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KISAL TMALAR 
AC Akciger 

ADP Adenozin difosfat 

AMP Adenozin monofosfat 

ARDS Eri~kin Solunum S1kmtis1 Sendromu 

ATP Adenozin trifosfat 

Bob. Bobrek 

CPK Kreatin fosfokinaz 

FCM Flow cytometry=Ak1m sitometri 

IL interlokin 

i!R iskemi-Reperfiizyon 

KC Karaciger 

KTU Karadeniz Teknik Oniversitesi 

LDH Laktat dehidrogenaz 

MDA Malondialdehit 

MPO Miyeloperoksidaz 

NAS N-asetilsistein 

PAF Platelet Activated Factor=Trombosit Aktive Edici faktOr 

PMNL Polimorfoniikleer lOkosit 

SGOT Serum glutamikoksaloasetik transaminaz 

SH Thiol grubu 

TNF Tumor nekrozitan Faktor 



GiRiS . 

iskemi-reperfiizyon ( ilR ) sendromunun yol a<_;tlg1 lokal ve sistemik doku hasan 

vaskiiler cerrahide onemli bir sorun olarak kar~1miza <_;1kmaktadlf. Ba~ar11I bir miidahaleden 

sonra bile, alt ekstremitede fonksiyon bozukluguna yol ac;an hatta amputasyon gerektiren; 

bazen de oliimle sonuc;lanabilen Miyelonefropatik Metabolik Sendrom ( Haimovici 

Sendromu) gibi durumlarla da kar~1la~Ilabilir.c 1 ) 

Son y1llarda operatif tekniklerdeki geli~meler iskemik ekstremitelerin kurtar1lmas1 

yoniinde onemli ilerlemeler saglamI~tlr. Tiim bunlara ragmen, giiniimiize kadar bir<_;ok 

ara~tlfmacmm yaptlg1 kalp, beyin, ekstremite, bagirsak ve diger organlarm iskemisine 

yonelik <_;ah~malarda, belirli iskemi siiresi sonras1 ortaya c;1kan toksik reaktif oksijen 

metabolitlerinin doku hasarm1 daha da arttird1g1 gosterilmi~tirc2-8). Reperfiizyon sirasmda 

ortaya <_;1kan reaktif oksijen metabolitleri, tutulmu~ ekstremitenin biitiinliigiinii 

bozabilecekleri gibi, sistemik olarak kalp, bagirsak, beyin, akciger, karaciger, bobrekler, 

dalak gibi parankimal organlar iizerine de etki gostererek ya~am1 tehdit edebilirler(l.9-12). 

Reperfiizyon hasan dedigimiz bu olay , serbest oksijen radikalleri, notrofil aktivasyonu, 

doku infiltrasyonu ve mikrovaskiiler dola~tffiln azalmas1 sonucu ortaya <_;1kar. 

/-- Akut arteriyel okliizyon sonrasmda olu~an ifR hasar1m onlemeye yonelik birc;ok 

<_;ah~manm ortak amac1, ekstremite biitiinliigiiniin korunmasmm yamsira olu~abilecek 

sistemik etkilerin azalt1lmas1 ya da biitiiniiyle ortadan kaldmlmas1dir. Dogald1r ki bu olay1 

onlemeye yonelik yontem ve ilac;larm bulunmas1 i<;in oncelikle bu durumu ba~latan 

nedenlerin ve olaylann geli~iminin ortaya konmas1 gerekmektedir. Bu konuda yap1lan 

olduk<_;a kapsamh ve titiz c;ah~malarda; reperfiizyon hasar1 olarak adlandmlan bu olayda, 

iskemi sonras1 kalsiyum yiiklenmesi, asidoz, enerji saglayan depolann bo~almas1 ve bu 

olaylar sonras1 oksijenle yeniden kar~Ila~ma doneminde olu~an serbest oksijen 

radikallerinin ba~lattig1, hiicre oliimii ile sonu<;lanan notrofil aktivasyonun rol oynad1g1 

gosterilmi~tir03 ). Antioksidan maddelerin kullamm1 ile istenmeyen reperfiizyon hasannm 
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onlenmesine yonelik 9ah~malar devam etmektedir. Bu ama9la, C ve E vitamini, sliperoksit 

dismutaz, katalaz, lazaroidler, mannitol, allopurinol, desferrioksamin gibi say1ca daha da 

9ogaltabilecegimiz maddeler lizerinde 9ah~malar yapilm1~tlrC 14-21 ). 

Bu 9ah~mada ratlarm abdominal aortalarmda deneysel ilR modeli olu~turarak, 

reperfiizyon hasanmn azaltilmasmda N- asetilsistein'in ( NAS ) rollinli ara~tird1k. Bu etkiyi 

kamtlamak i<;in, hlicre ollimli ve serbest oksijen radikalleri ile ba~layan olaylarm son lirlinli 

olan malondialdehiti ( MDA ) ve notrofil aktivasyonunun belirteci olarak da 

miyeloperoksidaz1 ( MPO ) akciger, karaciger, kalp ve bobreklerde ol9tiik; ak1m sitometrik 

olarak akcigerlerde notrofil infiltrasyonunun kantitatif degerlendirilmesini yaptlk. 

Parankimal organlardaki histopatolojik degi~iklikleri inceleyerek, ara~tlrmay1 desteklemeye 

ama9lad1k.J 
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GENEL BiLGiLER 

Akut arter iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden kanlandmlmas1 ve normal 

dola~1mm saglanmas1 halen ~iddetli doku hasan ve sistemik komplikasyonlan birlikte 

getirmektedir. Akut tikamkhgm yeri ne kadar proksimalde ise, iskemi ve reperfilzyonun 

etkisi o denli ag1rdir. Literati.irde oliim oram % 15-52, amputasyon ise % 12-22 olarak 

belirtilmi~tir<22). 

En iyi cerrahi miidahaleden sonra bile yalmzca % 60-70 olguda tam diizelme 

saglanabilmektedir(23
). Bu artm1~ mortalite ve morbiditenin sebebi, reperfilzyon hasarmm 

etkisi ile ortaya 91kan miyelonefropatik-metabolik sendromdur. Uzun sure iskemik kalm1~ 

ekstremitenin tekrar kanlandmlmas1yla ortaya 91kan serbest oksijen radikallerinin, endotel 

ve notrofillerle etkile~erek, lipit peroksidasyonunu hizla arttmnas1 lokal ve sistemik birc;ok 

etkinin ortaya 91kmasma neden olur<6
). Hiicre ~i~mesi, odem, toksin ve mi yo globulin 

sahmm1 ile beraber serbest oksijen radikallerinin etkisi ile, akut bobrek yetmezligi, akciger 

odemi, ani eri~kin solunum s1kmt1s1 sendromu, ~ok karacigeri gibi sistemik hasarlar 

geli~ebilir<24). 

i!R hasarmm mekanizmasmm tam olarak anla~1lmas1 hasann c;abuk ve en uygun 

~ekilde onlenmesini saglayacaktir. Klinikte uygulanabilecek stratejilerin geli~tirilmesi ic;in 

klinik olarak uygulanan tedavinin etkinliginin dogru bir ~ekilde olc;iilmesi gerekmektedir. 

Hayvan laboratuvarmda intakt ekstremitede mikrovaskiiler hasann ve doku hasarmm 

morfolojik, biyokimyasal olarak ortaya konabilmesi halen sorun yaratmaktadir. 

Ekstremitenin ve fonksiyonlanmn korunmas1 birinci derecede onemlidir ancak bu doku 

korunmasmm gozoniinde olan bulgusudur, gerc;ekte onemli olan dokulann kurtanlmas1dir. 

Reperftizyon hasanm onleyebilecek yontemlerin geli~tirilebilmesi oncelikle hasann 

yogunlugunun ve saglam ekstremitede tedavinin etkin olabildiginin gosterilmesi iizerine 

yogunla~makla miimkiin olacakt1r. Tabii ki ozellikle alt ekstremite iskemi reperftizyon 
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hasarmm olu~umunun azalmas1 i<;in en onemli olan erken tam ve miimkiin oldugunca erken 

revaskillarizasyonun saglanmas1d1r<22
). 

iskemik-Hipoksik Hiicre Hasari 

Glikolitik enerji iiretiminin devam edebildigi hipoksiye zit olarak iskemi, glikoliz i<;in 

gerekli maddelerin ula~1mm1 da i<;ine ahr. iskemik dokularda glikolitik maddeler 

tilkendikten veya metabolitlerin ta~mamamas1 sonucunda glikolitik aktivite inhibe olduktan 

sonra, anaerobik enerji ilretimi durur. Bu nedenle iskemi hipoksiden daha h1zh olarak 

dokulan hasarlar. iskemik hasar hiicre hasanmn en s1k gortilen klinik tipidir. Belli noktaya 

kadar farkh hticre tiplerinde degi~ken olmak ilzere zedelenme tamir edilebilir ve kan 

ak1mmm dtizeltilmesi ile oksijen ve metabolik maddeler tekrar uygun hale gelirse hiicre 

iyile~ebilir (Reverzibl hilcre zedelenmesi). iskemi silresinin daha da uzamas1, hasar 

mekanizmalarmm devamh artmas1 ile ilgisiz olarak hticre yap1s1 bozulmaya devam eder. 

Zamanla hiicrenin enerji makinas1 tamir edilemez ~ekilde bozulur. Hilcrede adenozin 

trifosfat ( ATP ) tilkenir. Enerji olu~turmadaki yetersizlik, geri donil~iimsiiz noktay1 gosterir 

ve reperfiizyon ile hasarh hilcre kurtulamaz. Enerji mekanizmas1 korunmu~ olarak kalsa da, 

genomdaki ve membranlardaki tamir edilemez hasar hiicre oltimilne neden olur 

(irreverzibl hiicre zedelenmesi, nekroz). 

Reverzibl hiicre hasari 

Hipoksinin ilk atak noktas1 hiicrenin aerobik solunumudur. Hiicre i<;inde oksijen 

azald1gmda oksidatif fosfarilasyon dii~er ve ATP iiretimi azahr. ATP tilketilmesi hiicredeki 

pek<;ok sistemde yaygm etkilere sahiptir. Plazma membranmdaki enerji bag1mh sodyum 

pompasmm aktivitesi azahr. Sodyum hiicre ic;;inde birikir ve potasyum hiicre d1~ma s1zar. 

izoosmotik suyun ahnmas1 ile hiicre ~i~er. Hiicre ~i~mesinin diger nedeni katabolitlerin 

birikmesidir. Hilcresel enerji metabolizmas1 degi~ir. Oksijen seviyesi dii~tilgtinde oksidatif 

fosfarilasyon sona erer ve hiicrede enerji iiretimi glikolize dayamr. Sonu<;ta glikojen 

depolan h1zla azahr. Glikoliz laktik asit ve inorganik fosfatlann art1m1 ile sonu<;lamr, hiicre 

i<;i pH'1 dii~er. Sonraki olay protein sentez aparatmm yap1sal par9alanmasmda goriiliir, 

protein sentezi azahr. Reverzibl hiicre zedelenmesinde fonksiyonel belirtiler gortilebilir. 

Kalp kasmm koroner t1kanmasmdan sonraki 60 saniye i<;inde kasilmas1 biter. Halbuki 

kas1lamama hiicre oliimii anlamma gelmez. 
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irreverzibl hiicre zedelenmesi 

iskemi stirerse geri donti~iimstiz hasar meydana gelir. irreverzibl zedelenme 

morfolojik olarak mitokondrilerde ~iddetli ~i~me, plazma membranmda a~m hasar ve 

lizozomda ~i~me ile karakterlidir. Mitokondrial matrikste btiytik, ktimele~mi~ amorf 

dansiteler geli~ir. Membranlardan protein, enzim, koenzim ve ribontikleik asitlerin kayb1 

vardir. ATP'nin olu~umu i~in gerekli metabolitler s1zdmhr, ytiksek enerjili fosfatlarm daha 

ileri kayb1 olur. Bu donemde lizozomal membranlarda hasar gozlenir. Enzimlerini 

sitoplazmaya ka<;mr, bunlarm aktivasyonu hticre komponentlerinin enzimatik 

sindirilmesine yol a~ar. Oltimden sonra hticre komponentleri ilerleyici olarak par~alamr, 

diger hticreler tarafmdan fagosite edilir veya yag asitlerine par<;alamr. Yag asitleri 

kalmtilarmm kalsifikasyonu ile kalsiyum sabunlar1 olu~umu gortilebilir. Bu arada 

intraselltiler enzimlerin ve proteinlerin plazmaya ge~mesi klinik olarak onem ta~ir. Organa 

spesifik bu molektillerin artffil~ serum dtizeyleri organ hasanm saptamada onem ta~ir. 

irreverzibl zedelenme mekanizmalari 

iki olay irreverzibiliteyi karakterize eder. Birincisi belirgin ATP azalmasmm neden 

oldugu olaylar1 geri dondtirmede yetersizlik. ikincisi membran fonksiyonunda belirgin 

bozukluk geli~imidir. Bir ~ok biyokimyasal mekanizmalar membran hasarma katkida 

bulunur. Bunlar: 

a) Mitokondrial fonksiyon bozuklugu: mitokondrial permiabilite degi~imi 

b) Membran fosfolipitlerinin kayb1: Fosfolipaz aktivasyonuna veya fosfolipitlerin 

sentezinde azalmaya sekonder olabilir. 

c) Hile re iskeletinde anomaliler: Hile re iskeleti filamanlan plazma m.embramm hticre 

i~ine baglayan baglar olarak gfaev yapar. Sitozolik kalsiyumun art1~1 ile proteazlann 

aktivasyonu hticre iskeletinin elemanlarmda hasara neden olabilir. 

d) Reaktif oksijen tirtinleri: Oksijen serbest radikalleri hticrede zedelenmeye neden 

olan a~m toksik molektillerdir. 

e) Lip it y1kim tirtinleri: Membranlarda permeabilitede degi~iklikler veya 

elektrofizyolojik degi~ikliklere neden olurlar. 

f) Hiicre i<;i aminoasitlerin kayb1: Hipokside irreverzibl hasardan koruyan baz1 

aminoasitlerin ( glisin ) kayb1 gortiliir, membran hasanna predispozisyon olu~turur. 
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Ozet olarak hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler, vital ATP sentezi azahr. 

Membran hasar1 Oldi.irtici.i hasar i~in kritiktir, hi.icre oli.imi.ine yol a~an biyokimyasal ve 

morfolojik degi~ikliklerde kalsiyum onemli bir medyatordi.ir. 

iskemi/reperfiizyon hasari 

Belli durumlar altmda onceden iskemik duruma getirilmi~ fakat olmemi~ hi.icredeki 

kan aklffil di.izeltildiginde zedelenme paradoksal olarak artar ve h1zlanm1~ olarak ilerler. 

Sonu~ olarak dokular iskemik hasar sonucunda irreverzibl olarak zedelenmi~ hi.icreler 

kaybolmaya devam eder. Bu iJR hasan ozelikle onemlidir. Hi.icre yap1sal olarak korunmu~ 

ve nekroz heni.iz olu~maffil~tu. Fakat biyokimyasal olarak etkilenmi~tir ve reperfi.izyon 

suasmda bi.iti.inli.igi.ini.i kaybeder. Reperfiizyon esnasmda diger yeni hasarlay1c1 olaylann, 

bir ~ok mekanizmalar1 ileri si.irtilmi.i~ti.ir. Serbest radikallerin olu~mas1 sonrasmda yeni 

hasar geli~ir. Reaktif oksijen i.irtinleri, mitokondrial permeabilite degi~imini daha ileri 

yonlendirebilir. iskemik hasar sitokinlerin i.iretimi, hipoksik parankimal ve endotelyal 

hi.icrede artffil~ adezyon moleki.illeri ekspresyonu ile birliktedir. Bu ajanlar inflamasyona 

neden olarak ek zedelenmeye olu~turur. 

Serbest radikallerin olu~turdugu hiicre zedelenmesi 

Membran hasannda onemli mekanizmalardan biri serbest radikallerin ozellikle aktive 

oksijen i.irtinlerinin olu~turdugu zedelenmedir. Kimyasal ve radyoaktif zedelenme, oksijen 

ve diger gazlarm toksisitesi, hi.icresel ya~lanma, fagositik hi.icrelerin mikroplar1 Oldi.irmesi, 

inflamatuar hasar, makrofajlarla tumor y1k1ffil ve diger olaylarda gortili.ir. Serbest radikaller 

d1~ yortingesinde tek payla~ilmam1~ elektron ta~1yan kimyasal i.irtinlerdir. Bu stabil 

olmayan durumun yarattig1 enerji, organik veya inorganik kimyasallar, proteinler, lipitler, 

karbonhidratlar gibi kom~u moleki.illerle reaksiyonlara girerek serbestle~ir. Bu moleki.iller 

membran ve ni.ikleik asitlerde anahtar moleki.illerdir. 

Reperfiizyon hasan dokunun yeniden oksijenle kar~ila~ma periyodu suasmda i.iretilen 

toksik serbest oksijen radikallerine bagh geli~mektedir. Membran hasannda onemli 

mekanizmalardan biri; serbest radikallerin ozellikle aktive oksijen i.irtinlerinin olu~turdugu 

zedelenmedir. Hi.icreler serbest radikalleri uzakla~tumak i~in ~ok say1da mekanizmaya 

sahiptir ve boylece zedelenmeyi azaltu. Serbest radikaller stabil degildir ve genellikle 

spontan olarak gi.ici.ini.i kaybederler. Aynca bir~ok enzimatik ve nonenzimatik sistem 

serbest radikal inaktivite reaksiyonlanna katihr. Antioksidanlar, demir, baklr ve bir seri 

enzim ( katalaz, si.iperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ) bu maddelerden 
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baziland1r(Tabtot). Serbest oksijen radikallerinin etkisini onlemede mannitol, allopurinol, 

askorbik asit, silperoksit dismutaz gibi baz1 maddeler denenmi~tir ve deneysel olarak ilR 

hasanm onlemede etkili olduklan g6sterilmi~tir< 14-21 ). 

Serbest radikaller d1~ halkasmda e~itlenmemi~ bir elektron bulunan atom veya 

molektillerdir. Hilcresel solunum ile molekiller oksijenin % 98' i suya y1k1hrken % 2' si 

super oksit radikaline donil~erek ortadan kalkar. Bu toksik molekill mikrosaniyeler 

i<;erisinde silperoksit dismutaz tarafmdan suya indirgenir. Normalde olu~an serbest 

radikallerden organizma, silperoksit dismutaz veya katalaz gibi intraselliller enzimler 

arac1hg1yla korunur. iskemi s1rasmda anaerobik metabolizma fonksiyonlan 9ah~maya 

ba~lar. Hilcrenin asidik hale gelmesi ile membran sistemleri bozulur ve kalsiyum ile 

katyonlar hilcre i<;ine girerler. Aym zamanda adenozin trifosfat, inozin ve hipoksantine 

indirgenir. Reperfiizyon esnasmda hipoksantin, kalsiyumun etkisi ile molektiler oksijenden 

serbest oksijen radikallerine y1k1hr(~emal) . Olu~an serbest oksijen radikalleri , hasarlanm1~ 

hilcre membranmdaki yag asit radikalleri ile etkile~erek lipit peroksidasyon reaksiyonunu 

olu~turur. Bunlar yaygm membran organel ve hilcre hasanna neden olan otokatalitik 

reaksiyona neden olurlar, protein par9alanmas1 ile sonu9lanan proteinlerin oksidatif 

modifikasyonuna yol a<;arlar. DNA'da tek zincirde kmlmalar olu~turarak, hilcre 

ya~lanmasm1 h1zlandmrlar. Bu etkiler, ekstremitenin btittinlilgilnil bozabilecegi gibi, 

sistemik olarak kalp, beyin, bobrekler, akciger, karaciger, dalak ilzerine de etki gostererek 

ya~am1 tehdit edebilir. 



Tablo 1: Baz1 major endojen antioksidanlar ve bulunduklan yerler ile i~levlefi<25). 

Adi Bulundugu Yer 

Superoksid dismutaz ( SOD ) 
Cu, Zn SOD Sitoplazma, Hticre ytizeyi 

Mn SOD ve mitokondri 

Peroksisomoz ve 
Katalaz mitokondrial 

membran 

Glutatyon peroksidaz Sitoplazma 

Glutatyon intraselltiler 

Coenzim Q 10 ( Ubiquinone ) Hticre membram 

Vit E ( a-tokoferol ) Sitoplazma ve plazma 

~-karoten ( pro-Vit A ) Plazma 

Vit C ( Askorbik asid) Sitoplazma ve plazma 

i~levi 

Oi- Katalizleyip H202 ye 
dismutasyonu 
20i-+2H+ ~H202+02 

Selltiler redtiktant 

Aktif elektron ta~1y1c1s1 

Lipid peroksidasyon zinciri 
ve LDL reaksiyon kmc1s1 

Oksidan LDL inhibisyonu 

direkt olarak antioksidan veya 
Vit E ivin kofaktor 
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~ema 1: iskemi reperflizyon hasanmn biyokimyasal mekanizmasmm ~ematize edilmesi(l) 
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iskemi-reperfiizyon hasarmm klinige yans1mas1 

Arteriyel okltizyonun erken donemlerinde, rabdomiyoliz gibi <;e~itli klinik durumlara 

sebep olan basit iskelet kas1 lezyonu gortiltir. Rabdomiyolizin derecesi, ag1rl1g1, geni~ligi ve 

devaml11Igma bagh olarak iki ana paramatre olu~ur. 

1. Lokal etki. Sadece kas lezyonu. 

2. Sistemik etki. iskemik kasm stirtikledigi bir biyolojik sendrom. 

Mtidahale edilmemi~ arteriyel okltizyonun dogal seyrinin her safhasmda, farkl1 

derecede ve yaygmhkta klinik ve metabolik bulgular geli~ir. 

iskemi ( Devasktilarizasyon ) fazmm ana gostergeleri hastalar tarafmdan dayamlmaz 

olarak tariflenen agn, ciddi iskemi, ekstremitede rigidite veya rigor mortis ve odemdir. 

iskemi faz1 s1rasmda degi~ik derecede metabolik asidoz, yeni ba~layan azotemi ile birlikte 

hiperkalemi ve miyoglobinuri gortilebilir. 

Revaski.ilarizasyon fazmm klinige yans1mas1 masif odem, ekstremite kompartman 

sendromlan, ~iddetli agn ve gangren olarak gozlenir. Asidoz ag1rla~m1~tlf. Hiperkalemi 

derecesi artar. Kreatin fosfokinaz ( CPK, ozellikle MM fraksiyonu ), Laktat dehidrogenaz 

( LDH, ozellikle LDH4 ve LDH5 subgrubu ) ve serum glutamikoksaloasetik transaminaz 

( SGOT ) degerleri artar. Miyoglobinuri ile birlikte oligoanuri gozlenir. Renal y1k1m 

geli~erek akut renal yetmezlige gidi~ gozlenir. % 50 hastada hiperfosfatemi ve anuri ile 

birlikte hipokalsemi; nontravmatik rabdomiyolizisin ditiretik fazmdaki hastalann % 22-

25 'in de de hiperkalsemi gozleni/ 1). 

iskemi - reperfiizyon hasarmm akciger yans1mas1 

Ozellikle alt ekstremite iJR donemi sonras1 ortaya <;1kan uzak. organ hasarmda, 

akcigerler hedef organ konumundadir ve klinik olarak btiytik onem ta~1maktadir<26) .Akut 

alt ekstremite iJR olaymda ortaya <;1kan akciger hasan onemli derecede postoperatif 

mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, azalm1~ 

akciger komplians1 ve nonhidrostatik pulmoner odem olu~an akciger hasarmm birer 

bulgusu olarak ortaya <;1kmakta ve klinik olarak tamamen subklinik seyreden ge<;ici bir 

durumdan ( akut akciger hasan ), ARDS' ye ( Adult Respiratory Distress Syndrome = 
Eri~kin Solunum S1kmtls1 Sendromu ) kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol a<;abilmektedir. 

Akut alt ekstremite iskemi-reperftizyon donemi sonunda ortaya <;1kan akciger 

hasannm mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Plazmada ve dokuda artm1~ serbest 

oksijen radikalleri, <;e~itli sitokinler ( IL-6 I IL-8 I TNF- ), trombosit aktive edici faktor 
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( P AF ), eiocosanoid ve lOkotrien salm1m1 gibi bir 9ok mekanizma bildirilse de bu konuda 

kesin bir gorii~ birligi ortaya konulamam1~t1r. Hasan ba~latan mekanizma ne olursa olsun 

sonu9 olarak artm1~ polimorfoni.ikleer lOkosit ( PMNL ) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve 

infiltrasyonu en sonunda PMNL degrani.ilasyonuna sebep olmaktad1r. Degrani.ilasyon 

sonras1 artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarma ve buna bagh 

geli~en artm1~ pulmoner kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir<27
>_ 

iskemi - reperfiizyon hasarmm bobrek yans1mas1 

iskemi-reperfiizyon doneminde renal hasar cerrahi ve anestezi yonlinden onemli 

klinik sorunlar ortaya 91karmaktadir. Aynca aortik cerrahi ve anestezi suasmda i!R'a 

sekonder olarak goriilen renal disfonksiyon da onemli ve s1k morbidite ve mortaliteye 

neden olur. Postoperatif donemde ortaya 91kan akut renal yetmezligin neden oldugu kotli 

klinik prognoza, sepsis ve multipl organ yetmezligi gibi hayatl tehdit eden bir 9ok 

komplikasyon i~tirak etmektedir(l4
). 

iskemi ve sonrasmda reperfiizyonun sebep oldugu renal yetmezlikte temel olay pek 

9ok say1da hi.icrenin kayb1 veya ollimi.i ile karakterize tlibi.iler fonksiyon kayb1d1r. Renal ilR 

hasan renal kan ak1mmda azalma, azalm1~ glomeriiler filtrasyon, artm1~ natrilirezis ve 

bozulmu~ konsantrasyon yetenegi ile karakterizedir. Artm1~ vaskliler tonus ile 

otoregi.ilasyon kapasitesi bozulur ve reklirren iskemilere daha duyarh hale gelir. iskemiye 

ugram1~ bobrekte reperfiizyon sonras1 rejenerasyona yonelik olarak epidermal bi.iylime 

faktOrleri artar; ancak aym donemde a<;1ga 91kan radikal art1~1 daha baskm oldugundan bu 

rejenerasyon geri planda kahr(28
). 

iskemi - reperfiizyon hasarmm karaciger yans1mas1 

Karaciger transplantasyonunu takiben geli~en karaciger disfonksiyonu, patofizyolojik 

olarak ilR hasannm benzeridir. ilR donemlerinde , diger organ hi.icrelerinde oldugu gibi, 

hepatositlerde de serbest oksijen metabolitleri olu~ur. Kupffer hi.icreleri aktivasyonu 

gozlenir. Sinusoid llimenlerinde masif olarak serbest oksijen radikalleri yap1m1 olur. 

Endotelial hi.icre harabiyeti, PMNL aki.imi.ilasyonu ve takibinde de kapiller t1kamkhk 

gozlenir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar gozlenir(29
). 
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iskemi - reperfiizyon hasarmm kardiyak yans1mas1 

ilR hasan kalpte, hafiften agira dogru, reperfiizyon aritmileri, mikrovaskiiler hasar, 

reversibl mekanizmalarm disfonksiyonu nedeniyle miyokardiyal stunning ve hticre oltimti 

gibi bir tak1m olaylara sebeb olurlar(2
S) 

Bu olaylann olu~umunda iki ana hipotez su9lanmaktadir. 

I. Oksidatif stres. 

2. Ca +2 ytiklenmesi (overload ) dir. 

Bu iki hipotez birbiri 19me o kadar 9ok girmi~tir ki, her basamakta birbirlerini 

etkilemektedirler. Oksidatif stresin neden oldugu olaylar sonucunda, degi~ik selltiler 

proteinlerin fonksiyonel modifikasyonlan membran permeabilitesinde ve 

konfigilrasyonunda degi~ikliklere neden olurlar. Bu olaylar sonucunda sarkolemmal Ca+2
-

ATPase pompasmda ve Na+-K+ ATPase aktivitesinde bozulmalar meydana gelir. Bu 

mekanizmalardaki degi~imler Ca +2 <;1ki~mda azalmaya, Ca +2 giri~inde artmaya sebep 

olur<Sema 2). 
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~ema 2: Kalpteki iJR hasannda, oksidatif stres ve endojen antioksidanlann patofizyolojik 

ve terapotik yakla~1rrunm ~ematize edilmesi<25
). 

j iSKEMi - REPERFii'ZYON ] 

I i \ 
Ca •2-0VERLOAD 

1

-1111 -- OKSIDATiF STRES __ ,.. --· I ca•2-0VERLOAD 

Kontraktil Disfonksiyon Aritmiler I M yokardial infarkttis I 

ENDOJEN ANTiOKSiDANLAR 

irincil Defans Sistemi 

Glutatyon Peroksidaz. 

Stiperoksit dismutaz ve Katalaz 

ikincil Defans Sistemi 

Vit E, ubiquinol9, Vit A 

ve Antioksidan gen (Bcl-2) 

~ / 
Koruyucu AJan ..-----------------. Koruyucu Ajan 

MiYOKARDiAL HASAR 



14 

N-ASETiLSiSTEiN ( NAS) 

N-Asetilsistein dogal bir amino asit olan L-sisteinin N-asetitillenmi~ tilrevine 

verilen isimdir. Hammadde beyaz kristalize pudra ~eklinde olup asetik kokuludur. Su ve 

alkolde serbest ~ekilde 96ziilebilir. Preparat olarak s1khkla haz1rlanan sodyum tuzu renksiz 

olup hidrojen siilfid koku ve tadmdadir(30>. 

Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini i9erisindeki 

disiilfid baglanm koparma yetenegi sayesinde mukoid ve mukopilriilan sekresyonlar 

ilzerine mukolitik etki gosterir. Solunum yollarmda toplanan balgam yogunlugunu ve 

yap1~kanhgm1 azalt1r., su gibi akic1 hale getirir. Bron~ial sekresyonlarm atlhmm1 ve 

solunumu kolayla~tirarak akciger fonksiyonlannm dilzenlenmesine yard1mc1 olur. 

N-asetilsistein aynca, sahip oldugu nilkleofilik serbest thiol ( -SH ) grubu 

arac1hg1yla, oksidan radikallerin elektrofilik grubuyla etkile~ime girerek, direkt antioksidan 

ozellik gosterir. Molekiiler yap1s1 ile hilcre i9ine kolayca giren N-asetilsistein, burada 

deasetillenerek, L-sisteine donil~ilr. L-sistein bir glutatyon prekilrsoriidilr ve glutatyon 

sentezini artmr. Glutatyon ise, endojen veya eksojen sitotoksik maddelerin ve oksidan 

radikallerinin hilcreye zarar vermesini onleyen, hilcre biltilnlilgilniln ve i~levlerinin devam1 

i9in 9ok onemli bir endoselliiler mekanizmada temel rolil olan, yilksek reaktifte bir 

tripeptiddir. Bu yonilyle N-asetilsistein hilcreleri hasardan koruyacak dilzeyde glutatyon 

yap1m1 i9in birincil derecede onem ta~1maktadir(31 ). 

Asetilsistein ozellikle kistik fibrozisli hastalarda, yenidoganlarda mekonyum 

ilesunda ve eri~kinlerde mekonyum ileusuna benzer durumlarda bag1rsaklara lokal olarak 

uygulanarak tikacm atilmas1m saglar. N-asetilsistein, asetaminofen ovei;dozajmda antidot 

olarak da kullamlmaktadir. 

N-asetilsisteinin, iskemi-reperfiizyon 

mekanizmalalanm ~oyle siralayabiliriz<32
): 

hasannda 

(a) Serbest oksijen radikalleri ilzerine direkt protektif etki. 

(aa) Sistein-sistein redoks mekanizmas1 

(ab) Glutatyon ile baglant1 

kullamlmasmdaki etki 

(b) Membranlardaki peptid ve enzimlerin -SH gruplan ile formasyona girerek 

onlann disiilfid baglanm koparmak yolu ile serbest oksijen radikalleri ilzerine 

endirekt protektif etki. 



( c) Bir 9ok proces ve faktorleri dilzenleme. 

(ca) Trombosit fonksiyonu 

( cb) Dil~ilk pH (iskemi ) altmda aksiyon 

(cc) Notrofillerle ili~ki 

( cd) ACE inhibisyonu 

( ce) Koagillasyon modillasyonu 

(cf) Adhesyon molekillleri yolu ile adhesif etki 

(cg) Aritmogenesis modillasyonu. 

15 
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MATERYAL VE METOD 

Bu deneysel 9ah~ma Karadeniz Teknik Universitesi ( KTU ) Tip Fakilltesi Etik 

Kurul onay1 almd1ktan sonra KTU Tip Faktiltesi Histoloji Anabilim Dah Laboratuarlarmda 

yapildi. 

<;ah~mada agirhklan 250-350 gram arasmda degi~en, KTU Tip Fakilltesi Cerrahi 

Ara~tlrma ve Uygulama Laboratuarmda yeti~tirilen Wistar-Albino ttirti 25 erkek rat 

kullamldi. Ratlar kontrol grubu ( Kontrol, n=5 ), iskemi-reperfiizyon grubu ( i!R, =10 ) ve 

N-asetilsistein verilen 9ah~ma grubu ( NAS, n=l 0) olmak ilzere il9 gruba aynldi. 

indilksiyon iyin inhalasyon yolu ile eter kullamlan ratlann anestezisinin devami iyin, 

intraperitoneal ketamine hidroklorid ( Ketalar®, Parke-Dawis, 50 mg/ml flakon) 50 mg/kg 

uygulandi. i~lem boyunca ratlarm solunumlan spontan olarak devam ettirildi. Bilti.in 

deneklere, abdomen temizligi takiben gobek ilstil ve alt! median laparotomi yap1larak, 

abdominal aort eksplorasyonu saglandi. Biltiln denekler bu i~lemden sonra heparinize 

( 100 IU/kg ) edildi. Kontrol grubu ratlara, sadece laparotomi ve aort eksplorasyonu 

saglandiktan sonra batm kapatildi. i!R grubu ratlarda, abdominal aorta eksplore edilip 

infrarenal dilzeyden bulldog klemp ile aort oklude edildi. Batin kapat1ldi. 4 saat iskemi 

silresinin sonunda, batm tekrar ayihp aortadaki oklilzyon kaldmldi. 1 saatlik reperfiizyon 

silresini beklemek iyin, batm tekrar kapatildi. NAS 9ah~ma grubu ratlara, i~lem olarak ilR 

grubuna uygulanamn aymsi yapildi. Bu gruba diger gruptan farkh olarak, aort oklilzyonu 

uygulamadan hemen once 150 mg/kg NAS ( Asist®, Hilsnil Arsan ila9lan A.$., 300 mg/3 

ml ampul ) intraperitoneal olarak uygulandi. ilR silresinin bitiminde yi.iksek doz anestezik 

ajan verilerek, biltiln denekler sakrifiye edildi. Laboratuar 9ah~masi iyin deneklerin akciger, 

kalp, karaciger ve bobrek gibi parankimal organlanndan omekler almdi. 
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Histopatolojik inceleme 

Doku omekleri % 10 formalinde tespit edildi. Doku takibi i~leminden sonra parafin 

bloklar haz1rlandi. Bunlardan 5 mikron kalmhkta seri kesitler yap1larak hemotoksilen eozin 

ile boyandi. 

Akciger omeklerinde, bron~larm ve kapiller haricindeki btiyi.ik damarlarm yogun 

oldugu alanlar, bag dokusunun fazla oldugu alanlar inceleme d1~1 birak1ldi. On btiyi.ik 

btiyiltmede ( X40) alveol i9i ve intertisyumdaki notrofiller sayild1C33
). Akciger dokusundaki 

konjesyon ve intertisyel odem, Tassiopoulos ve arkada~lannm tarif ettiklerine gore 

semikantitatif olarak degerlendirildic34
). Buna gore odem i9in: 0 puan; odem yok, 1 + ; fokal 

hafif odem, 2+ ; fokal yogun odem, 3+ ; diffiiz odem, 

Konjesyon i9in: 0 puan; konjesyon yok, 1 + ; fokal hafif konjesyon, 2+ fokal yogun 

konjesyon, 3+; diffiiz konjesyon olarak puanlandi. 

Bobrek, karaciger ve kalp omekleri, 1~1k mikroskobu ile tum sahalarda 

degerlendirildi. incelemede Klausner kriterleri kullamld1C35
): Evre 0: normal bobrek 

gorilntimti, Evre 1: ttim sahalarda % 5' den az nekroz, Evre 2: ttim sahalarda % 5-25 

nekroz, Evre 3: ttim sahalarda % 25-75 nekroz, Evre 4: tum sahalarda % 75' den fazla 

nekroz. Aynca hticre ~i~mesi, vakuolizasyon, konjesyon ve infiltrasyon durumlan da 

degerlendirildi(l 4
). 

Akim sitometrik inceleme 

Akim sitometrisi'nin ( Flow cytometry, FCM ) temel ozelligi, hticrelerin 

btiyi.ikltigtine, vizkositesine ve grantilotisitesine bagh olarak tek hticre dtizeyinde ara~t1rma 

olanag1 saglayan bir yontem olmas1d1r.Bu yontem hticrelerin fizik?el ve biyolojik 

ozelliklerinin kantitatif ol9timtintin hizh ve objektif olarak yapilmasma olanak saglar(36
). 

Akim sitometrisinin temeli, Coulterin 1949 yilmda buldugu hticre say1s1 ve volilm 

analizat6rtine dayamr. Once florokrom boyalarla i~aretlenen omeklerden bir hticre 

stispansiyonu haz1rlamr. Hidrodinamik odaklama denilen bir i~lemle bir hticre 

stispansiyonu "sheath fluid" ad1 verilen hizh hareket eden bir s1v1 i9ine injekte edilir. Bu 

s1v1 tipik olarak injekte edilen hticrelerden 10000 kez daha hizh hareket eder. Daha hizh 

hareket eden bu sheath fluid sayesinde hticreler tek s1ra haline ge9ip "flow chamber"a 

ula~1rlar. Burada lazer 1~1g1 ile uyanlarak gortintir hale gelirler. Lazer kaynag1 olarak 

genellikle Argon iyonu kullamhr. Hticreye bagh fotokromun lazer 1~mlan ile aktifle~mesi, 
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i~igm yogunluguna bagh olarak, hi.icrenin boyutu, ic; yapisi, yilzey morfolojisi ve hilcrelerin 

canhhgi hakkmda bilgi verir. 

Akciger dokusunda notrofil infiltrasyonu c;ah~ilacak oldugundan, taze doku 

omekleri kullamldi. Akim sitometri analizi silspansiyon halindeki hilcrelerden yapilacagi 

ic;in, once taze doku mekanik parc;alanma yontemi ile muamele edilerek hilcre 

silspansiyonu hazirlandi. Hazirlanmi~ olan hilcre silspansiyonundan 250-300 µl'lik bir 

miktan notrofiller ic;in spesifik olan CD 177 monoklonal antikorlarmm 20 µl kadar konulup 

i~aretlemelerin yapildig1 tilplerin ilzerine eklendi. Ti.ipler, Karadeniz Teknik Universitesi 

Tip Fakilltesi Histoloji Anabilim Dah bilnyesinde bulunan 9ift lazerli Coulter Epics Elite 

ESP FCM cihazmdan gec;irilerek hilcre sayimi yapildi. Pozitiflikleri % olarak saptandi. 

Cihazm lazer ayan polysteren kaph partiki.iller ic;eren DNA Check (plastic beads) ile 

standartize edildi. Tiiplerdeki hilcreler sayildiktan sonra 488 nm argon iyon lazer ile 15 

m W'ta analize almdi. Hilcre akim hiz1 numunedeki hilcre yogunluguna gore ayarlandi. 

FCM' de boyanmi~ hilcreler, hizh bir ~ekilde yogun lazer alanmdan gec;irilirken hilcreye 

bagh florokromun lazer i~ig1 ile aktifle~mesi saglandi. Boyanm floresan emisyonu hassas 

fototilp ( Multiply Tubes, PMT' s ) tarafmdan belirlenerek amplifiye edildi ve FCM 

bilgisayarma aktanldi. 

Biyokimyasal parametreler 

Malondialdehit ( MDA ) : Reperfilzyon fazmda oksijenin yeniden ortama 

girmesiyle, yag asit radikalleri oksijen ile birle~erek lipit peroksidasyon reaksiyonu 

olu~turmaktadir(6). MDA lipoperoksidasyonunun bir iirilniidiir ve oksidatif hasann dilzeyini 

gostermede, uygun bir deger oldugu bildirilmektedir(44
). 

Doku lipid peroksidasyon olc;ilmil, Buege ve Aust tarafmdan belirtilen, 

tiobarbitilrilk asid ile kolorimetrik reaksiyonu sonucu MDA konsantrasyonunun 

belirlenmesi metoduyla tayin edildi(39
). Donmu~ doku erimeye birakihrken iki kez % 0.9 

sodyum klorid solilsyonu ile yikandi. Ondan sonra, ic;inde 50 mmol ph 7.6 Tris, 2 mmol 

EDT A ve 5 mmol butilade hidroksitoluen bulunduran solilsyon ile homogenize edildi ( 50 

mg doku/ 1 ml solilsyon ). Homogenizasyon dakikada 13500 rpm kadardi. Homogenate, 

+4°C' de 15 dakika 20000 devirde santrifilje edildi. 1 birim yilzey materyali, ic;inde % 15 

triklorasetik asid, % 0.375 thiobarbitilrik asid, 0.25 M hidroklorik asid ve % 0.4 sodyum 

dodesilsillfat ic;eren stok solilsyonunun 2 birimi ile kan~tmldi. Bu kan~im 30 dakika 

95°C' de isitildi. Ardmdan presipitat sogutulmu~ken, 15 dakika 1000 devirde santrifilje 
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edildi. Yiizeydeki olu~umun absorbans1, 535 nm'de olc;iildii. 1, 1, 3, 3 tetraethoksipropane 

( Cat No: T9889 ) ile standartize edildi. Hesaplama yap1hrken degi~im katsayilan, bobrek 

ic;in % 5.2, akciger ic;in % 4.8, karaciger ic;in % 5.1 ve kalp ic;in ise % 5.3 olarak almdi. 

Materyalin protein konsantrasyonu, Lowry metoduna gore belirlendi(38
). MDA 

konsantrasyonu nmol/mg protein olarak birimlendirildi. 

Miyeloperoksidaz ( MPO ) : i/R hasarmda hiicresel zedelenmede ba~ rol oynayan 

hi.icreler, PMNL'lerdfr. MPO, notrofillerde kloriir varhgmda H202'nin hipoklorik aside 

donii~iimiinde etkilidir. PMNL etkinligini belirlemek ic;in MPO aktivitesi onemli bir 

parametredir. 

Schierwagen ve arkada~lar1 doku MPO aktivitesinin tayinini, modifiye bir metodla 

tariflemi~lerdir<37). Alman doku omekleri, s1v1 azotta ~ok sogutmaya maruz birak1ld1ktan 

sonra, olc;iimler yapilmcaya kadar -80°C de saklandi. Olc;iimlerin yapilacag1 zaman, 

donmu~ dokular c;oziilmeye b1rak1hp iki kez potasyum fosfat tamponu (pH 6.0, 50 mmol} 

ile y1kand1ktan sonra, heksadesiltrimetil amonyum bromid ( HET AB ) siispansiyon 

tamponu ( potasyum fosfat 50 mmol, % 0.5 HETAB, pH 6.0, 50 mg doku/l ml tampon) 

ile homogenize edildi. Homogenizasyon dakikada 13500 rpm kadardi. Homogenizasyonun 

son 30 saniyesi oncesinde, homogenate donmu~ ve c;oziinmii~ ard1~1k iki hal alm1~ken, 

+4°C'de 20000 devirde 15 dakika santriflije edildi. Yiizeydeki materyal MPO olc;iimii ic;in 

toplandi. MPO aktivitesi olc;iimiinde, toplanan materyalin 100 µl'si, 37 °C'de, DMSO 

ic;inde eritilmi~ 100 µl % 0.1 'lik tetradimetilbenzid ve 50 mmol'liik potasyum fosfat 

tamponu (pH 5.4) ile muamele edilmi~ 750 ml 0.5 mmol'liik hidrojen peroksid ile inkiibe 

edildi. Enzim aktivitesi, fotometrik olarak 655 nm'de olc;iildii ( <:;albiochem, Cat 

No:47591 l ). Hesaplama yap1hrken degi~im katsayilan ( n= 5 ), bobrek ic;in % 3.9, akciger 

ic;in % 4.3, karaciger ic;in % 5.0 ve kalp ic;in ise % 5.2 olarak almdi. Materyalin protein 

konsantrasyonu, Lowry metoduna gore belirlendi(38
). MPO aktivitesi U/mg protein olarak 

birimlendirildi. 

istatistiksel analiz 

<";ah~mam1z verilerinin degerlendirilmesinde biyokimyasal, ak1m sitometrik ve 

patolojik parametreler kullamldi. Akim sitometrik olarak bakilacak olan akcigerlerdeki 

notrofil infiltrasyonun, degerlendirilmesinde ve biyokimyasal olarak degerlendirilecek olan 

dokulardaki miyeloperoksidaz aktivitesi ve malondialdehit konsantrasyonu tayinlerinde, tic; 

grubun kar~ila~tmlmasmda istatiksel olarak Kuruskal Wall is Varyans analizi kullamldi. 



20 

Patolojik inceleme sonucu bak1lacak olan hiicrelerdeki histopatolojik degi~imler gibi 

niteliksel degi~kenler i~in Ki-kare testi kullamldi. 

Resim 1: Eter inhalasyonu ile indiiksiyon yap1lan deneklere intraperitoneal ila~ 

uygulanmasi. 

Resim 2: Gobek tistti ve alt1 batm insizyonu. 
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Resim 3:Abdominal aort ekspojuru. 

Resim 4:Abdominal aortun bulldog klemp ile renal arterlerin altmdan oklude edilmesi. 
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BULGULAR 

Ti.im denekler <;ah~may1 tamamladi. Deney s1rasmda mortalite olmadi. istatistiksel 

olarak kullamlan Kuruskal Wallis V aryant Analizinde p< 0,05 ; gruplar arasmdaki iki~erli 

kar~1la~tirmalarda kullamlan Mann-Witney U testinde de p< 0,016 anlaml1 olarak kabul 

edildi. 

Tablo 2: Parametrelerin gruplara gore genel olarak degerlendirilmesi. ( FCM: Akim 

sitometri; MDA: Malondialdehit; MPO: Miyeloperoksidaz; AC: Akciger; KC: Karaciger; 

Bob.: Bobrek.). 

FCM% 
1 AC Patoloji 

: MDAAC 

: MDAKC 

Kontrol iJR Grubu NAS Grubu P 
Grubu 

14,2±2,3 14,4±1,8 5,6±1,2 0,0002 I 

I ------------- - ----r---
. 71,2±11,6 289,1±49,1 153,1±53,2 I 0,0001 

! 

0,3±0,07 i 0,4±0, 19 0,24±0,06 0,0056 
-----

0,4±0,11 : 0,3±0,15 0,26±0,05 0,0012 

MDA Bob. 0,3±0,04 0,4±0,04 0,27±0,05 0,0002 
--· --- - ---· - -------·---·- --- -

MDA Kalp 0,4±0,04 0,3±0,07 0,31±0,1 0,2358 
- ----------- -------- ------ -- ---------------- ------·-··-- ----------- . -·-·--- ------------- ------·---------·-·---
MPO AC 1,3±0,2 4,5±2,1 3,7±1,24 0,0042 
·- ---- - --- - - . ------- -·--·--·- --·- ---------------· ···---· ··---------·--· -·----- -- . -------------------------- ---------

MPO KC 0, 12±0,03 0,3±0,23 0,08±0,05 0,0007 
- .. ---- --- . --- ---- ·- - -- ---- --------- --- - -·-···- --------- ·----- - ··-- - --- --------. _____ ., ____ ------· --·- - --

MPO Bob. 0,00 0,09±0,04 0,09±0,04 0,0031 
---- . - - --- ---····· 

MPO Kalp 5,2±1,5 2,4±1,95 2,4±3,01 0,0617 

MDA Kalp ve MPO Kalp degerlerini inceledigimizde p> 0,05 oldugundan 

istatistiksel olarak anlams1z olarak kabul edildiler. Diger satirlarda p< 0,05 oldugundan 
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anlamh olarak kabul edildiler. Bulgularda MPO ve MDA degerlerinin, tek tek 

degerlendirilmesi a~ag1daki gibidir. 

Malondialdehitin dokulardaki degerleri : 

Tablo 3: Gruplarm MDA degerlerinin organlara gore tab lo olarak gosterilmesi. 

r--------- -------------·- --··-·--·--------·- --··--···---·-----

1 'J Kontrol I ilR i NAS I p I 
I . Gruhn I Gruhn l Gruhn I J 
I -·----···---··-·- - ----...J ·-·--·-·-··---·---··-···---- ·- ' ·--···-·····-·---- J ---------------- •• • • •.• 

1 -~~~~ =J-{;:~;; j-6:::~j ~~i~6~6~ 1-6:66~~ --- : 
1----~n~~ob ___ J ___ g,~~~~~ ___ J ___ ?_:~~~~04 . --~,-~1±0,os __ J 0,0002 I 
j_ MDA Kalp I ~,4±0,~j-~,3=0,07~ _ _ 9_:_~1±0~~-J ____ 0,2358 _ _j 

( MDA konsantrasyonu nmol/mg protein olarak birimlendirilmi~tir.) 

Grafik 1: Gruplarm MDA degerlerinin organlara gore grafik olarak gosterilmesi. 
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Gruplarm organlarda kendi aralarmdaki degerlendirilmesinde: 

MDA AC dokusunda : 

MDA degeri i!R grubunda kontrol grubuna gore yliksek bulunmu~ ancak bu ylikseklik 

anlamh olarak degerlendirilmemi~tir ( p: 0.8 ). NAS verilen grupta ise MDA degeri ilR 

grubuna gore anlamh derecede dii~iik bulunmu~tur ( p: 0.0032 ). Aynca NAS verilen 

grupta MDA degeri kontrol grubu degerlerine gore de dii~iik bulunmu~ ancak bu dii~iikliik 

istatistiksel olarak anlamh degerlendirilmemi~tir ( p: 0.02 ). 

MDA KC dokusunda : 

KC dokusunda MDA degeri en yliksek kontrol grubunda bulunmu~tur. MDA degerinde, 

ilR grubunda kontrol grubuna gore anlamh dii~iikliik vard1r ( p: 0.0143 ). NAS verilen 

grupta da MDA degerinde i/R grubuna gore dii~iikliik vardir ancak istatistiksel olarak 

anlamh degildir ( p: 0.0191 ). MDA degeri NAS grubunda kontrol grubuna gore anlamh 

olarak dil~iik bulunmu~tur ( p:0.022 ). 

MDA Bobrek dokusunda : 

Bobrek dokusunda MDA degeri i/R grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede 

yliksek bulundu ( p: 0.003 ). NAS verilen grupta ise MDA degeri ilR grubuna gore anlamh 

derecede dii~iiktii ( p:0.0002 ). Kontrol grubuyla NAS grubu arasmda anlamh farkhhk 

yoktu ( p: 0.2703 ). 

MDA Kalp dokusunda : 

Kalp dokusunda MDA degerleri gruplar arsmda anlamh farkhhk gostermemi~tir. 



Miyeloperoksidazm dokulardaki degerleri : 

Tablo 4: Gruplarm MPO degerlerinin organlara gore tablo olarak gosterilmesi. 

-------- -
Kontrol : ilR Grubu NAS p 

_ _ _____________ Q!.!!~_!! ___ j _ _____________________ Gru~_!!_ ____________ _ 

; MPO AC ! 1,3±0,2 ; 4,5±2,1 : 3,7±1,24 1 0,0042 _j 
__________ ....; ~--··----------· -··---..! - ···· ~---·-"'· - --·---~ - - ---

MPO KC -~-0~12~0,0~ _ _ J ____ ~~3~Q2~---·-· o~g~-~~o~-- j 0,0007 
MPO Bob. : 0,00 ; 0,09±0,04 : 0,09±0,04 i 0,0031 ! 

·-·-·-------· ,,.__ ·- -·----··--·-·-··- - ·---~- -----------~- . ·-- ··-···-······ - -__J ________ _J, 

MPO Kalp ~ 5,2±1,5 1 2,4±1,95 i 2,4±3,01 0,0617 
. . . - _ __ , _ ___! - --· ·----..-.! - --·--·--· ____ _,, 

( MPO aktivitesi U/mg protein olarak birimlendirilmi~tir) 

Grafik 2: Gruplarm MPO degerlerinin organlara gore grafik olarak gosterilmesi. 
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MPO AC dokusunda : 

MPO degeri akciger dokusunda; i!R grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede 

yilksek bulunmu~tur ( p: 0.0048 ). MPO degeri NAS verilen grupta i!R grubuna gore 

dti~tik bulunmasma ragmen bu dti~tikltik istatistiksel olarak anlamh degildi ( p: 0.4497 ). 

Kontrol grubu ile NAS verilen grup arasmda da anlamh farkhhk yoktu ( p: 0.022 ). 

MPO KC dokusunda : 

MPO degeri karaciger dokusunda i/R grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede 

yilksek bulunmu~tur ( p: 0.0084 ). NAS verilen grupta ise ilR grubuna gore anlamh 

derecede dti~tik ve kontrol grubuna yakm degerler bulunmu~tur ( i!R - NAS gruplarmm 

kar~ila~tlrmasmda p: 0.0005, Kontrol - NAS gruplarmm kar~1la~tmlmasmda p: 0.2703 ). 

MPO Bobrek dokusunda : 

MPO degeri bobrek dokusunda ilR grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede 

yilksek bulunmu~ ( p: 0.0022 ), ancak NAS verilen grupta anlamh dti~tikltik 

gozlenmemi~tir ( p: 0.9097 ).Yine NAS verilen grupta MPO degerleri kontrol grubuna gore 

anlamh derecede yilksek bulunmu~tur ( p: 0.0022 ). 

MPO Kalp dokusunda : 

MPO degerleri kalp dokusunda gruplar arasmda anlamh farkhhklar gostermiyordu. 
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Akcigerlerdeki alum sitometrik ve histopatolojik degerlendirme : 

Tablo 6: FCM ve histopatolojik olarak AC'lerdeki notrofil infiltrasyonunun tablo olarak 

gosterilmesi. 

l
·------------·-···-·-· .. ····-·--····-1---·-··---·---······-·-·-.. ---:---·--·------------ -

Kontrol ~ l/R Grubu NAS p 
;___________ : ____ g_!ubu _J ____ _ __________ _: _ Grubu _, _ ___ _ _J 
I . . ' . 

I
I FCM % : 14,2±2,3 : 14,4±1,8 ; 5,6±1,2 ; 0,0002 
··----------·· - ·--··--·-----·-······---··-·-·-·! ··-··-·-·--·-··- --···----·--·' _ _ _ _____ _J _J 

r AC Patoloji I 71,2±11,6 : 289,1±49,1 '. 153,1±53,2 : 0,0001 ; 
1-------------------' ··-····---··--·-·--·-··-----·-·····' --·----···· ·-····------··----····--·' --· --- ---··-· ··---·---···- __J 

Grafik 4: FCM ve histopatolojik olarak AC'lerdeki notrofil infiltrasyonunun grafik olarak 

gosterilmesi. 
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Akcigerlerin notrofil infiltrasyonunun, ak1m sitometrik olarak % cinsinden notrofil 

miktan NAS verilen grupta hem kontrol hem de ilR gruplarma gore istatistiksel olarak 

anlamh derecede dii~iik bulundu ( p: 0.0002 ). 

Histopatolojik degerlendirme : 

Histopatolojik olarak on biiylik biiylitme alanmdaki PMNL sayilan, i!R grubunda kontrol 

grubuna gore anlamh derecede yliksek bulunmu~tur ( p: 0.022 ). NAS verilen grupta ise 

PMNL sayilan i/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede dii~iik bulunmu~tur 
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( p: 0.0004 ). NAS verilen grupta PMNL sayilan kontrol grubuna gore anlamh derecede 

ytiksek kalm1~tir ( p: 0.0071 ). 

Resim 5: Kontrol, VR ve NAS grubu ratlarm akcigerlerinin histopatolojik omekleri. 

Gruplar aras1 konjesyon ve PMNL farkma dikkat. 

Kontrol Akciger 

I/R Akciger 

NAS Akciger 
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Resim 6: Kontrol, iJR, ve NAS gruplannm karaciger doku orneklerinin histopatolojik 

kesitleri. 

Kontrol Karaciger 

ilR Karaciger 

NAS Karaciger 
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Resim 7: Kontrol, i!R, ve NAS gruplannm bobrek orneklerinin histopatolojik goriintiileri 

,~ .... 
.!:·~--..,.., 

I Jlil"9o.._J' 
I~-,.-- __,,, ...... 
I !"'"--
I~ 

ilR Bobrek 

NAS Bobrek 

Gruplann bobrek orneklerinin histopatolojik kesitlerinin degerlendirilmesi, 

Klausner ve arkada~lanmn kritelerine gore yap1ld1C35
). Aynca hiicre ~i~mesi, vakuolizasyon, 

konjesyon ve infiltrasyon durumlanna gore de incelendi. Ancak gruplar arasmda 

istatistiksel olarak fark gozlenmedi. Aym durum karaciger ve kalp doku ornekleri i~in de 

ge~erlidir. 
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Resim 8: Kontrol, i/R, ve NAS gruplarmm kalp doku omeklerinin histopatolojik kesitleri. 
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TARTISMA 
"' 

Akut ekstremite iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden kanlandmlmas1 ve 

normal dola~1mtn saglanmas1, oksijen kaynaklt serbest radikallerin olu~masma ve ardmdan 

reperfi.izyon hasan ile ytiksek mortalite ve morbiditeye neden 01ur<41
). Serbest radikaller ya 

direkt olarak, ya da hiicrede bulunan antioksidan sistemleri yetersiz hale getirerek geri 

donii~siiz hasar meydana getirebilmektedir<42
). Reperfi.izyon, iskemik doku i~in hayati bir 

olay olmasma ragmen siiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest 

oksijen radikallerinin iiretimine yol a~arak hiicre hasan ve organ disfonksiyonuna yol 

a~abilmektedir<23). 

Pek ~ok ~alt~ma sonucunda, hasann yalmz iskemide degil reperfi.izyon doneminde de 

artarak siiregeldigi gosterilmi~tir<43). iskemi s1rasmda hiicre, biyomembran biiti.inli.igiinii 

koruyamamakta, Ca++ ve fosfolipit A2 saltmmtna neden olmaktadtr. Artan biyomembran 

hasan, poliansati.ire yag asitlerinin a~1ga ~tkmasma ve yag asidi radikallerinin olu~masma 

yola~maktadtr. iskeminin bu safbasmda oksijenin yeniden ortama girmesiyle, yag asit 

radikalleri oksijen ile birle~erek lipit peroksidasyon reaksiyonu olu~turmaktadtr(6). 

Malondialdehit lipoperoksidasyonun bir iiri.iniidiir ve oksidatif }J.asarm diizeyini 

gostermede, uygun bir deger oldugu bildirilmektedir<44
). Serbest oksijen radikallerinin 

ateroskleroz, kanser ve inflamatuar hastaltklar gibi bir~ok hastahkta roli.iniin oldugu 

bilinmesine kar~m, iJR sendromu oksidatif hasann en yogun ara~tmld1g1 alandtr. Klinik 

uygulamada iJR sendromunun en s1k gori.ildiigii alanlar ~ok, akut arter ttkamkl1klan, damar 

yaralanmalan, kalp operasyonlan s1rasmda aortun klempe edilmesi ve organ 

transplantasyonlandtr<45
). Hasann boyutu iskeminin siiresi, derecesi ve hedef organ ile 

·1 ·1·a· <46) 1 gt 1 lf . 

iJR sendromunda hasann en aza indirilmesi i~in, bir~ok operatif teknik<47
) ve ila~ 

denenmektedir. Son zamanlarda NAS, bu alanda popiiler olarak ara~tmlmaktadtr. NAS, 

bir~ok ozelliginden dolay1 ~e~itli klinik kullamm alanlan bulmu~tur. i~erdigi si.ilfidril 
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grubunun mukus glikoproteini i~erisindeki disiilfid baglanm koparma yetenegi sayesinde 

bronkosekretolitik olarak yaygm kullamlmaktadtr(48
'
49

'
50

). Aynca . thiol grubu i~eriginden 

dolay1, asetaminofen zehirlenmesinin tetikledigi fulminan hepatik yetmezlikde ba~ar1yla 

kullamlmaktadtr(st). Antinefrotoksik ozelliginden dolay1 da radyografik kontrast ajan 

nefrotoksitesinde kullamm yeri vardtr (32
). Vazodilatasyon, nitrat dtizeylerini arttirmak ve 

vaskiiler/platelet ozellikleriyle antianginal etkileri mevcuttur. Kalp yetmezligi 

modiilasyonu ve aterosklerotik pro~eslerin stabilizasyonlanm da saglayarak, kalp ve damar 

hastahklarmda genel kullamm alam bulmu~tur(32). NAS'm iJR hasarmda kullamlmasmdaki 

etki mekanizmalarm1, ana ba~hklar halinde tekrar s1ralarsak; serbest oksijen radikalleri 

tizerine direkt protektif etki, membranlardaki peptid ve enzimlerin -SH gruplar1 ile 

formasyona girerek onlarm disiilfid baglanm koparmak yolu ile serbest oksijen radikalleri 

tizerine indirekt protektif etki ve bir~ok proces ve fakt6rti dtizenleme diye ozetleyebiliriz(32
) 

NAS'm iJR sendromundaki degerini vurgulamak i~in, gerek tek ba~ma gerekse diger 

antioksidan ozelligi olan ila~lar ile kar~Ila~ttrmah bir~ok ~ah~ma yap1lmt~tlr. Bu 

~ah~malarda genel olarak, NAS'm iJR sendromlarmda hasar1 azaltt1g1 soylenmi~ ve 

etkinliginin daha da iyi gosterilmesi i~in ~ah~malarm geli~tirilerek yapilmas1 

vurgulanm1~tlr(29•52-61 ). Bu ~ah~malarm ~ogu izole organ iskemi ve reperftizyonu ile 

ilgilidir. infrarenal abdominal aortamn iskemi ve reperftizyonunda karaciger, akciger, 

bobrek gibi organlann dolayh olarak etkilenmesi ile ilgili yap1lm1~ deneysel ~ah~malar ~ok 

azdtr. Buradaki iJR sendromununda NAS' inin etkinligini ara~tlran bir deneysel ~ah~maya 

ise rastlamad1k. C:::ah~mamtz bu konuda ilktir. 

Deneysel hayvan ~ah~malannda, gerek insan metabolizmasma yakin olmalan gerekse 

olaylara kar~1 verdikleri metabolik yamtlarm insanlara benzerlik gostermeleri ve laboratuar 

ortammda tiretilmeleri, bak1m1 ve deneysel ~ah~ma kolayhklanndan dolay1, ratlar yaygm 

olarak kullamlmaktadtr. Bu nedenlerden dolay1 ~ah~mamtz, ratlar tizerinde yapilm1~ttr. 

Literattirde inceledigimiz NAS dozu, 100, 150, 225 ve 600 mg/kg gibi ~e~itli 

miktarlarda bildirilmi~tir. Kretzschmar ve arkada~lanmn abdominal aort 

anevrizmektomisinden sonra gortilen iJR sendromunun dtizeltilmesinde NAS ile mannitolti 

kar~1la~tird1klan ~ah~malarmda, NAS dozu 150 mg/kg olarak belirtilmi~tir(57). 

C:::ah~mam1zm temelindeki abdominal aort okltizyonu, ad1 ge~en ~ah~ma ile benzerlik 

gosterdiginden aym dozu uygulamay1 uygun gordtik. 



34 

NAS'in molektiler yap1s1 nedeniyle intravenoz, intramuskuler, peroral ve inhalasyon 

yollanyla verilebilme ozelligi vardir ve <;ah~malarda <;e~itli verilme yollar1yla 

uygulanm1~tlr. Biz de intravenoz uygulamayla aym etkinlige sahip olmas1 nedeniyle, ilac1 

intraperitoneal vermeyi uygun bulduk. 

iJR sendromunda hasarlay1c1 mekanizmalar hem biyokimyasal hem de hiicresel 

diizeyde ger<;ekle~ir. Biyokimyasal zedelenme esas olarak serbest oksijen radikalleri ile 

ger<;ekle~ir. Serbest oksijen radikallerinin gosterilebilmeleri c;ok kisa omiirlii olduklar1 ic;in 

son derece zordur. Lipit peroksidasyonun son iiriinleri, aldehitler, hidrokarbon gazlar1 ve 

MDA' dir. Ozellikle biyolojik serbest oksijen reaksiyonlar1, Ii pit peroksidasyonun son 

iiriinii olan MDA'in gosterilmesine dayamrc62
). Hiicresel hasarlanmanm temelini PMNL'ler 

olu~turur. MPO, notrofillerde kloriir varhgmda H20 2'nin hipoklorik aside donii~iimiinde 

etkilidir. Bu nedenlerden dolay1 <;ah~maffilzm biyokimyasal analiz bOliimiinde MDA ve 

MPO gibi parametrelerin olc;iimleri yap1lilll~tir. Yine ozellikle akcigerlerdeki notrofil 

degerlerinin gruplar arasmdaki farkl1hklanm gosterebilmek ic;in, akim sitometrik analizler 

yapma ihtiyac1 duyduk. <;ah~mam1zm veri olanaklanm desteklemek ic;in, parankimal 

organlarda histopatolojik inceleme yapmay1 da uygun bulduk. 

Akcigerler, iJR sendromlannda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en onemli hedef 

organ konumundadir. Zimon ve arkada~larmm yaptlg1 bir c;ah~mada, akut alt ekstremite 

iskemisi geli~en ve cerrahi tedavi uygulanan 70 hastada, erken postoperatif donemde % 64 

oranmda pulmoner komplikasyon bildirmi~ler ve pre-operatif iskemi siiresi ile olu~an 

akciger hasannm ~iddeti arasmda belirgin bir korelasyon gostermi~lerdir(63). <;ah~mailllzda 

akciger dokusuna genel olarak baktig1m1zda iJR hasarmm birer gostergesi olan MDA ve 

MPO'm, iJR yap1lan grupta kontrol grubuna gore yiiksek ve NAS verilen grupta iJR 

yapilan gruba gore say1sal olarak dii~iik oldugu goriilmii~tiir. Ancak istatistiksel olarak 

NAS grubunda anlamh dii~iikliik MDA degerlerinde saptandi. Bu bulgular literatiirle 

uyumludu/25
·
56>. Akcigerde MPO aktivitesi iJR grubunda kontrol grubuna g6re anlam11 

derecede yiikselmi~tir.Bir<;ok yazar MPO m AC iJR hasanm gostermede iyi bir endikat6r 

oldugunda hemfikirdir(25
·
64

•
65

) .Bizim c;ah~maffilzm sonuc;lan da bunu gostermektedir. 

<;ah~mam1zda NAS verilen grupta MDA degerleri bir miktar dii~se de bu istatistiksel 

olarak anlamh degildi. De Backer bir klinik <;ah~masmda kardiyopulmoner bypass yap1lan 

hastalann bir grubuna NAS vermi~ ve bu grubun bronkoalveolar lavaj s1v1smda MDA 

degerlerini dti~tik bulmu~turc64). Diger organlarda da MDA degerlerini incelerken, ~a~1rt1c1 
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olarak kar~1ffilza ~ikan yalmzca anestezi uygulanan kontrol grubunda, MDA diizeylerinin 

diger tiim gruplardan yiiksek bulunmas1dir. Sagd1~ ve arkada~lannm yaptig1 bir ~ah~mada 

aym sonu~lar ortaya ~ikm1~ olup, onlar da inceledikleri ba~ka ~ah~malarda kontrol 

gruplannda elde edilen sonu~larm, aym oldugunu gormii~lerdirc41 ). ilR sonras1 MDA 

diizeylerinin kontrol grubuna oranla daha dii~iik bulunmas1, ilR ile tetiklenen baz1 radikal 

tutucu endojen mekanizmalarm harekete ge~tigini dii~iindiirmektedir. Bu mekanizmalarm 

tiikenmesiyle uzun zaman i~inde MDA diizeylerinin daha yiikselmesi beklenebilir. 

<:;ah~maffilzm daha uzun reperftizyon siireleri uygulanarak tekrarlanmas1, bu konuda daha 

ayrmtih bilgi saglayacaktir. 

Akcigerin aklm sitometrik ve histopatolojik incelemelerinde, akciger notrofil 

infiltrasyonu, NAS grubunda diger gruplara nazaran anlamh olarak azalffil~ olarak bulundu. 

Punch ve arkada~lan serbest oksijen radikal inhibitorlerinin akut alt ekstremite ilR olay1 

sonras1 ortaya ~ikan pulmoner mikrovaskiiler permeabilite art1~1 ve notrofil 

akiimiilasyonunu engelledigini gostermi~lerdirc66). <:;ah~mam1zda, ilR modelinde uzak 

organ olarak akciger hasan gosterilmi~ olup, NAS'in bu hasan ozellikle notrofil 

infiltrasyonunu baskllayarak ve diger parametreleri olumlu yonde etkileyerek engelledigi 

goriilmektedir. 

ilR sendromlarmda karaciger hasan diger organlara g0re nadir ve ge~ goriiliir. 

Nakano ve arkada~lan ozellikle karaciger transplantasyonundan sonra don0re kar~1 olu~an 

adverse klinik durumlarda, hipotansiyonla kendini belli eden iskemik klinik hallerde veya 

oral alman ila~larm karaciger iizerine toksik etkisiyle olu~an GSH' m azald1g1 olaylarm 

diizeltilmesinde, NAS ile on tedavinin faydah oldugu gostermi~lerdirc~9). <:;ah~maffilzda 

karaciger MDA degerleri, ilR ve NAS gruplannda kontrol gmbuna gore istatiksel a~1dan 

anlamb derecede dii~iik bulunmasma ragmen ilR ile N AS gruplan arasmda istatiksel 

anlamhhk bulunamam1~tlr. Karaciger MPO degerleri ilR grubunda anlamh olarak 

yiikselmi~ ve NAS uygulanan grupta kontrol grubu degerlerine yakla~m1~tir. Bu bulgu alt 

ekstremite ilR sendromunda KC hasannm engellenmesinde N AS in etkili oldugunu 

gostermektedir. Bizim bulgular1ffilz Weinbroum, ~enkaya ve Gaines'inkilerle 

uyumludur(53
'
22

'
67

). Eger reperftizyon siiresi uzatihrsa hasann daha bariz olarak kar~1m1za 

~ikmas1 olas1dir. 

ilR sendromlannda klinige akciger bulgulanyla beraber en s1k bobrek bulgular1 

hakim olur. Reperfilzyon sonras1 iskemik dokudan dola~1ma kan~an laktat, potasyum ve 
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myoglobulin ya~arru tehdit edebilen myoglobiniirik renal yetmezlige neden 

olabilmektedirc65). Bu nedenle ifR sendromunda renal hasan azalt1c1 bir~ok ~ah~ma 
yapilrru~tir(l4,28,ss,s9) . 

<;ah~marruzda bobrek MDA degerleri ilR grubunda anlamh derecede yiikselmi~, NAS 

verilen grupta kontrol degerlerine yakm Ol~iide dii~mii~tiir. Bu sonu~ bobrek dokusunda 

MDA aktivitesinin NAS ile dti~tiigiinii; ba~ka bir deyimle NAS in bobrek dokusunu ilR 

hasanndan korudugunu gostermektedir. Bobrek MPO degerlendirilmesinde ise ilR 

grubunda yiiksek degerler elde edilmi~ ancak NAS bu degerleri anlamh Ol~iide 

dii~iirememi~tir. Literattirde ifR sendromunda NAS kullamrrunm bobrek tizerine olan 

etkisini ara~tlran bir ~ah~maya rastlamad1k. 

<;ah~marruzda kalp hasanm inceledigimizde MDA ve MPO degerlerinde anlamh 

degi~iklikler yoktu. Dhalla'ya gore i~erdigi thiol grubundan otiirti NAS i:JR da gii~lti bir 

savunma sistemi olu~turmaktadirc25).Biz bu etkiyi kalpte gozlemlemedik ancak daha uzun 

reperftizyon siireleriyle yapilacak ~ah~malarda bu etki gosterilebilir. 

<;ah~marruzdaki histopatolojik incelemeler 1~1k mikroskobisinde yap1ld1. Bu 

incelemeye gore akcigerdeki konjesyon ve PMNL infiltrasyonu, NAS verilen grupta 

verilmeyene gore anlam11 derecede dii~iik bulunmu~tur. NAS, akciger dokusunda ifR 

sonrasmda konjesyonu ve lokosit infiltrasyonunu azaltmaktadir. Akut arter tikamkhg1 ve 

reperftizyon sonrasmda % 64 oramnda geli~ebilen akciger komplikasyonlarm1 onlemede de 

NAS'inin klinikte kullamlabilecegini gostermektedir. I~1k mikroskobisinde kalp, karaciger 

ve bobrek orneklerinde belirgin farka rastlamlamadi. Bu ~ah~manm, diger ~ah~malarda 

oldugu gibi, elektron mikroskobik diizeyde yap1lmasmm bu anlamda qaha biiyiik katkl 

saglayacag1 inancmday1z. 

Sonu~ olarak, klinik olarak farkh kullamm alanlan bulan NAS'in iJR sendromunda 

kullamlmas1, hem bizim hem de diger ~ah~malann 1~1gmda hasan azalt1c1 faydalar1 

bulunmaktad1r. Bu ~ah~mada ilR hasann NAS ile onlenebiliyor olmas1, en belirgin olarak 

akciger ve bobrek dokulan iizerinde gortilmii~tiir. Ancak verilerin daha saghkh olmas1 i~in 

bu deneysel model geli~tirilip zenginle~tirilebilir. Bu ~ah~malar yap1ld1ktan sonra NAS'in 

klinik kullamm alanlannda, ifR sendromlan daha list s1ralara ~ikabilir. 
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SONU<; VE ONERiLER 

Bu ~ah~mada aortada deneysel ilR sendromu olu~turarak NAS'in reperfiizyon hasanm 

azaltmadaki rolii, baz1 biyokimyasal ve patolojik incelemelerle ara~tmlffil~tlr ve a~ag1daki 

sonu~lar elde edilmi~tir: 

1. Akciger dokusunda MDA degeri, NAS verilen grupta verilmeyen gruba gore 

anlamh derecede dii~iik bulunmu~tur ( p: 0.0032 ). 

2. Akciger dokusunda MPO aktivitesi, ilR grubunda anlamh derecede yiikselmi~ 

ancak NAS verilen grupta anlamh dii~iikliik bulunmaffil~tir ( p: 0.4497 ). 

3. Akcigerde aklm sitometrik incelemedeki PMNL say1s1, NAS verilen grupta ilR 

grubundan anlamh derecede dii~iik bulunmu~tur ( p: 0.0002 ). 

4. Akcigerin histopatolojik incelemesinde, birim alandaki lOkosit say1s1 ilR grubunda 

kontrol grubuna gore anlamh yiiksek ( p: 0.002 ); NAS verilen grupta ise ilR 

grubundan anlamh derecede dii~iik bulunmu~tur ( P: 0.0004 ). 

5. Karacigerde MDA degeri, hem ilR hem de NAS gruplannda kontrol grubuna gore 

anlamh derecede dii~iik bulunmu~ ( p: 0.0143 ), ama NAS grubunda ilR grubuna 

gore anlamh dii~iikliik bulunmam1~tlr ( P: 0191 ). 

6. Karacigerde MPO aktivitesi, ilR grubunda artffil~, NAS verilen grupta anlamh 

derecede azalffil~tir ( p. 0.0005 ). 

7. Bobrek MDA degerleri, ilR grubunda anlamh derecede artffil~ ( p: 0.003 ), NAS 

verilen grupta ise kontrol grubuna yakln degerler elde edilmi~tir ( p: 0.2703 ). 

8. Bobrek MPO aktivitesi, ilR grubunda anlamh derecede artffil~ ( p: 0.0022 ), ancak 

NAS verilen grupta dii~me goriilmemi~tir ( p: 0.9097 ). 

9. Kalpde MDA degerleri, ilR ve NAS gruplannda farkh bulunmam1~tlr. 

10. Kalp MPO aktivitesi, gruplar aras1 farkhhk gostermemi~tir. 

11. I~1k mikroskopta histopatolojik incelemeye g6re, akciger lOkosit say1smm ilR 

grubunda artt1g1 ( p: 0.002 ), NAS verilen grupta anlamh olarak dii~tiigii saptand1 
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( p: 0.004 ). Diger organlann incelemesinde gruplar arasmda anlamh farkhhk 

bulunmadi. Bu durum iJR stireleri ile ilgili olabilir. 

12. Hticresel hasann ve N AS' in bunu azalt1c1 etkisinin olup olmad1g1 elektron 

mikroskobik inceleme ile daha iyi ortaya konulabilir. 

13. Bu ~ah~ma farkh iskemi ve reperfiizyon stireleri ile tekrarlanabilir. 

14. NAS degi~ik dozlarda verilerek, ilacm en etkin verili~ miktan ara~tmlabilir. 

15. Olduk~a farkh alanlarda ve degi~ik dozlarda kullamm alam bulan NAS, iJR 

sendromlannda da kullamlabilir. Yan etki ara~tumalarma ihtiya~ vard1r. 
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iskemi dilzeltildikten sonra olu~an reperfilzyon sendromunda, iskemik organ 

di~mdaki organlarda da hasar gelmekte ve bu klinik durum mortalite ve morbiditeyi 

arttmnaktad1r. N-asetilsistein ( NAS ) klinikte daha 9ok bronkosekretolitik ve asetaminofen 

zehirlenmelerinde antidot olarak kullamlan bir ila9tlr. NAS 'in aynca antioksidan ozelligi 

de vardlf. ilacm antioksidan etkisini kamtlamak i9in ratlarda deneysel iskemi-reperfilzyon 

(ilR) modeli olu~turduk. 

~ah~mam1zda Wistar-albino tilril 25 erkek rat, 3 gruba aynldi. Kontrol grubuna 

(n: 5) sadece aort eksplorasyonu yapild1 ve 5 saat anestezi altmda tutuldu. ilR grubunda 

(n: 10) abdominal aort renal arterlerin altmdan 4 saat silreyle klemplendi. Ardmdan klemp 

almarak 1 saat reperfilzyona birak1ldi. NAS grubuna (n: 10) yukandaki i~lemden farkh 

olarak aortik kross klemp konulmadan hemen once intraperitoneal olarak 150 mg/kg NAS 

verildi. i~lem sonunda biltiln radar sakrifiye edilerek parankimal organlan almdi. Bu 

dokularda iskemi ve reperfilzyon hasanmn gostergesi olan Malondialdehid (MDA) ve 

Miyeloperoksidaz (MPO) miktarlanna bakildi. Aynca histopatolojik ve ak1m sitometrik 

inceleme yap1ldi. 

Dokulardaki MDA ve MPO degerlerine bak1ld1gmda, NAS'inin i/R hasanm azalt1c1 

etkisi gozlendi. Akcigerlerdeki akim sitometrik ve histopatolojik 9ah~mada NAS'inin 

lOkosit infiltrasyonunu azalt1c1 etkisi bulundu. I~1k mikroskobisiyle yap1lan histopatolojik 

incelemelerde diger organlarda belirgin farkhhga rastlamlmadi. 

Sonu9 olarak NAS; parankimal organlarda ozellikle de akcigerlerdeki iskemi ve 

reperfilzyon hasanm azaltmaktad1r. ~ah~mam1z bunu destekler yondedir. Klinik uygulama 

oncesinde farkh i!R silreleri ve degi~en NAS dozlan ile birlikte daha farkh parametreler 

ara~tmlarak yap1lacak 9ah~malardan sonra ilR sendromunda NAS'in kullamm1 onerilebilir. 
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Use of N-Acetylcysteine in Ischemia - Reperfusion Injury 

following Experimental Aort Occlusion 

In reperfusion syndrome; which occurs following improvement of ischemia, usually 

non-ischemic organs are injured as well as the ischemic organs, consequently resulting with 

additional morbidity and mortality. NAS is mainly used as a bronchosecretolytic or an 

antidote in acetaminophene toxicity in clinical practice. It also possesses antioxidant 

properties. We have planned a study to assess antioxidant properties ofNAS on I/Rina rat 

model. 

In our study, we used three groups of Wistar-albino rats (total number of rats =25). 

Control group (n=5) received only aort exploration under 5 hour-long anesthesia. I/R 

group's (n=lO) abdominal aorts were clamped just inferior to the renal artery for 4 hours 

following. Then, clamps were removed and reperfusion was allowed for one hour. NAS 

group (n=lO) received same procedure as I/R group and additionally treated with 150 

mg/kg NAS intraperitoneally, prior to aortic cross clamp placement. After these 

procedures, all mice in each group were sacrificed and their parenchymal organs were 

obtained. These organs were subjected to malondialdehyde (MDA) and myeloperoxidase 

(MPO) level measurements and histopathologic and flow cytometric evaluations. 

When MDA and MPO levels were considered, NAS group showed a smaller I/R 

injury. In addition, PMNL infiltration was smaller in evaluation of lungs of NAS group by 

flow cytometry and histopathologic. There was no difference between groups in light 

microscopy. 

To conclude, NAS reduces ischemia and reperfusion injury in parencymal organs 

and especially in lungs in a rat model. However, further studies using prolonged 

reperfusion periods, different doses of NAS and additional parameters needed to be 

undertaken prior to the clinical use ofNAS in I/R syndrome. 
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