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1. GIRIS

Iskemi; doku veya organa giden kan akiminin bir siire azalmasi veya kesilmesi,
reperfiizyon ise iskemiye maruz kalan dokunun tekrar kanlandirilmasi olarak tanimlanmaktadir
(1). Kan akimindaki bu azalma iskemik organ ve dokularda degisik derecelerde doku hasari
olusturur. Bu hasarin farkli derecelerde olusmasi iskeminin siiresine, dokularin 6zelliklerine ve

duyarliliklarina baghdir (2).

Yasamsal fonksiyonlarin korunmasi veya geri dondiiriilmesi amaciyla reperflize edilen
iskemik alanlarda nekroz ve doku 6demi gelisebilir. Bu reperfiizyona bagli hasar sadece iskemi
gelisen ve reperfiize edilen alanda lokalize kalmayip bazen eriskin respiratuar distres sendromu
(ARDS), miyokard depresyonu, renal ve hepatik disfonksiyon gibi uzak organlarda sistemik etki
ile ¢coklu organ yetmezligi yapacak sekilde kompleks sistemik hasarla da sonuglanabilir (3).

Giliniimiizde cerrahi teknik ve erken postoperatif donem takip uygulamalarindaki
gelismelere ragmen olusabilen iskemi-reperflizyon hasar1 (IR) halen kardiyovaskiiler cerrahinin
temel sorunlarindan biridir. Vaskiiler cerrahide abdominal aort cerrahisi, alt ekstremite
arterlerindeki emboli, kronik ateroskleroz zemininde gelisen trombiis, travmatik veya iatrojenik

arteryal yaralanmalarin cerrahi tedavisi sonrasi IR gelisebilir (4,5,6).

IR’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber en sik {izerinde durulan mekanizma ;
cerrahi veya travma sonrasi bir dizi sistemik reaksiyonu tetikleyen doku yaralanmasidir. Bu
tetiklenme lokal ve uzak organ hasarindan sorumlu olan nétrofil aktivasyonuna, IL-1 ve TNF-alfa
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina, serbest oksijen radikalleri ve proteazlarin olusumuna
sebep olur (7). Iskemik kalan dokuda kan akimindaki staz ve hipoksiye bagl kapiller endotel
zedelenmesi sonucu kapiller iglerinde tromboz ve fibrin depositleri birikmektedir. Reperfiizyon
asamasinda buna yanit olarak kapiller endotellerinden salinan doku plazminojen aktivatorii (tPA)
tarafindan aktiflenen plazmin trombiis {izerinde fibrinolitik etki yaparak iskemik doku yikiminda
artisa neden olmaktadir. Doku yikim {iriinleri ve fibrinolitik etki sonucu olusan fibrin yikim
tirtinleri ‘wash out’ yani yikanma etkisiyle basta akciger olmak iizere diger organ kapillerlerini

tikayarak reperfiizyonun uzak organ etkilerinde 6nemli rol oynar (4).



Literatiirde iskemi-reperfiizyon hasariyla ilgili deneysel iskemi-reperfiizyon g¢aligmalari
yapilmis, bu ¢alismalarda agirlikli olarak hiicresel hasardan sorumlu tutulan aktif notrofil ve
noétrofil Uriinlerini baskilayan kimyasallar kullanilmis, reperfiizyon hasarina karsi antifibrinolitik

ajan ¢alismalar1 birkag arastirma ile sinirli kalmistir (8,9).

Calismalar sonucunda iskeminin hedef organ etkileri, reperfiizyon sonrasi hedef organ ve
uzak organ degisiklikleri ile reperfiizyona bagli olusan bu degisikliklerin nasil olustugu
konusunda verilere ulasilmis ancak reperfiizyon patolojisi hentiz tam aydinlatilamamustir (1-16).
Yapilmis olan bu deneysel calismalarda reperfiizyon patogenezi ile ilgili olarak ulasilan ortak
sonug; reperfiize edilen iskemik dokularda ve bu dokularin disinda en sik akcigerler olmak iizere
uzak organlarda aktiflesen notrofillerden kaynaklanan iiriinlerle hiicre hasar1 ve hiicre 6liimii
oldugu, nétrofil aktivitesinin baskilanmasinin bu hasar1 Onleyecegi ve patogenezin

aydinlatilabilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugudur.

Bu caligmadaki amacimiz, kardiovaskiiler cerrahide hiperfibrinolitik asir1 kanamalarda
kullanilan antifibrinolitik bir ajan olan traneksamik asidin (TA) ratlarda aortik iskemi-
reperfiizyon modeli kullanilarak olusturulan uzak organ hasar1 iizerine etkisi ve bu etkinin 16kosit
proteinazlar1 inhibisyonuyla mi yoksa antifibrinotitik etkiyle mi iliskili oldugunu ortaya

koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ISKEMI-REPERFUZYON HASARI (IR)

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

reperfiizyon hasariyla sonu¢lanmaktadir (4,5,6).

Ayrica periferik arteryel revaskiilarizasyon islemleri, serobrovaskiiler olaylar, miyokard
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 (16).

1973 yilinda Hearse ve arkadaglar tarafindan ilk reperfiizyon ¢aligmasi yapilmis, iskemik
rat kalplerinde oksijene bagl enzim saliniminin &nemi belirtilmistir. Iskemik dokuya oksijen

sunumu ile olusan bu hasara “’oksijen paradoksu * ad1 verilmistir.

Reperfiizyon hasar1 iskemi sonrasi kanlanmanin tekrar saglanmasiyla baslamakta klinik
uygulamalarda iskemi siiresine bagli olarak hedef ve uzak organlarda asemptomatik subklinik
hasardan hedef dokuda o6dem, cap 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
blytikligl, iskemiye duyarliligl ve iskeminin siiresine bagl olarak reperflizyon siiresince hedef

ve uzak organlarda gelisen hiicre nekrozuna baghdir (18).



2.1.1. iskemik ve hipoksik hasar:

Iskemik hasar hiicre hasarmmn en sik goriilen klinik tipidir. iskemi viicudun bir bdlgesine
gelen kan miktariin azalmasi ya da kesilmesi, hipoksi ise dokulara giden oksijen miktarinin
azalmasi olarak tanimlanir. Iskemide yeni ATP iiretimi i¢in glikoz saglanamadigindan hiicrenin

hayati fonksiyonlari i¢in gerekli olan enerji bagimli sistemler bozulur (17 ,19).

Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden dokuda varolan adenozin
trifosfatlar (ATP) tiiketilirken adenozin difosfat (ADP) artar. Artan ADP 06nce adenozin
monofosfata (AMP) daha sonra adenozin, inozin ve hipoksantine doniisiir. Hipoksantin
reperfiizyonla saglanan oksijen ve ksantin oksidaz enziminin etkisi ile ksantine doniisiir. Ksantin
de ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek iirik asite parcalanir. Tim bu doniisim islemleri

sonucunda hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar.
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Sekil 1: Dokuda IR’nin olusumu



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

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

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

hizl1 olarak dokulara hasar verir.

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

6limiine neden olur (17).

2.1.2. 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 igine
giren Na* iyonlarm hiicre disma, hiicre disma ¢ikan K* iyonlarmi hiicre igine geri dondiirmek
olan pompanin calisamaz duruma gelmesine neden olur. intraselliller ortamda Na® ve Ca*
birikirken K* azalir. Bu durum hiicreyi dis zararlara ve hiicre icerisine giren Na"’un beraberinde
ozmozla suyu getirerek 6dem yapici etkisine karst 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 alir.
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Sekil 2: Anaerobik Glikoliz sonucunda laktik asit ve inorganik fosfat birikimiyle pH diiser.

2.1.3. irreversibl iskemik hasar:

Hiicre membraninda hasar olugsmasi geri doniisii olmayan iskemik hasarin en Onemli
morfolojik gostergesi olarak kabul edilir. Morfolojk olarak irreversibl zedelenmeye
mitokondrilerin daha siddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz, Ca*?den zengin
yogunluklarin birikimi eslik eder. Bircok biyokimyasal mekanizma membran hasarina katkida

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

b) Membran fosfolipitlerinin kaybi: Hiicre membran1 doymamis yag asitlerinin en zengin
kaynagidir. Bu yag asitleri membran fosfolipitlerinde yapisal eleman olarak yer alirlar.
Fosfolipitler de membran biitiinliigii ve fonksiyonlarinda énemli rol oynarlar. Iskemi fazinda
membran fosfolipitlerinin sentezi azalir. Ayrica bu fazda hiicre iginde artan Ca*? etkisiyle

aktiflesen fosfolipaz enzimi membrandaki fosfolipitlerin yikimina neden olur.

Fosfolipitler iskemi sonrasi reperflizyon fazinda olusan serbest radikallerin  primer
hedefidir. Fosfolipitler serbest radikallerin etkisiyle pagalanir. Pargalanma lipit peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu direkt membran hasari olusturabilecegi gibi
peroksidasyon sonucu olusan reaktif aldehitlere bagl olarak indirekt hasar da olusabilir. Tiim bu
faktorlerin kiimiilatif etkisi ile membran akiskanligi kaybolur. Trans membran iyonik gradient ve

membranin salgilama fonksiyonlar1 bozulur.



C) Hiicre iskeletinde anomaliler: Hiicre iskeleti filamanlari plazma membranini hiicre igine
baglayan baglar olarak gorev yapar. Sitozolik Ca*? artis1 ile proteazlarin aktivasyonu hiicre

iskeletinin elemanlarinda hasara neden olabilir.

Sitoplazmik serbest Ca™ normalde ATP bagimli Ca*? tasiyicilari ile oldukca diisiik
yogunluklarda tutulur. Ancak hipoksiye bagli olarak hiicre disindan hiicre icine Ca*? gegisi artar.
Ayni zamanda hiicre ici organellerden de sitopazmaya Ca*? serbestlestirilir. Bunlarin sonucunda
hiicre ici serbest Ca*? artar. Artan Ca™ 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.

Zedeleyici ajan

Mitokondri Endoplazmik

Sitﬂplazmilé catt artisl

! U 4

ATPaz Fosfolipaz Proteaz Endonikleaz

[ |

ATP Fosfalipit Membran ve
azalmasi azalmasi hiicre iskeleti
proteinlerinin

parcalanmasl

Sekil 3- Hiicre zedelenmesinde hiicre i¢i kalsiyum artisinin kaynaklar1 ve sonuglar

d) Reaktif oksijen iiriinleri: Serbest oksijen radikalleri hiicrede zedelenmeye neden olan asiri
toksik molekdillerdir.

e) Lipit yikim iiriinleri: Membranlarda permeabilitede degisiklikler veya elektrofizyolojik

degisikliklere neden olurlar.



f) Hiicre ici aminoasitlerin kaybi: Hipokside hiicreleri irreversibl hasardan koruyan bazi
aminoasitlerin (glisin) kaybi goriiliir. Bu kayiplar membran hasarina predispozisyon olusturur
(17).

Iskemi sonucunda hiicre yikimina bagli olarak hiicre sitoplazmasinda Alanin
Aminotransferaz (ALT) agiga c¢ikar. ALT’nin yarilanma Omrii yaklasik 48 saattir. En ¢ok
karaciger ve bobrek hiicresinde bulunur. Kalp ve iskelet kasinda daha az miktarda bulunur.
Pankreas, akciger ve dalakta ise oldukca diisiik miktarda bulunmaktadir. ALT yaninda ayrica
parcalanan hiicrelerden Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimi de salimir. LDH hiicre
sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Bir ¢cok dokuda bulundugu i¢in nonspesifik bir enzimdir.
Bir ¢ok hastalikta serum seviyesinde artis gozlenebilir. Bes farkli izoenzimi (LDHI1-LDH5)
vardir. Kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve eritrositler en yiiksek miktarda bulundugu

dokulardir (20).

Son yillarda iskemi ve oksidatif stresin sentisif bir gostergesi olarak kullanilan iskemi
modifiye albiimin (IMA) adinda yeni bir protein tanimlanmistir. IMA, iskemik dokulardan
tiretilen serbest radikaller ile degisiklige ugrayan albuminin kobalt baglama kapasitesindeki
degisim prensibine bagli gelisir. Albiiminin N-terminal kismi kobalt, kursun ve nikel gibi
metaller i¢in baglanma bolgesi olup iskemi boyunca bu boélge hipoksi, asidoz, serbest radikal ve
membran hasar1 sonucu degisiklige ugrar. Degisiklik sonucunda bu metallere baglanma
kapasitesi degisir. Kobalt baglama yetisindeki azalma IMA artis1 ile sonuglanir. Rezidiiel
baglanmamis kobaltin kromojen (dithiothreitol) ile kompleks olusturmasinin fotometrik dlgtimii
sonucu IMA diizeyi tespit edilir. Bu &lgiim albiimin-kobalt baglama (ACB) testinin temelini
olusturur. Serum diizeyi 52-116 kiloiinite/L arasinda degisir. IMA diizeyi myokardial iskemi,
infart, egzersiz ve iskemi yaninda siroz, ileri evre kanser, akut enfeksiyon gibi serbest radikal

olusumu ile giden klinik durumlarda da artabilir (21).

Ozet olarak hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler ve vital ATP sentezi azalir. Membran
hasar1 oldiiriicii hasar igin kritiktir. Hiicre Slimiine yol agan biyokimyasal ve morfolojik

degisikliklerde Ca* nemli bir mediatordiir.
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Sekil 4. Hipoksi sonucu gelisen hiicre hasari

2.1.4. iskemi-reperfiizyon hasari (IR):

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

oldugudur.

IR’ nin mekanizmasi bugiin tam olarak anlasilamamis olsa da kabul géren fizyopatoloji;
iskemi siiresi boyunca anaerobik kalan dokunun tekrar kanlandirilmasi ile oksijenden zengin
arteryel kana maruz kalan dokuda agirlikli olarak aktiflesen notrofillerden salinan serbest oksijen
radikalleri olusumudur. Olusan bu serbest oksijen radikalleri iskemiye maruz kalarak dis etkilere
karst duyarlasan ve anaerobik ortam nedeniyle mitokondrial aerobik solunum metabolizmasi
bozulan, enerji kaynaklar1 ve bu kaynaklardan elde ettigi enerjisi azalan, hiicre nekrozuna duyarl
hale gelmis hiicrelerin membraninda lipit peroksidasyonuna, sonrasinda membran parcalanmasi
ve hiicre oliimiine yol acar. Hiicre oliimiiyle ortaya ¢ikan hiicresel artik maddelere karsi da

notrofiller tarafindan duyarlilik gelisir.
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Revaskiilarizasyonun getirmis oldugu kan akimiyla (reflow) beraber olusan artik maddeler
iskemik alandan adeta yikanarak (wash out fenomeni) uzaklastirilir. Uzaklastirilan yikim tirtinleri
vendz ve pulmoner arter kan akimlari ile beraber agirlikli olarak akcigerler olmak tizere diger
uzak organ kapillerlerini tikar. Tipki iskemiye maruz kalan alanlarda goriilen notrofil aracilikli
yikim gibi, bu yikim iirlinlerinin kiimelenerek kapillerleri tikadigi uzak organlarda da
kapillerlerde nétrofil marginasyonu, agregasyonu, infiltrasyonu ve enflamatuar yanit gelisir.
Olusan bu yanit sonucunda multisistemik multiorgan hasarinin oldugu doku zedelenmesi geligir

(4,5).

IR’nin mekanizmasi ile ilgili en 6nemli etkenler; serbest oksijen radikalleri, kompleman

sistemi, endotel aktivasyonu ve l6kositlerdir.

2.1.4.1. 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 i¢inde 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 ( 22).

Esglenmemrns clekiroan

‘_- . Elekiroa ransfer ! ..
N Pl
| | + — — | ] ¥
S S
Heed &t Serbest radikal CHeside Redikee

Sekil 5: Serbest radikal reaksiyonunun sematik gdsterimi.
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Serbest oksijen radikalleri biyolojik, intraselliller veya toksik maddelerden
kaynaklanabilir. Biyolojik kaynaklarin en O©nemlisi lokositlerdir. Lokositler bir uyar ile
uyarildiktan sonra lizozomal bilesiklerini disartya vermeye baglarlar ve reaktif oksijen

metabolitlerini olustururlar (23).

Hiicrelerin normal aerobik metabolizmasi sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri
endojen antioksidan mekanizmalarla hizlica yikilir. Patolojik durumlarda serbest oksijen
radikallerinin miktar1 antioksidan sistemlerin kapasitesini asarak artar. Buna bagl olarak doku

hasar1 gelisir (24).

Basta IR olmak tiizere ateroskleroz, transplantasyon, diabet, inflamasyon, romatoid artrit,
inlamatuar barsak hastaliklari, pankreatit, kanser, ilag¢ toksisitesi gibi durumlar serbest oksijen

radikalleri olusturan patolojik durumlar arasinda sayilabilir .

Oksijen radikallerinin en Onemi Ozelligi hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunu
baslatip konjuge dienler , lipit peroksit ve lipid hidroperoksidler gibi lipid tiirevi radikaller
olusturmasidir. Serbest oksijen radikallerinin diger bir hasar yapma mekanizmasi ise aminoasit
yan zincirlerinin oksidasyonuna neden olarak protein-protein baglarinin olusmasina, protein
yapisinda aminoasit ana zincirini okside ederek proteinlerin pargalanmasina neden olmasidir.
Bunlarin yaninda DNA hasar1 yaparak, niikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona

girerek tek zincir kirilmalar1 da olustururlar.

2.1.4.1.1. Serbest radikal reaksiyonlar::
Genel olarak serbest radikal reaksiyonari li¢ gruba ayirabiliriz.

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 reaksiyonlar: denir .

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

bile mevcut toksisitenin artmasina neden olur.

c) Lipit peroksidasyonu: Hiicre membraninin i¢ kismi agirlikli olarak lipit yapidadir. Bu lipit

yapinin temel elemani yag asitleridir. Coklu doymamis karbon atomu igeren aragidonik asit bu
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yagasitlerinin en Onemlisidir. Miktarca ¢ogunlugu olusturur. Membran biitiinliigli, membran
akigkanlig1 ve iyon transportunda gorev alir. Lipit peroksidasyonu hiicre membran lipitlerinin
oksidatif hasar1 onucu olusur. Bunun sonucunda yagasitleri par¢alanir. Membran biitiinligi ve
selektif gecirgenligi bozulur. Bu durum hiicre i¢ine su girisine ve hiicrede sismeye neden olur
(22). Lipit peroksidasyonu serbest radikallerin membrandaki doymamis yag asitlerini etkilemesi
ile baslayan bir siirectir (25). Baglayan reaksiyon zincirleme sekilde devam eder. Peroksidasyonu
artiracak sekilde serbest radikal iiretimine neden olur. Reaksiyon sonucunda geri doniisiimsiiz

hiicre membrani1 hasar1 olusur (26).

Lipit peroksidasyonuna maruz kalan membranin yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitleri
serbest radikal Ozelligi kazanir. Olusan lipit radikali kararsiz yapidadir. Bu nedenle tekrar
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek sirasiyla lipit peroksit ve lipit hidroperoksit radikallerine

dontisiir. Olusan hidroperoksit radikalleri oldukga stabil yapilardir (22).

Lipit peroksidasyonu olusan lipit hidroperoksitlerinin aldehit, karbonil bilesikleri, etan ve
pentan gibi ugucu gazlara doniismesi ile sonlanir. Olusan aldehitler oksidatif hasari artirir (27).
Oksidatif hasara bagl lipit peroksidasyonunun degerlendirilmesi amaciyla olugan son iiriinlerden
MDA plazmada olgiilebilir (25,27). MDA lipit peroksidasyonunun baslica iirtiniidiir. Uzun dmrii
ve yiiksek reaktivitesi nedeniyle hiicre i¢i ve disindaki bir¢ok biyomolekiile etki ederek
irreversibl hasar olusturur (28). Bunun yanisira membran akiciliginin azalmasina, memran
fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptér ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca*?
iyonlarmin membrandan gegisinin artmasina neden olur (25). Yapilan ¢aligmalarda dokularda
artan MDA seviyesinin koroner arter hastalifina, akciger kanserine, DNA mutasyonlarina ve

enflamasyona neden oldugu goriilmiistiir (29).



(1} Baglatilma:
ROOH + metal®™ — 5
X +FH ——m»
(2) Tlerleme:
Re- 0y —m8

ROQs - RH ———™

(3) Sonlanma:

ROO« + ROO- —_ =
ROO+ + R+ - =
R+ R —_—

ROOs + metal®1* + H*

E+*+ XH

ROO =

EOOH + RO+

ROOR + O,

ROOR

Sekil 6: Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlart (26)

Coklu doymamais yag asidi

Lipid Radikali

'

Dien Konjugat

'

Lipit Peroksit Radikali

. .

Hidroperosit ~ Endoperoksit

'

Malondialdehit

Sekil 6: Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu (26)

13



14

2.1.4.1.1. Bashca serbest oksijen radikalleri (SOR):

a) Oksijen (O,): Iki atomu ve dis yoriingesinde bir yada daha fazla eslenmemis elektronu olan

zayif bir oksijen radikalidir. Suya rediiksiyonu sirasinda giiclii ara iiriinler olugabilir.

b) Siiperoksit (O,): Molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle olusur. Cok giiclii bir radikal
olmamasina ragmen toksisitesi olugan miktarinin fazlaligina baglidir. Reperfiizyon hasarindan

sorumludur (22).

O,(oksijen) +e- — 5 Oy (siiperoksit radikali)

¢) Hidrojen Peroksit (H,0,): Siiperoksit radikaline bir elektron eklenmesiyle olusur. Kendisi
serbest radikal olmayip hidroksil radikaline doniiserek toksik etki gdsteren giiclii bir oksidandir.

Oldukg¢a mobil olup membranlardan kolayca geger. Endotel iizerine toksik etkilidir.

O, +0, +2H" Spontan dismutasyon H,0, (hidrojenperoksit) + 10,

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

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

O, +H,0, Fe/Cu OH™ + OH’ (hidroksil radikali)+ O,
—_—

d) Hidroksil Radikali (OHe¢): Serbest radikaller i¢cinde en reaktif olan1 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 (22).

Fe(ll) + H,0, . Fe (Ill) + OH + OH" (Fenton reaksiyonu)
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e) Lipid peroksil radikali (LOO): Reaktif radikaller membran lipitlerinden bir hidrojen
uzaklastirarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Olusan lipit radikal (L) oksijenle reaksiyona
girerek LOO radikalini olusturur (30).

L+Oz —» LOO

LOO +LH —» LOOH+L

Olusan LOO radikali de baska bir lipitten (LH) hidrojen atomunu uzaklastirir ve lipit
hidroperoksit (LOOH) ile bagka bir L radikalini olusturur. Bu zincirleme reaksiyonu nitrik
oksidin (NO) LOO radikali ile etkileserck onledigi gosterilmistir (31).

LOO+NO —>»LOONO —>LONO;

f) Nitrik Oksit (NO) ve Peroksinitrit (ONOO): Nitrik oksit viicutta norotransmitter,
vasodilatator ve bakterisit etkileri olan bir molekiildiir. O, varliginda toksik 6zellik kazanir
(30,32). NO ile Oy ‘in reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten 2000 kat giiglii oksidan etkili
ONOQO olusur. ONOO direkt etkisinin yani sira OH' ve nitrojen dioksite de doniisebilir (33).

g) Hipokloroz Asit (HOCI): Notrofillerdeki myeloperoksidaz enziminin etkisiyle H,0,
klorlanarak HOCI olusur(22). Hipoklorit (hipoklordz asit) giiglii bakterisit etkisinden dolay1

evlerde kullanilan temizlik maddelerinin i¢inde de yeralir (34).

Myeloperoksidaz

H,0,+CI'+H" 5  HOCI+H,0

h) Singlet oksijen (*0,): Kuvvetli oksidan 6zellikleri olan bir serbest radikaldir. Membran

lipitlerine etki ederek peroksitleri olusturur (35).
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2.1.4.1.2. Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada oksidan radikallerin zararli etkilerine karsi koruyucu olarak hiicre igi
enzimatik savunma sistemleri mevcuttur. Bunlar antioksidan savunma sistemleri olarak
adlandirilir (22). Antioksidan maddeler dogal ve farmakolojik olmak iizere ikiye ayrilir. Bunlar
da fonksiyonel olarak enzim antioksidanlar, 6nleyici antioksidanlar, siipiiriicii yada zincir kiran

antioksidanlar olarak siniflandirilirlar.

2.1.4.1.2.1. Enzim Antioksidanlar:

a) Dogal enzim antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutasyon peroksidaz

hiicre i¢cinde mitokondri ve sitozolde bulunan dogal antioksidan enzim sistemleridir

Siiperoksit dismutaz: O,* radikalinin H,O;’e¢ dismutasyonunu katalizler. OH' radikali

olusturmak i¢in ortamda H,0O, ile reaksiyona girecek olan O, radikalini ortadan kaldirir.

20, +2H" 0, H0,+ 0

Katalaz: Metalloprotein yapisindadir. Hidrojen peroksitten su ve oksijen olusumunu katalize

eder (22).

2 H202 Katalaz > HQO + 02

Glutatyon peroksidaz: Sitozol ve mitokondri de SOD tarafindan olusturulan H,O’yi ortadan

kaldiran baslica enzimdir (31). Yapisinda eser element olan selenyum bulunur.

2GSH (glutatyon)+ H,0, _SSHPeroeidz | GSSG +2 H,0
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b) Farmakolojik enzim antioksidanlar: Rekombinant sentezle olusturulan SOD, konjuge

katalaz ve bir sentetik GSH peroksidaz olan ebselen sayilabilir.

2.1.4.1.2.2. Onleyici Antioksidanlar:

a)Dogal onleyici antioksidanlar: Cogunlugu hiicre disindadir. Yoriingelerinde eslenmemis
elektronu bulunan ve serbest radikallerle reaksiyona girebilen demir ve bakir iyonlarini

baglayan laktoferrin, seruloplazmin ve albiimin bu grupta yer alir.

b)Farmakolojik onleyici antioksidanlar: Bir demir selatorii olan ve asirt demir iyonunun
indiikledigi hidroksil radikali tizerinden gerceklesen membran lipit peroksidasyonunu dnleyen

desferrioksamin bu grupta yer alir.

2.1.4.1.2.3. Siipiiriicii (Zincir Kiran) Antioksidanlar:

a) Dogal siipiiriicii (zincir kiran) antioksidanlar: Hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda
lokalize olmuslardir. Askorbik asit, iirik asit, biliiribin, tiyoller, tokoferol, beta karoten, ubikinol,

flavonoidler ve ostrojenler bu grupta yer alir .

b) Farmakolojik siipiiriicii (zincir kiran) antioksidanlar: Demir iyonlarma bagl lipit
peroksidasyonunu Onleyen salisilatlar, hidroksil radikali siipiiriiciileri olan mannitol, dimetil
stilfoksit ve dimetiltiyolire, reperfiizyon sirasinda siiperoksit radikali olusturan ksantin oksidaz

enzimini inhibe eden allopiirinol ve oksipiirinol bu grupta yer alir (22).

2.1.4.1.2.4. Kompleman Sistemi:

Kompleman sistemi bir dizi plazma proteini ve bu proteinlerin hiicre zar1 reseptorlerinden
olugmaktadir. Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin tubuler ve glomeriiler hiicreleri
kompleman komponentlerinin sentez yerlerinden bazilaridir. Kompleman sistemi; plazmada
inaktif olan enzimlerin ativasyonu ile etki gosterir. Bu aktivasyon iki ayr1 yol olan klasik yol ve
aktif yol (properdin yolu) ile bu iki yolun birleserek olusturdugu terminal yolda kademeli olarak

gerceklesir. Bunun sonucunda inflamatuar peptitler, opsoninler ve hiicre zar1 saldir1 kompleksi
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olusur. Olusan proteinlere bagli olarak enflamasyon bolgelerinde 16kositlerin endotele tutunmast,

anaflaksi, vasodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artig1 (C3a,C4a,C5a) gergeklesir (36).

mikrorganizma ~—

klasik yol alternatif yol
Antijen: Antikor

Kompleksi YC]

qr{_cuf alematifyol C3  Properdin, Faktor B, D
C3knwemz7 c3
T T Y H>0
> C3bBbP W*?}: 4
_. C3(H20)

klasik yol C3
konveraz? 34 C3b

klasik yol C5 (40cadb (L3DINBDP alternatif yol C5
konvertaz? konvertaz?

Q“\C

terminal komponentler CSbG?

CSb678(9)n
hiicre zar1 hiicum kompleksi

(MBL: mannoz badlayici lektin)

Sekil 7: Kompleman Sistemi

IR kompleman sisteminin aktive olmasma neden olup bir yandan proinflamatuar
sitokinlerin salinmasi ile lokositleri aktive ederken, diger yandan TNF-o, IL-1 ve IL-6

olusumunu uyararak inflamatuar cevabi uyarir.

Miyokard iskemisini ve reperflizyonunu takip eden inflamatuar cevabin hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarinin aragtirtlmasi  sonucunda; miyokard nekrozunun kompleman
aktivasyonu ve serbest radikal tiretimini indiikleyerek TNF-o salinimi ile sitokin kaskadim

baslattig1 saptanmistir (37,38).
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Notrofiller i¢in ¢cok kuvvetli bir kemoatraktan olan C5a, kompleman kaskadindan salinan
baslica enflamatuar faktordiir. Damar cidarindaki immiin kompleksler kompleman sitemini aktive
ettigi zaman C5a salinarak damara notrofillerin infiltrasyonuna sebep olur. Notrofiller immiin
kompleksleri fagosite ederlerken lizozomal enzim ve toksik oksijen metabolitleri de salgilayarak
damar duvarinda hasara neden olurlar. Endotel prolifere olur, trombositler liimende kiimelesir,
pihtilagma kaskadinin aktivasyonu ile fibrin depositleri olusur. Hasarin ilerlemesi ile makrofaj ve

lenfositlerin infiltrasyonu baglar.

Ayrica baz1 kompleman faktorlerinin kagiilasyon sistemi ve enflamatuar yanitla iligkili
oldugu gosterilmistir. Cls ve C2b komponentlerinin enzimatik aktivitesi koagiilasyon sistemi,
fibrinolitik sistem, kinin-kallikrein sistemi ve trombositleri aktive etmektedir. C5b6, C7, C8 ve
C9'un karistirilip saflastirilmast ile elde edilen inaktif terminal kompleksin (iTCC) etkisine maruz
kalmis endotel hiicrelerinin proinflamatuar ve prokoagiilan etki [doku faktoriiniin (TF) artis1 ve
FXa formasyonu] vyarattigt gozlenmistir (39). C5a tarafindan endotel hiicrelerinde TF

indiiklenmesi, inflamasyon ile koagiilasyon arasindaki muhtemel iliskiye Ornek gosterilebilir
(40).

2.1.4.1.2.5. Endotel Aktivasyonu:

Kan damarlar1 yapisal bilesenleri sayesinde hemostaz, tromboz ve enflamasyonun
kontroliinde kritik dneme sahiptir. Endotel kan ile dokular1 birbirinden ayiran tek sira dizilmis

hiicrelerden olugan fonksiyonel bir bariyerdir. Damar fonksiyonunun idamesinde esas teskil eder.

Fonksiyonel olarak segici gecirgen bariyer 6zelligi sayesinde kan ve dokular arasinda
madde alig verisini saglar. Bu sayede enflamasyon, immiin cevap ve yara iyilesmesi gerceklesir.
Enflamasyon sirasinda nétrofiller ¢esitli adezyon molekiilleri ile endotele baglanir. Bu baglanma

endotel hiicre hasar1 ve permeabilite artis1 ile sonuglanir (41).

Normal endotel trombosit agregasyonunu ve koagiilasyon aktivasyonunu inhibe eder.
Fibrinolitik 6zellik gosterir. Bu sayede pihtilasmay1 Onleyici bir yiizey olusturur. Buna karsin

enflamasyon ve endotel hasari olusturan durumlarda prokoagiilan davranir (42).

Antitrombosit etkisi ; endotel hiicrelerinin iirettigi arasidonik asit metabolizma iiriinii

olan prostasiklin (PGl;), NO ve yiizeylerinde eksprese ettikleri CD39’a baglidir. Bunlara bagh
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olarak trombosit adezyon, aktivasyon , agregasyonu ve lokositlerin endotele yapismasi onlenir.

Damar diiz kasinda gevseme olur (43,44).

Antikoagiilan etki ; bu etki endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulinin trombini
baglamasina, endotelyal hiicreler tarafindan antikoagiilan etkili protein C ve protein S
salimimina, endotelin luminal yiizeyinde ve subendotelyal alanda sentezlenen heparan siilfatin
antitrombini aktiflemesine ve karaciger hiicrelerinde de sentezlenen doku faktorii yolu inhibitori

(TFPI)’niin endotel hiicrelerinden salinimina baghdir (43).

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

denge ile saglanir.

Endotel hiicrelerinde iskemi sonrasi reperfiizyon fazinda hiicre nekrozuna kadar ilerleyen
hasar olusur. Bu hasarin tetikleyicisi olarak olusan serbest radikallerin hiicre membrani ve yapisal
elemanlarinda litik etki olusturmasi kabul edilir. Endotel hasari gelisimi endotel kaynakli
mediator ve serbest radikallerin etkisiyle daha fazla 16kositin endotel hiicrelerine saldirmasina
neden olur. Bir kaskat halinde ilerleyen hasar sonucu endotel yikilir. Antikoagiilan 6zelligini
kaybeder. Prokoagiilan etkisiyle trombosit ve yeni gelecek olan I6kositlere hedef haline gelir.

Trombiis gelisir ve yikim daha da artar.

Pinsky ve arkadaslari, hipoksik endotel hasari sonucu endotel hiicrelerinin Wiebel-Palade
cisimleri adi verilen sitoplazmik depolarini ortama biraktigini gosterdiler (44). Wiebel-Palade
cisimlerinde yer alan von Willebraund faktér (VWF) trombosit, nétrofil agregasyonuna ve

mikrotromboz olusumuna neden olmaktadir (45,46).

Endotelin ¢esitli organik ve inorganik maddelerin gegisinde bariyer gorevi gormesi,
koagiilasyon sistemindeki rolii ve hiicresel hasara cevap olarak cesitli mediyatorler salgilamasi,
endoteli reperfiizyon patogenezinde ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde daha da 6nemli

kilmaktadir.
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2.1.4.1.2.6. Lokositler:

IR’de en Onemli katkiyr saglayan hiicrelerdir. Hem lokal hasardan hemde uzak organ
hasarindan sorumludurlar. Olusturduklar1 hasar serbest oksijen radikalleri, sitokinler (IL-1,IL-6,
TNF-Alfa) ve sitotoksik enzim salinimina baghdir. Sonugta endotel hasar1 ve kapiller tikaclar,

kapiller gegirgenlikte artma, doku 6demi ve dokuda nekroz goriiliir (5,10).

Lokositlerin enotel hiicrelerine yapigmast (adezyon) doku hasarinin ilk asamasidir. Bu
yapismada l6kosit integrinleri, endotelyal interselliiler adezyon molekiili (ICAM-1), selektin
ailesinden L-selektin (I6kosit yiizeyinde), E-selektin (endotel yiizeyinde) ve P-selektin (endotel
yiizeyinde) gibi ¢esitli adezyon molekiilleri gorev alir. Bu sekilde adhezyona ugramig lokositler
C5a, 1okotrien Bs (LTB,), 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 (47).

Tim bu patolojik ve fizjyolojik siire¢lerde l6kositlerin yapilarinda bulunan graniiller
16kosit fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir. Lokositler iki tip graniil icerirler. Bunlardan azurofilik
graniiller; asit hidrolazlar, myeloeroksidaz (MPO), elastaz, katepsin G, proteinaz 3 (PR3),

defensinler ve alfa-1 antitripsin igerir. Spesifik graniillerde ise laktoferrin ve lizozim bulunur(48).

Azurofilik graniillerde bulunan MPO enzimi fagosite edilmis bakterilerin
oldiiriilmesinde onemli rol oynar. MPO c¢esitli bilesikleri (elektron yada hidrojen dondrleri)
okside edebilen bir enzim substrat kompleksi olusturmak i¢in H,O, ile birlesir. Bunlarin
oksidasyonu sonucu, gesitli yollarla organizmay1 etkileyebilen toksik ajanlar meydana gelir. Bu

tosik ajanlar da hiicre 6liimiine yol agarlar (49).

Lokosit fonksiyonunun inhibisyonu yoluyla yapilan c¢esitli deneysel ¢aligmalarda
reperfiizyon hasariin azaldig1 gosterilmistir. Lokosit metabolizmasini inhibe eden ATP-MgCl,,
iloprost ve adenozin gibi ilaglarin IR’yi 6nledigi gosterilmistir (50,51,52). Lokosit diizeyleri
diistiriilmiis, oksijenlenmis kanla yapilan reperfiizyonun hasar1 belirgin olarak azalttig1 tespit
edilmistir (53,54). Notropenik hale getirilmis si¢anlarda reperfiizyon sonrasi bozulan ¢izgili kas

dinlenme potansiyeli ve kontraktil fonksiyonu tamir olmustur (55,56).
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2.1.4.2. IR ‘nin Klinik bulgulari:

Aort cerrahisi ve 6zellikle alt ekstremite aterlerinin cerrahi islemleri sirasinda gegici siire ile
ugulanan vaskiiler klemplere bagli olarak alt ekstremitelerde IR ortaya ¢ikmaktadir. IR’de Kklinik

bulgular iki kategoride incelenir. Bunlar lokal ve sistemik uzak organ bulgularidir.

2.1.4.2.1. Lokal organ bulgular::

Iskeminin lokalize oldugu doku alaninda &nce iskemik hasara bagl bulgular gelisir. Bunlar
dayanilmaz agri, ciddi iskemi, ekstremitede rijidite, rigor mortis ve ddemdir. Kas yikimina bagl
olarak degisik derecelerde metabolik asidoz, oligiiri, myoglobiniiri goriilebilir. Revaskiilarizsyon
saglandiktan sonra masif kas 6demi, bacakta kompartman sendromu, siddetli agri ve gangren
gelisir. Asidoz agirlagir. Potasyum daha da artar. Kardiak arreste sebep olabilir. Kreatin
fosfokinaz, LDH ve serum glutamikoksaloasetik transaminaz diizeyleri artar. Miyoglobinuri ile
birlikte oligiiri ve aniiri gézlenir. Renal shutdown geliserek akut renal yetmezlige gidis gozlenir
(57).

2.1.4.2.2. Uzak organ bulgular::

Iskemi sonrasi revaskiilarizasyon saglanmasiyla baslayan reperfiizyon fazinda sistemik etki ile
uzak organ hasar1 gelisebilir. Uzak organ hasarinin mekanizmasi halen tam olarak ortaya
konulamamistir. Kabul goren baslica mekanizma; revaskiile edilen iskemik alandan doku yikim
irtinii olan metabolik artiklarin sistemik dolagima katilmasiyla sistemik inflamatuar yanitin
olustugudur. Olusan sistemik inlamatuar yanitla I1L-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokinler, trombosit aktive edici faktor (PAF), 16kotrienler ve eikosanoidler salinir. Sitokinlerin
etkisiyle notrofiller, trombositler ve diger inflamatuar hiicreler aktiflesir. Notrofillerin
aktiflesmesi notrofil kaynakli proteazlarin ve serbest oksijen radikallerinin salinimina neden olur.
Buna bagli olarak uzak organ kapiller endotellerinde baslayan ve endotel alti dokulara yayilan
yikim goriiliir. Sitokinlerin etkisiyle aktiflesen trombositlere bagli olarak hasar goren kapiller
endoteli alanlarinda piht1 olusur. Olusan pihti kapillerleri tikar. Notrofil aktivitesi ile yikimin
oldugu dokularda trombositlerin aktive olmasiyla kapillerlerin tikanmasi dokunun beslenmesini
bozarak yikimi daha da artirir. Yikim ve yikim iriinleri kapiller permeabiliteyi artirarak
enflamasyonun yayilmasina ve doku 6demine neden olur. Tim bunlarin sonucunda organ

fonksiyonlar1 bozularak klinik bulgular gozlenir (58,59,60,61,62).
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2.1.4.2.2.1. Akciger hasari:

Alt ekstremite iskemisi sonrasi uzak organ reperfiizyon hasarinda akcigerler hedef organ
konumundadir (63). Bu durum o6nemli derecede postoperatif mortalite ve morbiditeye sebep
olmaktadir. Baslangigta olusan akut akciger hasarinin klinik bulgular1 olarak; hipoksemi,
pulmoner hipertansiyon, azalmis akciger kompliansi ve nonhidrostatik pulmoner 6dem goriiliir.
Olusan hasar c¢ogunlukla subklinik seyreder ve hastalarin biiyiikk bir kisminda  geri
doniisimlidir. Ancak enflamasyon devam ederse, artmis kapiller permeabilite plazmanin
alveollere gegcmesine ve surfaktan inaktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda yatan hastada
erken hava yolu kapanmasi, pulmoner édem, bolgesel ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu ve

akut akciger hasarindan ARDS’ye dogru ilerleme gozlenir (62).

Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyonu sonucunda ortaya c¢ikan akciger IR’nin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Plazmada ve dokuda artmis serbest oksijen radikalleri,
sitokinler ( IL-6, IL-8, TNF-alfa ), PAF, eciokosanoid ve lokotrien salinimi gibi bir ¢ok
mekanizma bildirilse de bu konuda kesin bir goriis birligi ortaya konulamamustir. Hasar1 baglatan
mekanizma ne olursa olsun sonug¢ olarak artmis polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) aktivitesi,
kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu, en sonunda PMNL degraniilasyonuna sebep olmaktadir.
Degraniilasyon sonrasi artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasar1 ve
buna bagli gelisen artmig pulmoner kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir (61). Yaptiklart bir
calismada Zimon ve arkadaglari, akut alt ekstremite iskemisi gelisen ve cerrahi tedavi uygulanan
70 hastada erken postoperatif donemde %64 oraninda pulmoner komplikasyon bildirmigler. Bu

komplikasyon orani preoperatif iskemi siiresi ile korelasyon gostermis (6).

Yapilan klinik ¢aligmalarda akut akciger hasar1 ve ARDS nin sistemik enflamatuar yanitin
sonucu oldugu ve bu yanitin olusmasinda da nétrofil aktivasyonunun ve kapiller permeabilite
artisinin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (64). Raijmakers ve arkadaglar1 aort cerrahisi sonrasi
hem akcigerlerde hem de deride mikrovaskiiler permeabilitede artis gostermislerdir. Raijmakers
ve arkadaglar1 viicutta IL-8 seviyelerinin arttigin1 ve bu artisin da akcigerdeki permeabilite

degisikliklerinde 6nemli rol oynadigin1 gostermislerdir (65).
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2.1.4.2.2.1.1. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS):

ARDS  oksijen tedavisine cevap vermeyen, her iki akcigeri de igine alabilen
nonkardiyojenik yaygin infiltrasyonla karakterize akut akciger hasarinin en agir seklidir. Bugiine
kadar ‘sok akcigeri’, ’transfiizyon akcigeri’ ‘reperfiizyon akcigeri’ ve ‘eriskin respiratuar distres

sendromu’ seklinde adlandirilmistir.

Etyolojide pulmoner ve ekstrapulmoner sebepler rol alir. Pulmoner sebepler arasinda
aspirasyon pnomonisi, enfeksiyoz pnémoni, septik emboli ve amniyotik sivi embolisi yer alirken
ekstrapulmoner sebepler arasinda ise akut pankreatit, bakteriyemi, yaniklar, ¢oklu travma, gazlh

gangren, reperfiizyon hasari, kafa travmasi ve yaniklar yer almaktadir.

1992’de yapilan Amerikan-Avrupa ARDS konsensus konferansinda ‘Akut Respiratuar
Distress Sendrom’ terminolojisi kabul edilmis ve Akut Akciger Hasart (ALI) ve ARDS tani
kriterleri ortak karara baglanmistir. Bu tarife gore ALI, ARDS’nin erken safhasi olarak
gosterimektedir (Tablo 1)

Tablo 1. ALI ve ARDS’nin Amerikan-Avrupa AR D S konsensusuna gore tanimi

Solunum sikintisinin akut olmasi

Hipoksemi

AL i¢in PaO2 / Fi02 < 300 mmHg

ARDS i¢in PaO2 / Fi02 <200 mmHg

Standart akciger grafisinde bilateral konsolidasyon
Sol ventrikiil yetmezliginin klinik bulgular1 veya

PCWP< 18 mmHg (PEEP’den bagimsiz)

ALI = akut akciger zedelenmesi; ARDS = akut solunum sikintis1 sendromu;

PCWP= pulmoner kapiller basing; PEEP= pozitif ekspiryum sonu basing
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ARDS ister pulmoner olsun, ister ekstrapulmoner olsun, akcigerde olusan degisiklikler
hemen her zaman aynidir. ARDS bagladiktan sonraki ilk 24saat i¢inde gelisen eksudatif fazi,
daha sonraki 7-10. giinlerde fibroproliferatif faz takip eder (66).

Eksudatif faz klinik olarak 24-72. saatlerde tespit edilebilir. Pulmoner vaskiiler basincin
normal olusuna ragmen alveolo-kapiller membrandaki biitiinliigiin bozulmasina bagl olarak artan
gecigenlik proteinden zengin sivinin, hiicrelerin, koagiilasyon faktorlerinin ve inflamatuvar
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 , solunum isi ve yiikii artar.

Perfiize olan ancak ventile olmayan akciger alanlar1 nedeniyle oksijen tedavisine ragmen
hipoksemi devam eder. Bu safhada akciger rontgeninde bilateral infiltrasyon , bilgisayarl
tomografi de alveol icinde homojen olmayan gériintiiler tesbit edilebilir (67). ilerleyen giinlerde
akcigerlerde Tip 1 ve Tip 2 pnomositlerin hasart sonucu alveoliin doku biitiinliigii ve surfaktan
yapimi bozulur. Hiyalen membran formasyonu gelisir. Mortal seyretmeyen hastalarda iyilesme

genellikle 7-14 giinlerde olmaktadir (66).

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

ventilasyonu artar (> 15 L/dak) ve pulmoner hipertansiyon gelisir (66).

Tedavisinde mekanik ventilasyon hayat kurtaricidir. Ayrica yapilan c¢alismalarda pron
pozisyonunun oksijenasyona yardimci oldugu bulunmustur. Yiksek frekansli ventilasyon ise
tedaviye direngli vakalarda etkinligi kanitlanmis olan diger bir yontemdir (65). Ekstrakorporeal
yasam tedavisi ise ARDS tedavisinde kullanilan secenekler arasinda olan ve akcigeri istirahate
alarak toparlanma siiresince oksijen aliminin mebran oksijenasyonu ile saglanmasina yardimci
olan diger bir yontemdir (68). Ayrica likit ventisyonu ve sivi rejimi tedavilerinin de ARDS
vakalarina faydali etkileri bulunmustur (69). Famakolojik tedaviler arasinda ise surfaktan, nitrik

oksit ve kortikosteroidlerin etkinligi kanitlanmis olup secilmis vakalarda kullanilmaktadir
(66,70).
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2.1.4.2.2.2. Bobrek hasari:

Iskemik dokularm revaskiilarizasyonu sonrasi gelisen uzak organ reperfiizyon hasarinda
bobrekler de siklikla etkilenir. Aortik cerrahi sirasinda IR’a sekonder olarak goriilen renal
disfonksiyon 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur. Postoperatif donemde ortaya ¢ikan
akut renal yetmezligin neden oldugu kotii klinik prognoza, sepsis ve multipl organ yetmezligi
gibi hayat1 tehdit eden bir ¢ok komplikasyon istirak eder (71). Ayrica sistemik hipotansiyon,
hipovolemik sok, kardiak arrest ve renovaskiiler cerrahi durumlarinda da bdobreklerde

reperfiizyon hasar1 olusabilir.

Renal hasar iskemi siiresine bagli olarak degisir. Belirgin doku hasar1 olmaksizin gelisen
prerenal azotemiden, tubuler veya kortikal nekroza baglh ciddi akut bobrek yetmezligine kadar
degisebilen farkli klinik bulgular gériilebilir. iskemi ve sonrasinda reperfiizyonun sebep oldugu
renal yetmezlikte temel olay ¢ok sayida hiicrenin kaybi veya oliimiine bagli tiibiiler fonksiyon
bozuklugudur. Renal IR renal kan akiminda azalma, azalmis glomeriiler filtrasyon, artmis
natrilirezis ve bozulmus konsantrasyon yetenegi ile karakterizedir. Artmis vaskiiler tonus ile
otoregiilasyon kapasitesi bozulur. Rekiirren iskemilere daha duyarli hale gelir. Iskemiye ugramis
bobrekte reperflizyon sonrasi rejenerasyona yonelik olarak epidermal biiylime faktorleri artar.
Ancak ayni donemde ag¢iga cikan radikal artisi daha baskin oldugundan bu rejenerasyon geri

planda kalir (72).

Renal hasardan sorumlu temel patoloji; iskemik dokularin revaskiilarizasyonu ile baslayan
reperflizyon siirecinde ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanitla aktiflesen notrofillerden ve renal
vaskiiler yataktaki endotel hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri, sitokinler ve sitotoksik

tirlinlerin olugmas1 ve doku hasar1 yapmasidir (73).

Literatiirde renal IR’m1 azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyici ajanlar
kullanilmistir.  Allopiirinol, glutatyon, siiperoksit dismutaz, alfatokoferol, deferoksamin ve

trimetazidin bunlar arasinda sayilabilir (72,74).

2.1.4.2.2.3. Karaciger hasari:

Karaciger transplantasyonunu takiben gelisen karaciger disfonksiyonu, patofizyolojik olarak

IR’nin benzeridir. Iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde diger organ hiicrelerinde oldugu gibi,
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hepatositlerde de serbest oksijen radikalleri olusur. Kupffer hiicreleri aktivasyonu gozlenir.
Sinuzoid liimenlerinde masif olarak serbest oksijen radikalleri yapimi olur. Endotelyal hiicre
harabiyeti, PMNL akiimiilasyonu ve takibinde de kapiller tikaniklik gozlenir. Karaciger

fonksiyon testlerinde bozulmalar gézlenir (75).

2.1.4.2.2.4. Kardiak hasar:

Revaskiilarizasyon sonrasi reperfiizyonda olusan sistemik inflamatuar yanitta kardiak
hasar olusabilir. Bu hasar klinikte; reperfiizyon aritmileri, mikrovaskiiler hasar, myokardial
stunning ve hiicre 6liimii (enfarktiis) seklinde karsimiza ¢ikar (76). Kardiak hasar patogenezinde
iki faktor 6ne ¢ikmaktadir. Birincisi reperpiizyonda kalp endotel hiicrelerinde serbest radikallerin

ortaya ¢ikmasi, ikincisi ise bu fazda myokardial hiicre ici Ca* artigidir.

2.2. KOAGULASYON SIiSTEMI, FiIBRINOLITIK VE ANTIiFiBRINOLITiK YOL
2.2.1. Hemostaz:

Hemostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik mekanizmadir. Bu
mekanizma kanin sivi halde kalmasini sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir travma
sonucu olusan kanamay1 da durdurur. Daha sonra ayn1 damarin fonksiyonunu devam ettirmesi
icin damarin pihtidan temizlenerek agilmasi ise hemostaz ve fibrinolitik aktivitelerin bir denge
icinde ¢alismasi ile gergeklesmektedir. Hemostaz mekanizmasinin 6nemli 6geleri damar yapilari,

trombositler, koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik sistemdir.

Travmadan sonraki 1-2 saniye i¢inde zedelenen damarda olusan refleks vazokonstriksiyon
kan akimimnin yavaglamasina neden olur. Dolasimdaki trombositler zedelenen bdlgede von
Willebraund Faktor (vWF) ile endotelyal kollajene yapisarak adezyon ve aktivasyonu
gerceklestirirler. Aktive olan trombositler graniillerini bosaltir, bdylece yeni trombositler hasarli
bolgeye cekilerek onlarin da aktive olmasi saglanir. Adezyon olaymi diger trombositlerin
yapisarak agregasyonu takip eder. Zedelenen bdlgede trombositlerin adezyonu ve agregasyonu
sonucunda trombosit tikaci olugur. Bu olaya primer hemostaz denilmektedir. Sekonder hemostaz
ise koagiilasyon faktorlerinin gorev aldigi bir mekanizmadir. Faaliyete gectiginde fibrinojen

fibrine doniisiir ve fibrin polimerize olarak sekonder tikaci olusturur (77).
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2.2.2. Koagiilasyon Kaskadi:

Kan pihtilagsmasi, trombin enziminin olugmasi ve bu enzimin soliibl halde bulunan
fibrinojeni parcalayarak kat1 haldeki fibrin pihtisina ¢evirmesi seklinde 6zetlenebilir. Normal
kosullarda dolasan kanda trombin yoktur. Kanda proenzim seklinde Protrombin bulunur.
Protrombinin trombine ¢evrilebilmesi i¢in 6ncelikle Faktor X un aktive edilmesi gerekir. Eskiden
FX’un birbirlerinden bagimsiz iki ayri yolla aktive edildigi kabul edilirdi: ekstrensek ve
intrensek yollar. FXa’nin olusmasindan sonra, pihtilasma ortak yol’ da ilerleyerek sonlanir.
Ekstrensek yol: Damar duvar1 zedelenmesi (endotel lezyonu) sonucu agiga ¢ikan doku faktorii
(TF)’ niin pihtilagmayi baslattig1 yoldur. Pihtilasma testlerinden protrombin zamani (PT) bu yolu
Olcer. Bu yolda TF, FVII ve ortak yoldan FX, FV, FII (protrombin) ve FI (fibrinojen) yer alir.

Intrensek yol: Doku faktorii ise karismadan, negatif yiiklii yabanci yiizeylerle (6rn. pihtilasma
tiibliniin cam ylizeyi ya da endotel altinda bulunan kollajen lifleri) temas sonucu bazi faktorlerin
aktivasyonu ile baslayan yoldur. Bu faktorlere (aktivasyon sirasina gore FXII, prekallikrein ve

yiiksek molekiil agirlikli kininojen ) “temas faktdrleri” adi verilir.

Bugiinkii anlayisa gore koagiilasyon kaskadi, hiicre biitiinliigii bozulunca kanla temas
eden TF’nin faktér VIla ile kompleks olusturmasiyla baglar. TF, faktor VII’yi hizla faktor
Vlla’ya gevirir. TF/FVIla kompleksi yaralanma bdlgesinde faktor X u faktor Xa’ya, faktor IX’u
faktor IXa’ya cevirir. TF/FVIla aracilifiyla olusan faktor Xa trombosit membran yiizeyinde
bulunan faktdér Va ile protrombinaz kompleksini olusturur ve protrombini trombine doniistiiriir.
Bu sekilde olusan trombin ve onun etkisiyle fibrinojenden olusan fibrin ¢ok diisiik diizeydedir.
Trombin fibrinojen molekiiliinden 6nce fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B parcalarin1 kopararak
fibrin monomerlerini, daha sonra da monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini
olusturur. Arteriyel trombozda, trombin merkezi bir rol oynar. Trombin ayni zamanda faktor
XIIT’i aktive ederek fibrin polimerlerinin ¢apraz baglarinin olugsmasini ve saglam fibrin pithtisinin

olugmasini saglamaktadir.
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EKSTRENSEK YOL INTRENSEK YOL
Damar dis1 doku Damarda hasar
hasari
FX
k. h
Doku tromboplastini ™ Pihtilasma
faktorleri
FXa
Protrombin ‘l' »| Trombin
Fibrinojen ‘l' s Fibrin |2 prhey

Sekil 8: Koagiilasyon Yolagi

Endotel, pihtt olusumunun yalnizca hasarli bdlgede lokalize kalmasini saglamakta |,
pthtinin biiylimesini 6nlemekte ve kan akimimnin devaminda oOnemli bir rol oynamaktadir. Bu
gorev saglam endotel yiizeyine bagli olan ii¢ sistem tarafindan gergeklestirilmektedir: bunlar

Antitrombin, protein C sistemi ve TFPI sistemleridir.

Trombin saglam endotel yiizeyinde bulunan trombomoduline (TM) baglanir. Trombin-
TM kompleksi protein C’y1 aktive eder. Aktive protein C, endotel hiicre membraninda protein S
ile kompleks olusturarak faktor Va ve faktor VIIla’y1 inaktive eder. Boylelikle vaskiiler yapida

ilave trombin {iretimi 6nlenmis olur.

Antitrombin sistemi endotel ylizeyinde endojen heparan siilfatlarin  varligini
gerektirmektedir. Antitrombin/heparin kompleksi faktor VIla hari¢ tim vitamin K bagimli
proteazlar1 ( FII, IX, X, XI) inhibe etmektedir. AT III, trombinin ve aktive olmus diger
koagiilasyon faktorlerinin en dnemli fizyolojik inhibitoriidiir. Karacigerde sentezlenir. Trombin
olusumu antirombinle inhibe edilir . Olusan bu komplekse TAT (trombin-antitrombin kompleksi)
denir. TAT, trombin olusumu i¢in yararli bir belirtegtir. Yiiksek TAT diizeyleri hemostatik
aktivasyonun gostergesi olarak kullanilmaktadir (78,79,80,81).
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2.2.3. Fibrinolitik Sistem:

Fibrinolitik yol olugsmus fibrin pihtisinin eritilmesi islemi olup koagiilasyon sisteminin
regiilasyonunda ve vaskiiler sistemin devamliliginda énemli bir rol oynamaktadir. Organizmada
koagiilasyonun regiilasyonunda fibrinolitik yol son derece 6nemlidir. Koagiilasyon ve fibrinolitik
yol arasindaki denge bozuldugunda kanama ya da tromboza egilimli patofizyolojik sonuglar

ortaya ¢ikar.

Bu sistemde inaktif olarak bulunan plazminojen, endotelden salinan doku plazminojen
aktivatorii (tPA), lirokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) ve streptokinaz ile aktive edilerek
plazmine doniisiir. Dolagimdaki fibrinin ¢éziinmesinde primer olarak tPA bagimli plazminojen
aktivasyonu rol oynar. Fibrinin plazminle yikimi sunucunda fibrin yikim iriinleri olusmaktadir.
D-Dimer; fibrinolitik etkiyle pargalanan fibrinden olusan spesifik bir yikim iiriintidiir (82).
fibrinin olustugu her durumda artar. Plazma D-Dimer diizeyi protrombotik durumu gosterir.
Diizeyi yiikseldik¢e tromboemboli riskini de beraberinde getirir. Klinik kullanimda koagiilasyon
aktivitesini gosteren O6nemli bir belirtegtir. Vendz tromboemboli, pulmoner emboli, periferik
arteryel emboli ve akut inme gibi fibrin olusum ve yikimini artiran her durumda D-Dimer diizeyi

yiikselir.

Fibrinolitik sistemin son yillarda fibrin yikimi yaninda farkli fonksiyonlari da oldugu
vurgulanmaktadir. Plazmin fibrin yilizeye baglanmasi yaninda nétrofil, ganiilosit, monosit,
lenfosit, trombosit ve endotel gibi ¢ok cesitli hiicrelere de baglanmaktadir. Buna bagli olarak da
farkli hiicresel fonksiyonlara etki etmektedir. Hiicreye baglanan plazmin ekstraselliiler matriks
yikimi ve doku remodellinginde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica proteolitik 6zelliklerine bagli
olarak proenflamatuar yanit1 da indiikleyebilmektedir. In vitro da; sitokin ve diger infamatuar
mediatdrlerin salinimini stimiile etmektedir. Hiicre adezyonu ve gociinli de indiiklemektedir.
Endotel hiirelerinde migrasyonu stimiile eder, endotel hiicre kaybina ve kapiller permeabilite
artisina neden olur. Bu bulgular plazminin hiicresel inflamatuar yanitta ve endotel
aktivasyonunda mediatdr oldugunu gdstermektedir. Ancak sitemik inflamatuar yanittaki rolii

bilinmemektedir (83).
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2.2.4. Antifibrinolitik Sistem:

Fibrinoliz inhibitdrlerinden plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1, PAI-2) tPA’y1
inhibe etmektedir. Asil tPA inhibitorii PAI-1 olup PAI-2’nin konsantrasyonu gebelik siiresince

artmaktadir. Plazmin diizeyinde fibrinoliz inhibisyonu a2-antiplazminle olmaktadir.

Diger bir fibrinolizis inhibitorii ise TAFI (Trombinle Aktive Edilen Fibrinolizis
Inhibitérii) dir. Bu inhibitdr trombin ile aktive edildikten sonra fibrinolizi inhibe ettigi icin TAFI
olarak  adlandiilmistir. TAFI, metallokarboksipeptidaz ailesinin  iiyesi olan  bir
prokarboksipeptidazdir. Bu enzimler pankreas gibi bazi dokularda bulunmakta ve plazmada
dolagsmaktadir (84). TAFI karacigerde 423 aminoasitten olusan bir prepropeptid olarak
sentezlenir. Molekiil agirligi 55 kDa olan bir glikoproteindir. Plazmadaki konsantrasyonu 4-15
pg/ml'dir (85). TAFI'nin trombin ile aktive edilebilmesi i¢in biiyiik miktarlarda trombine ihtiyag
vardir. Endotel hiicre reseptorii olan TM trombine baglandiginda ise TAFI'nin trombin tarafindan
aktivasyonu 1250 kat artmaktadir (86). Fibrinolitik sistem fibrin olusumundan sonra, plazminojen
ve tPA'nin fibrin yiizeyine baglanmasi ile baslar. Bu baglanma plazminojen ve tPA'nin lizin
baglayan bolgeleri ile kismi yikilmis fibrinin C-terminal lizin artiklariin 6zel etkilesimi sonucu
bir kompleks meydana gelmesiyle sonuglanir. TAFIa fibrinolizi, fibrindeki bu karboksi terminal
lizin rezidiilerini ayiwrarak plazminojenin baglanmasini ve dolayisiyla plazmin olusumunu
sinirlandirarak inhibe eder (87,88,89). TM, trombine baglanarak trombinin fibrinojene olan
substrat spesifitesini degistirmekte ve protein C’yi aktive protein C’ye doniistirmektedir. APC
faktor Va ve faktor VIIIa’yr inaktive ederek trombin olusumunu inhibe etmekte ve TAFI'nin
aktivitesini azaltmaktadir. Dolayisiyla protein C yolagt profibrinolitik etki gostermektedir.
Boylece antikoagiilan yol (TM-trombin-protein C) , antifibrinolitik yol (TM-trombin-TAFI) ve
bu yollar arasindaki trombinin dagilimi, koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki baglantinin
saglanmasinda ve bu kaskadlar arasindaki hassas dengenin siirdiiriilmesinde anahtar bir rol
oynayabilir (86,90). TAFI’nin trombin tarafindan aktivasyonu, fibrinolizisin regiilasyonunda
koagiilasyon sisteminin bir rolii oldugunu ve trombin olusumundaki herhangi bir bozuklugun
piht1 lizisinde artisla sonuglanacagini gdstermektedir. Trombin olusumunun artmasi ve fibrin
yikiminin azalmasi trombotik bozukluklara yol agabilmektedir. Bu nedenle TAFI aktivasyonunun

artmast, fibrinolizin inhibisyonu ile protrombotik olaylari alevlendirebilmektedir.
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2.2.5. Traneksamik Asit

Traneksamik asit (TA) aminokaproik asidin siklobenzil analogu olup plazminojen
tizerindeki lizin baglanma bolgelerini bloke ederek fibrin degradasyonunu engelleyen sentetik bir
lizin derivesidir (91). TA, plazminojenle reversible kompleks meydana getirerek ve bu
proenzimde sekil degisikligi olusturarak etki gosterir. Lizin bagli yerleri doyurarak plazminojenin
fibrin ve hiicre ylizeylerinden ayrilmasima yol agar. Bu da fibrinolizisin inhibisyonuna yol
acar(83). Cerrahi veya travmayi takiben hiperfibrinolitik komplikasyonlara bagli asir1 kanamalari

tedavi etmek icin kullanilan TA, asir1 fibrinolizis dahil bir ¢ok hemorajik endikasyonda kullanilir

(92,93,94).

Yapilan in vitro c¢aligmalarda TA‘in ¢esitli mekanizmalarla plazminin indiikledigi
proenflamatuar yaniti da baskiladigr diisiiniilmektedir. Monositlerin yilizeyinde plazmin
tarafindan doku faktorii olusturulmasini inhibe eder. Plazminin aktiflestirdigi ndtrofil
agregasyonunu ve nétrofillerin endotele adhezyonunu inhibe eder. Plazmin etkisiyle endotel
hiicrelerinden 16kotrien B4 (LTB4) ve eikasonoidler gibi aragidonik asit iiriinlerinin salinimin

onler (83).
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KOAGULASYON FIBRINOLITIK
SISTEM SISTEM
PROTROMBIN PLAZMINOIJEN
(-) -
“—— APC TAFla —*
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PC TAFI

Trombin
Trombomodulin

FIBRINOJEN — FIBRIN — Fibrin Yikim Uriinleri

Sekil 9: Koagiilasyon , Antifibrinolitik sistem ve TAFI’nin rolii
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onayr alindiktan sonra Deney hayvanlart aragtirma laboratuvarinda yapildi. Calismada
deney hayvanlari laboratuvarinda tiretilen 23 adet saglikli, agirliklar1 367-460 gram arasinda
degisen erkek Spragque-Dawley rat kullanildi. Ratlarin barindirildiklar1 ve ¢alismanin yapildig
ortamin 1s1s1 20-26 santigrat derece arasinda tutuldu. Calismadan 12 saat Oncesinden itibaren

ratlar a¢ birakildi.
3.1. Deney siireci:

3.1.1. Anestezi ve kateterizasyon asamasi: Deney labortuvarina alinan ratlara intraperitoneal
10 mg/kg Xylazine hydrochloride (Rompun-Bayer) ve 50 mg/kg Ketamine hydrochloride
(Ketalar-Pfizer) yapilarak analjezi ve anestezi saglandi. Elektronik terazide tartilarak agirliklar
kaydedildi. Batin orta hattinda ve boyun 6n bdlgesindeki killar tiras edildi. Mikroskop altinda
boynun 6n bdlgesi transvers insizyonla acildi. Sol karotis arter ve sag internal juguler ven
eksplore edilerek 22 G intraketle kaniile edildiler. Arteryel hat 3’lii musluk ve transducer seti ile
monitdre (Nithon-Kohden 4113-K Model) baglandi.

3.1.2. Laparotomi ve iskemi asamasi: Ratlar kateterize edilip monitére baglandiktan sonra
abdomen orta hatta cilt, cilt alt1 ve kas dokular1 disseksiyonu ile median laparotomi yapildi.
Retroperitoneal bolge acilarak abominal aort eksplore edildi. Eksplorasyon sonrasi biitiin
deneklere 70 U/kg Heparin (Nevparine 25000 U/5 ml) uygulanarak antikoagiilasyon saglandi.
Heparin sonras1 grup 2’deki deneklere 1 ml serum fizyolojik, grup 3 ‘deki deneklere 100 mg/kg
TA (Transamin-Fako) santral venoz kateter yoluyla verildi. Ardindan grup 2 ve grup 3’deki
ratlarda abdominal aorta infrarenal diizeyden buldog klemp ile klemplenerek aortik iskemi
olustruldu. Klemp konulmas: oOncesine gore, klemp konulan bdlgenin distalinde nabzin
alinamamasi ile iskemi tespit edildi. Nabizsizik el dopleriyle de teyit edildi. Klemp konulmasi ile

baslayan iskemi 60 dakika siirdiiriildii.

3.1.3. Reperfiizon asamasi: Aortik iskemi yapilan grup 2 ve grup 3 ratlarda 1 saatlik iskemi

sonrasi aort klempi alindi. Klemp siiresince iskemik kalan beden alt yarisi1 tekrar kanlandirilarak
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reperfiizyon baslatildi. Iskemik alanlarda reperfiizyonun saglandigi, bilateral femoral arter
nabizlarmin elle ve el dopleri ile tekrar alinmaya baslamasiyla teyit edildi. iskemik kalan

alanlarin 2 saat siireyle kanlanmasi saglandi.

3.1.4. Deneyin sonlandirilmasi: Yaklasik 4 saatlik deney siirecinden sonra ratlarin karotis arter
kateterlerinden biyokimyasal parametrelerin g¢alisilmasi amaciyla arteryel kan alindi. Bunun

sonucunda 6tenazi gergeklestirilmis oldu.

Resim 1: Deney Asamasi
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3.2. Deney gruplar:

TA’in rat deneysel aortik iskemi reperfiizyon modelinde akciger hasarina etkisinin tespiti i¢in

lic ayr1 deney grubu olusturuldu.

1.Grup, Sham (kontrol) grubu (n=9): Laparotomi yapilip Iskemi-reperfiizyon yapilmadan

tiglincii saatin sonunda kan ve doku ornekleri alindi.

2.Grup, Iskemi reperfiizyon (IR) grubu (n=7): Laparotomi yapilarak abdominal aort eksplore
edildi. Klemp oOncesi santral vendz kateterden 1 ml serum fizyolojik verildi. Aort infrarenal
diizeyden klemplenerek bir saat aortik iskemi olusturuldu. Sonrasinda klemp agilarak iki saat

reperfiizyon saglandu. Iki saatlik reperfiizyon siiresi sonunda kan ve doku drnekleri alindi.

3.Grup, Traneksamik asit (TA) grubu (n=7): Loparotomi yapildi. Aort ekslore edilerek
dontildii. Aort klempi Oncesi santral venoz kataterden 100mg/kg TA verildikten 5 dakika sonra
aort klemplenerek bir saat iskemi olusturuldu. Bu siirenin sonunda klemp agilarak iki saat siireyle

reperfiizyon saglandi. Reperfiizyon siirecinin sonunda kan ve doku 6rnekleri alindi.
3.3. Cahisilan materyaller:

Deney siireci tamamlandiktan sonra kandan calisilacak olan biyokimyasal parametreler icin
karotis arter kataterinden kan gazi enjektoriine ve 10 ml’lik enjektére kan alindi ve alinan kanlar
biyokimya tiipii, EDTA’l tiip ve sitrathi tiipe aktarildi. Ardindan median sternotomi yapilarak
trakea, perikart ve kalp goriildii. Her iki plevra agilarak akcigerlere ulasildi. Sol akciger ana
bronsuna klemp konuldu. Boyun bdlgesinde 18 G intraket ile trakeaya girildi. intraketin ucu sag
ana brons yoluyla sag akcigere kadar ilerletildi. Bronko-alveoler lavaj (BAL) amaciyla
intraketten 2 ml Phospat buffer salin (PBS) solusyonu sag akcigere verildi. Verilen yikama mayii
enjektorle aspire edilip biyokimya tiipiine aktarildi. Bu islem bir defa daha tekrarlandi. Boylece
4ml PBS solusyonu ile sag akcigere BAL yapildi. Sol akciger hilus bolgesinden rezeke edilerek
cikarildi. Serum fizyolojik ile yikanarak tizerindeki kan pihtilar1 ve partikiiller uzaklagtirildi.
Periferal kenar bolgelerinden biyokimyasal tetkik amaciyla doku ornekleri alindi. Alinan doku
ornekleri ependorf tiipiine yerlestilerek buz kabina konuldu. Sol akcigerin orta alanlari histolojik

incelemeler i¢in alinarak %10’luk formaldehit i¢cine konuldu.
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Alman kanlardan; kan gazi, ALT, LDH ve D-Dimer caligildi. Biyokimya tiipline alinan BAL
stvsinda LDH calisildi. Kan orneklerinden santrifiijle elde edilen serum ve pazmalar ependorf
tiiplerine konularak Biyokimya Arastirma Laboratuvarina getirildi. -80°C’de saklandi. Deney
labaoratuvarinda alinarak epondorf tiiplerin i¢cine konulan akciger dokular1 da buz kabinin i¢inde
tasiarak ‘Biyokimya Arastirma Laboratuvari’na getirildi. -80°C’de saklandi. Histopatolojik
incelemeler i¢in almman ve %10’luk formaldehit i¢ine konulan akciger dokulari ‘Histoloji

laboratuvari’na getirildi.
3.4. Arastirilan parametreler:

Arteryal kan basma takibi; Transduser araciligiyla monitére bagli olan sol ana karatis
arterindeki intraket araciligiyla deney boyunca invaziv olarak yapildi. Yapilan 6l¢iimler deneyin

tiim sathalar1 boyunca 10 dakika arayla kaydedildi.

Arteryal kangazi 6lciimii; Rapidlab 1265 cihazinda elekrokimyasal yontem ile kendi orijinal

solusyonlar1 kullanilarak 6l¢iim yapildi.

Serumda ALT ve LDH olciimii; Enzimatik-kolorimetrik yontem ile Roche moduler

otoanalizoriinde ticari Roche diagnostik kitleri kullanilarak yapildi.

D-Dimer ol¢iimleri; Immuno-turbidimetrik ydntem kullanilarak Diagnostica Stago Star

cthazinda kendi orijinal kitleri kullanilarak yapildi.

BAL sivisinda LDH olgiimii; Enzimatik-kolorimetrik yontem ile Roche moduler

otoanalizoriinde ticari Roche diagnostik kitleri kullanilarak dl¢tim yapildi.

Serumda IMA 6l¢iimii; IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden
faydalanildi. Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi David Bar ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen kolorimetrik yontemle degerlendirildi (95,96). IMA’nin normal serum albiimiinine
gore azalmis olan kobalt baglama 6zelligi spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonuclar absorbans

tinitesi (ABSU) cinsinden kaydedildi.

Kan ve Akciger dokusunda MPO él¢iimii; MPO diizeyi sandwich ELISA yéntemi ile ¢aligildi.
Ornekler rat MPO’suna spesifik antikorla kapli miroplaklara eklenerek inkiibe edildi. Daha sonra
rat MPO’suna spesifik biyotinle konjuge edilmis ikinci bir antikor plaklara eklendi. Streptevidin-
peroksidaz konjugati plaklara eklendi ve bu konjugat rat MPO’suna spesifik biyotinile
antikorlarla reaksiyona girdi. Tetrametil benzidin (TMB) eklendi ve renk degisikligi ornekteki
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rat MPO miktarina gore degisti. Enzim reaksiyonu 450 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
Normal diizeyi 1.0-250 ng/mL olarak kabul edildi. Rat MPO diizeyinin akciger dokusunda
belirlenmesi i¢in doku homojenat ornekleri lizis tamponu ile inkiibe edildi ve sonra sanrifiij

edilerek ayn1 yontemle ¢alisildi.

Plazma ve Akciger dokusunda MDA 6l¢iimii; Rat plazma 6rneklerinde MDA miktart 1984
yilinda Yagi tarafindan gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu
kullanilarak 6lg¢iildii (97). Lipid peroksidasyon iirlinii olan MDA ile tiyobarbitiirik asit (TBA)
arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk 532 nm dalga boylu 1sikta spektrofotometrik

olarak 6l¢iildii. Ol¢iim sonucunda plazma MDA miktarlari nmol/ml olarak hesaplandi.

Akciger dokularinda MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama’nin 1978 yilinda gelistirdikleri
tiyobarbitiirik asit metoduyla calisildi (98). Metodun prensibi; tiobarbitiirik asit ile doku
homojenatindaki MDA nin reaksiyona girerek olusturduklar1 renkli kompleksin 532 nm dalga
boyundaki 15181 absorbe etmesine dayanir. Olusan renkli kompleksin absorbans miktart MDA
miktar1 ile dogru orantilidir. Olgiimde absorbans miktarlarma gore doku MDA diizeyleri nmol/gr

olarak hesaplandi.

Plazmada TAT ol¢iimii; TAT 6l¢iimii  ELISA yontemiyle ¢alisildi. Plazma 6rnekleri TAT
kompleksine spesifik antikor ile kapli mikroplaklara eklendi. Ornekler daha sonra TAT’a
spesifik biyotinle konjuge poliklonal antikorlar iizerine eklendi. Daha sonra avidinle konjuge
Horseradish peroksidaz (HRP) konjugat poliklonal antikor iizerine eklendi. TMB solusyonu her
plaga eklenerek TAT ihtiva eden plaklarda renk degisikligi gozlendi. Enzim substrat reakiyonu
stilfiirik asit ilavesiyle degisti ve renk degisikligi 450 nm’de spektrofotometik olarak ol¢iildii.
Normal aralig1 0.156 -10 ng/mL olarak kabul edildi.

TAFI (Trombinle aktive edilen fibrinolizis inhibitorii) olciimii; TAFI(a) diizeyleri 6l¢iimii
igin -80°C’de saklanmis olan plazmalar ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi beklendi ve daha sonra
ELISA yontemiyle calisildi. Plazma ornekleri, insan TAFI’sine spesifik murin monoklonal
antikor ile kaph mikroplaklara eklendi. 2 saat 37°C ‘de inkiibe edildi. Bir sonraki basamakta
yikama soliisyonu ile yikandi. Anti-Human TAFI poliklonal antikor {izerine Horseradish
peroksidaz (HRP) konjugat eklendi. Tekrar bir yikama islemi uygulandi. Daha sonra peroksidaz
substrat Tatrametilbenzidin (TMB), H20, (hidrojen peroksit) varliginda plaklara eklendi ve

reaksiyon sonunda mavi renkli soliisyon meydana geldi. Oda 1sisinda (18-250C’de) 5 dakika
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inkiibe edildi. En son basamakta 0.45 M’lik H,SO, (siilfirik asit) eklenerek reaksiyon durduruldu
ve reaksiyondaki soliisyon sar1 renge doniistii. Rengin stabilize olmasi i¢in 10 dakika beklendi ve
daha sonra soliisyonun absorbansi 450 nm’de 6lgiildii. Bu absorbans direkt olarak numunedeki

TAFI(a) konsatrasyonunu yiizde (%) olarak verdi. Normal aralig1 % 40-250 olarak kabul edildi.

3.5. Histopatolojik inceleme

Deneyin sonlandirilmasini takiben tiim ratlarin (deney ve kontrol gruplarma ait)
akcigerlerinin yaklasik ayni kisimlarindan alinan doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme
yapilmasi i¢cin %10 luk formaldehit i¢inde 48 saat fiske edildi. Doku pargalar1 dereceli alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi ve ksilen soliisyonundan gegirilerek seffaflagtirildi.
Dokularin parafin bloklar1 hazirlandi. Doku bloklarindan tam otomatik mikrotom ile 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-eozin ile
boyandi. Histopatolojik degerlendirme ¢alisma gruplarindan habersiz bu konuda deneyimli bir

histolog tarafindan yapildu.

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

Tablo 2: Akciger hasarinin mikroskopik skorlama kriterleri (99)

Grade 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
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Verilerin Biyoistatistiksel Analizi:

Biyokimyasal ve histolojik verilerin analizinde sayisal degerler kruskal wallis varyans analizi
(post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile degerlendirildi. Ortalama ve

standart sapmalar1 hesaplandi. P< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Deney siirecinden sonra alman materyallerde yapilan biyokimyasal, hematolojik ve

histolojik incelemelerin sonuglar1 deney gruplarinda asagidaki gibi bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin biyokimyasal,hematolojik ve histolojik analiz sonuglari.

Plazma TAFI
Plazma TAT
D-Dimer
Plazma MPO
Doku MPO
Plazma MDA
Doku MDA
Serum IMA
Serum ALT
Serum LDH
BAL LDH
pH

PO;

PCO;

HCO3’

BE

Sa0;
Histolojik skor

1.Grup
41.56+27.46
2.87+0.14
0.23+0.04
1690.52+332.34
3533.76+219.32
0.31£0.04
4.52+0.13
0.44+0.03
70.66+21.23
882+521.22
657.55+424.39
7.22+0.14
105.68+24.25
51.43+14.55
21.12+£3.05
-5.50+5.17
94.40+6.42
1.22+1.09

2.Grup
50+22.82

3.06 £0.25
0.27+0.07
2795.87+374.96
3981.59+164.44
0.43+£0.04
5.66+0.48
0.51+0.03
99.14+49.71
933.42+441.73
676.85+401.52
7.18+0.14
79.38+24.84
70.62+27.57
20.2143.13
-5.31£3.02
84.824+20.41
2.85+0.69

3.Grup
44.55+10.31
3.07+0.22
0.27+0.04
2551.23+476.90
4068.98+233,62
0.46+0.04
4.85+0,58
0.42+0.04
61.57+11.85
770.28+£344.26
801.42+310.81
7.30+0.03
105.38+30.39
45.30+£11.81
20.08+2.97
-4.84+3.70
95.50+2.98
2.71+0.75
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1. TAFI degerleri: Alinan plazma oOrneklerinden calisilan TAFI degerlerinin ortalama ve

standart sapmas1 l.grupta 41.56+£27.46, 2. grupta 504+22.82 ve 3. grupta 44.55+10.31 idi. Bu

gruplarin TAFI i¢in yapilan istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmedi.

50
40
30
20
10

NN

Grafik 1: Gruplarin ortalama pazma TAFi degerleri

01.Grup
W 2.Grup
O 3.Grup

Gruplar

2. TAT degerleri: Alinan plazma 6rneklerinden ¢alisilan TAT degerlerinin ortalama ve standart

sapmasi 1.grupta 2.87+0.14, 2. grupta 3.06 £0.25, ve 3. grupta 3.07+0.22 idi. Bu gruplarin TAT

icin yapilan istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
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Grafik 2: Gruplarin ortalama plazma TAT degerleri
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3. D-Dimer degerleri: Alinan sitratli kan 6rneklerinden galisilan D-Dimer degerlerinin ortalama
ve standart sapmasi 1.grupta 0.23+0.04, 2. grupta 0.27+£0.07 ve 3. grupta 0.27+0.04 idi. Bu

gruplarin D-Dimer i¢in yapilan istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi .

Grafik 3:Gruplarin ortalma D-Dimer degerleri

0,27
0,26 -
0,25 01.Grup
0,24 W 2.Grup
0231 0 3.Grup

0,22 4
0,21

Gruplar

4. Plazma MPO degerleri: Alinan plazma 6rneklerinden galisilan MPO degerlerinin ortalama ve
standart sapmas1 l.grupta 1690.52+332.34, 2. grupta 2795.87+£374.96, ve 3. grupta
2551.23+476.90 idi. Yapilan istatistiksel analizde 1.ve 2. grup arasia anlamli fark tespit edildi
(p=0,0001). 1. ve 3. grup arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0.001). Ancak 2. ve 3. gruplar

arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Grafik 4: Gruplarin ortalama plazma MPO degerleri
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5. Akciger Dokusunda MPO degerleri: Incelenen akciger dokusu homojenatlarinda MPO
degerlerinin ortalama ve standart sapmasi 1. grupta 3533.76+£219.32 , 2. grupta 3981.59+164.44
ve 3. grupta 4068.98+233,62 idi. Yapilan istatistiksel analizde 1.ve 2. grup arasina anlamli fark
tesit edildi (p=0,001). 1. ve 3.grup arasinda da anlaml1 fark tespit edildi (p=0.0001). Ancak 2. ve

3. gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Grafik 5:Gruplarin ortalama akciger dokusu MPO
degerleri
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6. Plazma MDA degerleri: Alinan plazma 6rneklerinden ¢alisilan MDA degerlerinin ortalama
ve standart sapmasi 1.grupta 0.31+£0.04, 2. grupta 0.43+0.04 ve 3. grupta 0.46+0.04 idi. Yapilan
istatistiksel analizde 1.ve 2. grup arasina anlaml fark tesit edildi (p=0,0001). 1. ve 3.grup
arasinda da anlaml fark tespit edildi (p=0.0001). Ancak 2. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark

tespit edilmedi.

Grafik 6: Gruplarin ortalama plazma MDA
degerleri
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7. Akciger Dokusunda MDA degerleri: incelenen akciger dokusu homojenatlarinda MDA
degerlerinin oOrtalama ve standart sapmast 1. grupta 4.52+0.13, 2. grupta 5.66+0.48 ve 3. grupta
4.85+0,58 1idi. Yapilan istatistiksel analizde 1.ve 2. grup arasmna anlamh fark tesit edildi
(p=0,0001). 2. ve 3.grup arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0.006). Ancak 1. ve 3. gruplar

arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Grafik 7:Gruplarin ortalama akciger dokusu
MDA degerleri
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8. Serum IMA degerleri: Alinan serum Srneklerinden calisilan IMA degerlerinin ortalama ve
standart sapmas1 1.grupta 0.44+0.03, 2. grupta 0.51+0.03, ve 3. grupta 0.42+0.04 idi. Yapilan
istatistiksel analizde 1.ve 2. grup arasina anlamli fark tesit edildi. (p=0,007). 2. ve 3.grup
arasinda da anlamh fark tespit edildi (p=0.001). Ancak 1. ve 3. gruplar arasinda anlaml fark

tespit edilmedi.

Grafik 8: Gruplarin ortalama serum iMA
degerleri
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9. Serum ALT degerleri: Alinan serum 6rneklerinden ¢alisilan ALT degerlerinin ortalama ve
standart sapmasi 1.grupta 70.66+21.23 , 2.grupta 99.14+49.71 ve 3.grupta 61.57£11.85 1idi. Bu
gruplarin serum ALT igin yapilan istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

Grafik 9:Gruplarin ortalama serum ALT
degerleri
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10. Serum LDH degerleri: Alinan serum &rneklerinden ¢alisilan LDH degerlerinin ortalama ve
standart sapmasi l.grupta 882+521.22 ,2. grupta 933.42+441.73 ve 3.grupta 770.28+344.26 idi.
Bu gruplarin serum LDH igin yapilan istatistikel analizinde gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedi .

Grafik 10:Gruplarin ortalama serum LDH
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11. BAL sivisinda LDH degerleri: Alinan BAL sivis1 6rneklerinden ¢alisilan LDH degerlerinin
ortalama ve standart sapmasi 1.grupta 657.55+424.39, 2.grupta 676.85+401.52, 3.grupta
801.42+310.81 idi. Bu gruplarin BAL LDH i¢in yapilan istatistikel analizinde anlamli fark tespit

edilmedi.

Grafik 11: Gruplarin ortalama BAL LDH
degerleri
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12. Arteryal kangazi1 deg@erleri: Alinan arteryal kan orneklerinden g¢alisilan PH, PO, PCOs,,
HCO;, BE ve SaO; gibi kangazi parametrelerinin sonuglarinda gruplar arasinda anlamli fark

bulunmada.

13. Doku histolojisi sonuglari: Isik mikroskobunda bakilan Hematoksilen- Eosin ile boyanmis

akciger dokusu 6rneklerinde;
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1.Grup: Histolojik olarak normal akciger yapisi gozlendi.

Resim 2: 1.Gruba ait normal akciger yapisi izlenmektedir (H.E.x 100).

2.Grup: Yaygin 16kosit infiltrasyonu(*) ve arteriollerde trombiis (—) izlendi (Resim 2). Ayrica

alveoler yapida belirgin dejenerasyon (*) ve interalveoler hemoraji (—) mevcut idi (Resim 3).

Resim 3: 2.Grubu ait akciger dokusunda yaygin 16kosit infiltrasyonu(*) ve arteriollerde
trombiis (—) izlenmektedir (H.E.x 100).
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Resim 4: 2.Gruba ait akciger dokusunda alveoler yapida belirgin dejenerasyon (*), interalveoler

hemoraji (—) izlenmektedir.( H.E.x200)

3.Grup: Lokosit infiltrasyonu olmakla beraber 2.gruba gore daha az idi. Arteriollerde trombiis
izlenmedi. Interalveoler hemoraji (*) 2.gruba gore azalmisti. Yaygim interstisiyel ddem(—)

izlendi. Alveoler yapidaki hasar (a) 2.gruba gére azalmisti.

Resim 5: 3.Gruba ait akciger dokusunda 2. gruba goére daha az interalveoler hemoraji (*) ve

alveoler yapida hasar (a) izlendi. Ayrica yaygin interstisiyel ddem(—) izlenmektedir (H.E.x 200).
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Hematoksilen—Eosin ile boyali akciger dokusu preperatlarinda yapilan histolojik
degerlendirmeler doku histoloji skoru seklinde sayisal degerlere doniistiiriildii. Olusturulan doku
histoloji skorlarinin ortalama ve standart sapmasi; 1. grupta 1.22+1.09 , 2.grupta 2.85+0.69 ,
3.grupta 2.71+0.75 idi. Yapilan istatistiksel analizde 1. ve 2. grup arasinda anlaml fark tespit
edildi (p=0.008). l.ve 3. grup arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0.012). 2. ve 3. grup

arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Grafik 12: Gruplarin ortalama doku
histolojisi skorlari
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5. TARTISMA

Reperflizyon hasar1 iskemik doku ve organlarin tekrar kanlandirildigi cesitli klinik
durumlarda olusabilmektedir. Bu durumlar arasinda torakal aort cerrahisi, abdominal aort
cerrahisi, alt ekstremite arterlerine yonelik cerrahi girisimler, ortopedik cerrahi islemlerde
kullanilan turnikeler ve organ transplantasyonu sayilabilir (7,16).

Doku ve organ iskemisi olusturan bu uygulamalarin reperfiizyon fazinda iskeminin hedef
organinda lokal hasar olusabilecegi gibi bu hedef organin disindaki bazi organlarda da uzak organ
hasar1 olusabilir (3). Bu uzak organlar arasinda en sik akcigerler etkilenir (3,5,6,10). Olusan
akciger hasar1 mortalite ve morbiditeyi artirir (4,6). Bobrekler, kalp, beyin ve karaciger etkilenen
diger uzak organlardir (3,5,8). Etkilenen organlara bagli olarak klinikte ARDS, ABY,
kardiyomiyopati, ensefalopati ve karaciger hasari bulgulart goriilebilir. Klinik uygulamalarda
reperfiizyon hasar olarak kastedilen reperfiizyon siiresince olusan lokal hasardan ziyade uzak
organ hasarina bagl klinik bulgulardir.

Olusan reperfiizyon hasarmin patogenezinde cesitli faktorler sayilmasina ragmen esas
etken iskemi sonrasi tekrar kanlandirilan dokularda aciga c¢ikan serbest radikallerdir. Olusan
serbest radikaller basta hiicre membraninin lipid yapisinda peroksidasyon olmak iizere hiicrenin
sitoplazmik ve niikleer elemanlarinda da hasar olusturarak nekroza neden olur. Reperfiizyon
hasarindan sorumlu tutulan serbest radikallerin ana kaynagi da bu siiregte aktiflesen nétrofillerdir
(5).

Lokal hasar bolgesinde reperfiizyon fazinda aktiflesen notrofiller hem lokal hemde uzak
organ hasarinda rol alir. Bu nétrofiller 1L-2, IL-6 , IL-8 ve TNF-alfa gibi ¢esitli mediatorler
salgilayarak dolagimdaki diger notrofil ve inflamatuar hiicrelerin de aktiflesmesini saglarlar.
Bunun sonucunda aktiflesen dolasimdaki nétrofiller sistemik inflamatuar yanit olusturarak uzak
organ kapiller endotellerine saldirir. Uzak organlardaki bu nétrofilik enflamasyon klinik bulgular
olusturan doku 6demi ve yikimina neden olur (7,16). Lokal ve uzak organlarda olusan hasarda
notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar rol alir (6,10).

Ayrica iskemi siiresince dokuda olusan metabolik artiklar, fibrin yikim iriinleri ve
mikroemboliler reperfiizyonun getirdigi kan akimiyla sistemik dolasima katilarak uzak organ

hasarmin olusmasina neden olur (4). Olusan fibrin yikim iriinlerinin sistemik dolasimda ilk
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tutuldugu organ akcigerlerdir. Fibrin yikim {irlinleriyle akciger kapillerlerinin tikanmasi doku
iskemisine ve enflamatuar yanita neden olur. Aynit mekanizmayla diger uzak organlarda da fibrin
yikim irlinlerine bagli doku hasar1 olusabilir. Idell, alveoler fibrin birikimlerinin akut akciger
hasarmin bir 6zelligi oldugunu ve dokuda yaygin intravaskiiler trombozlarin goriilebilecegini
belirtti. Olusan fibrin birikimlerinin enflamatuar 6zelligi olmasi yaninda ayrica alveoler epitelden
pazminojen aktivatorlerinin de salinimina neden olurlar. Boylece plazmin aktifleserek akciger
disfonksiyonu ve enflamatuar yanitin siddetinde artisa neden olur. Bunun sonucunda uzun
dénemde olusan remodelingle dokuda fibrozis gelisir (100).

Bizim ¢alismamizdaki temel mantik; iskemik dokuda staz ve endotel hasari nedeniyle
olusan ve olustuktan sonra fibrinolitik sistem aktivitesi ile fibrin yikim {iriinlerine doniisen
mikrotrombiislerin stabil kalmasini saglamakti. Boylece antifibrinolitik etki ile mikrotrombiisler
yikilmayacak ve fibrin yikim {riinleri olusmayacakti. Sonugta fibrin yikim {irlinlerinin
proenflamatuar etkisi ve akciger kapillerlerini tikamasi Onlenecekti. Bu mantik Idell’in
diisiincesiyle ortiisiiyordu.

Fibrinolitik etki plazminin olusmus olan trombiisdeki fibrine baglanmasiyla baslar.
Fibrinin firin yikim triinlerine doniismesiyle sonuglanir. Plazminin fibrine baglanmasi plazmin
tizerindeki spesifik bolgelerin fibrin yapisindaki lizin derivelerini baglamasiyla gerceklesir.
Plazmin fibrin yiizeye baglanarak fibrinolitik etki olusturmanin yaninda, noétrofil, monosit,
lenfosit, trombosit ve endotelyal hiicrelere de baglanabilir. Bu baglanma hiicrelerde adezyon,
migrasyon ve g¢esitli inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. Sonugta enflamasyon,
ekstraselliiler matriks hasar1 ve doku remodelingi olusur (83).

Ornegin aprotinin antifibrinolitik etkili bir serin proteaz inhibitdriidiir. Literatiirde
reperflizyon hasarinin  Onlenmesi amaciyla deneysel iskemi-reperfiizyon c¢aligmalarinda
kullanilmistir (7,16). Sirin ve arkadaglarinin tavsanlarda olusturdugu alt ekstremite iskemi-
reperfiizyon modelinde aprotinin verilen grupta akciger histolojisinde patolojik bulguya
rastlanmamus, ilacin reperfiizyon hasarini azalttig1 sonucuna varilmistir (7). Koksal ve arkadaglari
da ratlarda olusturduklari iskemi-reperfiizyon modelinde aprotininin alfa-tokoferol’e gore daha
giiclii bir antienflamatuar etki ile reperfiizyon hasarimi azalttigini gostermislerdir (16).

Farkli bir antifibrinolitik ajan olan TA, plazmin iizerindeki spesifik lizin baglama
bolgelerine baglanarak plazminin fibrine baglanmasini onler. Bu sayede fibrinin pargalanmasi

Onlenir. Antifibrinolizis ger¢eklesmis olur. TA’in reperfiizyon hasarina etkisi ile ilgili caligmalar
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aprotinine gore daha smirl sayidadir ve etki mekanizmasi tam olarak agiklanmamistir. Biz de
yapmis oldugumuz g¢alismada TA’i antifibrinolitik ve antienflamatuar &zellikleri nedeniyle
kullandik. Aortik iskemi sonrasinda akcigerlerde olusan reperfiizyon hasarinin patogenezinde
fibrinolitik sistemin rolii ve TA ile antifibrinolitik tedavi sonrasi hasar bulgularinin degisimini
inceledik. Jimenez ve arkadaslart kardiyopulmoner by-pass (KPB) sirasinda olusan asiri
kanamalarda ve IR’de hiperfibrinolisisin 6nemli rol oynadigini ve plazmin aktivitesinin
baskilanmasi ile KPB sirasinda ve sonrasinda IL-6 aracilikli proenflamatuar yanita etki
edilebilecegini belirttiler. KPB sonrasindaki asir1 kanamalarla IR’nin iliskili oldugunu, bu
nedenle TA wverilerek fibrinolizisin baskilanmasinin KPB sirasinda enflamatuar yanitt
diizenleyecegini rapor ettiler.Yaptiklar: ¢calismada, KPB esnasinda bir grup hastaya plasebo diger
gruba ise TA verdiler. Plasebo grubunda IR nin %42, TA grubunda ise %17 oldugunu ve TA’in
IR’da anlaml1 azalma sagladigini bildirdiler (101).

Yapmis oldugumuz deneysel c¢alismada 1. grupta (sham) laparotomi ve abdominal aort
eksplorasyonu, 2. grupta aortik iskemi-reperfiizyon ve 3. grupta ilag (TA) verilerek aortik iskemi-
reperfiizyon olusturduk. Reperfiizyon asamasinda olusan sistemik enflamatuar yanit1 plazmada
MPO ve MDA, serumda ALT, LDH ve IMA calisarak gosterdik. Plazma MPO degeri sistemik
l16kosit aktivitesinin gostergesidir. Bu deger 2.grupta 1.gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0.0001). Bu yiikseklik 2. grupta lokosit aktivitesi ile sistemik enflamatuar
yanit olstugunun gostergesidir. 3. grupta ise plazma MPO degeri 2.gruptan diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug ilacin 3.grupta sistemik enflamatuar yaniti
yeterli azaltmadigin1 gosterdi. Mocatta ve arkadaslart MPO’nun nétrofil ve monosit kaynakli bir
enzim oldugunu, IR ve kardiovaskiiler hastaliklarda rolii odugunu belirttiler. Yaptiklar1 ¢alismada
akut MI sonrasinda plazma MPO diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikseldigini ve yiiksek MPO degerinin akut MI sonrasinda survey i¢in belirleyici oldugunu
gosterdiler (102). Plazma MDA degeri oksidatif strese bagli serbest radikal aracilikli lipit
peroksidasyonunun gostergesidir. Bu deger 2. grupta 1. gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0.0001). Bu yiikseklik 2.grupta sistemik olarak aktiflesen 1okositlerin
serbest radikal iirettigini ve hiicrelerin lipit yapilarin1 hasara ugrattigini gosterdi. Plazma MDA
degeri 3.grupta ise 2. gruba gore yiiksek olmakla beraber bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bu sonug ilacin 3.grupta serbest radikal aracilikli lipit peroksidasyonunu etkilemedigini

gosterdi. Sacar ve akadaglar1 C vitamini ve iloprost kulanarak olusturduklari deneysel alt



54

ekstremite iskemi-reperfiizyon modelinde IR grubunda plazma ve kas dokusunda MDA’nin
yiikseldigini gosterdiler. Doku hasarinin MDA daki yiikseklikle iligkili oldugunu belirttiler (103).

Serum IMA degeri son yillarda kullanilmaya baslayan yeni bir markir olup iskemi
sonrasinda olusan oksidatif stresin gdsterilmesinde kullanilir. Serum IMA degeri 2.grupta
1.gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.007). Bu yiikseklik 2. grupta iskemi
ve reperfiizyon asamalarinda oksidatif stres olustugunu gosterdi. Bu grupta yiikselen plazma
MDA degeri de oksidatif stresi desteklemektedir. Serum IMA degeri 3. grupta 2.gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0.001). Bu sonug¢ ilaca bagl olarak 3.grupta
oksidatif streste azalma oldugunu gosterdi. Ancak bu azalmaya plazma MDA degeri eslik etmedi.
Tiiredi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada acil serviste kardiak arrest nedeniyle CPR
yapilan hastalarda serum IMA ve MDA degerlerinin arttig1 goriildii. Serum IMA degerindeki
artisin  CPR sonrasinda erken prognozla iligkili oldugu vurgulandi. Ayrica bu ¢alismada serum
IMA degerinin oksidatif stresin gostergesi olarak IR nedeniyle artacagi belirtildi (21). Baska bir
calismada Sinha ve arkadaslari IMA nin akut koroner sendromlu hastalarda iskeminin yeni bir
markirt oldugunu ve erken tani da sensitivitesinin EKG ve Troponin T degisiminden yiiksek
oldugunu gosterdiler (95).

Serum ALT degeri hiicresel hasarin nonspesifik gostergesidir. Bu deger 2.grupta 1.
gruptan daha yiiksekti. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamsizdi. 3. grupta ise 2.gruptan
diisiiktii. Bu diistikliikte istatistiksel olarak anlamsizdi. Serum LDH degeri de hiicresel hasarin
diger bir nonspesifik gostergesidir. Bu deger 2.grupta 1.gruptan yiiksekti ancak bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamsizdi. 3.grupta ise 2.gruptan daha diisliktii . Ancak bu disiiklik de
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ertiirk ve arkadaslar1 artroskopik diz cerrahisinde kullanilan
pnomotik turnikelere bagli olusan sistemik reperfiizyon yanitinin propofol ve NAC kullanilan
gruplarda azaldigini gosterdiler. Yaptiklart calismada bu gruplarda plazma MDA, IMA ve laktat
degerlerinde anlaml1 azalma mevcuttu. IMA ve MDA degerlerindeki artisin IR bulgusu oldugunu
vurgulayarak azalmis olmalarini reperfiizon yanitinda azalma olarak yorumladilar (104). Bu
literatiir ¢calismalar1 sonucunda ; 2.grupta artan plazma MPO degeri sistemik 16kosit aktivitesini
gdsterdi. Ayn1 sekilde 2. gruptaki serum IMA yiiksekligi reperfiizyon nedeniyle oksidatif stres
olustugunu gosterdi. Oksidatif stres siiresince olusan serbest radikallerin olusturdugu lipid
peroksidasyonu plazma MDA degerini artirdi. Bu grupta artmis olan plazma MDA degeri artmis

olan serum IMA degeriyle birlikte olusan oksidatif hasar1 gdstermektedir. Buldugumuz bu
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sonuglar literatiirlerle uyumludur. ilag verdigimiz 3.grupta plazma MPO ve MDA degerlerinde
azalma olmamasi ve serum IMA degerinde anlamli azalma olmas sistemik inflamatuar yanitin
azalmadigini sadece oksidatif stresin azaldigini diisiindiirdi.

Calismamizda reperperfiizyona bagli akciger hasarinin  degerlendirilmesi amaciyla
dokuda MPO ve MDA, doku histolojisi , arteryal kan gazlar1 ve BAL LDH ¢alisildi. Doku MPO
degeri 2. grupta l.gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.001). Bu
yiikseklik 2.grupta dokuda l6kosit aktivitesi ile inflamasyon olustugunu gosterdi. Doku MPO
degeri ilag verilen 3.grupta anlamsiz diizeyde artis gosterdi. Bu sonug ilaca bagl olarak dokuda
16kosit aktivitesinin azalmadigin1 gosterdi. Aytekin ve arkadaslari olusturduklart deneysel
modelde pankreatite bagli gelisen akciger hasarinda dokuda MPO degerinin arttigin1 gosterdiler.
Akciger dokusunda artan MPO degerini dokudaki artmis 16kosit aktivitesinin indirekt gostergesi
olarak sundular (105). Doku MDA degeri 2.grupta 1.gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksekti (p=0.0001). Bu yiikseklik dokuda olusan enflamasyonun lipit
peroksidasyonuna neden oldugunu gésterdi. Bu grupta artmis olan serum IMA degeri de bu
sonucu desteklemektedir. Doku MDA degeri 3.grupta 2.gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede disiikti (p=0.006). Bu diisiiklik ilacin l6kosit infiltrasyonuna baglh lipit
peroksidasyonunu azalttigin1 gosterdi. Bu grupta serum IMA degerinin de azalmis olmasi bu
sonucu desteklemektedir. Doku histolojik degisiklikleri incelendiginde 1. grupta akciger dokusu
normal bulundu. 2. grupta 1.gruba goére dokuda yaygin 16kosit infiltrasyonu , alveoler yapida
belirgin dejenerasyon, interalveoler hemoraji ve arteriollerde trombiis mecuttu. Bu bulgularla
uyumlu olarak olusturulan doku histolojsi skoru 2. grupta 1. gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti (p=0.008). Bu bulgular ile 2. grubun akciger dokusunda reperfiizyon
hasar1 histolojik olarak gosterilmis oldu .  Dokuda ¢alisilmig olan MPO ve MDA degerlerinin
yiiksekligi de histolojik bulgulardaki degisimi desteklemektedir. 3.grubun doku histolojisinde ise
2.gruba gore 16kosit infiltrasyonu, arteriollerde trombiis, interalveolar hemoraji ve alveolar hasar
bulgular1 azalmisti. Ancak yaygin interstisyel 6dem mevcuttu. Histolojik bulgulardaki
tyilesmenin sonucu olarak olusturulan doku histolojisi skoru 2. gruptan diisiiktii. Ancak bu
diistikliik istatistiksel olarak anlamli degildi . Sonugta azalmis olmakla beraber akciger
dokusunda reperfiizyon hasar1 devam etmisti. Berkan ve arkadaslarinin askorbik asit kullanarak
olusturduklar1 deneysel alt ektremite iskemi-reperfiizyon calismasinda iskemi-reperfiizyon

grubunun akciger dokusunda PMNL, 6dem ve konjesyon saptandi (10). Bu degisiklikler bizim
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iskemi-reperfiizyon grubundaki degisikliklerle benzerlik gosteriyordu. Tekinbas ve arkadaslar
da torasik cerrahi sirasinda olusan akciger hasarini postoperatif mortalite nedeni olarak
gosterdiler. Bu akciger hasarini olusan serbest radikallere bagladilar. Serbest radikal olusumunun
nedeni olarak da tek akciger ventilasyonunun reperflizyon asamasii gosterdiler. Deneysel
modelde tek akciger ventilasyonu sirasindaki histolojik ve biyokimyasal degisiklikleri incelediler.
Olusan hasar1 histolojik olarak ; intraalveoler 6dem, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fokal
hemoraji alanlar1 ve alveoler destriiksiyon bulgularina gore derecelendirdiler. Reperfliizyon
hasarmin biyokimyasal gostergeleri olarak da dokuda MPO ve MDA degerlerini ¢alistilar.
Artmis doku MPO degerlerini 16kosit infiltrasyonu sonucu olusan yikima, artmig doku MDA
degerlerini ise dokuda olusan lipid peroksidasyonuna bagladilar (99). Yapmis oldugumuz
caligmada kullandigimiz doku biyokimyasal markirlar1 ve doku histolojisinin degerlendirilmesi
de bu literatiirle uyumludur. Akciger alveollerinde olusan hiicresel hasarin gostergesi olarak
BAL LDH degerini ¢alistik . Bu deger 2.grupta 1.gruptan ve 3.grupta da 2. gruptan yiiksekti.
Bu yiiksek BAL LDH degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi. 2. ve 3. gruplardaki bu
anlamsiz BAL LDH yiiksekliklerinin sebebi de 16kosit infiltrasyonu ve MPO aktivitesi sonucu
olusan alveoler hiicre hasaridir . Tekeli ve arkadaglarinin olusturdugu deneysel modelde iskemi-
reperfiizyon grubunda yiikselen MDA degerleri FK506 verilen grupta belirgin olarak azalmistir.
Bu azalma ilacin notrofil infiltrasyonunu ve serbest radikal olusumunu azaltmasi olarak
yorumlanmustir (5) Bizim ¢alismamizda da 2. grubun akciger dokusunda yiikselen MDA degeri
ve doku histolojisindeki 10kosit infiltrasyonu bu literatiirle uyumluydu. Bu uyum olusan
reperfiizyon hasarinin gostergesidir. Dokuda yiikselmis olan MDA degeri olusan doku hasarinda
serbest radikal aracilikli lipid peroksidasyonunun da etkili oldugunu gosterdi. Serbest radikallerin
ana kaynagi da dokuda histolojik olarak gosterilen lokositlerdir. TA verilen 3. grupta doku
MDA’sindaki azalma dokudaki l6kosit infiltrasyonundaki  azalmayla iligkilidir. Doku
MDA’sindaki azalma l6kosit infiltrasyonunda azalma sonucunda oksidatif stresin ve serbest
radikal aracilikli lipid peroksidasyonunun azaldiginin gostergesidir. Es zamanli olarak serum
IMA degerinin de  diismiis olmast  bu bulguyu desteklemektedir. Dokudaki 16kosit
infiltrasyonunun azalmasiyla serum IMA ve doku MDA degerlerinde azalma oldugu gdzoniinde
bulundurulursa takipte doku MPO degerinde de azalma beklenebilir.

Calistigimiz arteryal kangazi parametrelerinden pH degeri 2. grupta 1.gruba gore daha

diisiiktii. Bu bulgu 2. grupta olusan doku hasari, katabolizma ve hipoksinin gostergesi olmakla
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birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi . pH degeri 3.grupta ise 2.gruba gore yiiksek olmakla
birlikte bu yiikseklik de istatistiksel olarak anlamli degildi. PO, ve SaO, degerleri 2.grupta
1.gruba gore daha diisiiktii. Bunun sebebi 2. grupta 16kosit infiltrasyonu sonucu olusan 6dem ve
parankim dejenerasyonudur. Ayrica alveoler kapillerlerde olusan trombozlar da bunda etkilidir.
Ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu degerler 3.grupta 2.gruba gore
yiiksekti. Bu yiiksekligin muhtemel sebebi ilaca bagl olarak dokudaki enflamasyonun ve kapiller
trombiislerin azalmis olmasidir. Ancak bu yiikseklik de istatistiksel olarak anlamli degildi. PCO;
degeri ise 2.grupta 1. gruba gore yiiksekti. Bunun muhtemel sebebi de yine 6dem, parankim
dejenerasyonu ve kapiller trombozlardir. Yapilan istatistiksel analizde 2. gruptaki PCO;
yiiksekligi de anlamli bulunmadi. 3.grubun PCO; degeri ise 2. gruptan diisiiktii. Bu diisiikligiin
muhtemel sebebi de ilaca bagli olarak dokuda enflamasyon ve kapiller tromboz bulgularinda olan
azalmadir. 3.grubun PCO; degerindeki bu azalma da istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
HCO3" ve BE degerlerindeki degisimlerde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Bu bulgularla TA‘in 3. grupta akciger fonksiyonlarinda anlamli bir iyilesme
olusturmadigini diisiindiik.

Reperfiizyon siirecinde fibrinolitik aktivitenin nasil etkilendigi ve olusan reperfiizyon
hasarinda fibrin yikim {riinlerinin tespiti igin alinan plazma 6rneklerinde TAT ve D-Dimer
calisildi. TAT trombiis olusumu sirasinda ortamda artan trombinin antitrombin III ile olusturdugu
bir kompleks yapidir. Bu kompleks ortamda fazla miktarda trombin bulundugunda olusur. TAT
olusumu kogiilasyon kaskadmin trombiis olusumu yoniinde ilerledigini, bir baska deyisle
tromboza egilim oldugunu gosterir. D-Dimer ise fibrinolitik aktivite ile plazmin tarafindan
yikilan fibrinden olusan spesifik bir yikim tiriiniidiir. Trombiis olusumuna yanit olarak fibrinolitik
aktivite olustugu i¢in TAT ve D-Dimer diizeyleri olusan fibrinolitik aktivite hakkinda bilgi
vericidir. Caligmis oldugumuz plazma TAT degerleri 2.grupta 1.gruptan yiiksek ve 3. grup ile
yaklasik olarak ayniydi. Gruplarin bu TAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. D-Dimer degerleri de 2.grupta 1.gruptan yiiksek ve yaklasik olarak 3.grupla ayniydi.
Gruplarin D-Dimer degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sonugta gruplar
arasinda TAT ve D-Dimer degerlerinde anlamli fark olusmamasi koagiilasyon ve fibrinolitik
sistemlerin aktiflesmedigini gosterdi. Sassa ve arkadaslart da akut DVT’li hastalarda yaptiklar
bir ¢calismada fibrinolitik aktivitenin gosterilmesi icin TAT ve D-Dimer degerlerini dlgtiiler. Akut

DVT tanisi konulmus olan hasta grubunda TAT ve D-Dimer degerlerinin DVT’si olmayan
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kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikseldigini gosterdiler. Bu yiikselmenin akut DVT’de
artan koagiilasyon ve fibrinolitik aktivitelerin sonucu oldugunu belitiler (106). Tromboz
durumlarinda aktiflesen fibrinolitik sistem antifibrinolitik sistem ile dengelenmeye calisilir.
Antifibrinolitik bir ajan olan TA kullanarak yaptigimiz bu ¢alismada antifibrinolitik aktivitenin
nasil degistigini gdstermek igin alinan plazma &rneklerinde TAFI diizeyi ¢alisildi. TAFI trombin
tarafindan aktiflenen endojen bir antifibrinolitik markirdir. TAFI fibrinin plazmine baglanmasini
saglayan lizin derivelerini fibrinden ayirir. Lizin derivelerinin fibrinden ayrilmasi plazminin
fibrine baglanmasini onler. BoOylece plazminin fibrinolitik etkisi Onlenmis olur. Calismis
oldugumuz plazma TAFI degerleri 2.grupta 1.gruptan daha yiiksekti. Bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. Plazma TAFI degeri 3. grupta 2. gruptan diisiiktii. Ancak bu diisiikliik de
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonug olarak olusan patogenez esnasinda anlamli fibrinolitik
aktivite degisimi olmadigindan dolayr anlamli antifibrinolitik aktivite degisimi de olusmadi.
Ware ve arkadaglar1 fare, rat ve insanlarda akut akciger hasarmin patogenezinde koagiilasyon
sistemi ve fibrinolitik sistemin major sebep oldugunu vurgulamislardi (107). Ancak bizim
reperfiizyon hasar1 olusturdugumuz 2. grupta fibrinolitik ve antifibrinolitik aktivite degerlerinin
istatistiksel olarak anlamsizlig1 sistemik olarak ortaya ¢ikan reperflizyon hasarinin fibrinolitik
etkiden bagimsiz oldugunu dislindirdii. Plazmada calisilan hematolojik parametrelerin
reperfiizyonun olusturdugu sistemik yanit1 agiklayamamasi dokuda olusan reperfiizyon hasarinda
da fibrinolitik etkinin baslangi¢ noktasi olmayabilecegini diistindiirdii.

Bu bulgularin sonucunda dokuda olusan reperfiizyon hasarimni iki asamada agiklayabiliriz;
birinci asamada dokuda 16kosit aktivitesi sonrasi reperfiizyon hasari olustu. Olusan hasar
sistemik enflamatuar yanitta oldugu gibi fibrinolitik etkiden bagimsiz gelismis olabilir. Hasar
olusan bolgelerde dokudaki dejenerasyon sonrasinda hemoraji alanlar1 olustu. Ayrica hasar
sonrasinda zedelenen kapiller endoteli bolgelerinde koagiilasyonun aktiflesmesi sonucunda
kapiller trombiisler olustu. 2. grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan fibrinolitik ve
antifibrinolitik aktivite artiglarinin muhtemel sebebi de bu kapiller tombiisler olabilir. Ikinci
asamada olusan hemoraji ve kapiller trombiisler muhtemelen bu alanlarda fibrinolitik sistemi
aktiflestirdi. Bu lokalize doku alanlarinda aktiflesen fibrinolitik sistemin temel enzimi olan
plazmin tarafindan enflamatuar hiicre aktivasyonu, endotelyal hasar, ekstraselliller matriks
dejenerasyonu ve doku remodelingi olusturuldu. Endotelyal hasar olusan bdlgelerde yeni

trombiislerin olusmasi kisir déngli halinde fibrinolitik aktiviteyi daha da artirdi. Bu sekilde



59

akciger dokusunda giderek artan fibrinolitik yikim olustu. Olusan yikimi doku histolojisinde
gordiik. Sirin ve arkadaslarinin tavsanlarda olusturdugu alt ekstremite iskemi-reperfiizyon
modelinde iskemi-reperfiizyon grubunda akciger dokusunda hafif, orta derecede patolojik
degisiklikler olusurken aprotinin verilen grupta akciger dokusunda patolojik bulguya
rastlanmamistir. Bu bulgu ile antifibrinolitik tedavinin reperflizyon hasarini azaltti1 sonucuna
varilmigtir (7). Koksal ve arkadaslarinin ratlarda olusturduklar: iskemi-reperflizyon modelinde
aprotinin verilen grupta kas dokusu hasar skoru kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulundu. Bu bulgu ile aprotininin reperfiizyona bagl kas hasarini azalttigi sonucuna varildi (16).

Yapilan bu deneysel c¢alismalarda aprotininin reperfiizyon hasarin1 azaltict etkisi
antifibrinolitik ve antienflamatuar 6zelliklerine baglandi. Bizim TA kullanmamizdaki amag¢ da
TA’in antifibrinolitik ve antienflamatuar oOzellikleriyle reperfiizyon hasarin1 azaltacagi
diislincesiydi. Bu diisiincemizi yapilmis olan 6nceki ¢alismalar desteklemekteydi. Benzer olarak
Renckens ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada bakteriyal lipopolisakkaritlerin olusturdugu
endotoksemide enflamatuar yaniti plazmin aktivitesini baskilayarak onlemek istediler. Plazminin
bu enflamatuar yanmitta rolii oldugu hipotezinden yola ¢iktilar. Bu amacgla plazminin
proenflamatuar etkisini inhibe eden TA’i kullandilar. Lipopolisakkaritlerin olusurdugu
fibrinolitik aktiviteyi plazma D-Dimer ve plazmin—antiplazmin komleksinin artisiyla gosterdiler.
Calismada TA’in lipopolisakkaritlerin artirdigi plazmini azalttigi goriildii. Ancak plazmindeki
azalmanin koagiilasyon aktivasyonu, graniilosit aktivasyonu ve endotel aktivasyonunu
etkilemedigi goriildii (83). Bu nedenle 3. grupta TA’in sistemik enflamatuar yanit1 baskilamamasi
bu sonugla uyumludur. Ancak bu uyumun muhtemel sebebi olusan sistemik enflamatuar yanitin
fibrinolitik etkiden bagimsiz olusudur.

Edagawa ve arkadaglart ise fibrinolitik aktivitenin IR’nin baglangi¢ noktasi oldugunu
diistiniiyorlardi. Buna gore artmis plazminin etkisiyle damarlarda endotelyal hiicre hasar1 ve
vaskiiler permeabilite artis1 olusuyor, kinin-kallikrein sistemi ve kompleman sistemi
aktiflesiyordu. Olusan fibrin yikim {iriinlerinin artis1 da vaskiiler permeabiliteyi artirtyordu. Bu
nedenlerle antifibrinolitik etkinin bu patolojik bulgular1 diizeltecegini diisiindiiler. Bu diisiinceyle
TA’1 kullanarak tavsan akcigerinde iskemi-reperfiizyon modeli olusturdular. Calisma sonucunda
antifibrinolitik aktivite ile reperflizyon hasarinin azaldig1 ortaya ¢ikt1 (9). Bu ¢aligmada TA’in
reperfiizyon hasarin1  azaltici etkisinin antifibrinolitik ve antienflamatuar etkilerinden

kaynaklandigin1 bildirdiler. Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda plazma fibrinolitik ve
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antifibrinolitik aktivite markirlarinda degisim gozlenmedi. Fibrinolitik aktivite gozlenmedigi i¢in
dogal olarak TA’e bagl antifibrinolitik aktivite de olusmadi.

TA kullandigimiz 3. grupta doku histolojisinde goriilen azalmis 16kosit infiltrasyonu ve
azalmig parankim dejenerasyonunun muhtemel sebebi ise ilacin antienflamatuar etkisidir.
Akciger dokusunda olusan hemoraji ve kapiller trombiisler nedeniyle artan plazmin aktivitesinin
ilac tarafindan baskilanmasi antienflamatuar etkinin nedenidir. Azalma olmayan doku ve plazma
MPO degerlerinde, takipte dokudaki 16kosit infiltrasyonunun azalmasina sekonder azalma
beklenebilir . Antienflamatuar etkiyle akciger dokusunda hasari azaltan TA’in aymi etkiyle
sistemik enflamatuar cevabi azaltmamasinin nedeni ise sistemik yanitta fibrinolitik aktivitenin
olugsmamig olmasidir. Fibrinolitik aktivite olusmadigi durumlarda TA’in antienflamatuar etkisi
goriilmez . Ciinkii TA antienflamatuar etkiyi plazmin varliginda gergeklestirir.

Oksidatif strese bagli serbest radikal iiretiminin gdstergeleri olan doku MDA ve serum
IMA degerleri 3. grupta anlami olarak azaldi. Plazma MDA degerinde azalma olmadi. Serbest
radikallerin ana kaynaginin 16kositler oldugu diisiiniiliirse doku MDA ve serum IMA
degerlerindeki azalmanin da ilacin antienflamatuar etkisinden kaynaklandig1 sdylenebilir. Doku
MDA’ sindaki azalma dokudaki 16kosit infiltrasyonunun azalmasinin bir sonucudur. Takipte doku
MDA ’sindaki azalmaya paralel olarak plazma MDA’sinda da azalma beklenebilir.

TA kullanilan 3. grupta doku histolojisindeki interalveoler hemoraji ve intrakapiller
trombiislerin 2. gruba gére azalmig olmasinin muhtemel sebebi ilacin antifibrinolitik etkisinden
ziyade antienflamatuar etkisidir. Sayet bu etki, antifibrinolitik aktivite ile olugsayd:i 3. grupta
kapiller trombiis ve hemoraji alanlar1 azalmayacakti. Bu durumda ilacin antienflamatuar etkisi ile
reperfiizyon fazinda olusan kapiller endotelyal hasar1 azalttig1 ve azalmis hasar bolgelerinde daha
az trombiis olustugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

Calismamizda bu bulgularin 1s18inda varilan sonug; 2. ve 3. grupta akciger dokusunda
reperfiizyon nedeniyle endotelyal hasar olustu. Olusan hasar dokuda hemoraji ve Kkapiller
endotellerinde trombiis olusturdu. Bunun sonucunda aktiflesen fibrinolitik sistem plazminin
etkisiyle reperflizyon hasarin1 daha da artirarak dokuda dejenerasyon yapti. Bu sonug akciger
dokusundaki degisikliklerde fibrinolitik aktivitenin rolii oldugunu gosterir . Ancak bu rol
reperfiizyon hasarindan sonra dokudaki hemoraji ve kapiller trombiislere sekonder gelismisti.

Olusan bu muhtemel patogenetik mekanizma Idell’in yazdiklari ile ortiisiiyordu (100).



61

TA dozu ile ilgili 20-300mg/kg gibi genis bir doz araligi ile yapilmis ¢esitli ¢calismalar
vardir. Biz ¢alismamizda 100 mg/kg gibi ortalama bir doz kullandik. Edagawa ve arkadaslari
yaptiklar1 deneysel calismada 200mg/ kg olarak kullanmislardir(9). Insanlarda onerilen
antifibrinolitik doz hakkinda da kesinlik olmamakla birlikte klinik duruma ve endikasyona goére
30-150 mg/kg olarak degismektedir.

TA’in plazmin tarafindan olusturulan proenflamatuar etkiyi Onleyerek antienflamatuar
etki gosterdigini diisliniirsek ¢alismanin sonuglarmi daha iyi anlayabiliriz. Soyle ki; 2. grupta
plazma da fibrinolitik aktivite olugsmadigindan plazmin olugsmamistir. Bu nedenle plazmada
olusan sistemik reperfiizyon yanitinda plazminin etkisi yoktur. Plazmin olugmadigi i¢in TA
verdigimiz 3. grupta ilacin antienflamatuar etkisi olugsmamis ve sistemik enflamatuar yanit
azalmamistir. Oysa 2.grupta akciger dokusunda reperfiizyon hasarinin devaminda interalveoler
hemoraji ve intrakapiller trombiisler olustu. Bu hemoraji ve trombiisler nedeniyle lokalize hasar
alanlarinda fibrinolitik sistem aktiflesmis ve plazmin olusmustur. Olusan plazmin enflamasyonu
siddetlendirerek doku yikimini artirmistir. TA verdigimiz 3. grupta ilag plazminin proenflamatuar
etkilerini ortadan kaldirarak plazminin olusturdugu hasar1 6nlemistir.

Plazmada olusan sistemik yanit sirasinda fibrinolitik aktivite gozlenmemesinin nedeni
abdominal aortaya klemp konulmadan once ratlara heparin vermis olmamizdir. Bu uygulama
vaskiiler cerrahide klemp konulabilmesi i¢in gereklidir. Fibrinolitik aktivite olusmadigindan olay1
TA plazmada antifibrinolitik ve antienflamatuar etki olusturamadi. Bu nedenle sistemik yanit

gerilemedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada ratlarda deneysel iskemi-reperfiizyon sendromuna bagli akciger hasarini
azaltmada TA’in etkinligi plazma ve akciger dokularindaki bazi biyokimyasal ve histolojik

parametrelerle incelenmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. Plazma MDA degerlerinde 2. grupta 1. gruba gore anlaml yiikseklik mevcuttu (p=0.0001), 3.
grupta ise 2. gruba gore anlamli farklilik yoktu. Bu bulgu 2. grupta sistemik olarak lokosit
aktivasyonuna bagli lipid peroksidasyonunun oldugunu ancak 3. grupta bu aktivasyonlarin
baskilanmadigini gosterdi.

2. Plazma MPO degerleri 2. grupta 1. gruba gore anlamli derecede yiikselmisti (p=0.0001). 3.
grupta ise azalmis olmakla bereber 2. gruba gore anlamli fark yoktu. Bu bulgu 2. grupta 1. gruba
gore sistemik 16kosit aktivasyonu oldugunu, 3. grupta bu aktivasyonun yeterli diizeyde
azalmamis oldugunu gosterdi.

3. Serum IMA degerleri 2. grupta 1. gruba gére anlaml derecede yiiksekti (p=0.0007). 3. grupta
ise 2. gruba gore anlamli derecede diisiik ve 1. gruba yakin bulunmustu (p=0.001). Bu bulgu 2.
grupta oksidatif strese yol agan sistemik I6kosit aktivasyonunun oldugunu ve 3. grupta TA ile
oksidatif stresin anlamli derecede azalmis oldugunu gosterdi.

4. Plazma TAT ve D-Dimer degerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. D-Dimer
degerlerinin gruplar arasinda degismemesi ¢apraz bagl fibrinin olugsmadigini gosterirken, TAT
diizeylerinin belirgin artmamasi kullanilan heparin ile iliskilendirildi.

5. Plazma TAFI degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu bulgu endojen
antifibrinolitik aktivitede degisiklik olmadigin1 gosterdi. Sonugta sistemik fibrinolitik aktivite
olusmadig1 i¢in endojen antifibrinolitik aktivite de olugmadi..

6. Serum ALT ve LDH degerleri 2.grupta 1.gruba gore yilikselmis olmakla beraber bu yiikselme
anlaml derecede degildi. Bu degerler 3. grupta TA nedeniyle diismiis olmakla beraber bu diisiis
de anlamli degildi.

7. BAL sivisinda LDH degeri 1. ve 2. gruplarda yaklasik olarak ayni, 3. grupta ise 1. ve 2.
gruptan yiiksekti. Ancak gruplar arasinda BAL LDH degeri agisinda anlamli fark yoktu.
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8. Arteryel kan gazi grup degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Bu bulgu akciger
fonksiyonlarinmn IR grubunda dlgiilebilir derecede bozulmamis oldugunu gostermektedir. Iskemi
ve reperfiizyon siireleri artirildiginda akciger fonksiyonlar1 daha belirgin olarak bozulabilir.

9. Akciger dokusu MDA degeri 2.grupta 1.gruptan anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001).
3.grupta ise 2. gruba gore anlamli derecede diismiistii (p=0.006). Bu bulgu 2. grupta dokuda
16kosit infiltrasyonuna bagli olarak lipit peroksidasyonu oldugunu gosterdi. 3. grupta ise TA’e
bagli olarak bu bulguda azalma olustu.

10. Akciger dokusu MPO degeri 2. grupta 1. gruba gore anlamh derecede yiiksekti (p=0.001). 2.
ve 3. gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu bulgu akciger dokusunda IR’a bagli olarak
16kosit infiltrasyonu olustugunu ancak TA verilmesiyle bu infiltrasyonun azaltilmadigini
gosterdi. Ancak MDA azalmasi mevcut l6kositlerin inflamatuar procesinin azaldigini
gostermekteydi.

11. Histopatolojik incelemede akciger doku hasari 2. grupta 1. gruba gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0.008). 3. grupta TA ile doku hasar1 bir miktar azalmakla birlikte farklilik anlamli
degildi. Ayrica 3. grupta alveol kapillerlerinde trombiis ve interalveoler hemoraji alanlarinda 2.
gruba gore azalma mevcuttu. Sistemik fibrinolitik ve antifibrinolitik aktivitelerde degisiklik
olmadig1 i¢in bu bulgular TA’1n sistemik degil lokal antienflamatuar etkisiyle aciklanabilir.

12. Sistemik heparinizasyondan dolay1 sistemik fibrinolizis olusmamis; bu nedenle TA, sistemik
olarak antifibrinolitik ve antienflamatuar etki gostermemistir.

Akciger dokusunda ise kapiller trombiislerden dolay1 lokalize olarak TA etkisi ile enflamasyon
azalmistir. Bu etki lokal plazmin olusumu nedeniyle olabilir. Enflamasyonun azalmasi
antifibrinolitik etkiyle olsaydi TA grubunda kapiller trombiisler ve hemoraji alanlari
azalmayacakti.

13. Sonug¢ olarak sistemik heparinizasyon altinda olusturulan deneysel iskemi-reperfiizyon
modelinde akciger hasar1 olugsmus, TA bu hasar1 azaltmistir. TA bu etkiyi sistemik antifibrinolitik
olarak degil, sistemik oksidatif stresi azaltarak ve Akciger dokusunda lipid peroksidasyonunu
azaltan lokal antienflamatuar etkide bulunarak gostermistir.

14. Yapmis oldugumuz c¢aligma literatiirde TA’in kullanildigr smirli sayidaki reperfiizyon
calismalarinin bir devami niteligindedir. Buldugumuz sonugclarin literatiirdeki sonuclarla ortak
yonleri mevcuttur. Bu nedenle TA’in degisik iskemi-reperfiizyon modelleriyle ve farkli ilag

dozlariyla ¢alisilmasi faydali olacaktir.
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7. OZET

RATLARDA GECICi ABDOMINAL AORT OKLUZYONU SONRASINDA OLUSAN
AKCIGER HASARININ AZALTILMASINDA TRANEKSAMIK ASIiDIiN ROLU

Iskemi ve reperfiizyon hasarmin azaltilmasi icin gesitli ilaclar, reperfiizyon modelleri ve
teknikleri kullanilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 nétrofil aktivasyonunu ve serbest radikal
olusumunu oOnleyici maddelerdir. Bu g¢alismanin amaci; ratlarda aortik iskemi-reperfiizyon
modeli kullanilarak olusturulan uzak organ hasar1 ilizerine bir antifibrinolitik ajan olarak
kullanilan traneksamik asid (TA)’in etkisinin arastirilmasi, varsa bu etkinin 16kosit proteinazlar
inhibisyonuyla m1 yoksa antifibrinolitik sistem {izerinden mi oldugunun belirlenmesidir.

Calismada ratlarda aortik iskemi-reperfiizyon modeli kullanildi. Caligmada 23 adet
Spraque Dawley cinsi erkek rat kullanildi ve denekler 3 gruba ayrilarak 1. gruba sadece
laparotomi ve aort eksplorasyonu, 2. ve 3. gruplara infrarenal aort klempi koyularak 1 saat
iskemi, 2 saat reperflizyon uygulandi. Aortik klempleme oncesinde 2. gruptaki deneklere
intravendz yolla 1 ml serum fizyolojik, 3. gruptaki deneklere intraven6z yolla 100mg/kg TA
verildi. Ug gruba da laparotomi sonrasinda 70 U/kg Heparin iv verildi. Deneylerin bitiminde
biyokimyasal parmetreler icin kan alindi. Sternotomi yapildi ve sol akciger histopatolojik
incelemeler i¢in klemplenerek ¢ikarildi, sag tarafa bronkoalveolar lavaj yapildi.

Plazma MPO, MDA, TAT, TAFI, BAL LDH ve ALT degerlerinde 2. Grupta belirgin
yiikselme varken TA verilen 3. grupta anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Serum IMA degeri TA
grubunda anlamli decede disiiktii (p=0.001). Akciger dokusunda MDA 3. grupta anlamlh
derecede diisiiktli (p=0.006). Histopatolojik incelemede 3. grupta alveol kapillerlerinde trombiis
ve interalveolar hemoraji alanlarinda 2. gruba gdre azalma mevcuttu.

Sonu¢ olarak sistemik heparinizasyon altinda olusturulan deneysel iskemi reperflizyon
modelinde akciger hasar1 olusmus, TA bu hasar1 azaltmistir. TA bu etkiyi sistemik antifibrinolitik
olarak degil, sistemik oksidatif stresi azaltarak ve akciger dokusunda lipid peroksidasyonunu
azaltan lokal antienflamatuar etkide bulunarak gostermistir. Sistemik fibrinolitik ve
antifibrinolitik aktivitelerde degisiklik olmadigi i¢in bu bulgular TA’in sistemik degil lokal

antienflamatuar etkisiyle ac¢iklanabilir.
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8. SUMMARY

THE ROLE OF THE TRANEXAMIC ACID ON REDUCING OF PULMONARY
INJURY DUE TO TRANSIENT ABDOMINAL AORTIC OCCLUSION IN RATS

Several drugs, reperfusion models and tecniques have been used to reduce the damage of
ischemia and reperfusion. The substances that prevent neutrophil activation and free radical
formation are the ones that most commonly used . The aim of this study is to research the effect
of an antifibrinolytic agent, tranexamic acid (TA), on the injury of distant organs by using the
aortic ischemia reperfusion model in rats,and if an effect exists to determine whether this is
mediated by inhibition of leucocyte proteinases or an antifibrinolytic system.

In the study, a model of aortic ischemia reperfusion in rats was used. Twenty-one male
Spraque-Dawley type rats were used and subjects were divided into three groups; first group only
received laparatomy and aort exploration, in second and third groups 1 hour of iscemia and 2
hours of reperfusion was administered following infrarenal aortic clamp placement. In second
group before clamp placement the rats receieved 1 ml of IV saline while the second group
received IV 100mg/kg TA. Following laparotomy IV 70 U/kg heparine was administered to all
groups. To study biochemical parameters blood samples were taken at the end of the tests.
Sternotomy was performed and left lung was extracted by clamping for histopathological
examination, bronchoalveolar lavage was applied to the right lung.

While there was a significant rise in plasma MPO, MDA, TAT, TAFI, BAL LDH and ALT
values in the 2.nd group, no significant difference was observed in the 3rd group. Serum IMA
value was siginificantly low in TA group (p=0.001). MDA levels in the lung tissue of 3rd group
was significantly lower (p=0.006). In histopathological evaluation thrombosis of alveolar
capilleries and in interalveolary haemorrage was also lower in the 3rd. group compared to the
2nd. group.

As a result, lung injury was developed by the model of experimental ischemia reperfusion
under systemic heparinization which was reduced by TA administration. TA showed this effect
by acting not only as an antifibrinolytic, but also reducing systemic oxidative stress and acting as

a local effect that decreased lipid peroxidation in lung tissue. Since there was not any change in
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the fibrinolytic and antifibrinolytic activities, these findings can be explained by not systemic but
the local anti inflammatory effects of TA.
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