistemde depresyona neden olmakta ve hastanin
metabolizmasinda onemli degisikliklere yol agmaktadir. Quiroga’nin yaptig1 caligmalar
hipoterminin yaygin damar i¢i pihtilasmasi gelisiminde onemli bir etken oldugunu

gostermistir (43).

Hipotermiye bagli doku hasarlanmasi ozellikle damar endotelinde meydana gelen
hasarlanma biiylik miktarda trombiislerin agiga c¢ikmasmma ve sonugta koagulasyon
faktorlerinin tiikenmesi ile yaygin damar i¢i pithtilagsmasina neden olur. Hipotermi, riiptiire

anevrizmali hastalarda erken taninmali ve diizeltilmelidir (44).
2.3.4. RAAA tedavisinden sonra mortaliteye etki eden faktorler

Ruptiire abdominal aort anevrizmasi tedavisinde bir¢ok serilerde mortaliteyi etkileyen
sebepler degisken olmakla birlikte en yaygin kabul gorenleri; gelis hemoglobin degerinin
10 mg/dl nin altinda olmasi, biling kayb1 ge¢irmis olmasi ve kreatinin degerinin 1.5mg/dl
tizerinde olmasidir. Bu hastalarda mortaliteyi belirlemek icin Hardman ve Glasgow
anevrizma Skorlar1 kullanilmistir. Bu skorlamalarda; yas, sok belirtilerinin varligi, eski
veya yeni miyokard iskemisi, eski veya yeni serebrovaskiiler olay, renal yetmezlik gibi
kriterler kullanilmig olup halen bu skorlamalar hastane mortalitesinin belirlenmesinde

kullanilmamaktadir (45-52).

Giiniimiizde mortaliteyi etkileyen en 6nemli iki faktdér; hemoglobin diisiikliigi ve

hastaneye geldikten sonra olusan biling kaybidir.



2.4. SOK

Sokun tanimi: Viicut dokularinda hipoksiye ve metabolizmanin bozulmasina neden olan

kan dolasimi1 ve doku perfiizyonu azalmasidir.

Soktaki bir organizma homeostazisi saglamak icin birtakim néroendokrin, metabolik ve
immiinolojik yanitlar verir. Bu nedenle sok; doku perfiizyonu azalmasindan 6te kompleks

bir klinik durumdur.

Sokun tipleri:
1- Hipovolemik sok
2- Kardiyojenik sok
3- Periferik dolasim regiilasyonunun bozulmasi
a-Septik sok
b-Anafilaktik sok
c-Norojenik sok
d-Endokrinolojik sok

Riiptiire anevrizmada kan damar disina ¢ikmakta, siklikla retroperitoneal alanda nadiren
da batin boslugunda birikmektedir. Kanamanin miktarina bagli olarak hastalarda hemorajik

(hipovolemik) sok gelismektedir (53).
2.4.1. Hipovolemik sok ve sonuclari
Hemorajik sokta patofizyolojik degisiklikler:

Hemorajik sok; dolasan ya da gercekte etkili olan damar i¢i volumiin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle hemorajik sokun belirtilerinin ¢ogu periferdeki azalmis

doku perflizyonu ve artmis adrenerjik aktiviteye baghdir (54,55).

Sok klinigini yaratan basglangigtaki kompensatuar mekanizmalar, dncelikli olarak beyin
ve kalp olmak iizere, vital organlarin perfiizyonunu saglamaya calisan kompleks

ndroendokrin ve immiinolojik yanitlar yumagidir.
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Bunlar kisaca soyle siralayabiliriz.

1. Vaskiiler tonus artar, .kanin viicut i¢inde dagilimi degisir; beyin ve kalp korunmaya
calisilirken splannik, kiitan6z ve renal akimlar azalir

2. Sempatik aktivite artar kardiyak output artar, tasikardi olusur

3. Kapiller hidrostatik basing azalir. Sivi interstisyel alandan intravaskiiler alana geger,
dolasimdaki s1vi hacmi artar. Kanin viskozitesi azalir, diliie olur.

4. Kanin oksijen tagima kapasitesi ve dokularin oksijenlenmesi arttirilmaya caligilir.
Hiicresel asidoz ve eritrositteki 2,3-DPG artigina ikincil olarak hemoglobinin oksijene
afinitesi azalir ve doku oksijen salinimi artar.

5. Bobrekte dolasan voliimiin azalmasi ve arteriyoler vazokonstriiksiyon sonucu renal kan
akimi diiser, idrar ¢ikis1 azalir; {ire ve asit klerensi azalarak asit - baz dengesi bozulur.
Katekolamin desarj1 ile tasikardi, kardiyak output artisi, glikojenolizis, lipolizis, insiilin
direnci ile periferik organlarda glikoliz kullaniminin engellenmesi, nefron proksimal
tiibiiliinde su ve sodyum tutulumu meydana gelir.

6. Ardenokortikotropik hormon (ACTH) salinim1 sonucu kortizol, epinefrin ve glukagonun
etkileri artar. Insiilin direnci ile iskelet kaslarindan daha ¢ok aminoasit agiga ¢ikar ve
bobreklerde su ve sodyum tutulur.

7. Insiilin salinimi azalir.

8. Antiditiretik hormon (ADH) salinim artar; distal tiibiiliin suya gecirgenligini ve pasif
Na' transportunu arttirir. Giiglii bir splanknik vazokonstriiksiyon olusur. Renin-anjiotensin
sistemi aktive olur. Aldosteron sekresyonu artar.

Hipovolemik sokun 4 klinik evresi vardir:

Evre I hemoraji: Total kan volumiiniin %15’ inden azinin kaybi1

e Kan kayb1 750 cc den azdir

¢ Genellikle kan basinci, solunum sayist ve nabiz dolgunlugu degismez

Evre II hemoraji: Total kan volumiiniin % 15- 30’unun kayb1

e Kan kayb1 750- 1500 cc arasindadir

e Tagikardi, takipne, nabiz dolgunlugunda azalma, soguk ve nemli deri ve hafif anksiyete
vardir.

e Nabiz basinci azalir, katekolamin cevabi sonucu periferik vaskiiler direng ve diastolik

kan basinci artar
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Evre III hemoraj: Total kan volumiiniin % 30- 40’1n1n kaybi

Kan kayb1 1500- 2000 cc dir

e Sistolik kan basincinda azalmaya yol agabilecek minimum kan kayb1 %30- 40°dur.

e Hasta takipneik ve tasikardiktir.

e Idrar cikist 5- 15 cc/saat

e Santral sinir sistemi semptomlar1 konfilizyon ve ajitasyondur

Evre IV hemoraji: Total kan volumiiniin % 40’1ndan fazlasinin kayb1

e Kan kayb1 2000 cc tlizerindedir

e Belirgin tasikardi, sistolik kan basincinin diigsmesi, periferik nabizlarin alinamamasi
diastolik kan basincinin él¢iilememesi

e Idrar ¢ikisinda belirgin azalma veya aniiri

e Santral sinir sisteminde biling kaybi, letarji mevcuttur

2.4.2. Hipovolemik Sok Tedavisi

1- Siv1 Tedavisi: Kardiyojenik sok disinda biitlin sok tiplerinde sivi tedavisi
endikasyonu vardir. Hipovolemik sokta sivi tedavisi hayat kurtaricidir. Hipovolemik
soklarda vasokonstriktif ajanlarin kontrendike oldugu unutulmamalidir. Sivi tedavisi
yapilirken hem CVP (14 cm suyu agmadan) takibi, hemde ven6z dolgunluk takibi (dil kokii

venleri, jugular venler) yapilmalidir (56).

a) Ringer laktat solusyonu

En fazla bulunan ve sok sirasinda en sik kullanilan dengeli tuz ¢ozeltisidir (kristaloid). Kan
kayb1 ile birlikte olan ekstraselliller sivi agigini diizeltir. Ringer c¢ozeltisinin laktat
iceriginin hemorajik sokla birlikte olan laktik asidozu artirma endisesi gegerli degildir.
Hayvan modelleri ve insanlardaki calismalar gostermistir ki kan replasmani ile birlikte
laktatli ringer solusyonu kullanilmasi, tek basina kan kullanilmasi ile kiyaslandiginda daha
hizli bir sekilde serum laktat ve kan pH sin1 normal seviyelere getirmistir. Laktat hizli bir

sekilde karacigerde bikarbonata doniistiiriilmektedir.
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b) Kolloid soliisyonlar

Resustasyon icin dengeli tuz ¢ozeltileri yerine intravaskiiler alanda kalmaya meyilli
olan kolloid maddelerin kullanimi, bazilari tarafindan savunulmaktadir. Kolloidal maddeler
tastyan sivilarin 6rnegin albiimin kullanimi, intravaskiiler koloidal basinci yiikseltir bu da
interstisyel sivinin intravaskiiler alana kagmasina sebep olur. Bu sivilar intravaskiiler
alanda daha kisa siire kaldiklarindan hemodinamik stabiliteyi saglamak icin kristaloid
soliisyonlara oranla daha az resiistasyon sivisi kullanilmasi gereklidir. Bu resiistasyon
sonras1 fazla sivi yiiklenmesini engeller. Etki stireleri ve gii¢leri konsantrasyonlarina ve

molekiiler 6zelliklerine baghdir (57).

Bunlar arasinda Dextran 40kd ve 70kd ayni zamanda iyi bir anti agregan ve
antitrombotik ajan 6zelligini de tasir. Bu 6zellik kanamali hastalar i¢in 6nemli olabilir. Bu
preparatlarin baslica yan etkileri anaflaksi ve immiin reaksiyonlara ( IgG ve IgM

olusumuna bagli ) neden olabilmeleridir.

% 3.5’luk Jelatin ise aslinda bir plazma genisletici degildir. Nadiren anafilaktik tipte
reaksiyonlara neden olabilir. Kalsiyum igerdigi i¢in digitalize hastalarda dikkatli
olunmalidir. Hidroksietilamilaz (HAES)’in etki mekanizmasi Dextran gibidir. Bobrek

yetmezliginde kontendikedir. Kasint1 ve cilt dokiintiilerine neden olabilir (58,59).

2- Kan veya Eritrosit siispansiyonu replasmani: 2000 ml siv1 kristalloid verildigi halde
vital bulgular stabillesmiyorsa ve yeterli doku perflizyonu saglanamiyorsa kan
transfiizyonu yapilmasi gerekir. Biiyiik kan kayiplarinda eritrosit kayb1 ve bunun yol agtig1
doku hipoksisi hastada semptom ve bulgulara yol aciyorsa kristalloid + eritrosit
suspansiyonuyla tedaviye baslanmasi, masif kan kayiplar1 disinda taze kan

kullanilmasindan kaginilmasi tavsiye edilmektedir.

Her eritrosit suspansiyonu i¢in 3 kati kadar hacimde kristalloid sivi replasmaninin
yapilmasi Onerilmektedir. Hastaya 4 {inite eritrosit siispansiyonu verilmesine ragmen sok
tablosu diizelmiyor ise tam kan transfiizyonuna gec¢ilmelidir. Kullanilacak kanin taze

olmasi tercih edilir.

Masif kanamalarda dogrudan ve miimkiinse taze tam kan verilmelidir. Kayb1 fazla olan

hastalarda kanama siirliyorsa veya 10 iinite ve yukarisindaki miktarlarda kan verilmisse,
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pihtilasma fonsiyonlar1 ve trombosit sayisi kontrol edilmelidir. Trombosit sayisi
50.000/mm’ altindaysa trombosit suspansiyonu verilmelidir. Protrombin zamani 16
saniyenin lizerinde ve parsiyel tromboplastin zamani 60 saniyenin iizerinde olanlara ise
plazma ve hatta kriyopresipitat verilebilir. Kriyopresipitat genellikle kan fibrinojen diizeyi
100mg/dl altina diisenlere Onerilir. Bu nedenlerle, genel olarak transfiize edilen her 10

tinite kan i¢in 2 {inite taze donmus plazma transfiizyonu yapilmasi dnerilmektedir (60).
2.5. ISKEMI VE REPERFUZYON HASARI

Klinikte 6zellikle abdominal aortanin ve alt ekstremite arterlerinin cerrahi girisimler
sirasinda vaskiiler klemplerle klemplenmesi daha distalde iskemiye neden olmakta, cerrahi
islemin devaminda klempin agilarak distale kan akiminin tekrar saglanmasi lokal ve uzak

organlarda reperfiizyon hasariyla sonug¢lanmaktadir (61,62,63).

Ayrica periferik arteryel revaskiilarizasyon islemleri, serobrovaskiiler olaylar, myokard
enfarktiisii, mezenter ve periferik arter embolilerinde uygulanan trombolitik tedaviler,
organ transplantasyonu, sepsis, sok, yanik, pankreatit gibi cerrahi ve travmatik durumlarda
oraya ¢ikan iskemi ve hipovoleminin diizeltilmesi ile ortopedik cerrahi girisimlerde

kullanilan turnikeler diger reperflizyon hasar1 sebepleridir

Reperfiizyon hasari iskemi sonrast kanlanmanin tekrar saglanmasiyla baglamakta klinik
uygulamalarda iskemi siiresine bagli olarak hedef ve uzak organlarda aseptomatik
subklinik hasardan hedef dokuda 6dem, ¢ap artisi, nekroz, uzak organlarda fonksiyon
bozuklugu, multiorgan yetmezligi ve sonrasinda mortaliteye kadar ilerleyen semptomlarin
oldugu genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Semptomlardaki bu genislik iskemiye
maruz kalan alanin biiytikligil, iskemiye duyarliligi ve iskeminin siiresine bagli olarak
reperfiizyon siiresince hedef ve uzak organlarda gelisen hiicre nekrozuna baglidir

(64,65,66).
2.5.1 iskemik ve hipoksik hasar

Iskemik hasar hiicre hasarmin en sik goriilen klinik tipidir. Iskemi viicudun bir
bolgesine gelen kan miktarinin azalmas1 ya da kesilmesi, hipoksi ise dokulara giden

oksijen miktarinin azalmasi olarak tanmimlanir. Iskemide yeni ATP iiretimi igin glikoz
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saglanamadigindan hiicrenin hayati fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan enerji bagimli sistemler

bozulur.

Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden dokuda varolan
adenozin trifosfatlar (ATP) tiiketilirken adenozin difosfat (ADP) artar. Artan ADP 0Once
adenozin monofosfata (AMP) daha sonra adenozin, inozin ve hipoksantine doniisiir.
Hipoksantin reperfiizyonla saglanan oksijen ve ksantin oksidaz enziminin etkisi ile
ksantine doniigiir. Ksantin de ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek iirik asite parcalanir.
Tiim bu doniisiim islemleri sonucunda hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikalleri

ortaya cikar.

Hipoksinin ilerleyerek devami durumunda ortamda oksijen olmadigindan ksantin
nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) ve hidrojen ile reaksiyona girerek iirik asit, NADH
ve H olusturur. Reperfiizyon fazinda ise ksantin ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek

tirik asit, hidrojen peroksit (H,O;) ve siiperoksit (O;") olusturur (67).

Iskemi anaerobik solunum olan glikoliz i¢in gerekli maddelerin ve olusan metabolitlerin
taginamamasina ve glikolizin de inhibe olmasina sebep olur. Anaerobik enerji iiretimi de
durur. Hipokside ise glikolitik enerji iiretimi devam edebilmektedir. Bu nedenle iskemi

hipoksiden daha hizli olarak dokulara hasar verir.

Belli bir noktaya kadar hasar tamir edilebilir ve oksijenin ortama girmesi ile hiicre
iyilesebilir. Bu durum geri doniisiimlii hasar olarak adlandirilir. Iskemi siiresinin daha da
uzamasi sonucu hiicre yapisi bozulmaya devam eder. Zamanla hiicrenin enerji
mekanizmasi tamir edilemez sekilde bozulur. Hiicrede ATP tiiketilir. Bu durumda geri
doniigiimsiiz hiicre hasar1 gelisir ve reperfiizyon ile hasarli hiicre kurtulamaz. Sonucta

genomdaki ve membranlardaki hasar hiicre 6liimiine neden olur (68).
2.5.1.1. Reversibl iskemik hasar

Iskemi nedeniyle perfiizyonu bozulan dokuda ilk olarak hipoksi gelisir. Hipoksi
hiicrenin mitokondrial aerobik solunumunu bozar. Bu bozulma hiirenin yasamsal
fonksiyonlar1 i¢in gerekli ATP iiretimini azaltir. ATP azalmasi hiire i¢i organel sistemlerini
ve hiicre membraninda bulunan ATP’ye bagimli Na'-K" ATPaz pompasini etkiler. Bu

etkilenme normal fonksiyonu hiicre icine giren Na' iyonlarini hiicre disina, hiicre digina
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¢tkan K" iyonlarin1 hiicre icine geri dondiirmek olan pompanin ¢alisamaz duruma
gelmesine neden olur. Intraselliiler ortamda Na" ve Ca’" birikirken K" azalir. Bu durum
hiicreyi dis zararlara ve hiicre igerisine giren Na ’un beraberinde ozmozla suyu getirerek
O0dem yapict etkisine karsi hassaslastirir. Hiicre ve edoplazmik retikulum (ER) su alarak
siser. ER’daki ribozomlar ayrilir ve protein sentezi azalir. Hiicrede anaerobik solunum olan
glikoliz devreye girerek pH diiser. Bu durum niikleer kromatinde kiimelesmeye,

lizozomlarin saliverilmesine ve membran hasarina neden olur.

Hiicrede yasanan bu biyokimyasal ve patolojik bozukluklar kan akimi tekrar saglanirsa

geriye donebilir. iskemi ilerlerse morfolojik degisiklikler irreversibl hal alur.
Anaerobik Glikoliz sonucunda laktik asit ve inorganik fosfat brikimiyle pH diiser.
2.5.1.2. irreversibl iskemik hasar

Hiicre membraninda hasar olugsmasi geri doniisii olmayan iskemik hasarin en 6nemli
morfolojik gdstergesi olarak kabul edilir. Morfolojk olarak irreversibl zedelenmeye
mitokondrilerin daha siddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz, Ca™’dan
zengin yogunluklarin birikimi eslik eder. Bir¢ok biyokimyasal mekanizma membran

hasarina katkida bulunur. Bunlar;
a) Mitokondrial fonksiyon bozuklugu: Mitokondrial permeabilite degisimi olusur.

b) Membran fosfolipitlerinin kaybi: Hiicre membrant doymamis yag asitlerinin en
zengin kaynagidir. Bu yag asitleri membran fosfolipitlerinde yapisal eleman olarak yer
alirlar. Fosfolipitler de membran biitiinliigii ve fonksiyonlarinda elzemdirler. Iskemi
fazinda membran fosfolipitlerinin sentezi azalir. Ayrica bu fazda hiicre i¢inde artan iyonik
kalsiyum etkisiyle aktiflesen fosfolipaz enzimi membrandaki fosfolipitlerin yikimina neden

olur.

Fosfolipitler iskemi sonrasi reperfiizyon fazinda olusan serbest radikallerin primer
hedefidir. Fosfolipitler serbest radikal etkisiyle pagalanir. Par¢alanma lipit peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu direkt membran hasar1 olusturabilecegi gibi
peroksidasyon sonucu olusan reaktif aldehitlere bagli olarak indirekt hasar da olusabilir.
Tim bu faktorlerin kiimiilatif etkisi ile membran akiskanligi kaybolur. Trans membran

iyonik gradiyent ve membranin salgilama fonksiyonlar1 bozulur.
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¢) Hiicre iskeletinde anomaliler: Hiicre iskeleti filamanlar1 plazma membranini hiicre
icine baglayan baglar olarak gorev yapar. Sitozolik kalsiyumun artisi ile proteazlarin

aktivasyonu hiicre iskeletinin elemanlarinda hasara neden olabilir (69,70).

Sitoplazmik serbest kalsiyum normalde ATP bagimli kalsiyum tasiyicilari ile oldukga
diisiik yogunluklarda tutularak hipoksiye bagl olarak hiicre digindan hiicre i¢ine kalsiyum
gecigi artar. Ayni zamanda hiicre i¢i organellerden de sitopazmaya kalsiyum
serbestlestirilir. Bunlarin sonucunda hiicre i¢i serbest kalsiyum artar. Artan kalsiyum hiicre
ici proteaz, fosfolipaz, niikleaz ve ATPaz gibi enzimleri aktifler. Bunun sonucunda ATP
daha da azalir, nukleus hasar goriir, hiicre membranindaki protein ve fosolipidlerin

yikilmasina bagli olarak membran pargalanir.

d) Reaktif oksijen iiriinleri: Oksijen serbest radikalleri hiicrede zedelenmeye neden olan

asir1 toksik molekiillerdir.

e) Lipit yikim iiriinleri: Membranlarda permeabilitede degisiklikler veya

elektrofizyolojik degisikliklere neden olurlar.

f) Hiicre ici aminoasitlerin kaybi: Hipokside irreverzibl hasardan koruyan bazi

aminoasitlerin (glisin) kayb1 goriiliir, membran hasarina predispozisyon olusturur.

Iskemi sonucunda hiicre yikimma bagli olarak hiicre sitoplazmasindan Alanin
Aminotransferaz (ALT) agiga ¢ikar. ALT nin yarilanma 6mrii yaklasik 48 saattir. En ¢ok
karaciger ve bobrek hiicresinde bulunur. Kalp ve iskelet kasinda daaha az miktarda
bulunur. Pankreas, akciger ve dalakta ise oldukca diisilk miktarda bulunmaktadir. ALT
yaninda ayrica pargalanan hiicrelerden laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi de salinir. LDH
hiicre sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Bir¢ok dokuda bulundugu i¢in nonspesifik bir
enzimdir. Birgok hastalikta serum seviyesinde artis gozlenebilir. Bes farkli izoenzimi
(LDH1-LDHS) vardir. Kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve eritrositler en yiiksek

miktarda bulundugu dokulardir.

Son yillarda iskemi ve oksidatif stresin sentisif bir gostergesi olarak kullanilan iskemi
modifiye albiimin (IMA) adinda yeni bir protein tamimlannustir. IMA, iskemik dokulardan
tiretilen serbest radikaller ile degisiklige wugrayan albuminin kobalt baglama

kapasitesindeki degisim prensibine bagli gelisir. Albiiminin N-terminal kismi kobalt,
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kursun ve nikel gibi metaller i¢in baglanma bdélgesi olup iskemi boyunca bu bolge hipoksi,
asidoz, serbest radikal ve membran hasar1 sonucu degisiklige ugrar. Degisiklik sonucunda
bu metallere baglanma kapasitesi degisir. Kobalt baglama yetisindeki azalma IMA artis1 ile
sonuclanir. Rezidiiel baglanmamis kobaltin kromojen (dithiothreitol) ile kompleks
olusturmasmin fotometrik dlgiimii sonucu IMA diizeyi tespit edilir. Bu dl¢iim albiimin-
kobalt baglama (ACB) testinin temelini olusturur. Serum diizeyi 52- 116 kilotinite/L
arasinda degisir. IMA diizeyi myokardial iskemi, infart, egzersis ve iskemi yaninda siroz,
ileri evre kanser, akut enfeksiyon gibi serbest radikal olusumu ile giden klinik durumlarda

da artabilir (71).

Ozet olarak hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler, vital ATP sentezi azalir. Membran
hasar1 6ldiiriicii hasar i¢in kritiktir, hiicre 6liimiine yol acan biyokimyasal ve morfolojik

degisikliklerde kalsiyum dnemli bir mediatdrdiir.
2.5.2. Reperfiizyon hasar:

Teorik olarak iskemik hasarin reperfiizyonla diizelecegi bilinir. Ancak bilinen bir gercek
de belli durumlarda reperfiizyonun beklenen iskemik hasardan daha fazla hiicre hasarina

neden oldugudur.

Iskemi reperfiizyon hasarmin mekanizmasi bugiin tam olarak anlagilamamis olsa da
kabul goren fizyopatoloji; iskemi siiresi boyunca anaerobik kalan dokunun tekrar
kanlandirilmasi ile oksijenden zengin arteryal kana maruz kalan dokuda agirlikli olarak
aktiflesen notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri olusur. Olusan bu serbest
oksijen radikalleri iskemiye maruz kalarak dis ekilere kars1 duyarlagsan ve anaerobik ortam
nedeniyle mitokondrial aerobik solunum metabolizmasi bozulan, enerji kaynaklari1 ve bu
kaynaklardan elde ettigi enerjisi azalan, hiicre nekrozuna duyarli hale gelmis hiicrelerde
membranda lipit peroksidasyonu, sonrasinda membranda parcalanma ve hiicre Oliimiine
yolagar. Hiicre oOliimiiyle ortaya c¢ikan hiicresel artitk maddelere karsi da nétrofiller

tarafindan duyarlilik gelisir (61-67).

Revaskiilarizasyonun getirmis oldugu kan akimiyla (reflow) beraber olusan artik
maddeler iskemik alandan adeta yikanarak (wash out fenomeni) uzaklagtirilir.
Uzaklastirilan yikim triinlerinin vendz ve pulmoner arter kan akimlar ile beraber agirlikli

olarak akciger olmak iizere diger uzak organ kapillerlerini tikar. Tipki iskemiye maruz
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kalan alanlarda goriilen notrofil aracilikli yikim gibi, bu yikim {iriinlerinin kiimelenerek
kapillerleri tikadig1 uzak organlarda da kapillerlerde nétrofil marginasyonu, agregasyonu,
infiltrasyonu ve enflamatuar yanit gelisir. Olusan bu yanit sonucunda multisistemik

multiorgan hasarinin oldugu doku zedelenmesi gelisir (67,68,70,71).

Iskemi reperfiizyon hasarinin mekanizmas: ile ilgili cesitli faktorler, serbest oksijen

radikalleri, kompleman sistemi, endotel aktivasyonu ve l6kositlerdir.
2.5.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunan atom veya
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanir. Kendi aralarinda serbest oksijen ve serbest
nitrojen radikalleri olarak ayrilabilirler. Hiicre iginde elektron transferi sonucunda
olugmaktadirlar. Yoriingelerindeki eslenmemis elektronlar nedeniyle oldukca reaktif ve
unstabil yapidadirlar. Stabilite ¢evredeki molekiillerden oksidasyonla bir elektron
koparilarak elektron ¢ifti olusturmasiyla saglanir. Bu nedenle herhangi bir molekiil veya

atom ile etkilesime girme egilimindedirler ( 68-72).

Serbest oksijen radikalleri biyolojik, intraselliiler veya toksik maddelerden
kaynaklanabilir. Biyolojik kaynaklarin en 6nemlisi l6kositlerdir. Lokositler bir uyari ile
uyarildiktan sonra lizozomal bilesiklerini disariya vermeye baslarlar ve reaktif oksijen

metabolitleri olustururlar (72).

Iskemi- Reperfiizyon sirasinda ROS kaynaklari
e Xantin oksidaz sistemi
e Aktive nétrofiller
e Mitokondrial elektron transport sistemi
e Arasidonik asit metabolizmasi

e Katakolaminlerin oto-oksidasyonu

Hiicrelerin normal aerobik metabolizmasi sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri

endojen antioksidan mekanizmalarla hizlica yikilir. Patolojik durumlarda serbest oksijen
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radikallerinin miktar1 antioksidan sistemlerin kapasitesini agarak artar. Buna bagli olarak

doku hasar1 gelisir

Basta iskemi reperfiizyon hasar1 olmak iizere ateroskleroz, transplantasyon, diyabet,
inflamasyon, romatoid artrit, inlamatuar barsak hastaliklari, pankreatit, kanser, ilag
toksisitesi gibi durumlar serbest oksijen radikalleri olusturan patolojik durumlar arasinda

sayilabilir.

Oksijen radikalleri en O6nemi 6zelligi hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunu
baslatip konjuge dienler, lipid hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler gibi lipid
tirevi radikaller ¢ikarmasidir. Serbest oksijen radikallerinin diger bir hasar yapma
mekanizmas1 ise aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein
baglarinin olusmasina, protein yapisinda aminoasit ana zincirini okside ederek proteinlerin
parcalanmasina neden olmasidir. Bunlarin yaninda DNA hasar1 yaparak, niikleer ve

mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona girerek tek zincir kirilmalar1 da olustururlar.
Genel olarak serbest radikal reaksiyonari ii¢ gruba ayirabiliriz (78,79,80).

a) Radikal-non radikal reaksiyonu: Bir serbest radikal non-radikal bir molekiille
reaksiyona girdiginde non-radikal molekiil bir elektronunu kaybederek serbest radikale
doniisiir. Yeni bir radikal olusumuna neden olan bu tiir reaksiyonlara zincir reaksiyonlari

denir.

b) Radikal-radikal reaksiyonu: iki radikal molekiil yoriingelerindeki serbest elektronlar
kovalen bag kurarak ortaklasa kullanabilirler. Bu durum yeni bir radikal olusumuna neden

olmasa bile mevcut toksisitenin artmasina neden olur.

¢) Lipit peroksidasyonu: Hiicre membraninin i¢ kismi agirlikli olarak lipit yapidadir. Bu
lipit yapinin temel elemani1 yag asitleridir. Coklu doymamis karbon atomu igeren
aragidonik asit bu yagasitlerinin en 6nemlisidir. Miktarca ¢cogunlugu olusturur. Membran
biitiinliigli, membran akigkanlig1 ve iyon transportunda gorev alir. Lipit peroksidasyonu
hiicre membran lipitlerinin oksidatif hasar1 onucu olusur. Yag asitleri parcalanir. Membran
biitiinligli ve selektif gecirgenligi bozulur. Bu durum hiicre i¢ine su girisine ve hiicrede
sismeye neden olur (71,82,83). Lipit peroksidasyonu serbest radikallerin mebrandaki

doymamis yag asitlerini etkilemesi ile baglayan bir siirectir (78,85,86). Baslayan reaksiyon
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zincirleme sekilde devam eder. Peroksidasyonu artiracak sekilde serbest radikal iiretimine

neden olur. Reaksiyon sonucunda geri doniisiimsiiz hiicre membran1 hasar1 olusur (93,94).

Lipit peroksidasyonuna maruz kalan membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitleri
serbest radikal 6zelligi kazanir. Olusan lipit radikali kararsiz yapidadir. Bu nedenle tekrar
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek sirasiyla lipit peroksit ve lipit hidroperoksi

radikallerine doniisiir. Olusan hidroperoksit radikalleri oldukga stabil yapilardir (80,81,82).

Lipit perosidasyonu olusan lipit hidroperoksitlerinin aldehit, karbonil bilesikleri ve etan,
pentan gibi ugucu gazlara doniismesi ile sonlanir. Olusan aldehitler oksidatif hasar1 artirir
(70,71). Oksidatif hasara bagli lipit peroksidasyonunun degerlendirilmesi amaciyla olusan
son iirlinlerden MDA plazmada o6l¢iilebilir (72,73,74). MDA lipit peroksidasyonunun
baslica Uriiniidiir. Uzun 6mrii ve yiiksek reaktivitesi nedeniyle hiicre i¢i ve disindaki birgok
biyomolekiile etki ederek irreversibl hasar olusturur. Bunun yanisira membran akiciliginin
azalmasina, memran fonksiyonlarmin yavaglamasina, membran reseptdr ve enzimlerinin
inaktive olmasina ve kalsiyum iyonlarinin membrandan gecisnin artmasina neden olur.
Yapilan ¢aligmalarda dokularda artan MDA seviyesinin koroner arter hastaligina, akciger

kanserine, DNA mutasyonlarina ve enflamasyona neden oldugu goriilmiistiir (73,74).

Bashica serbest oksijen radikalleri (SOR):

Major SOR

e Superoksid anyonu (O;)

¢ Hidrojen peroksid (H,0,)

e Hidroksil radikali (OH)

e Nitrik Oksid (NO)
Minor SOR

e Lipid hidroperoksid

e Lipid peroksi radikali

e Lipid alkolsil radikali

e Thiol radikali

a) Oksijen (02): Iki atomu ve dis yériingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektronu

olan zayif bir oksijen radikalidir. Suya rediiksiyonu sirasinda gii¢lii ara tirlinler olusabilir.
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b) Siiperoksit (O2-): Molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle olusur. Cok gii¢lii bir
radikal olmamasina ragmen toksisitesi olusan miktarinin fazlaligina baglidir. Reperflizyon

hasarindan sorumludur (75,76).

¢) Hidrojen Peroksit (H202): Siiperoksit radikaline bir elektron eklenmesiyle olusur.
Kendisi serbest radikal olmayip hidroksil radikaline doniiserek toksik etki gosteren giiglii
bir oksidandir. Olduca mobil olup membranlardan kolayca gecer. Endotel iizerine toksik

etkilidir.

Yapisindaki zayif oksijen baglarinin rediikte haldeki demir (Fell) den gelen elektronun
katalizledigi reaksiyonla kopmasiyla hidroksil radikali ve hidroksil iyonuna doniisiir.

Birgok serbest radikal reaksiyonuna katilan demir giiclii bir pro-oksidan olarak kabul edilir.

d) Hidroksil Radikali (OHe): Serbest radikaller i¢inde en reaktif olani olup diger
radikaller ile siklikla reaksiyona girer. Bu 6zelligi mobilitesini ve toksisitesini sinirlar.

Yine de ¢ok tehlikeli ve toksiktir. Insan vucudundaki her molekiilii okside edebilir (77).

e) Lipid peroksil radikali (LOO): Reaktif radikaller membran lipitlerinden bir hidrojen
uzaklagtirarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Olusan lipit radikal (L) oksijenle

reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini olusturur.

Olusan lipit perksil radikali de baska bir lipitten (LH) hidrojen atomunu uzaklastirir ve
lipit hidroperoksit (LOOH) ile bagka bir lipit radikali olusturur. Bu zincirleme reaksiyonu
nitrik oksidin (NO) lipit peroksil radikali ile etkileserek dnledigi gosterilmistir (78).

f) Nitrik Oksit (NO) ve Peroksinitrit (ONOO): Nitrik oksit viicutta ndrotransmitter,
vasodilatatr ve bakterisit etkileri olan bir molekiildiir. Siiperoksit varliginda toksik 6zellik
kazanir (78). Nitrik oksit ile siiperoksitin reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten 2000 kat
giiclii oksidan etkili peroksinitrit olusur. Peroksinitrit direkt etkisinin yanisira hidroksil

radikali ve nitrojen dioksite de doniisebilir (79).

g) Hipokloroz Asit (HOCI): Notrofillerdeki myeloperoksidaz enziminin etkisiyle hidrojen
peroksit klorlanarak hipokloréz asit olusur (82). Hipoklorit (hipoklordz asit) giiclii

bakterisit etkisinden dolay1 evlerde kullanilan temizlik maddelerinin i¢inde de yeralir.
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Myeloperoksidaz
H,0, +CI'+ H" - HOCI + H,0

h) Singlet oksijen (*02): Kuvvetli oksidan 6zellikleri olan bir serbest radikaldir. Membran
lipitlerine etki ederek peroksitleri olusturur (80).

2.5.2.2. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi bir dizi plazma proteini ve bu proteinlerin hiicre zar
reseptorlerinden olusmaktadir. Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin tubuler ve
glomeriiler hiicreleri kompleman komponentlerinin sentez yerlerinden bazilaridir.
Kompleman sistemi; plazmada inaktif olan enzimlerin ativasyonu ile etki gdsterir Bu
aktivasyon iki ayr1 yol olan klasik yol ve aktif yol (properdin yolu) ile bu iki yolun
birleserek olusturdugu terminal yolda kademeli olarak gergeklesir. Bunun sonucunda
inflamatuar peptitler, opsoninler ve hiicre zar1 saldir1 kompleksi olusur. Olusan proteinlere
bagli olarak enflamasyon bolgelerinde lokositlerin endotele tutunmasi, anaflaksi,

vasodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 (C3a,C4a,C5a) gerceklesir (81).

Iskemi reperfiizyon hasari kompleman sisteminin aktive olmasina neden olarak
proinflamatuar sitokinlerin salinmasi bir yandan lokositleri aktive ederken, diger yandan

TNF-a, IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak inflamatuar cevabi uyarir.

Miyokard iskemisini ve reperfiizyonu takip eden inflamatuar cevabin hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarinin arastirilmasi sonucunda, miyokard nekrozunun kompleman
aktivasyonu ve serbest radikal liretimini indiikleyerek TNF-a, salinimu ile sitokin kaskadin

baslattig1 saptanmistir (82,83).

Notrofiller i¢in ¢ok kuvvetli bir kemoatraktan olan C5a, kompleman kaskadindan
salinan baslica enflamatuar faktordiir. Damar cidarindaki immiin kompleksler kompleman
sitemini aktive ettigi zaman C5a salinarak damara nétrofillerin infiltrasyonuna sebep olur.
Notrofiller immiin kompleksleri fagosite ederlerken lizozomal enzim ve toksik oksijen
metabolitleri salgilayarak damar duvarinda hasara neden olurlar. Endotel prolifere olur,
trombositler liimende kiimelesir, pihtilagma kaskadinin aktivasyonu ile fibrin depositleri

olusur. Hasarin ilerlemesi ile makrofajlar ve lenfositlerin infiltrasyonu baslar.
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Ayrica baz1 kompleman faktorlerinin kagiilasyon sistemi ve enflamatuar yanitla iliskili
oldugu gosterilmistir. Cls ve C2b enzimatik aktivitesi pihtilagma, fibrinolitik, kinin
sistemlerini ve trombositleri aktive etmektedir. C5b6, C7, C8 ve C9un karistirilip
saflagtirilmasi ile elde edilen inaktif terminal kompleksin etkisine maruz kalmis endotel
hiicrelerin, proinflamatuar ve prokoagiilan etki [doku faktoriiniin (TF) artist ve FXa
formasyonu] yarattifi gozlenmistir (84). C5a tarafindan endotel hiicrelerinde TF
indiiklenmesi, inflamasyon ile koagiilasyon arasindaki muhtemel iliskiye 6rnek

gosterilebilir.
2.5.2.3. Endotel Aktivasyonu

Kan damarlar1 yapisal bilesenleri sayesinde hemostaz, tromboz ve enflamasyonun
kontroliinde kritik 6neme sahiptir. endotel kan ile dokular1 birbirinden ayiran tek sira
dizilmis hiicrelerden olusan fonksiyonel bir bariyerdir. Damar fonksiyonunun idamesinde

esas teskil eder.

Fonksiyonel olarak segici gecirgen bariyer 6zelligi sayesinde kan ve dokular arasinda
madde alis verigini saglar. Bu sayede enflamasyon, immiin cevap ve yara iyilesmesi
gerceklesir. Enflamasyon sirasinda nétrofiller cesitli adezyon molekiilleri ile endotele

baglanir. Bu baglanma endotel hiicre hasari ve permeabilite artis1 ile sonuglanir (85).

Normal endotel, trombosit agregasyonunu ve koagiilasyonun aktivasyonunu inhibe
eder. Fibrinolitik 6zellik gosterir. Bu sayede pihtilasmay1 Onleyici bir yiizey olusturur.
Buna karsin enflamasyon ve endotel hasari olusturan durumlarda prokoagiilan davranir

(85).

Antitrombosit etkisi, endotel hiicrelerinin iirettigi arasidonik asit metabolizma {iriinii
olan prostasiklin (PGI,), NO ile yiizeylerinde eksprese ettikleri CD39’a baglidir. Trombosit
adezyon, aktivasyon ve agregasyonu ile lokositlerin endotele yapismasi onlenir. Damar

diiz kasinda gevseme olur (86,87).

Antikoagiilan etki, endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulinin trombini baglamasina,
endotelyal hiicreler tarafindan antikoagiilan etkili protein C ve protein S salinimina,

endotelin luminal ylizeyinde ve subendotelyal alanda sentezlenen heparan siilfatin

24



antitrombini aktiflemesine ve karaciger hiicrelerinde de sentezlenen doku faktorii yolu

inhibitorii (TFPI) niin endotel hiicrelerinden salinimina baglidir (88).

Vaskiiler tonusun diizenlenmesi de saglikli bir endotelin fonksiyonudur. Bu endotel
kaynakli vasodilatator mediatorler olan NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
(EDHF) ve PGI; ile endotel kaynakli vasokonstritor mediatér olan endotelin- 1 (ET-1)

arasindaki denge ile saglanir.

Endotel hiicrelerinde iskemi sonrasi reperfiizyon fazinda hiicre nekrozuna kadar
ilerleyen hasar olusur. Olusan hasarin tetikleyicisi olarak olusan serbest radikallerin hiicre
membrant ve yapisal elemanlarinda litik etki olusturmasi kabul edilir. Endotel hasari
gelisimi endotel kaynakli mediator ve serbest radikallerin etkisiyle daha fazla l6kositin
endotel hiicrelerine saldirmasina neden olur. Bir kaskat halinde ilerleyen hasar sonucu
endotel yikilir. Antikoagiilan 6zelligini kaybeder. Prokoagiilan etkisiyle trombosit ve yeni

gelecek olan 16kositlere hedef haline gelir. Trombiis gelisir ve yikim daha da artar (84,89).

Pinsky ve arkadaglari, hipoksik endotel hasari sonucu endotel hiicrelerinin Wiebel-
Palade cisimleri adi verilen sitoplazmik depolarin1 ortama biraktigini gosterdiler (90).
Wiebel-Palade cisimlerinde yer alan von Willebrand faktor, trombosit-ndtrofil

agregasyonuna ve mikrotromboz olugsumuna neden olmaktadir.

Endotelin ¢esitli organik ve inorganik maddelerin gegisinde bariyer goérevi gérmesi,
koagiilasyon sistemindeki rolii ve hiicresel hasara cevap olarak cesitli mediyatorler
salgilamasi, endoteli reperflizyon patogenezinde ve yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde daha da 6nemli kilmaktadir (91).
2.5.2.4. Lokositler

Iskemi-reperperfiizyon hasarma en 6nemli katkiyr saglayan hiicrelerdir. Hem lokal
hasardan hemde uzak organ asarindan sorumludurlar. Olusturduklar1 hasar serbest oksijen
radikalleri, sitokinler (IL-1, IL-6, TNFa) ve sitotoksik enzim salinimina baglidir. Endotel
hasar1 ve kapiller tikaglar, kapiller gecirgenlikte artma, doku 6demi ve dokuda nekroz

seklinde goriiliir (92).

Lokositlerin enotel hiicrelerine yapismasi (adezyon) doku hasarinin ilk asamasidir. Bu

yapismada 16kosit integrinleri, endotelyal interselliiler adezyon molekiili (ICAM-1),
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selektin ailesinden L-selektin (l16kosit yiizeyinde), E-selektin (endotel ylizeyinde) ve P-
selektin (endotel yiizeyinde) gibi ¢esitli adezyon molekiilleri goérev alir. Bu sekilde
adhezyona ugramis l6kositler C5a, 16kotrien B4 (LTBy), interlokin- 8 (IL-8) ve platelet
aktive edici faktor (PAF) vasitasiyla aktive edilirler. Lokositlerin aktive edilmesi ile

transendotelyal migrasyon gerceklesir. Olay kemotaksis ve hiicre nekrozuna ilerler (93).

Tiim bu patolojik ve fizyolojik siire¢lerde lokositlerin yapilarinda bulununa graniiller
16kosit fonksiyonlarinda énemlidir. Iki tip graniil igerirler. Bunlardan azurofilik graniiller;
asit hidrolazlar, myeloeroksidaz (MPO), elastaz, katepsin G, proteinaz 3, defensinler ve

alfa- 1 antitripsin icerir. Spesifik graniillerde ise laktoferrin ve lizozim bulunur.

Azurofilik graniillerde bulunan myeloperoksidaz (MPO) enzimi fagosite edilmis
bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. MPO c¢esitli bilesikleri (elektron ya da
hidrojen dondrleri) okside edebilen bir enzim substrat kompleksi olusturmak i¢in H,O; ile
birlesir. Bunlarin oksidasyonu sonucu, ¢esitli yollarla organizmay1 etkileyebilen toksik

ajanlar meydana gelir. Bu tosik ajanlar hiicre 6liimiine yol agarlar (90).

Lokosit fonksiyonunun inhibisyonu yoluyla yapilan cesitli deneysel calisalarda
reperfiizyon hasarinin azaldigi gosterilmistir. Lokosit metabolizmasini inhibe eden ATP-
MgCl,, ilioprost ve adenozin gibi ilaglarin iskemi-reperfiizyon hasarini 6nledigi
gosterilmistir (89,90,92). Lokosit diizeyleri distriilmiis, oksijenlenmis kanla yapilan
reperflizyonun hasar1 belirgin olarak azalttig1 tespit edilmistir (93). Notropenik hale
getirilmig sicanlarda reperfiizyon sonrasi bozulan c¢izgili kas dinlenme potansiyeli ve

kontraktil fonksiyonu tamir olmustur.
2.6. ISKEMI-REPERFUZYON HASARININ KLiNiK SONUCLARI

Aort cerrahisi ve Ozellikle alt ekstremite aterlerinin cerrahi islemleri sirasinda gecici
stire ile ugulanan vaskiiler klemplere bagli olarak alt ekstremite iskemi- reperfiizyon hasari
ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda klinik bulgular iki kategoride incelenir.

Bunlar lokal ve sistemik uzak organ bulgularidir.
2.6.1. Lokal organ bulgular

Iskeminin lokalize oldugu doku alaninda dnce iskemik hasara bagli bulgular gelisir.

Bunlar dayanilmaz agri, ciddi iskemi, ekstremitede rijidite, rigor mortis ve ddemdir. Kas
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yikimina bagli olarak degisik derecelerde metabolik asidoz, oligiiri, myoglobiniiri
goriilebilir. Revaskiilarizsyon saglandiktan sonra masif kas 6demi, bacakta kompartman
sendromu, siddetli agr1 ve gangren gelisir. Asidoz agirlasir. Potasyum daha da artar.
Kardiak arreste sebep olabilir. Kreatin fosfokinaz, LDH ve serum glutamikoksaloasetik
transaminaz diizeyleri artar. ~ Miyoglobinuri ile birlikte oligiiri/aniiri gozlenir. Renal

shutdown geliserek akut renal yetmezlige gidis gozlenir (94).

Bazi durumlarda da “no reflow” sendromu gelisir, revaskiilarizasyon saglansa bile
reperfiizyon olusamaz. Bu klinik durumun en 6nemli sebebi; endotel hiicrelerinin 6demi ve

kapiller trombosir tikaglart nedeniyle mikrovaskiiler dolagimin saglanamamasidir (94,95).
2.6.2. Uzak organ bulgular

Iskemi sonrasi revaskiilarizasyon saglanmasiyla baslayan reperfiizyon fazinda sistemik
etki ile uzak organ hasari gelisebilir. Uzak organ hasarinin mekanizmasi halen tam olarak
ortaya konulamamistir. Kabul goren baslica mekanizma; revaskiile edilen iskemik alandan
doku yikim f{iriinii olan metabolik artiklarin sistemik dolasima katilmasiyla sistemik
inflamatuar yanitin olustugudur. Olusan sistemik inlamatuar yanitla IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinler, trombosit aktive edici faktér (PAF), lokotrienler ve
eikosanoidler salinir. Sitokinlerin etkisiyle nétrofiller, trombositler ve diger inflamatuar
hiicreler aktiflesir. Notrofillerin aktiflesmesi ndétrofil kaynakli proteazlarin ve serbest
oksijen radikallerinin salinimina neden olur. Buna bagli olarak uzak organ kapiller
endotellerinde baglayan ve endotel alti dokulara yayilan yikim goriiliir. Sitokinlerin
etkisiyle aktiflegsen trombositlere bagli olarak hasar goren kapiller endotel alanlarinda pihti
olusur. Olusan piht1 kapillerleri tikar. Notrofil aktivitesi ile yikimin oldugu dokularda
trombositlerin aktive olmasiyla kapillerlerin tikanmasi dokunun beslenmesini bozarak
yikimi daha da artirrr. Yikim ve yikim iriinleri kapiller permeabiliteyi artirarak
enflamasyonun yaylmasina ve doku 6demine neden olur. Tiim bunlarin sonucunda organ

fonksiyonlar1 bozularak klinik bulgular gozlenir (66,67,69).
2.6.2.1. Akciger hasan

Alt ekstremite iskemisi sonrasi uzak organ reperfiizyon hasarinda akcigerler hedef
organ konumundadir (96). Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyonunda akciger hasari

onemli derecede postoperatif mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Baslangicta
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klinik; hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, azalmis akciger kompliansi ve nonhidrostatik
pulmoner 6dem olusan akut akciger hasarinin birer bulgusu olarak ortaya ¢ikar. Tamamen
subklinik seyreden ge¢ici bir durumdur. Hastalarin biiyiik bir kisminda bu durum geri
doniistimliidiir. Ancak bu durum devam ederse, artmis kapiller permeabilite plazmanin
alveollere geg¢mesine ve surfaktan inaktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda yatan
hastada erken hava yolu kapanmasi, pulmoner 6dem, bolgesel ventilasyon/perfiizyon

uyumsuzlugu ve akut akciger hasarindan ARDS’ye dogru ilerleme gozlenir (102).

Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyon donemi sonunda ortaya ¢ikan akciger hasarinin
mekanizmasi1 tam olarak bilinmemektedir. Plazmada ve dokuda artmis serbest oksijen
radikalleri, sitokinler ( IL-6, IL-8, TNF-alfa ), trombosit aktive edici faktor (PAF),
eiokosanoid ve 1okotrien salinimi gibi bir ¢ok mekanizma bildirilse de bu konuda kesin bir
goriis birligi ortaya konulamamistir. Hasar1 baslatan mekanizma ne olursa olsun sonug
olarak artmis polimorfoniikleer Iokosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve
infiltrasyonu, en sonunda PMNL degraniilasyonuna sebep olmaktadir. Degraniilasyon
sonras1 artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarina ve buna
bagl gelisen artmis pulmoner kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir (96,97,102).
Yaptiklar1 bir ¢alismada Eliason ve arkadaslari, akut alt ekstremite iskemisi gelisen ve
cerrahi tedavi uygulanan 70 hastada erken postoperatif donemde %64 oraninda pulmoner

komplikasyon bildirmisler (97).

Yapilan klinik caligmalarda akut akciger hasari ve ARDS’nin sistemik enflamatuar
yanitin sonucu oldugu ve bu yanitin olusmasinda da nétrofil aktivasyonunun ve kapiller
permeabilite artisinin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (99,100,101). Raijmakers ve
arkadaslar1 aort cerrahisi sonrast hem akcigerlerde hem de deride mikrovaskiiler
permeabilitede artig gostermiglerdir. Raijmakers ve arkadaglari vucutta IL-8 seviyelerinin
arttigin1 ve bu artisin da akcigerdeki permeabilite degisikliklerinde 6nemli rol oynadigini

gostermiglerdir (98).
2.6.2.1.1. ARDS (Akut Respiratuar Distres Sendromu)

ARDS  oksijen tedavisine cevap vermeyen, her iki akcigeri de igine alabilen

nonkardiyojenik yaygin infiltrasyonla karakterize akut akciger hasarinin en agir seklidir.

28



199 (13 199 ¢¢

Bugiine kadar “sok akcigeri”, “transfiizyon akcigeri” “reperfiizyon akcigeri” ve “eriskin

respiratuar distres sendromu” seklinde adlandirilmistir (99).

Etyolojide pulmoner ve ekstrapulmoner sebepler rol alir. Pulmoner sebepler arasinda
aspirasyon pndmonisi, infeksiydéz pndmoni, septik emboli, amniyotik sivi embolisi yer
alirken ekstrapulmoner sebepler arasinda ise akut pankreatit, bakteriyemi, yaniklar, coklu
travma, gazli gangren, reperfiizyon hasari, kafa travmasi ve yaniklar yer almaktadir (100,

101).

1992°de yapilan Amerikan-Avrupa ARDS konsensus konferansinda “akut respiratuar
distress sendromu” terminolojisi kabul edilmis ve akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS tan
kriterleri ortak karara baglanmistir. Bu tarife gore ALI, ARDS’nin erken sathasi olarak
gosterilmektedir (Tablo 1).

Tablol : ALI ve ARDS nin Amerikan-Avrupa ARDS konsensusuna gore tanim

Solunum sikintisinin olmasi

Hipoksemi

ALI i¢in PaO,/ FiO, <300 mmHg

ARDS i¢in PaO,/ FiO,< 200 mmHg

Standart akciger grafisinde bilateral konsolidasyon
Sol ventrikiil yetmezliginin klinik bulgular1

PCWP < 18 mmHg (PEEP’den bagimsiz)

ALI: Akut akciger zedelenmesi

ARDS: Akut solunum sikintis1 sendromu
PCWP: Pulmoner kapiller kose basinci
PEEP: pozitif ekspiryum sonu basing

ARDS ister pulmoner olsun, ister ekstrapulmoner olsun, akcigerde olusan degisiklikler
hemen her zaman aynidir. ARDS basladiktan sonraki ilk 24 saat icinde gelisen eksudatif
fazi, daha sonraki 7-10. gilinlerde fibroproliferatif faz takip eder (102) .

Eksudatif faz klinik olarak 24-72. saatlerde tespit edilebilir. Pulmoner vaskiiler basincin

normal olusuna ragmen alveolo-kapiller membrandaki biitlinliigiin bozulmasina bagh
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olarak artan gegigenlik proteinden zengin sivinin, hiicrelerin, koagiilasyon faktorlerinin,
inflamatuar mediatdrlerin interstisyuma ve alveoler alana gegisiyle sonuglanir. Alveollerin
vaskiiler alandan sizan sivi ile dolmasi akcigerlerin solunum sirasindaki kompliyansinin
azalmasina neden olur. Bunun sonucunda alveoler ventilasyon bozulur ve solunum isi ve

yukii artar (103)

Perfiize olan ancak ventile olmayan akciger alanlari nedeniyle oksijen tedavisine
ragmen hipoksemi devam eder. Bu safhada akciger rontgeninde bilateral infiltrasyon,

bilgisayarli tomografi de alveol icinde homojen olmayan goriintiiler tesbit edilebilir (104).

Ilerleyen giinlerde akciger Tip 1 ve Tip 2 pnomositlerin hasar1 sonucu alveoliin doku
biitiinliigli ve surrfaktan yapimi bozulur. Hiyalen membran formasyonu gelisir. Mortal

seyretmeyen hastalarda iyilesme genellikle 7-14 giinlerde olmaktadir (104).

Proliferatif faz olarak isimlendirilen fazda anormal kollajen ile doku istilasi s6z
konusudur. Yani interstisyel fibrosis gelisir. Odemin yerini fibrozisin almasi akciger
mekaniginin bozulmasina ve brankospazma neden olur. Olii bosluk artar (> %70-80),

dakika ventilasyon artar (> 15 L/dak) ve pulmoner hipertansiyon gelisir.

Tedavisinde mekanik ventilasyon hayat kurtaricidir. Ayrica yapilan ¢alismalarda pron
pozisyonunun oksijenasyona yardimcit oldugu bulunmustur. Yiiksek frekansl ventilasyon
ise tedaviye direngli vakalarda etkinligi kanitlanmis olan diger bir yoOntemdir.
Ekstrakorporeal dolasim (ECMO) tedavisi ise ARDS tedavisinde kullanilan segenekler
arasinda olan ve akcigeri istirahate alarak toparlanma siiresince oksijen aliminin mebran
oksijenasyonu ile saglanmasina yardimeci olan diger yontemdir. Ayrica ve sivi rejimi
tedavilerinin de ARDS vakalarina faydali etkileri bulunmustur. Famakolojik tedaviler
arasinda ise surfaktan, nitrik oksit ve kortikosteroidlerin etkinligi kanitlanmis olup secilmis

vakalarda kullanilmaktadir.
2.7. KLOTRIMAZOL

Klotrimazol, ¢esitli mantar enfeksiyonlarina karsi topikal olarak kullanilan, genis
spektrumlu imidazol tiirevi antigungal bir ilactir. Mantar hiicre zarindaki primer sterol olan
ergosteroliin sentezini engeller. Bu isi, bir sitokrom P-450 enzimi olan lanosterol-

ergosterol doniisiimiinii yapan C-14-a-demetilazi inhibe ederek yapar. Klotrimazol hem P-
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450 enzim inhibitorii olarak hem de direkt olarak kalsiyum ile aktive olan K kanallarini

tolere edilebilir dozlarda bloke ederek etki gosterir (105).

Ayrica voltaj bagimli Ca kanallarini da inhibe eder. Sitokrom P-450 hipoksi ve iskemi
durumlarinda oksidatif metabolizmanin artisina neden olur. Klotrimazol; potent bir
antimikotik ila¢ olmasinin yaninda 6nemli bir serbest oksijen radikal temizleyicisidir.
Klotrimazoliin radikal temizleyici etkinliginin sitokrom P-450 ye bagli enzimleri inhibe
ederek, dolayisiyla hiicreye Ca girisini inhibe ederek olusturdugu bildirilmektedir. Hipoksi
ve iskemi sirasinda hiicrelere asir1 kalsiyum girisi olur. Asir1 kalsiyum birikimi Ca’a bagh
proteazlarin aktivasyonuna yol agarak mitokondrilerde dekstriiksiyon olusturur. NO sentaz
aktivasyonu ve serbest oksijen radikalleri olusur. Birgok c¢alisma gostermistir ki
klotrimazoliin radikal temizleyici etkisi insan hiicre tiplerine gore degiskendir
(105,106,109). Klotrimazoliin ndroprotektif etkisi kalsiyum transportunu engelleyerek
primer cerebellar hiicre kiiltiiriinde ve spinal kord hasar modellerinde gdsterilmistir.
Literatiir tarandiginda spinal kord travmalarinda iskemi ve reperfiizyon olusturulan
deneysel hayvan modellerinde klotrimazoliin membran kalsiyum kanallarini siiprese
ederek neuroprotektif etkisi ve yine kalp kasi ile ilgili yapilan deneysel caligmalarda

iskemiyi diizeltmede yararl oldugu gosterilmistir (109,110).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra (2009 tarih ve 33 numarali Etik Kurul onayi) Deneysel Arastirma
Laboratuarinda gerceklestirildi. Calismada Deney Hayvanlar1 Laboratuarlarinda tiretilen 36
adet saglikli Spraque- Dawley tiirii erkek rat kullanildi. Ratlarin agirligi 420 + 56 gramdi.

Tiim ratlar deneyden dnceki 12 saat a¢ birakilarak sadece su verildi.
3.1. DENEY SURECI
Deney protokolii:

13

Bu deneysel yontem 1995 yilinda Thomas Lindsay tarafindan “ Ratlarda riiptiire

abdominal aort anevrizmasi modeli” olarak yayinlanmis, ideal sok, iskemi ve reperfiizyon

stireleri ile klempin koyulacagi yer detayli olarak tanimlanmistir (15).
Biitiin cerrahi islemler cerrahi loop kullanilarak yapildi (Design for Vision x 3.5)
Bu modele gore tanimlamalar:
AKM: Anestezi + Kateterizasyon + Monitorizasyon

Anestezi: Ratlar spontan solunumda kalacak sekilde uyutuldular. Bu amacla Xylazine
10 mg/kg olarak intramiiskiiler, Ketamin 50 mg/kg dozunda intramiiskiiler olarak verildi,

gerektiginde tekrarlandi. Anestezi derinligi parmak kistirma yontemiyle belirlendi.

Kateterizasyon: Arteriel basing takiplerinin yapilmasi i¢in sag karotis arter, kan ve

mayi replasmant i¢in sol internal juguler venin kateterizasyonu yapildi.
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Resim 1 ve 2: Rat karotis arterinin kateterizasyon i¢in hazirlanmasi ve kateterizasyonun

tamamlanmis hali

Monitorizasyon: Kan basinci, kalp hiz1 ve solunum sayist monitorize edildi. (Monitor:

Nikon Kohden BSM-4113K, Basing transducer seti: Abott transpac)

Resim 3: Anestezi, kateterizasyon ve monitorizasyonu yapilarak hazirlanmis rat

Resim4: Deney siirecinde ratlarin izlenmesi

Sok: Heparinli 5 ml lik enjektore karotis arterden kan alinarak ortalama arteriel basing
(MAP) <50 mmHg ya diisiiriildii ve 60 dakika boyunca bu basingta tutuldu. Modeldeki
sok siiresi 60 dakikadir. (Modeldeki sok siirecinde hastadaki anevrizma riiptiirii ve

hemorajik sok simiile edildi).
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Resim 5: Heparinli enjektdre kan alinarak sok olugturulmasi

Laparatomi: Median batin insizyonu ile retroperitoneal bdlgede abdominal aorta ulasilip
klemp koyulacak alanin gerekli eksplorasyonu yapildi.

Iskemi( X-Klemp): Laparatomi ve aort eksplorasyonu yapildiktan sonra siiperior
mezenterik arterin iizerinden ve iliak bifurkasyodan birer adet bullog klempler koyularak
aort klemplendi. 60 dakika boyunca aort klempli kaldi. (Modeldeki iskemi siirecinde;
cerrahi tedavi yani aort klempi ile kanamanin durdurulmasi ve cerrahi rekonstriiksiyon

stireci simtile edildi).

Resim 6: Laparatomi sonrasinda aort klemplerinin koyulmasi
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Resusitasyon: Klemp koyulduktan sonra rattan alinarak saklanmis olan kanin yarisinin

geri verilmesidir.

Resim 7 V 8: Tim deﬂéy boy?ﬁalp hizi, invaziv arteriel basing ve solunum sayisi
monitorize edilerek takip edildi.

Reperfiizyon: iskemik siirecin sonunda klempler agilarak alt beden yeniden kanlandirild.
Bu sirada rattan alinmis olan kanin geri kalan yaris1 da verildi, ayrica ringer laktat
infiizyonu da yapilarak MAP > 100mmHg tutuldu. 120 dakika siireyle reperfiizyon
uygulandiktan sonra ratlar kan alma yontemiyle oldiiriilerek kan ve doku oOrnekleri

toplandi.

SF: Serum Fizyolojik - % 0.9 NaCl (Baxter)

KT: Klotrimazol

Clotrimazole (CTZ) (Sigma- Aldrich)

(1-(2-chloro-phenyl) diphenylmethyl- 1H-imidazole, CAS-Reg.-No. 23593-75-1)
PEG: Polietilen glikol (Klotrimazol’iin ¢6ziicii maddesi) (Sigma- Aldrich)

RL: Ringer Laktat (Baxter)

Standard deney hayvanlarina 12 saatlik aclik siiresinden sonra anestezi verilecek ve

deney protokolii baslatildi.
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Calisma gruplar asagidaki gibi olusturuldu.
SIR: Sok+ Iskemi/Reperfiizyon
1. Grup 1 (n=6) : Sh (Sham)
60 dk bekleme + Laparotomi + 180 dk bekleme
2. Grup 2 (n=9) : SIR ( Sok + Iskemi- Reperfiizyon)
60 dk Sok + Laparotomi + 60 dk X-Klemp + SF + Resiisitasyon + 120 dk Reperfiizyon
3. Grup 3 (n=16) : Sh + KT (Sham + Klotrimazol)
60 dk bekleme + Laparotomi + 60 dk bekleme + KT + 120 dk bekleme
4. Grup 4 (n=6): Sh+PEG ( Sham + Polietilen glikol)
60 dk bekleme + Laparotomi + 60 dk bekleme + PEG + 120 dk bekleme
5. Grup 5 (n=9): SIR + KT (Sok + Iskemi-Reperfiizyon + Klotrimazol)
60 dk Sok + Laparotomi + 60 dk X-Klemp + KT+ Resiisitasyon + 120 dk Reperflizyon

Yapilan islemlerin 6zeti asagida verilmistir.

Gruplar | n AKM Sok Ekspl | Heparin | iskemi | Ilag Reperfiizyon
60 dk 100U 60dk | 1 mlip 120 dk
1 6 + - + + - SF -
2 9 + + + + + SF +
3 6 + - + + - KT -
4 6 + - + + - PEG -
5 9 + + + + + KT +

Tablo 1: Deney gruplar1 ve yapilan islemler

Asamalar ve metod:

1. Kateterizasyon asamasi: Sag karotis arter ve sol internal juguler ven cerrahi olarak
eksplore edilerek 22G intraketle kaniile edildi, kaniil ucuna silikonlu plastik tipa
yerlestirildi ve transducer setinin ucu buraya saplanarak monitore baglandi, deney
boyunca invaziv basing monitorizasyonu devam ettirildi.

2. Sok asamasi: Kateterizasyon islemi bitirildiginde Grup 2 ve Grup 5 deneklere
iginde 500 Unite Heparin olan 5 ml lik enjektére MAP<50 mmHg oluncaya kadar
kontrollii bir sekilde karotis arterden kan alinarak sok yaratildi. Bu kan
resiistasyonda kullanilmak iizere oda 1sisinda muhafaza edildi. Sok siiresi MAP<
50mmHg olduktan sonra 1 saat devam ettirildi. Bu siirecte MAP <50mmHg olmasi

icin gerektiginde belli araliklarla yeniden kan alindi ve bu miktarlar ve zamanlar
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kaydedildi. Alinan kan hacmi ratin kilosuna goére hesaplanan total kan hacminin %
30’unu gegmedi.
Deneklerden alinacak kan miktar1 literatiirde ortalama 3-7 ml olarak belirtilen

diizeylerde tutuldu.

. Laparatomi + Iskemi + Resiisitasyon asamasi: Sok asamasinin sonuna dogru
median laparotomi yapilarak abdominal aort eksplore edildi, eksplorasyon sonrasi
biitiin deneklere 100U Heparin iv uygulanarak antikoagiilasyon saglandi. 1 saatlik
sok asamasi bittiginde Grup 2 ve Grup 5 deneklere siiperior mezenterik arterin
tizerinden ve aortik bifiirkasyo diizeyinden bullog klempler koyularak iskemi
baslatildi, klempler koyuldugu anda resiistasyon baslatilarak deneklerden alinarak
oda 1s1sinda muhafaza edilmis kanin yarisi internal juguler venden geri verildi.

. Ilag verilmesi: 1 saatlik iskemik siirecin 55. dakikasinda Grup 1 ve Grup 2
deneklere 1 ml SF, Grup 3 ve Grup 5 deneklere 30mg/kg KT, Grup 4 deneklere 1
ml PEG intraperitoneal olarak verildi. PEG; Klotrimazoliin likid ¢oziiciisiidiir.

. Reperfiizyon asamasi. Grup 2 ve Grup 5 deneklerde 1 saatlik iskemik siirecin
sonunda aort klempleri yeniden agilarak alt beden iskemisi sonlandirildi ve
reperfiizyon baslatildi. Klemp agilmadan hemen 6nce denegin kendi kanindan geri
kalan da denege geri verildi.

. Denekler 120 dakika boyunca reperfiizyonda birakildilar, bu sirada MAP > 100
mmHg olacak sekilde deneklere serum fizyolojik replasmani yapildi ve verilen

miktarlar kaydedildi.

. Deneyin sonlandirilmasi: 120 dakikalik reperfiizyon siiresinin sonunda biitiin kan

alinma ydntemiyle 6tanazi uygulandi.

. Alinan kan orneklerinde kan gazi analizleri yapildi, santrifiij edilerek bir kisminda
biyokimyasal parametrelerin bazilari hemen c¢alisildi, geri kalanlar ise — 80
derecede dondurularak diger parametreler ¢alisildi.

. Akciger dokularn ¢ikarilarak bir kismi enzimatik calisma i¢in — 80 derecede
donduruldu, ayrica doku Ornekleri histopatolojik incelemeler i¢in formaldehitte

fiske edildiler.
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3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
3.2.1. Serum ve plazma analizleri
3.2.1.1. Malondialdehit 6l¢iimii (MDA)
Serbest oksijen radikallerinin yol actig1 reaksiyonlardan biri lipid peroksidasyonu ve
lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri de malondialdehittir. Plazma ve dokularda

MDA nin dl¢giimiiyle serbest oksijen radikalleri hakkinda bilgi edinilir (111).

Serum MDA 6lciim yontemi

Rat plazma 6rneklerinde MDA miktar1 1984 yilinda Yagi tarafindan gelistirilen TBARS
(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak ol¢tildi (112,113).

Lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon
sonucu olusan kirmizi renk 532 nm dalga boylu 1sikta spektrofotometrik olarak Sl¢iildii.

Olgiim sonucunda plazma MDA miktarlart nmol/mL olarak hesaplandi.
3.2.1.2. Miyeloperoksidaz olciimii (MPO)

En ¢ok notrofillerde bulunan ve peroksidaz enzimi olan Miyeloperoksidaz; notrofillerin
azurofik graniillerinde depo edilen lizozomal bir proteindir. Heme pigmentine sahip oldugu

icin pli ve bazt mukus ornekleri gibi notrofilden zengin sekresyonlarin yesil rengini verir.

MPO nun fonksiyonu; Noétrofillerde hiicre solunumu sirasinda hidrojen peroksit (H,O5)
ve klorid (CI') anyonundan hipokloroz asit (HOCI) olusturur , bu igslem sirasinda heme
kofaktor olarak kullanilir. Ayrica hidrojen peroksidi bir oksitleyici ajan olarak kullanarak
tirozini oksitleyerek tirozil radikaline ¢evirir. Serum ve doku MPO degerlerinin 6l¢iilmesi

ndtrofil aktivasyonu hakkinda bilgi verir.

Serumda MPO diizevlerinin 6lciim yontemi

Serum MPO seviyeleri {iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (Hycult biotech, Catalog No. HK105, The Netherland)
kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices
in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda olgiildii.

Sonuglar ng/ml cinsinden verildi (112).
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3.2.1.3. Serum TNFa ol¢iimii

Tlimor nekrotizan faktor-a; 17 kDa agirhiginda, aktive makrofajlardan, monositlerden, T
lenfositlerden, killer hiicrelerden ve fibroblastlar tarafindan iiretilen bir proinflamatuar
sitokindir. TNF-a, gii¢lii bir kemoatraktanttir ve erken sitokin cevabi olusturur, IL-1,IL-
6,IL-8 ve PAF salinimi diizeyleri artar. Serebral veya iskelet kasi I-R hasarinda yiikselmis
serum TNF-a diizeyleri tesbit edilir ve pulmoner I-R hasarinda nétrofil sekestrasyonu ve
permeabilite artis1 yaptig1 bilinir. Alt ekstremite iskemisi sirasinda serum TNF-o hizli
artig1, rat akcigerlerinde iNOS tarafindan up-regiile edilen NO iiretimini artirir. Ayni
calismada alt ekstremite iskemisi olusturulmadan 6nce TNF-a aktivitesinin inhibe edilmesi
ile pulmoner NO iiretiminin azaldigr ve IR hasarinin siddetinin azaldigi gosterilmistir.
TNF-0, ROS iiretimine sebep olur ve muhtemelen ICAM-1 salimimini artirmak yoluyla

vaskiiler endotelyumun nétrofile bagli hasara olan hassasiyetini artirir (114).

Cesitli hayvan modeli ¢alismalarinda TNF-a blokajinin IR hasarmin siddetini azalttigi
yolunda tedavi edici bir etkisi oldugunu gdstermektedir. Anti-TNFa antikorlar1 IR hasarina
bagli akciger hasarma karsi koruyucu rol oynarlar, mikrovaskiiler hasr1 Onlerler, no-

reflowu diizelterek IR hasarinin lokal ve sistemik etkilerini azaltirlar.

Serum TNFa diizeylerinin 6lciim yontemi

Serum TNFa seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (Bender MedSystems, Catalog No. BMS622, Vienna,
Austria) kullamlarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular
Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Sonuglar pg/ml cinsinden verildi.
3.2.1.4. Serum IL6 ol¢iimii

Interlokin-6, 19-26 kDa agirhginda, monositler, fibroblastlar, keratin hiicreleri ve
endotel hiicreleri tarfindan {iretilen bir protein olup IL-1 ve TNFa ya cevap olarak
uiretilir.IL-6 notrofillerde oksidasyonu ( respiratuar brust) baglatir ve stimule eder,

endotelyal hiicrelerden ICAM-1 salinimini ve endotelyal permeabiliteyi artirir.

IL-6, periferik arter hastalarinda hipoperfiize iskelet kasi tarafindan tiretilir, ayrica aortik

anevrizma cerrahisinin reperfiizyon fazinda sistemik olarak salinir.
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Serum IL-6 diizeylerinin olciim vontemi

Serum IL-6 seviyeleri {iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (Bender MedSystems, Catalog No. BMS625, Vienna,
Austria) kullamlarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular
Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Sonuglar pg/ml cinsinden verildi.
3.2.1.5. Serum iskemi Modifiye Albiimin dlciimii

Iskemi Modifiye Albumin (IMA); organizmada doku hipoksisini gdsteren bir markirdir.
Iskemiye sensitiftir ancak dokuya spesifik degildir. Oncelikle miyokard iskemisinin

degerlendirilmesinde kullanilmistir (115).

Dolagimda serum proteinlerinden en fazla albumin bulunur. Albuminin degisik
ligantlara baglanabilme 6zelligi ¢ok yiiksektir. Bu nedenle dolasimda endojen veya eksojen
toksik molekiiller oldugunda o6zelligi degismis bu albumin tamponlayict bir ajan gibi
davranir. Albumin molekiiliiniin ucundaki amino terminali (N-terminal) kobalt, bakir, ve
nikel gibi elementlere primer olarak baglanan bdlgedir. iskemik dokuyla karsilasan
albiminin N- terminali degisiklige ugrayarak metallere baglanma kapasitesi azalir. Bu
metallere baglanma kapasitesi azalmis albumine Iskemi Modifiye Albumin ad1 verilmistir.
Serum albuminini IMA ya doniistiiren mekanizmalar; organizmanin maruz kaldig hipoksi,
asidoz, siiperoksit radikallere bagl hasar, enerji bagimli membran hasari, serbest demir ve
bakira maruz kalma gibi durumlardarr. Degisik calismalar IMA olusumunun sadece
miyokard enfarktiisiiyle sinirli olmadigini, degisik dokularin maruz kaldig: ¢esitli iskemi-
reperfiizyon hasar1 modellerinde IMA nin arttigini gdstermektedir. IMA artis1 hipoksiden
baska organizmada serbest radikal artisiyla karakterli karaciger sirozu, akut enfeksiyonlar,

ilerlemis kanser gibi durumlarda da goriliir.

Normalde total albumin konsantrasyonunun % 1-2’si kadar olan IMA, iskemik bir
durum yasayan hastalarda % 6-8 oranina yiikselir. Akut MI da nekroz goriilmeden 6nce en
erken ylikselen markirlardan biridir, iskeminin ilk 6-10 dakikasinda pozitiflestigi, 6 saat

boyunca yiiksek kaldigi gosterilmistir (116).

40



Yine ayni ¢alismada ST segment elevesyonlu (STMI) akut miyokard enfarktiisiinde
perkiitan koroner revaskiilarizasyon sonrasinda 2.5 saatte IMA nin normal diizeylere indigi
gosterilmistir. IMA degerlerinin 12-24 saat iginde normal degerlere donmesi albumindeki
degisikliklerin geri doniistimlii oldugunu gostermektedir Bu durum iskeminin giderilmesi
ardindan serbest radikallerin organizmadan temizlenmesiyle veya yapisal degisiklige

ugramisg proteinin hizli atilmiyla agiklanabilir (117).

IMA Ol¢iim Yontemi

Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini David Bar ve arkadaglar1 tarafindan

gelistirilen hizl1 ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi (118,119).

200 pL hasta serumlar1 cam tiiplere eklendi iizerlerine %0.1 ‘lik 50 uL CoCl,.6H>O (
Sigma ) hafifce karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi
amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’ lik
Dithiothreitol (DTT) ( Sigma ) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9° luk NaCl’ den
1 mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmayi durdurmak amaciyla
eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen
asamada 50 pL 1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 pL distile su konarak DTT
siz serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede ( Shimadzu,
UV1601) 470 nm olgildii. DTT” 1i orneklerdeki renk olusumu kor tliplerindeki renk

olusumuyla karsilagtirilarak sonuglar ABSU absorbans iinitesi cinsinden rapor edildi.
3.2.1.6. Kan gaz ol¢iimleri

Arteriel kan gaz1 6l¢iimleri kan pH degerini, parsiyel O, ve parsiyel CO, basinglarini ve
bikarbonat seviyerini gosterir. Bircok kan gazi analizlerinde laktat, hemoglobin,
elektrolitler, oksihemoglobin, karboksihemoglobin gibi diger kan parametreleri de

Olciilebilmektedir.

Arteriel kan gazi analizleri genellikle gaz degisiminin Sl¢limii ile akciger fonksiyonlari

hakkinda bilgi vermekle birlikte genel metabolik durumu da degerlendirmekte dnemlidir.
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Kan gazi olciim yontemi

Deney siirecinin bitiminde transdiicer bagli karotis arterden transducer g¢ikarildi. Olas1
serum artiklarini yok etmek icin 0.5 ml kan alinarak atildi. Daha sonra Heparinli enjektore
1.5 ml kadar arteriel kan alindi. Hazirda tutulan Kartusa alinarak otomatik olarak

ol¢iildii.(IRMA Tru point blood analysis system)
3.2.2. Dokularda biyokimyasal analizler
3.2.2.1. Akciger dokusunda Malondialdehit él¢iimleri

Dokularda MDA diizeyleri Mihara ve Uchiyama’nin 1978 yilinda gelistirdikleri
tiyobarbiitirik asit metoduyla g¢aligildi (112,113). Metodun prensibi; tiobarbiturik asit ile
doku homojenatindaki MDA nin reaksiyona girerek olusturduklari renkli kompleksin 532
nm dalga boyundaki 15181 absorbe etmesine dayanir. Olusan renkli kompleksin absorbans
miktart MDA miktar1 ile dogru orantilidir. Olgiimde absorbans miktarlarina gére doku

MDA diizeyleri nmol/gr olarak hesaplandi.
3.2.2.2. Akciger dokusunda Miyeloperoksidaz ol¢iimleri

Doku MPO seviyeleri iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kiti (Hycult biotech, Catalog No. HK105, The Netherland)
kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices
in California, USA)marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda Ool¢iildii.

Sonuglar gram doku basina ng/ml cinsinden verildi.
3.2.3.1 Akciger dokusu orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi

Deneyin sonlandirilmasini takiben tiim ratlarin (deney ve kontrol gruplarma ait)
akcigerlerinin yaklastk ayni1 kisimlarindan alman doku &rnekleri histopatolojik
degerlendirme yapilmasi ig¢in ayri ayr1 %10’luk noétral formaldehid soliisyonu igeren
numaralandirilmig kaplara konuldu. 30 dakika sonra kanlanan soliisyon degistirildi ve
dokular 48 saat siireyle %10’luk notral formaldehid soliisyonu icinde fikse edildi.
Dehidratasyon i¢in dereceli alkol serilerinden gecirildi ve ksilen ile seffaflastirilmanin
ardindan parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklar mikrotom (Leica RM2255, Japan)

ile 5 mikrometre (um) kalinliginda kesilerek numaralanmis lamlar iizerine alindi. Lam
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lizerine alinan kesitler zembil i¢ine yerlestirildi ve etiivde 50°C’de 30 dakika bekletildikten
sonra ksilen ve alkol serileri ile parafini giderilerek hidrate edildi. Bu sekilde hazirlanan
kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandiktan sonra; alkol serileri ve ksilen
uygulanarak dehidrate edilen preparatlar entellan damlatilarak lamelle kapatildi.
Histopatolojik degerlendirme ¢alisma gruplarindan habersiz bu konuda deneyimli bir

histolog tarafindan yapildi.

Akciger dokularima ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda,
yiiksek biiyiitmede (400X) 5 farkli alan asagida tanimlanan kriterlere gore yar1 kantitatif
olarak degerlendirildi (120).

Akciger hasariin mikroskopik skorlama kriterleri:
Grade ve Histopatolojik Goriiniis
Grade 0 Normal akciger morfolojisi
Grade 1 Hafif intraalveoler 6dem ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu
Grade 2 Orta derecede alveolar 6dem ve orta derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu
Grade 3 Siddetli alveolar 6dem, siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fokal
hemoraji
Grade 4 Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve alveolar yapida harabiyet
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Biyokimyasal ve histolojik verilerin analizlerinde sayisal degerler Kruskal Wallis
varyans analizi (Post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ) ile

karsilastirildi.  P<0.016 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR
Tablo 2: Serum Malondialdehit (MDA) degerleri (nmol/mL)

En kiigiik En biiytik Ortalama St sapma
Sham 0,71 1,99 1,46 0,48
SIR 1,66 6,34 2,95 1,48
Sham + KT 1,07 1,93 1,51 0,30
Sham + PEG 1,12 2,34 1,52 0,45
SIR + KT 1,02 3,04 1,89 6,95

Gruplarin karsilastirilmasinda;

Sham ve SIR gruplarn karsilastirildiginda p = 0,002 bulundu. p < 0,016 oldugu i¢in

SIR grubunda MDA degeri Sham grubuna gore anlamli derecede ytiksek bulunmustur.

Sham ve Sham + KT gruplan karsilastirildiginda p = 0,93 olarak bulunmustur. p >

0,016 oldugu i¢in MDA degeri iki grup arasinda farkli bulunmamustir.

Sham ve Sham + PEG gruplan karsilastirildiginda p = 1,00 olarak bulunmustur. p >

0,016 oldugu i¢in MDA degeri iki grup arasinda farkli bulunmamistir.

SIR ve SIR + KT gruplari karsilagtirildiginda p = 0,77 olarak bulunmustur. P> 0.016

oldugu i¢cin MDA degeri iki grup arasinda farkli bulunmamustir.

nmol/mL

3
2,51
2]
1,51
14
0,51
0

Serum MDA degerleri

Sh

SIR

Sh+KT

Sh+PEG

SIR+KT

Grafik 1: Serum MDA degerleri
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Grafikte goriildiigii gibi MDA degerleri SIR grubunda Sham grubuna goére anlamli dlciide
yiikselmis, SIR + KT verilen grupta diismiis ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sham grubu ile Sham + KT ve Sham+PEG gruplar arasinda farklilik

bulunmamustir.

Tablo 3: Serum Miyeloperoksidaz (MPO) degerleri (ng/ml)

En kiigiik En biiyilik Ortalama St sapma
Sham 31,08 144,26 81,83 52,25
SIR 317,43 421,32 383,85 38,0
Sham+KT 64,34 102,5 86,62 13,37
Sham+PEG 56,69 85,60 73,08 11,36
SIR+KT 88,05 199,91 163,40 39,25

Gruplarin karsilastirilmasinda;

Sham ve SIR gruplar karsilastirildiginda p = 0.000 bulundu. P < 0,016 oldugu i¢in SIR

grubunda MPO degeri Sham grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur.

Sham ve Sham+KT gruplan karsilastirildiginda p = 0,81 olarak bulunmustur. p >
0,016 oldugu igin MPO degeri iki grup arasinda farkli bulunmamagtir.

Sham ve Sham+PEG gruplan karsilastirildiginda p = 1 olarak bulunmustur. p > 0,016

oldugu i¢in MPO degeri iki grup arasinda farkli bulunmamustir.

SIR ve SIR+KT gruplar karsilagtirildiginda p = 0,000 olarak bulunmustur. P < 0.016
oldugu i¢in MPO degeri iki grup arasinda farkli bulunmustur. KT verilen SIR grubunda

MPO degerleri anlamli derecede diismiistiir.
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Grafik 2: Serum MPO degerleri

Grafikte de gorildiigii gibi serum MPO degerleri Sham, Sham+KT ve Sham+PEG
gruplarinda birbirlerine yakin, SIR grubunda ise Sham grubundan anlamli derecede ytiksek

bulunmus, SIR+KT grubunda ise SIR grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Tablo 4: Serum Tiimor Nekrotizan Faktor alfa (TNFa) degerleri (pg/ml)

En kiigiik En biiyilik Ortalama St sapma
Sham 121,57 211,12 151,63 30,64
SIR 245,76 295,51 262,71 18,24
Sham+KT 137,24 177,46 156,09 14,97
Sham+PEG 131,78 250,46 168,16 42,74
SIR+KT 142,41 290,90 210,01 48,03

Serum TNF-alfa degerleri
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Grafik 3: Serum TNFa degerleri
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Sham ve SIR gruplan karsilastirildiginda p = 0.000 bulundu. P < 0,016 oldugu SIR

grubunda TNFa degeri Sham grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sham ve Sham+KT gruplan karsilastirildiginda p = 0,39 olarak bulunmustur. p >
0,016 oldugu i¢cin TNFa degeri iki grup arasinda farkli bulunmamustir.

Sham ve Sham+PEG gruplar karsilastirildiginda p = 0,48 olarak bulunmustur. p >
0,016 oldugu i¢cin TNFa degeri iki grup arasinda farkli bulunmamustir.

SIR ve SIR+KT gruplar karsilastirildiginda p = 0,003 olarak bulunmustur. P < 0.016
oldugu icin TNFa degeri iki grup arasinda farkli bulunmustur. KT verilen SIR grubunda

TNFa degerleri anlamli derecede diigmiistiir.

Tablo 5: Serum Interlokin 6 (IL-6) degerleri (pg/ml)

En kiictik En biiyiik Ortalama St sapma
Sham 133,48 204,80 164,62 24,93
SIR 137,87 280,62 196,53 52,22
Sham+KT 133,92 201,16 162,46 26,89
Sham+PEG 129,73 350,94 159,04 45,74
SIR+KT 122,51 248,23 181,75 48,37

Serum IL6 degerleri
200+
150+ |
pg/ml 100
50+
0-
Sh SIR Sh+KT Sh+PEG SIR+KT

Grafik 4: Serum IL-6 degerleri
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Gruplarin karsilastirilmasinda;

Sham ve SIR gruplan karsilastirildiginda p = 0,32 , Sham ve Sham+KT gruplar
karsilastirildiginda p = 1.00, Sham ve Sham+PEG gruplan karsilastirildiginda p = 0,39,
SIR ve SIR+KT gruplar karsilagtirildiginda P = 0,48 olarak bulunmustur. SIR grubunda
artty, SIR+KT grubunda bir miktar azalma olmasina ragmen gruplar arasindaki farkliliklar
anlamli degildir. Yani IL-6; Sok ve IR da 6nemli derecede yiikselmemis ve KT verilen

grupta da belirgin ol¢iide diismemistir.

Tablo 6: Serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA) degerleri (ABSU)

En kiiclik En biiyiik Ortalama St sapma
Sham 0,4 0,93 0,6 0,3
SIR 0,8 1,86 1,2 0,43
Sham+KT 0,01 1,02 0,78 0,38
Sham+PEG 0,06 1,1 0,75 0,36
SIR+KT 0,78 1,16 0,93 0,10

Serum IMA degerleri
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Grafik 5: Serum IMA degerleri

Gruplarin karsilastirilmasinda;

Sham ve SIR gruplarinda p = 0,003 olup p < 0,016 oldugu i¢in SIR grubunda Sham
grubuna gore IMA degerleri anlamli dlgilide yiikselmistir. Sham ve Sham+KT gruplarinda

p = 0,132, Sham ve Sham+PEG gruplarinda p = 0,24 olup gruplar arasinda farklilik yoktur

48




(p>0,016). SIR ve SIR+KT gruplarinda p = 0,2 olup iki grup arasinda fark anlaml

degildir. IMA degeri KT verilen grupta anlamli derecede azalmamustir.

Tablo 7: Kan gaz1 degerleri

pH P02 PC02 HCO3 BE
Sham 7,38 £ 0,04 98,75+2,34 | 41,8+5,7 2545+1,73 10,43 +1,38
SIR 7,20 £ 0,09 96,88 +1,39 | 36,1 £7,05 |154+4,7 -12,38 +
5,04

Sham+KT 7,44 +£0,08 |9743+254 |343+11,6 |23,51+5,14 |0,13+2,49

Sham+PEG | 7,41+£0,04 |98,14+1,22 [39,7+5,45 |2434+4,74 |0,55+3,7

SIR+KT 7,33+0,07 | 97,11 +1,29 |369+747 |19,24+2,88 |-5,64+2,8

pH

7,45+
7,44 T
7,351 1
7,3 1
7,251 1
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7,15 1
7,14
7,05-

Sh SIR Sh+KT Sh+PEG SIR+KT

Grafik 6: Kan pH degerleri
Kan pH degerleri SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli derecede diigmiistiir (p =

0,000), diger gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir

PO2 degerleri

99
98,5+
98
97,51
97
96,5+
96
95,5+

Sh SIR Sh+KT Sh+PEG SIR+KT

Grafik 7: Kan PO, degerleri
Kan PO, degerlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamuistir ( p > 0,016)
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PCO2 degerleri
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Grafik 8: PCO; degerleri

Kan PCO, degerlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamustir ( p > 0,016)

HCO3 degerler

Sh SIR Sh+KT Sh+PEG SIR+KT

Grafik 9: HCOs; degerleri
Kan HCOs; degerleri SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli derecede diigmiis

( p = 0,000), SIR+KT grubunda ise SIR grubuna gore bir miktar yiikselmis ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p = 0,65)
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Baz acigi
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Grafik 10: Baz aci1g1 degerleri
Kan Baz acig1 (BE) SIR grubunda anlamli 6lgiide artmis ( p = 0.000), SIR+KT grubunda

anlamli 6l¢iide azalmistir ( p = 0,006), Sham gruplari arasinda farklilik gézlenmemistir.

Tablo 8: Akciger MDA degerleri

En kiigiik En biiytik Ortalama St sapma
Sham 410,29 489,47 454,29 35,22580
SIR 512,50 768,61 620,96 81,66
Sham+KT 331,73 603,42 462,14 185,71
Sham+PEG 343,43 585,62 458,31 86,74
SIR+KT 482,48 717,63 585,79 73,28
Akciger MDA degerleri
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600+
500
400+
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0-
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Grafik 11: Akciger MDA degerleri
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Akciger MDA degeri SIR grubunda yiikselmis (p = 0,000) , Sham , Sham+KT ve

Sham+PEG gruplar arasinda farklilik gostermemistir. SIR+KT grubunda bir miktar

azalma olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildir (p=0,43).

Tablo 9: Akciger MPO degerleri

En kiiciik En biiyiik Ortalama St sapma
Sham 5149,36 6113,39 5436,77 404,75
SIR 5656,32 7517,71 6541,15 613,42
Sham+KT 5430,02 6000,93 5717,08 185,07
Sham+PEG 4838,6 5752,52 5346,94 358,79
SIR+KT 4859,77 6693,66 5676,82 566,43
AC MPO degerleri
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Grafik 12: AC MPO degerleri

AC MPO degerleri SIR grubunda anlamli derecede artmig ( p = 0,012), KT verilen

SIR+KT grubunda anlamli derecede azalmistir (p = 0,014). Diger Sham gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak farklilik yoktur p > 0,016
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi

Resim 9: Sham grubuna ait akciger dokusunda normal akciger dokusunu gosteren yapi
izlendi

(H&E X200).

Resim 10: Sok+ Iskemi reperfiizyon grubuna ait akciger dokusunda yaygin interalveolar

0dem, 16kosit infiltrasyonu, interalveolar ve intraalveolar hemoraji izlendi (H&E X200).
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Resim 11: Sham+Klotrimazol grubunda, alveolar epitelde yer yer kalinlagma izlendi
(H&E X200).

Resim 12: Sham + Polietilen glikol grubunda, az miktarda interalveolar 6dem izlendi

(H&E X200).
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Resim 13: Sok + Iskemi Reperfiizyon + Klotrimazol grubunda, az miktarda interalveolar
O0dem, orta derecede 16kosit infiltrasyonu ve alveolar epitelde kalinlasma mevcut idi (H&E

X200).
Hematoksilen — Eosin ile boyanan akciger doku preparatlarinda yapilan histolojik
degerlendirmelerde doku histolojisi skoru seklinde sayisal degerlere dontstiiriildii. Yapilan

bu skorlamaya gore gruplarin ortalama skorlar1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 10: Gruplarin akciger dokularinin histopatolojik skorlamalarinin ortalamalari

Gruplar Skorlama
Sham 0,5+0,54
SIR 2,66 +0,7
Sham+KT 1,16 +£0,4
Sham+PEG 1,33 £0,51
SIR+PEG 1,88+ 0,32
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Tablo 11: Ki- kare testine gore akciger hasari skorlarinin gruplara gore dagilim yiizdeleri

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Sham % 50 % 50 - - -
SIR - - % 45 % 45 % 10
Sham+KT - % 80 % 20 - -
Sham+PEG - % 76 % 33 - -
SIR+KT - % 45 % 22 % 33 -

Tablodan da goriildiigli gibi Sham gruplarinda skor dereceleri 0,1, ve 2 de
yogunlagsmisken, SIR grubunda 2. 3. ve 4. decelerde yogunlagsmistir. Klotrimazol verilen

SIR grubunda hasar skorlamasinin 1. ve 2. ve 3. derecelere geriledigi gosterimistir.
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5. TARTISMA

Riiptiire abdominal aort anevrizmasi (RAAA) cerrahi teknigin ve postoperatif bakim
yontemlerinin ilerlemesine ragmen % 40-70 oranindaki hastane mortalitesiyle gerek kalp
ve damar cerrahisinin gerekse 65 yas tiistlii populasyonun en 6nemli 6liim sebeplerinden
biridir (16,17). Riiptiire abdominal aort anevrizmalarinin tedavisinde giderek artan siklikla
endovaskiiler tedavi uyulansa da gilinlimiizde en yaygin uygulanan tedavi agik yontemle
aortun klemplenerek kanamanin durdurulmasi, anevrizma rezeksiyonu ve greft
interpozisyonudur ( 3,11). Ingiltere’ de her 5000 &liimiin 1-2’sinin sebebi RAAA’dur.
Intakt anevrizmalarda elektif ameliyatlarin cerrahi mortalitesi %1’in altinda olmasina
ragmen riiptiire anevrizmalarda mortalitenin hala ¢ok yliksek olmasinin sebebi hemorajik
sok nedeniyle olusan total beden iskemisidir. Bunun iizerine cerrahi tedavi esnasinda
aortaya koyulan kros klempe bagli olusan iskemi de eklendiginde iki biiyiik iskemik hasar
meydana gelmekte, klemp ac¢ildiginda da reperfiizyon geliserek sistemik enflamatuar yanit
sendromu (SIRS) gelismektedir (52). Artan notrofil sekestrasyonu ve mikrovaskiiler
permeabilite sonucunda c¢oklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS) olusmaktadir.
Elektif anevrizma ameliyatlarinda en Onemli mortalite sebebi perioperatif miyokard
enfaktiisiidir. RAAA’sinda da hastalar miyokard enfarktiisiinden kaybedilebilir fakat
primer 6liim nedenleri akciger ve bobrek gibi organlarda yetmezlige yol agabilen ¢oklu
organ yetmezligidir. Patofizyolojik mekanizmalarin tanimlanmasindaki eksikliklere
ragmen riiptiirle baslayan ve anevrizmanin onarimiyla sonuglanan bu siirecte iskemik
dokular diger dokular1 hasarlayarak yetmezlige sebep olurlar. Sonugta RAAA’da cerrahi
tedavi sonrasinda en fazla mortalite ve morbidite sebebi akciger, bobrek ve karaciger gibi

uzak organlarda gelisen ¢oklu organ yetmezlikleridir (10,11, 48, 49, 52).

Riiptiire abdominal aort anevrizmasinda cerrahi tedavinin erken donemi iki Snemli
stireci igerir. Bunlardan birincisi siiresi ve siddeti hastadan hastaya degisiklik gosteren aort
riiptiiriine bagli “sok” fazidir. Bu durum aslinda bir total beden iskemisidir. Ikincisi ise
cerrahi tedavinin en O6nemli kismini olusturan “klemp” fazidir ki burada da alt beden
iskemisi meydana gelmektedir. Ne hemorajik sok ne de aort klempine bagli alt beden

iskemisi tek baslarina mortaliteyi yiikseltecek kadar organ hasarina sebep olamazlar.
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RAAA ameliyatlarinda bu iki 6nemli iskemik durum ve ardindan yasanan reperflizyon

nedeniyle mortalite yiiksek kalmakta ve organ yetmezlikleri yagsanmaktadir (4,5,10,30).

Sok ve iskemi-reperfiizyon hasarini olusturan bir¢ok fizyopatolojik etken sayilmasina
ragmen esas etken reperfiizyon fazinda ortaya cikan serbest oksijen radikalleridir. Olusan
bu radikaller oncelikle hiicre membraninin lipid yapisinda peroksidasyon olmak {iizere
hiicrenin sitoplazmik ve niikleer elemanlarinda da hasar olusturarak nekroza neden olur.
Reperfiizyon hasarindan sorumlu tutulan serbest radikallerin esas kaynagi ise hem sok hem
de iskemi ve reperfliizyon fazlarinda aktiflesen nétrofillerdir (66,67,72). Notrofiller ve
olusan sistemik enflamatuar yani cesitli organ ve dokularda degisik derecelerde hasar
meydana getirir. Akcigerler, bobrekler ve karaciger gibi parankimal organlar sok ve

iskemi-reperflizyon hasarindan en ¢ok etkilenen uzak organlardir.

Akcigerler pulmoner kapiller yatak nedeniyle ¢ok genis bir endotel ylizeyine sahiptir.
Iskemik dokularin reperfiizyonu sonrasi pulmoner kapiller yatak bir filtre gibi gorev yapar.
Vaskiiler staz esnasinda olusan trombosit mikroagregatlart reperfiizyondan sonra
akcigerlerde tutulur. Néotrofillerin akciger endoteline yapismasini (adezyon) takiben
proteolitik enzimler ve serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar ve buna bagl akciger hasari
gelisir. Akciger yetmezliginin siddeti hemorajik sokun siiresine, siddetine ve hastanin
akciger rezervlerine bagl olarak degisir. Klinikte akut solunum yetmezliginden ARDS’ye
kadar giden degisken bir tablo ortaya cikabilir (99,100). Sok+iskemi ve reperfiizyon
donemi sonunda ortaya ¢ikan akciger hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Plazmada ve dokuda artmis serbest oksijen radikalleri, sitokinler, trombosit aktive edici
faktor (PAF), eiokosanoid ve lokotrien salinimi gibi bir ¢cok mekanizma bildirilse de bu
konuda kesin bir goriis birligi ortaya konulamamistir. Hasar1 baslatan mekanizma ne olursa
olsun sonug olarak artmig polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu
ve infiltrasyonu, en sonunda PMNL degraniilasyonuna sebep olmaktadir. Degraniilasyon
sonrast artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarina ve buna
bagli gelisen artmis pulmoner kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir. Sonucta alveoler
0dem meydana gelmekte ve gaz degisimi bozularak hipoksiden agir solunum yetmezligine
giden bir dizi olaylar meydana gelmektedir. ARDS basladiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde
gelisen eksudatif fazi, daha sonraki 7-10. giinlerde fibroproliferatif faz takip eder (102).

Eksudadif fazda pulmoner vaskiiler basincin normal olusuna ragmen alveolo-kapiller
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membrandaki biitiinliiglin bozulmasina bagli olarak artan gegigenlik proteinden zengin
stvinin, hiicrelerin, koagiilasyon faktorlerinin, inflamatuar mediatorlerin interstisyuma ve
alveoler alana gecisiyle sonuglanir. Alveollerin vaskiiler alandan sizan sivi ile dolmasi
akcigerlerin solunum sirasindaki kompliyansinin azalmasina neden olur. Bunun sonucunda

alveoler ventilasyon bozulur ve solunum isi ve yiikii artar (103).

Akcigerler sok ve iskemi-reperfiizyondan en ¢ok etkilenen organlar olduklari i¢in biz de
calismamizda akciger hasarini ve klotrimazoliin bu hasar1 azaltic1 etkisi olup olmadigin

inceledik.

Literatiir tarandiginda iskemi-reperfiizyon ve sokla ilgili deneysel ¢alismalarin tamama
yakininin ayri ayr1 modeller lizerinde yapildigi goriilmektedir. Deneysel sok calismalari;
genellikle sadece sok olusturulup belli bir siire sonra sokun sonlandirdigi, olusan
hemodinamik ve metabolik degisikliklerin sokun derinligi ve siiresiyle iliskilerinin
incelendigi veya bu sliregte ¢esitli ila¢ ve kimyasallarin etkin olup olmadiklarinin veya
cesitli s1v1 resiistasyonlarmin etkinliklerinin arastirildig1 caligmalardir. Iskemi- reperfiizyon
calismalar1 ise kalp ve damar cerrahisi bilim dalinda en sik kullanilan deneysel
calismalardir. Genellikle agik cerrahi yontemle klempleyerek aort okliizyonu
olusturulmakta veya turnike kullanilarak alt ekstremite iskemisi meydana getirilmekte belli

stirelerden sonra klemp ve turnikeler agilarak reperfiizyon uygulanmaktadir.

Thomas F. Lindsay tarafindan 1995 yilinda yayinlanan bir deneysel yontemde sok,
iskemi ve reperflizyon birlikte uygulanmig ve bu yonteme “deneysel riiptiire abdominal
aort anevrizmas1” modeli adi verilmistir (15). Bu c¢alismada sok ve iskemi-reperfiizyon
islemleri deney gruplarina ayr1 ayr1 ve birlikte uygulanmis, her bir grupta sok ve iskemi-
reperfiizyon siireleri 1 ve 2 saatlik ayr1 ayr1 calisilmistir. Ayrica aort klempi koyularak
iskemi ve reperfiizyon yapilan gruplarda da klemp yeri infrarenal ve supramezenterik
olarak ayr1 ayri yerlestirilmis ve tiim gruplarda pulmoner permeabilite indeksi ve akciger
dokusunda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6l¢iilmiis ve birbirleriyle karsilastirilmistir.
Sonugta 1 saatlik sok, 2 saatlik supramezenterik klemp uygulamasinin ve 2 saatlik
reperfiizyon siirelerinin pulmoner permeabilite indeksini en fazla artirdigi ve notrofil
kiimiilasyonuna yol agtigi saptanmistir. Bu model daha sonra bir ¢ok calismada

kullanilmistir (8,9,16,17,18,19).

59



Biz de calismamizda sok, iskemi ve reperfiizyonun bir arada simiile edilebildigi riiptiire
abdominal aort anevrizmasi modelinde akciger hasarini ve klotrimazoliin bu hasar {izerine
olan etkisini inceledik. Calismamizda serum MDA, MPO, TNFa, IL6, IMA, kan gazi
Ol¢iimleriyle akciger dokusunda MDA ve MPO dl¢limleri yaptik. Ayrica akciger dokusunu
histopatolojik olarak inceledik.

Serum ve akciger dokusu MDA degerleri lipid peroksidasyonunu, dolayisiyla serbest
oksijen radikallerinin varligimi gosteren Oonemli bir testtir. Calismamizda serum MDA
degerleri SIR grubunda Sham grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmus (p =
0,002), klotrimazol verilen SIR+KT grubunda MDA degerleri bir miktar diisse de fark
anlamli bulunmamistir (p = 0,77). Deneysel IR calismalarinin biiyiik bir kisminda serum
MDA degerleri gesitli yontemlerle olciilerek serumda ve dokularda lipid peroksidasyonu
hakkinda bilgi edinilmistir. Jan ve ark. ratlarda hemorajik sok oncesi yaptiklari iskemik
onkosullamanin akciger hasarini azaltip azaltmadigini incelemis ve bir parametre olarak

MDA 6l¢iimii yapmiglardir (121).

Giilmen ve ark. ratlarda abdominal iskemi-reperfiizyon yaparak p-Glucan’in akciger
dokusundaki hasar iizerine olan etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada histopatolojik ve
diger biyokimyasal parametrelerin yaninda MDA 0l¢iimii yapilarak iskemi-reperflizyon
hasarinin dokulardaki yansimasi incelenmistir. Kiris ve ark, Kurtoglu ve ark. yaptiklari
deneysel IR c¢alismalarinda MDA y1 6nemli bir parametre olarak kullanmiglardir
(122,123,124). Biz de calismamizda hem serumda hem de akciger dokusunda MDA
degerlerini Olcerek lipid peroksidasyonu hakkinda bilgi edinmeye calistik. Akciger MDA
degerleri incelendiginde SIR grubunda Sham grubuna gbre anlamli derecede yiikselmis (p
= 0,000) , klotrimazol verilerek SIR olusturulan SIR+KT grubunda bir miktar azalma
olmakla birlikte aradaki farkin anlamli olmadigir goriilmiistir (p=0,43). Akciger MDA

degerleri Sham , Sham+KT ve Sham+PEG gruplar1 arasinda farklilik géstermemistir.

MDA ile ilgili sonug olarak Sok ve IR yapilan grupta belirgin derecede akciger hasari
ve sistemik dolasimda lipid peroksidasyonu olusmus, klotrimazol verilmesiyle birlikte hem
dolasimda hem de akciger dokusunda MDA degerleri bir miktar diigse de normal degerlere
inememistir. Klotrimazol lipid peroksidasyonunu, dolayisiyla serbest radikal olusumunu
belirgin derecede baskilamamistir. Usul ve ark. klotrimazol verdikleri ratlarda aortik

iskemi-reperflizyon sonrasinda medulla spinalis dokusunda MDA degerlerinde anlamli
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derece azalma bulmuslardir (110). Biz de klotrimazolii benzer dozlarda kullandik ancak
hem deneysel modelimiz hem de inceledigimiz dokular farkliydi. Bizim modelimizde daha
fazla oksijen radikali olusmus ve ila¢ bunu baskilamada yetersiz kalmis olabilir veya
klotrimazoliin medulla spinalis dokusuna ge¢isi daha farkli olabilir. Bu konuda daha fazla

deneysel ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin serumda ve dokuda Olgiilmesiyle notrofil
aktivasyonu hakkinda bilgi edinilir. Sokta, iskemi ve reperfiizyonda sistemik yaniti
baslatan en Onemli hiicreler notrofiller ve endotel hiicreleridir. Gerek klinik gerekse
deneysel IR ¢alismalarinda MPO 6l¢iimii neredeyse rutin hale gelmistir (64,66,67). Biz de
calismamizda MPO 6lgiimleri yaparak 16kosit aktivitesi hakkinda bilgi edinmeye c¢aligtik.

SIR grubunda MPO aktivitesi Sham grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p = 0.000). Klotrimazol verilen SIR grubunda ise MPO degeri anlamh
Olclide dismiistir (p =0.000). Yani klotrimazol sistemik dolagimdaki noétrofilleri

baskilamistir.

Akciger dokusu incelendiginde de benzer sonuclara ulasilmis, Akciger MPO aktivitesi
SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis (p = 0,012), KT verilen SIR+KT

grubunda anlamli derecede azalmistir (p = 0,014).

Sonug olarak deneysel RAAA modelinde klotrimazol sistemik dolasimda ve en 6nemli
uzak organ olan akciger dokusunda notrofil aktivasyonunu baskilamistir. Sauza’nin
iskemik oOnkosullama, Okutan’in melatoninle yaptiklar1 deneysel ¢alismalarda MPO
aktivitesi onemli bir markir olarak kullanilmig, Xu ve Zhao gibi diger aragtimacilar da ¢ok
giincel olan c¢alismalarinda diger markirlar yaninda MPO diizeylerini de 6lgmiislerdir

(125-128).

Literatiirde klotrimazolle yapilan c¢alismalarda genellikle farkli parametreler
kullanilmigtir. Klortimazoliin hem sistemik dolasimda hem de uzak organda nétrofil

aktivasyonunu baskiladigina dair kanit yoktur ( 106-110). Calismamiz bu bakimdan ilktir.

TNFa, aktive makrofajlardan, monositlerden, T lenfositlerden, killer hiicrelerden ve
fibroblastlar tarafindan salgilanan ve hiicre membranina spesifik reseptdrlere baglanan ¢ok

onemli bir proenflamatuar sitokindir. Eksperimental olarak hayvanlara TNF enjeksiyonu;
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septik soktan ayirt edilemeyen bir sendroma yol acar. Dolasimdaki diizeylerinin artmis
olmastyla TNFa nin soktaki en onemli mediatorlerden oldugu anlasilmaktadir. Sepsiste
TNF ilk 30-90 dakikalarda artmakta ve ikinci diizey mediatorler olan sitokinleri, lipid
mediatorleri ve oksijen radikallerini aktive ederek, hatta adezyon molekiillerini up-regiile
ederek dokulardaki enflamasyon ve hiicre migrasyonunu baglatirlar. TNFa, ARDS li
hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda yliksek konsantrayonlarda bulunur ve ARDS yi
teyid eder. Mbachu, Harkin, Shahani ve bir ¢ok arastirmaci sok, iskemi-reperflizyon gibi
sistemik enflamatuar yanitin incelendigi deneysel caligmalarda serumda ve dokularda
TNFa degerlerini dlgmiisler ve sitokinlerin spesifik blokajlarinin sistemik yaniti, soka

benzer durumu ve mortaliteyi azalttigin1 bulmuslardir (8,9,129, 130).

Roumen, 1993 yilinda yaptigi bir klinik calismada major vaskiiler girisim yapilan
hastalarda serum TNFa, ve diger sitokin diizeylerinin yiiksekliginin mortaliteyle ¢ok yakin
iligkili oldugunu bulmustur (131).Calismamizda TNFa degerlerini SIR grubunda Sham
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk (p = 0.0000). Yani deneysel modelde
sistemik enflamatuar yanit olusturan sitokinler aktiflesti. Klotrimazol verdigimiz SIR + KT
grubunda ise TNFa degerleri anlamli dlgiide diismiistiir (p = 0.003). Bu da KT ile sistemik
enflamatuar yanitin Onemli Olgiide baskilandigin1  gdstermektedir. Bulgularimiz
Thapa’ninkilerle uyumludur. Ratlarda kolit modelinde klotrimazol’iin  TNFa’y1
baskilayarak kolon epitelinde anjiogenezisi ve intestinal enflamasyonu baskiladigini
gostermistir (132). Shahani aym1 deneysel modeli uyguladiklart ratlarin miyokard
dokularinda TNFa diizeylerinin kontrol gruplarima gore 10 kat arttigini, TNFao’nin
immunnotralizasyonu ile kardiak fonksiyonlarda iyilesme izlendigini yayilamislardir (9).
Harkin, C5 komplemaninin inhibisyonunun, bir bagka ¢alismasinda da nitrik oksit sentaz
inhibisyonunun (iNOS) serum ve akciger dokularinda TNFa’y1 azaltarak etkin koruma
sagladiklarin1 gostermistir (17,19). Swartbol ve ark 2001 yilinda yayinladiklar1 bir review
calismasinda ¢esitli anevrizma serilerinin hemen hemen tamaminda TNFo’nin cerrahi
sirasinda yiikseldigini ve pik degere 6 saatte ulasti§ini, riiptiire anevrizmalarda intakt
olanlara gore 15 kat arttigini, postoperatif 2 giin siireyle pik degerde kaldigin1 ve MODS
gelisen hastalarda yiiksekligin devam ettigini bildirmistir (24). TNFa, 6nemli bir

proenflamatuar sitokindir ve enflamasyonla seyreden durumlarda takip edilmelidir.
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Interlokin-6, genellikle konagm inflamatuar yamtinda septik durumlardan sorumludur.
TNFa, IL-1 veya her iki sitokinin birden salinmasina yanit olarak {iretilir. IL-6’nin tek
basina inflizyonunun herhangi bir yanit olusturmadigi bilinmektedir (81, 87).  IL-6
notrofillerde oksidasyonu (respiratuar brust) baglatir ve stimule eder, endotelyal
hiicrelerden ICAM-1 salinimin1 ve endotelyal permeabiliteyi artirir. IL-6, periferik arter
hastalarinda hipoperfiize iskelet kasi tarafindan {iretilir, ayrica aortik anevrizma

cerrahisinin reperfiizyon fazinda sistemik olarak salinir.

Calismamizda SIR grubunda sham grubuna gore IL-6 seviyelerinde degisiklik yoktu
(p = 0.32). Klotrimazol verilen SIR+KT grubunda da anlamli farklilik yoktu ( p = 0.48).

IL-6 daha c¢ok reperfiizyon fazinda ve diger sitokinler tarafindan tetiklenerek
salgilandigi i¢in reperfiizyon siiresi bu mediatdriin yiikselmesi i¢in yeterli olmamis olabilir.
Shields ve Waldow IL-6’y1 deneysel calismalarinda markir olarak kullanmis ve
uyguladiklar1 yontemlerle IL-6 seviyelerindeki degisimleri gostermislerdir (133). Harkin
2005 yilinda ayni1 deneysel modelle yaptig1 bir ¢calismada kompleman 5 inhibitérii vererek
akciger hasarini incelemis, diger parametrelerle birlikte IL-6 diizeylerini de 6lgmiistiir. C5
inhibisyonu yoluyla IL-6 diizeylerinin de diistiglinti, akciger hasarmin azaldigim
belirtmistir (17). IL-6 nin anevrizma riiptiirlerinde ytikseldigi, ¢oklu organ yetmezligi
gelistiginde de yiiksek kalmaya devam ettigi bilinmektedir (133,134). Swartbol, intakt ve
RAAA’larin cerrahi ve endovaskiiler tedavileri sirasinda degisik olgu serilerinde cerrahi
sonrast IL-6’nin 6 saatle 7 gilin arasinda pik degerlere ulastigini gdstermistir.  Bizim
calismamizda SIR grubunda sham grubuna gore yiikselme olmamasini 2 saatlik
reperflizyon siliresinin  IL-6’nin  kanda heniliz yeterli yiikseklige ulasamamasiyla
aciklanabilir. Belki de daha biiyiik hayvan modellerinde cerrahi sonrasi survey ¢aligmalari

yaparak IL-6 diizeyleri daha saglikli olarak Sl¢iilebilir.

Iskemi modifiye albiimin; dokularin maruz kaldig1 hipoksi veya iskemi-reperfiizyon,
sepsis, akut enfeksiyon, ilerlemis kanser gibi serbest radikal artisi olan durumlarda
yukseldigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (113,115,116). Son yillarda Giindiiz ve Tiiredi
yaptiklar1 klinik ¢aligmalarda IMA nin akut mezenter arter tikaniklifinda ve pulmoner
embolide tanisal degerinin oldugunu ortaya koymuslardir (135,136). Calismamizda Sham
ve SIR gruplarinda p = 0,003 olup p < 0,016 oldugu i¢in SIR grubunda Sham grubuna
gore IMA degerleri anlamli Olclide yiikselmigtir. Sham ve Sham+KT gruplarinda
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p = 0,132, Sham ve Sham+PEG gruplarinda p = 0,24 olup gruplar arasinda farklilik yoktur
(p > 0,016). SIR ve SIR+KT gruplarinda p = 0,2 olup iki grup arasinda fark anlamli

degildir. IMA degeri KT verilen grupta anlamli derecede azalmamastir.

IMA bizim uyguladigimiz bu deneysel modelde daha énce hig 6lgiilmemistir. SIR
grubunda IMA degerlerinin anlaml1 sekilde yiikselmis olmas1 iskemiyi teyid etmektedir.
Diger parametrelerle oOrtiismesi nedeniyle bu tiir deneysel calismalarda iskemiyi gosteren
onemli bir markir olarak kullanilabilir. Bu sonug¢ bir¢ok klinik caligmayla ortiismektedir
(115,117,136,137). IMA ile ilgili ¢alismalar yakin zamanlara kadar miyokard enfarktiisii
ve akut koroner sendromlarla ilgiliyken son yillarda periferik arteriel ve vendz sistem
hastaliklarinda da c¢ahsilmuistir (116, 137). IMA ilgili yaymlarin &nemli bir kism
{iniversitemizden yapilmistir. Bizim calismamiz RAAA modelinde de IMA nm

kullanilabilecegini gostermektedir.

Iskemi modifiye albumin, organizmada iskeminin ve serbest radikal olusumunun
gostergesidir. SIR grubunda anlamli derecede artmasi ancak SIR+ KT grubunda énemli
derecede azalmamasi serum MDA degerleriyle ortiismektedir. Belki bu bulgu KT’iin
etkinliginin serbest radikalleri temizleyerek degil, MPO aktivitesindeki degisimle korele
bir sekilde noétrofilleri baskilayarak oldugunu gostermektedir. Buradan klotrimazoliin

antioksidan 6zellik géstermedigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Kan gaz1 incelemeleri alveolar seviyedeki gaz degisimini ve organizmanin asit-baz
dengesini gosterir. Kan pH degerleri SIR grubunda Sham grubuna anlamli derecede
diismiis ve metabolik asidoz olusmus (p = 0.000), KT verilen grupta anlamli bir degisiklik
olusmamustir. KT, metabolik durumda herhangibir degisiklik olusturmamistir. Parsiyel
oksijen basinci PO, incelendiginde gruplar arasinda farklilik gdstermedigi izlenmektedir
(p > 0,016). Grafiksel olarak SIR grubunda bir miktar diisme gozlense de farklilik anlamli
degildir. Parsiyel karbondioksit (PCO;,) degerlerinde gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir ( p > 0,016). Bikarbonat (HCO3) 6nemli tampon sistemlerinden biridir. SIR
grubunda metabolik asidozu tamponlamak i¢in dnemli derecede diismiistiir (p < 0.016). KT
verilen grupta ise farklilik yoktur (p > 0.016). Klotrimazol tampon sistemlerine herhangi
bir etkide bulunmamistir. Baz agig1 (BE) SIR grubunda anlamli 6lgiide artmis, -12° lere
kadar inmistir ( p = 0.000), SIR+KT grubunda anlamli 6lgliide azalmis, - 5 civarinda
kalmistir ( p = 0,006), Sham gruplar arasinda farklilik goézlenmemistir. Kan gazlar
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parametrelerindeki biiyiik degisimlerin oda havasinda spontan solunumda birakilan ratlarda

tolere edilemeyecegi ve 6liimle sonuglanacagi asikardir.

RAAA modeli ad1 verilen bu deneysel ¢alismada deney siirecindeki ratlarda 6liim
oranlar yliksektir. Bu nedenle Sham gruplarinda 6’sar rat olmasina ragmen SIR ve SIR+
KT gruplar1 9’ar ratla ¢alisilmis, bu gruplardaki ratlarin neredeyse % 50’si kaybedilmistir.
Ancak bizim amacimiz bir mortalite ¢alismast olmadigi i¢in istatistiksel olarak yeterli
sayltya ulasilincaya kadar deneye devam edilmistir. Sham gruplarinda higbir kayip
yasanmamistir. Bu deneysel modele bir ekleme yapilarak entiibe ratlarda ¢alisilip mekanik
ventilator altinda solunum sistemi standardize edilebilir. Biz burada literatiirdeki modeli

uygulayarak ratlar1 spontan solunumda biraktik.

Histopatolojik incelemede SIR grubunda akciger dokusunda yaygin interalveolar 6dem,
16kosit infiltrasyonu, interalveolar ve intraalveolar hemoraji izlendi. Bu grubun hasar

skorlamas1 Sham grubundaki 0.5’den 2.66’ya yiikselmisti.

KT verilen SIR+KT grubunda ise interalveolar 6demde ve l6kosit infiltrasyonunda
azalma gdzlendi, hasar skorlamasi ise SIR grubundaki 2.66’dan 1.88’e gerilemisti. Burada
Sham+PEG ve Sham+KT gruplarinda da Sham grubuna gore bir miktar hasar ve epitel
kalinlagsmasi1 vardi. KT ve onun ¢oziiclisii PEG’de kendi baglarina hiicre diizeyinde nétrofil
azalmas1 yaparken kimyasal etkiyle membran diizeyinde reaksiyon meydana getirmis
olabilir. Bu etkinin baska deneysel ¢alismalarla incelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
Klotrimazoliin antimikotik olarak klinik kullanimi sirasinda bdyle bir etkinin aragtirildigina
dair bir yayina rastlamadik. Klotrimazol’iin entienflamatuar, antioksidan ve néroprotektif
etkinliginin arastirildigi deneysel c¢alismalarda da akciger hasariyla ilgili herhangi bir

bulguya rastlamadik (105,106,108,132).

13

Iskemi-Reperfiizyon c¢alismalarinda akciger dokusu hakkinda en degerli bilgiyi
Pulmoner Permeabilite indeksi” vermektedir. Radyoaktif isaretli albuminin kanda ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda Slgiilerek birbirine oranlanmasiyla elde edilen kantitatif bir
yontemdir (15-18). Biz de bu yontemi kullanmak i¢in gerekli ¢alismalar1 yaptik ancak
basarili olamadik. Biz ¢alismamizda bu 6l¢iimii de uygulayabilseydik akciger dokusundaki

degisimleri daha iyi degerlendirmis olacaktik.
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Klotrimazolii c¢alisamamizda 30mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uyguladik.
Literatiirde 10-50 mg/kg arasinda degisik uygulamalar vardir. Biz Usul ve ark.
uyguladiklar1 ilag dozunu kullandik. Klotrimazol’iin iskemi ve reperfiizyon ¢aligmalarinda

farkli dozlarda ¢alisilmasiyla daha farkli sonuglar ortaya koyulabilecektir (108,109,110).
Klotrimazol, imidazol grubu bir bilesiktir ve antimikotik ilag olarak kullanilmaktadir.

Yiiksek voltajla uyarilan ve Ca™ iyonuyla aktive olan K'kanallart memelilerde en
belirgin ileti yollaridir. Bu kanallar ¢ok hizli iletim yapabildikleri i¢in BK (Big K')
kanallar1 adi verilmistir. BK kanallari, membran depolarizasyonu veya hiicre i¢i Ca™

artistyla aktivitelerini artirirlar.

Iskemik bir siire¢ sirasinda iyon gradientinin bozulmasi1 depolarizasyona neden olur ve
bu da voltaja bagli Ca™ kanallarim ve bazi glutamat reseptor kanallarim agar. Iskemik
enerji azalmasi sonucu Ca'®’a bagh Na'-K* pompasinda yetmezlige sebep olur,
intraselliiler Na” artist Na™-Ca™ degisimini tersine gevirir. Sinaptik terminallerde yiikselen
Ca’ bazi uyarici aminoasitlerin salinimina neden olur, AMP ve glutamat reseptorleri aktive
olarak hiicre i¢ine Ca™ girisi meydana gelir. iskemi sirasindaki bu sekilde Ca™ girisi ve
diger uyarilar toksik hiicre 6liimiine neden olur. Hiicre iginde hizla yiikselen Ca™
mitokondrilerde de Ca™ toplanmasma neden olur ve mitokondrilerde serbest oksijen
radikallerine ve apopitotik faktdrlerin salinmasina ve ayrica makromolekiilleri yikan Ca™
- bagh enzimlerin aktive olmasima neden olur. iste bu kritik durumda yiikselmis Ca™ ve
depolarizasyonla uyarilacak; bu durumu baskilayan, enerji ihtiyacini azaltan, Ca™ girisini
ve transmiter salinimini baskilayan bir koruyucu mekanizmaya ihtiyag¢ vardir. BK tipi
kanallar en onemli koruyucu mekanizmadir. Klotrimazoliin muhtemel etki mekanizmasi
iskemik siiregte Ca™ bagli K kanallarim inhibe ederek etki gostermesidir. KT, Ca™
transporunu ve Ca’ bagl islevleri, 6zellikle N-metil-D-aspartat reseptorlerini regiile eder
ki bu durum asir1 Ca™ girisini ve mitokondrial kollapst 6nler. KT béylece ozellikle
noronlarda ve hepatositlerde iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu oldugu rapor

edilmistir (105,106,107).

Bizim calismamizda organizmada serbest radikal olusumunu gosteren MDA diizeyleri
ve oksidatif stresin diger gostergesi olan IMA diizeyleri KT ile anlamli olarak

azalmamistir. KT verilen grupta proenflamatuar sitokin olan TNFa ve MPO diizeyleri
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belirgin ol¢iide azalmistir. Belki de KT bu dozda ve bu modelde sistemik ve lokal
enflamatuar yanit1 ve nétrofil infiltrasyonunu baskilamistir. Bu konuda bagka caligmalara

ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Sonu¢ olarak ratlarda deneysel RAAA modeli kullanarak olusturdugumuz akciger
hasarin1 6nlenmesinde klotrimazol sistemik ve lokal enflamatuar yaniti ve notrofil

infiltrasyonunu baskilayarak etkin olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada ratlarda deneysel riiptiire abdominal aort anevrizmasi (RAAA) modeli

kullanilarak olusturulan sok, iskemi ve reperfiizyona bagli akciger hasarmi azaltmada

Klotrimazol’iin etkinligi serum ve akciger dokularindaki bazi biyokimyasal ve histolojik

parametrelerle incelenmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

Serum MDA degerlerinde SIR grubunda Sham gruplarina gére anlamli ytikseklik
mevcuttu (p = 0.002). SIR+KT grubunda bir miktar azalmakla birlikte fark anlaml
degildi (p = 0.77). Bu bulgu SIR grubunda sistemik lipid peroksidasyonu

olustugunu ancak KT verilmesiyle yeterince baskilanmadigini géstermektedir.

Serum MPO degerlerinde SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli yiikseklik
mevcuttu (p = 0.0000), SIR+KT grubunda belirgin derecede azalmisti (p = 0.000).
Buna gore SIR grubunda 6nemli 6lgiide sistemik lokosit aktivasyonu oldugu ve

KT’lin bu aktivasyonu énemli dl¢iide baskiladig: goriilmektedir.

Serum TNFa degeri SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli derecede yiikselmis
(p = 0.000), SIR+KT grubunda belirgin derecede azalmist1 (p = 0.003). En 6nemli
proenflamatuar sitokinlerden biri olan TNFa’nin azalmast KT’lin sistemik

enflamatuar yanit1 baskiladigini géstermektedir.

Serum IL-6 degerleri SIR grubunda Sham grubuna gore anlamli derecede
yiikselmemis (p = 0.32) ve SIR+KT grubunda da énemli bir azalma goriilmemistir
(p = 0.48). SIR grubunda olusan genel ve lokal degisikliklerin derecesi veya siiresi

bu mediatorii etkileyecek seviyede olmamustir.

Serum IMA degerleri SIR grubunda Sham grubuna gére anlamli derecede
yiikselmigtir (p = 0.003) ancak SIR+KT grubundaki azalma anlaml degildir (p =
0.2). Bu bulgu SIR grubunda oksidatif strese yol acgan sistemik lokosit
aktivasyonunun oldugunu ancak KT ile bu aktivasyonun baskilanmadigini

gostermektedir.
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6. Kan gazi incelemelerinde

a)

b)

d)

Kan pH degerleri SIR grubunda Sham grubuna anlamli derecede diismiis ve
metabolik asidoz olusmus (p = 0.000), KT verilen grupta anlamli bir
degisiklik olusmamistir. KT metabolik durumda herhangi bir degisiklik

olusturmamustir.

PO, incelendiginde gruplar arasinda farklilik gostermedigi izlenmektedir

(p>0,016).

Parsiyel karbondioksit (PCO,) degerlerinde gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir ( p > 0,016).

Bikarbonat (HCO3) SIR grubunda metabolik asidozu tamponlamak igin
onemli derecede diismiistiir (p < 0.016). KT verilen grupta ise farklilik
yoktur (p >0.016). Klotrimazol tampon sistemlerine herhangi bir etkide

bulunmamastir.

Baz acig1 (BE) SIR grubunda anlamli 6l¢iide artmus, -12° lere kadar
inmigtir ( p = 0.000), SIR+KT grubunda anlamli 6l¢lide azalmis, - 5
civarinda kalmistir ( p = 0,006), Sham gruplart arasinda farklilik

gozlenmemistir.

7. Akciger dokusu MDA degeri SIR grubunda yiikselmis (p = 0,000) , Sham ,
Sham+KT ve Sham+PEG gruplar arasinda farklilhik goéstermemistir. SIR+KT

grubunda bir miktar azalma olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildir (p=0,43).

Bu bulgu SIR grubunda akciger dokusunda lokal lipid peroksidasyonu olustugunu

ancak KT ile yeterince baskilanmadigini gostermektedir.

8. Akciger dokusu MPO degeri SIR grubunda anlamli derecede artmis ( p = 0,012),
KT verilen SIR+KT grubunda anlamli derecede azalmistir (p = 0,014). Yani SIR

grubunda lokal 16kosit infiltrasyonu olusmus, KT ile bu yeterince baskilanmustir.

9. Histopatolojik incelemede hasar skorlamas1 Sham grubunda 0.5, SIR grubunda 2.66

olarak bulunmus, SIR+KT grubunda 1.88’e gerilemisti. SIR grubundaki akciger
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10.

11.

12.

dokusunda yaygin interalveolar 6dem, lokosit infiltrasyonu, interalveolar ve

intraalveolar hemoraji SIR+KT grubunda énemli 6l¢lide azalmisti.

Sok, iskemi ve reperfiizyonun birlikte uygulandigi deneysel RAAA modeli

tiniversitemiz deneysel arastirma laboratuarlarinda basariyla uygulanmstir.

Klotrimazol, deneysel RAAA modelinde sok ve iskemi-reperfiizyona bagh akciger
hasarin1 azaltmig, bu etkiyi 6nemli bir proenflamatuar sitokin olan TNFa’y1,
sistemik dolasimdaki ve akcigerlerdeki lokal 16kosit infiltrasyonunu azaltarak

gerceklestirmistir.

Bu calisma literatiirde klotrimazoliin  kullanildig1  sinirli  sayidaki  iskemi-

reperfiizyon ¢alismalarina katkida bulunacaktir.
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7. OZET

AMAC: Hemorajik sok ve alt beden iskemisinin birlikte oldugu riiptiire abdominal aort
anevrizmasi (RAAA) nin cerrahi tedavisinde 6liim riski% 50-70’dir. Bunun en 6nemli
sebebi coklu organ yetmezligidir ve akcigerler en fazla etkilenen uzak organlardir. Bu
calismanin amaci ratlarda deneysel RAAA modeli olusturarak potent bir antimikotik ilag

olan klotrimazoliin akciger hasar1 lizerine olan etkisini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Agirliklar1 420+56 gr olan 36 adet Spraque-Dawley erkek rat
Sham(n:6), SIR (n:9), Sham+KT(n:6), Sham+PEG(n:6), SIR+KT(n:9) olarak 5 gruba
ayrildi. Biitiin gruplara Ketamin ve Xylazine anestezisi altinda karotis arter ve juguler ven
kateterizasyonu yapilarak laparatomi ve aort eksplorasyonu yapildi. Sham gruplarma sok
ve IR yapilmadan SF, Klotrimazol (KT) ve Polietilen glikol(PEG) uygulandi. SIR ve
SIR+KT gruplarina ise ortalama arter basinct 50mmHg olacak sekilde 1 saat boyunca kan
alinarak hemorajik sok uygulandi, ardindan abdominal aort supramezenterik ve iliak
bifurkasyo oncesinde iki yerden klemplenerek 1 saat iskemi uygulandi. 1 saatin sonunda
SIR grubuna 1 ml SF, SIR+KT grubuna 30mg/kg KT verilerek aort klempleri agild1, 2 saat
siireyle reperfiizyonda birakildilar. Hemorajik sok yapmak i¢in alinan kanlarin yarisi
iskemik stiregte, kalan1 da reperfiizyonda geri verildi. Reperfiizyon siirecinin sonunda kan
alinarak Otanazi yapildi ve serum malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz (MPO), tiimor
nekrotizan faktér (TNFa), interlokin-6 (IL-6), iskemi modifiye albumin (IMA) ve kan
gazlar1 c¢alisildi. Sol akciger ¢ikarilarak akciger dokusunda MDA, MPO ve histopatolojik

inceleme yapildi.

BULGULAR: SIR grubunda Sham gruplarina gore IL-6 disinda biitiin parametrelerde
artis gorildii. SIR+ KT grubunda serum ve akciger MDA degerleri bir miktar azalsa da
anlamli degildi (p>0.016). SIR+KT grubunda serum MPO, TNFa ve akciger MPO
degerleri anlamli derecede azalmist1 (p< 0.016). Serum IMA degerleri SIR grubunda Sham
gruplaria gore onemli derecede artsa da SIR+ KT grubunda anlamli derecede azalmamisti
(p>0.016).Kan gazlar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0.016).

Akcigerin histopatolojik incelemesinde SIR grubunda yaygin interalveolar 6dem, 16kosit
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infiltrasyonu, interalveolar ve intraalveolar hemoraji izlenirken KT verilen grupta

interalveolar 6demin azaldigi, 16kosit infiltrasyonunun geriledigi gézlendi.

SONUC: Klotrimazol, deneysel RAAA modelinde sok ve iskemi-reperfiizyona baglh
akciger hasarimmi azaltmig, bu etkiyi TNFa  ve l6kosit infiltrasyonunu azaltarak

gerceklestirmistir.
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8. SUMMARY

PURPOSE: The risk of death with surgical treatment of ruptured abdominal aortic
aneurysm (RAAA) with ischemia of the lower torso and hemorrhagic shock is 50-70%.
The most important reason for RAAA is multiple organ failure and the lungs are the most
affected remote organs. The purpose of this study is to evaluate the effect of clotrimazole,
which is a potent antimycotic drug on lung injury in rats by creating an experimental

model RAAA.

MATERIALS AND METHODS: Twenty six male Sprague-Dawley rats, in weights
of 420 + 56 g, were divided into 5 groups as Sham (n = 6), SIR (n =9), sham + CT (n = 6),
Sham + PEG (n = 6), and SIR + CT (n = 9). Laparotomy and aortic exploration were
performed in all groups under anesthesia with Ketamine and Xylazine and carotid artery
and jugular vein canulated. In Sham groups saline, Clotrimazole (CT) and polyethylene
glycol (PEG) were administered without shock and IR were developed. In SIR and SIR +
CT groups, hemorrhagic shock was developed by drawing blood through one hour as to
keep average arterial pressure at S0OmmHg, then ischemia was developed by clamping the
abdominal aorta in two locations before the supramesenteric and iliac bifurcation. After 1
hour SIR group was given 1ml saline and SIR + CT group was given 30mg/kg CT then
aortic clamps were opened and left for 2 h reperfusion. Half of the blood which was drawn
in order to develop hemorrhagic shock was given back during the ischemic process and the
remainder was given back during reperfusion process. at the end of the Reperfusion
process of euthanasia was performed by drawing blood and serum malondialdehyde
(MDA), myeloperoxidase (MPO), tumor necrosis factor (TNFa), interleukin-6 (IL-6),
ischemia modified albumin (IMA), and blood gases were examined. The left lung removed

and MDA, MPO and histological examination were performed in lung tissue.

RESULTS: An increase was observed in all parameters except IL-6 in the SIR group in
comparison to sham groups. In SIR + CT group in serum and lung MDA levels were
slightly decreased but it was not significant (p> 0.016). In SIR + CT group, the serum
MPO, TNFa, and lung MPO values were decreased significantly (p <0.016). In SIR group

serum IMA values were increased significantly when compared with Sham groups
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whereas in the SIR + CT group it was not decreased significantly (p> 0.016). Blood gas
analysis did not differ significantly between the groups (p> 0.016). In histopathologic
examination of the the SIR group diffuse interalveolar edema, leukocyte infiltration, and

intraalveolar hemorrhage were observed. Whereas in the CT group, it is observed.
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