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KISALTMALAR

AC Akciger

ADP | Adenozin difosfat

AMP | Adenozin monofosfat

ARDS | Erigkin Solunum Sikintis1 Sendromu
ATP | Adenozin trifosfat

Bob. Bobrek

CPK |Kreatin fosfokinaz

FCM |Flow cytometry=Akim sitometri

IL Interldkin

I/R [skemi-Reperfiizyon

KC Karaciger

KTU |[Karadeniz Teknik Universitesi

LDH [Laktat dehidrogenaz

MDA |Malondialdehit

MPO |Miyeloperoksidaz

NAS N-asetilsistein

PAF Platelet Activated Factor=Trombosit Aktive Edici faktor
PMNL |Polimorfoniikleer 16kosit

SGOT |Serum glutamikoksaloasetik transaminaz
SH Thiol grubu

TNF

Tiimor nekrozitan Faktor




GIRIS

Iskemi-reperfiizyon ( I/R ) sendromunun yol agtig1 lokal ve sistemik doku hasari
vaskiiler cerrahide 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Basarili bir miidahaleden
sonra bile, alt ekstremitede fonksiyon bozukluguna yol agan hatta amputasyon gerektiren;
bazen de Oliimle sonuglanabilen Miyelonefropatik Metabolik Sendrom ( Haimovici
Sendromu ) gibi durumlarla da karsllasﬂabilir.( b

Son yillarda operatif tekniklerdeki gelismeler iskemik ekstremitelerin kurtarilmasi
yoniinde onemli ilerlemeler saglamistir. Tiim bunlara ragmen, giiniimiize kadar bir¢ok
arastirmacinin yaptig1 kalp, beyin, ekstremite, bagirsak ve dier organlarin iskemisine
yonelik calismalarda, belirli iskemi siiresi sonrasi ortaya ¢ikan toksik reaktif oksijen
metabolitlerinin doku hasarini daha da arttirdig: g(’)'sterilrnistir(z'g). Reperfiizyon sirasinda
ortaya c¢ikan reaktif oksijen metabolitleri, tutulmus ekstremitenin Dbiitiinltigiinii
bozabilecekleri gibi, sistemik olarak kalp, bagirsak, beyin, akciger, karaciger, bobrekler,
dalak gibi parankimal organlar iizerine de etki gostererek yasami tehdit edebilirler"*"'?,
Reperfiizyon hasar1 dedigimiz bu olay , serbest oksijen radikalleri, nétrofil aktivasyonu,
doku infiltrasyonu ve mikrovaskiiler dolasimin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar.

» Akut arteriyel okliizyon sonrasinda olusan I/R hasarimi 6nlemeye yonelik birgok
calismanin ortak amaci, ekstremite biitiinliiglinlin korunmasinin yanisira olusabilecek
sistemik etkilerin azaltilmas1 ya da biitiiniiyle ortadan kaldirilmasidir. Dogaldir ki bu olay1
onlemeye yonelik yontem ve ilaglarin bulunmasi icin Oncelikle bu durumu baslatan
nedenlerin ve olaylarin gelisiminin ortaya konmasi gerekmektedir. Bu konuda yapilan
olduk¢a kapsamli ve titiz ¢alismalarda; reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan bu olayda,
iskemi sonrasi kalsiyum yiiklenmesi, asidoz, enerji saglayan depolarin bosalmasi ve bu
olaylar sonrasi oksijenle yeniden karsilasma doneminde olusan serbest oksijen

radikallerinin baslattig1, hiicre 6limii ile sonuglanan ndtrofil aktivasyonun rol oynadigi

g('jsterilmistir(13 ). Antioksidan maddelerin kullanimi ile istenmeyen reperfiizyon hasarinin



onlenmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bu amagla , C ve E vitamini, siiperoksit
dismutaz, katalaz, lazaroidler, mannitol, allopurinol, desferrioksamin gibi sayica daha da
¢ogaltabilecegimiz maddeler iizerinde ¢alismalar yapilmistir**2".

Bu calismada ratlarin abdominal aortalarinda deneysel I/R modeli olusturarak,
reperfiizyon hasarinin azaltilmasinda N- asetilsistein’in ( NAS ) roliinii arastirdik. Bu etkiyi
kanitlamak i¢in, hiicre 6liimii ve serbest oksijen radikalleri ile baslayan olaylarin son {iriinii
olan  malondialdehiti ( MDA ) ve nétrofil aktivasyonunun belirteci olarak da
miyeloperoksidazi ( MPO ) akciger, karaciger, kalp ve bobreklerde 6lgtiik; akim sitometrik
olarak akcigerlerde nétrofil infiltrasyonunun Kkantitatif degerlendirilmesini yaptik.

Parankimal organlardaki histopatolojik degisiklikleri inceleyerek, arastirmay1 desteklemeye

amagladik./



GENEL BILGILER

Akut arter iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden kanlandirilmasi ve normal
dolagimin saglanmasi halen siddetli doku hasari ve sistemik komplikasyonlar1 birlikte
getirmektedir. Akut tikanikligin yeri ne kadar proksimalde ise, iskemi ve reperfiizyonun
etkisi o denli agirdir. Literatiirde 6lim orani1 % 15-52, amputasyon ise % 12-22 olarak
belirtilmistir®.

En iyi cerrahi miidahaleden sonra bile yalnizca % 60-70 olguda tam diizelme
saglanabilmektedir(23 ). Bu artmis mortalite ve morbiditenin sebebi, reperfiizyon hasarinin
etkisi ile ortaya ¢ikan miyelonefropatik-metabolik sendromdur. Uzun siire iskemik kalmis
ekstremitenin tekrar kanlandirilmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin, endotel
ve noétrofillerle etkileserek, lipit peroksidasyonunu hizla arttirmasi lokal ve sistemik birgok
etkinin ortaya ¢ikmasina neden olur'®. Hiicre sismesi, dem, toksin ve miyoglobulin
salinimi ile beraber serbest oksijen radikallerinin etkisi ile, akut bobrek yetmezligi, akciger
O0demi, ani eriskin solunum sikintisi sendromu, sok karacigeri gibi sistemik hasarlar
gelisebilir®®.

I/R hasarinin mekanizmasinin tam olarak anlagilmasi hasarin ¢abuk ve en uygun
sekilde onlenmesini saglayacaktir. Klinikte uygulanabilecek stratejilerin gelistirilmesi igin
klinik olarak uygulanan tedavinin etkinliginin dogru bir sekilde 6l¢tilmesi gerekmektedir.
Hayvan laboratuvarinda intakt ekstremitede mikrovaskiiler hasarin ve doku hasarinin
morfolojik, biyokimyasal olarak ortaya konabilmesi halen sorun yaratmaktadir.
Ekstremitenin ve fonksiyonlarinin korunmasi birinci derecede onemlidir ancak bu doku
korunmasinin gdzoniinde olan bulgusudur, gergekte dnemli olan dokularin kurtarilmasidir.
Reperfiizyon hasarin1 Onleyebilecek yontemlerin gelistirilebilmesi 6ncelikle hasarin

yogunlugunun ve saglam ekstremitede tedavinin etkin olabildiginin gosterilmesi {izerine

yogunlagsmakla miimkiin olacaktir. Tabii ki ozellikle alt ekstremite iskemi reperfiizyon



hasarinin olusumunun azalmasi i¢in en énemli olan erken tani ve miimkiin oldugunca erken
revaskiilarizasyonun saglanmasidir®?.

Iskemik-Hipoksik Hiicre Hasar

Glikolitik enerji tiretiminin devam edebildigi hipoksiye zit olarak iskemi, glikoliz igin
gerekli maddelerin ulasimim da igine alir. Iskemik dokularda glikolitik maddeler
tiikkendikten veya metabolitlerin taginamamasi sonucunda glikolitik aktivite inhibe olduktan
sonra, anaerobik enerji tiretimi durur. Bu nedenle iskemi hipoksiden daha hizli olarak
dokular hasarlar. Iskemik hasar hiicre hasarinin en sik gériilen klinik tipidir. Belli noktaya
kadar farkli hiicre tiplerinde degisken olmak iizere zedelenme tamir edilebilir ve kan
akiminin diizeltilmesi ile oksijen ve metabolik maddeler tekrar uygun hale gelirse hiicre
iyilesebilir (Reverzibl hiicre zedelenmesi). Iskemi siiresinin daha da uzamasi, hasar
mekanizmalarinin devamli artmasi ile ilgisiz olarak hiicre yapisi bozulmaya devam eder.
Zamanla hiicrenin enerji makinasi tamir edilemez sekilde bozulur. Hiicrede adenozin
trifosfat ( ATP ) tiikkenir. Enerji olusturmadaki yetersizlik, geri dontisiimsiiz noktay1 gosterir
ve reperfiizyon ile hasarli hiicre kurtulamaz. Enerji mekanizmasi korunmus olarak kalsa da,
genomdaki ve membranlardaki tamir edilemez hasar  hiicre O6limiine neden olur
(Irreverzibl hiicre zedelenmesi, nekroz).

Reverzibl hiicre hasari

Hipoksinin ilk atak noktasi hiicrenin aerobik solunumudur. Hiicre iginde oksijen
azaldiginda oksidatif fosfarilasyon diiser ve ATP tretimi azalir. ATP tiiketilmesi hiicredeki
pekcok sistemde yaygin etkilere sahiptir. Plazma membranindaki enerji bagimli sodyum
pompasinin aktivitesi azalir. Sodyum hiicre iginde birikir ve potasyum hiicre disina sizar.
Izoosmotik suyun alinmasi ile hiicre siser. Hiicre sismesinin diger nedeni katabolitlerin
birikmesidir. Hiicresel enerji metabolizmast degisir. Oksijen seviyesi diistiigiinde oksidatif
fosfarilasyon sona erer ve hiicrede enerji tretimi glikolize dayanir. Sonugta glikojen
depolar1 hizla azalir. Glikoliz laktik asit ve inorganik fosfatlarin artimi ile sonuglanir, hiicre
ici pH"1 diiser. Sonraki olay protein sentez aparatinin yapisal pargalanmasinda goriiliir,
protein sentezi azalir. Reverzibl hiicre zedelenmesinde fonksiyonel belirtiler gériilebilir.
Kalp kasinin koroner tikanmasindan sonraki 60 saniye icinde kasilmasi biter. Halbuki

kasilamama hiicre 6liimii anlamina gelmez.



Irreverzibl hiicre zedelenmesi

Iskemi siirerse geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir. Irreverzibl zedelenme
morfolojik olarak mitokondrilerde siddetli sisme, plazma membraninda asir1 hasar ve
lizozomda sisme ile karakterlidir. Mitokondrial matrikste biiyiik, kiimelesmis amorf
dansiteler gelisir. Membranlardan protein, enzim, koenzim ve riboniikleik asitlerin kaybi
vardir. ATP'nin olusumu igin gerekli metabolitler sizdirilir, yiiksek enerjili fosfatlarin daha
ileri kaybi olur. Bu donemde lizozomal membranlarda hasar gozlenir. Enzimlerini
sitoplazmaya  kacirir, bunlarin  aktivasyonu hiicre komponentlerinin  enzimatik
sindirilmesine yol agar. Oliimden sonra hiicre komponentleri ilerleyici olarak parcalanir,
diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya ya§ asitlerine parcalanir. Yag asitleri
kalintilarinin  kalsifikasyonu ile kalsiyum sabunlari olusumu goriilebilir. Bu arada
intraselliiler enzimlerin ve proteinlerin plazmaya ge¢mesi klinik olarak 6nem tasir. Organa
spesifik bu molekiillerin artmis serum diizeyleri organ hasarini saptamada 6nem tasir.

Irreverzibl zedelenme mekanizmalari

Iki olay irreverzibiliteyi karakterize eder. Birincisi belirgin ATP azalmasinin neden
oldugu olaylar1 geri dondiirmede yetersizlik. Ikincisi membran fonksiyonunda belirgin
bozukluk gelisimidir. Bir ¢ok biyokimyasal mekanizmalar membran hasarina katkida
bulunur. Bunlar:

a) Mitokondrial fonksiyon bozuklugu: mitokondrial permiabilite degisimi

b) Membran fosfolipitlerinin kaybi: Fosfolipaz aktivasyonuna veya fosfolipitlerin
sentezinde azalmaya sekonder olabilir.

c) Hiicre iskeletinde anomaliler: Hiicre iskeleti filamanlari plazma membranini hiicre
icine baglayan baglar olarak gorev yapar. Sitozolik kalsiyumun artisi ile proteazlarin
aktivasyonu hiicre iskeletinin elemanlarinda hasara neden olabilir.

d) Reaktif oksijen tiriinleri: Oksijen serbest radikalleri hiicrede zedelenmeye neden
olan asir1 toksik molekiillerdir.

e) Lipit yikim driinlerii Membranlarda permeabilitede degisiklikler veya
elektrofizyolojik degisikliklere neden olurlar.

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

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



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

Iskemi/reperfiizyon hasari

Belli durumlar altinda 6nceden iskemik duruma getirilmis fakat 6lmemis hiicredeki
kan akimi diizeltildiginde zedelenme paradoksal olarak artar ve hizlanmis olarak ilerler.
Sonu¢ olarak dokular iskemik hasar sonucunda irreverzibl olarak zedelenmis hiicreler
kaybolmaya devam eder. Bu I/R hasar1 6zelikle 6nemlidir. Hiicre yapisal olarak korunmus
ve nekroz heniiz olusmamistir. Fakat biyokimyasal olarak etkilenmistir ve reperfiizyon
sirasinda biitlinliiglinii kaybeder. Reperfiizyon esnasinda diger yeni hasarlayici olaylarin,
bir ¢cok mekanizmalar: ileri siiriilmiistiir. Serbest radikallerin olusmasi sonrasinda yeni
hasar gelisir. Reaktif oksijen {riinleri, mitokondrial permeabilite degisimini daha ileri
yonlendirebilir. Iskemik hasar sitokinlerin iiretimi, hipoksik parankimal ve endotelyal
hiicrede artmis adezyon molekiilleri ekspresyonu ile birliktedir. Bu ajanlar inflamasyona
neden olarak ek zedelenmeye olusturur.

Serbest radikallerin olusturdugu hiicre zedelenmesi

Membran hasarinda 6nemli mekanizmalardan biri serbest radikallerin 6zellikle aktive
oksijen triinlerinin olusturdugu zedelenmedir. Kimyasal ve radyoaktif zedelenme, oksijen
ve diger gazlarin toksisitesi, hiicresel yaslanma, fagositik hiicrelerin mikroplar1 6ldiirmesi,
inflamatuar hasar, makrofajlarla tiimor yikimi ve diger olaylarda goriiliir. Serbest radikaller
dis yoriingesinde tek paylasilmamis elektron tasiyan kimyasal iiriinlerdir. Bu stabil
olmayan durumun yarattig1 enerji, organik veya inorganik kimyasallar, proteinler, lipitler,
karbonhidratlar gibi komsu molekiillerle reaksiyonlara girerek serbestlesir. Bu molekiiller
membran ve niikleik asitlerde anahtar molekiillerdir.

Reperfiizyon hasar1 dokunun yeniden oksijenle karsilasma periyodu sirasinda iiretilen
toksik serbest oksijen radikallerine bagli gelismektedir. Membran hasarinda Onemli
mekanizmalardan biri; serbest radikallerin 6zellikle aktive oksijen iiriinlerinin olusturdugu
zedelenmedir. Hiicreler serbest radikalleri uzaklastirmak icin ¢ok sayida mekanizmaya
sahiptir ve bdylece zedelenmeyi azaltir. Serbest radikaller stabil degildir ve genellikle
spontan olarak giiciinii kaybederler. Ayrica bir¢cok enzimatik ve nonenzimatik sistem
serbest radikal inaktivite reaksiyonlarina katilir. Antioksidanlar, demir, bakir ve bir seri

enzim ( katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ) bu maddelerden



bazilaridir ™Y Serbest oksijen radikallerinin etkisini énlemede mannitol, allopurinol,
askorbik asit, stiperoksit dismutaz gibi bazi maddeler denenmistir ve deneysel olarak I/R
hasarini 6nlemede etkili olduklari gésterilmistir(m'z”.

Serbest radikaller dis halkasinda esitlenmemis bir elektron bulunan atom veya
molekiillerdir. Hiicresel solunum ile molekiiler oksijenin % 98’ 1 suya yikilirken % 2 si
stiper oksit radikaline doniiserek ortadan kalkar. Bu toksik molekiil mikrosaniyeler
icerisinde siiperoksit dismutaz tarafindan suya indirgenir. Normalde olusan serbest
radikallerden organizma, siiperoksit dismutaz veya katalaz gibi intraselliiler enzimler
aracilifiyla korunur. Iskemi sirasinda anaerobik metabolizma fonksiyonlar1 ¢alismaya
baglar. Hiicrenin asidik hale gelmesi ile membran sistemleri bozulur ve kalsiyum ile
katyonlar hiicre igine girerler. Ayn1 zamanda adenozin trifosfat, inozin ve hipoksantine
indirgenir. Reperfiizyon esnasinda hipoksantin, kalsiyumun etkisi ile molekiiler oksijenden

Gemal) - Olugan serbest oksijen radikalleri , hasarlanmig

serbest oksijen radikallerine yikilir
hiicre membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
olusturur. Bunlar yaygin membran organel ve hiicre hasarina neden olan otokatalitik
reaksiyona neden olurlar, protein pargalanmasi ile sonuglanan proteinlerin oksidatif
modifikasyonuna yol agarlar. DNA'da tek zincirde kirilmalar olusturarak, hiicre
yaslanmasini hizlandirirlar. Bu etkiler, ekstremitenin biitlinliiglinii bozabilecegi gibi,
sistemik olarak kalp, beyin, bobrekler, akciger, karaciger, dalak tizerine de etki gostererek

yasami tehdit edebilir.



Tablo 1: Bazi major endojen antioksidanlar ve bulunduklar: yerler ile islevleri

:(25)

Adi

Bulundugu Yer

Islevi

Superoksid dismutaz ( SOD )
Cu, Zn SOD

Mn SOD

Katalaz

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon
Coenzim Q10 ( Ubiquinone )

Vit E ( a-tokoferol )

B-karoten ( pro-Vit A )

Vit C ( Askorbik asid )

Sitoplazma, Hiicre ylizeyi
ve mitokondri

Peroksisomoz ve

mitokondrial
membran

Sitoplazma
Intraselliiler
Hiicre membrani

Sitoplazma ve plazma

Plazma

Sitoplazma ve plazma

O,- Katalizleyip H,0O, ye
dismutasyonu
20, +2H —H,0,+0,

H,0,—2H,0+0,

H,0,+2GSH—2H,0+GSSG
Selliiler rediiktant
Aktif elektron tastyicist

Lipid peroksidasyon zinciri
ve LDL reaksiyon kiricisi

Oksidan LDL inhibisyonu

direkt olarak antioksidan veya
Vit E i¢in kofaktor




Sema 1: Iskemi reperfiizyon hasarinin biyokimyasal mekanizmasinin sematize edilmesi'”

i ATP
S AfP
K AMP
E Adenosine
‘ Ksantine Dehidrogenaz
M Inosine
‘ Ksantine SOD Katalaz
i v Hipoksantine ———&santine+O,” —pH,0, —H,0+0;
Oksidaz
0O,
Allopurinol
» OH+OH+0,
REPERFUZYON
Dimetil Siilfoksid
Hipoksantine Ksantine
Ksantine Oksidaz SOD Katalaz
Oz | Oz'- > H,O, HzO
= 4
GSH Peroksidaz
A
GSH GSSG
A
GSH Rediiktaz
4«

NADP" NADPH
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Iskemi-reperfiizyon hasarmin klinige yansimasi

Arteriyel okliizyonun erken donemlerinde, rabdomiyoliz gibi ¢esitli klinik durumlara
sebep olan basit iskelet kas1 lezyonu goriiliir. Rabdomiyolizin derecesi, agirlig1, genisligi ve
devamliligina bagli olarak iki ana paramatre olusur.

1. Lokal etki. Sadece kas lezyonu.
2. Sistemik etki. Iskemik kasin siiriikledigi bir biyolojik sendrom.

Miidahale edilmemis arteriyel okliizyonun dogal seyrinin her safhasinda, farkli
derecede ve yayginlikta klinik ve metabolik bulgular gelisir.

Iskemi ( Devaskiilarizasyon ) fazinin ana gostergeleri hastalar tarafindan dayanilmaz
olarak tariflenen agri, ciddi iskemi, ekstremitede rigidite veya rigor mortis ve ddemdir.
Iskemi fazi sirasinda degisik derecede metabolik asidoz, yeni baslayan azotemi ile birlikte
hiperkalemi ve miyoglobinuri goriilebilir.

Revaskiilarizasyon fazinin klinie yansimas: masif 6dem, ekstremite kompartman
sendromlari, siddetli agr1 ve gangren olarak gozlenir. Asidoz agirlasmustir. Hiperkalemi
derecesi artar. Kreatin fosfokinaz ( CPK, o6zellikle MM fraksiyonu ), Laktat dehidrogenaz
( LDH, o6zellikle LDH4 ve LDHs subgrubu ) ve serum glutamikoksaloasetik transaminaz
( SGOT ) degerleri artar. Miyoglobinuri ile birlikte oligoanuri gozlenir. Renal yikim
geliserek akut renal yetmezlige gidis gozlenir. % 50 hastada hiperfosfatemi ve anuri ile
birlikte hipokalsemi; nontravmatik rabdomiyolizisin diliretik fazindaki hastalarin % 22-
25’inde de hiperkalsemi gozlenir .

Iskemi - reperfiizyon hasarinin akciger yansimasi

Ozellikle alt ekstremite I/R dénemi sonrasi ortaya c¢ikan uzak organ hasarinda,
akcigerler hedef organ konumundadir ve klinik olarak biiyiik nem tasimaktadir®® . Akut
alt ekstremite I/R olayinda ortaya ¢ikan akciger hasari 6nemli derecede postoperatif
mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, azalmis
akciger kompliansi ve nonhidrostatik pulmoner 6dem olusan akciger hasarinin birer
bulgusu olarak ortaya ¢ikmakta ve klinik olarak tamamen subklinik seyreden gecici bir
durumdan ( akut akciger hasari ), ARDS’ ye ( Adult Respiratory Distress Syndrome =
Eriskin Solunum Sikintist Sendromu ) kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol agcabilmektedir.

Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyon donemi sonunda ortaya c¢ikan akciger
hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Plazmada ve dokuda artmis serbest

oksijen radikalleri, cesitli sitokinler ( IL-6 / IL-8 / TNF- ), trombosit aktive edici faktor
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( PAF ), eiocosanoid ve l6kotrien salinimi gibi bir ¢ok mekanizma bildirilse de bu konuda
kesin bir goriis birligi ortaya konulamamistir. Hasar1 baslatan mekanizma ne olursa olsun
sonug olarak artmis polimorfoniikleer 16kosit ( PMNL ) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve
infiltrasyonu en sonunda PMNL degraniilasyonuna sebep olmaktadir. Degraniilasyon
sonrasi artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarina ve buna bagl
gelisen artmig pulmoner kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir®”.

Iskemi - reperfiizyon hasarinin bobrek yansimasi

Iskemi-reperfliizyon déneminde renal hasar cerrahi ve anestezi yoniinden &nemli
klinik sorunlar ortaya c¢ikarmaktadir. Ayrica aortik cerrahi ve anestezi sirasinda I/R’a
sekonder olarak goriilen renal disfonksiyon da 6nemli ve sik morbidite ve mortaliteye
neden olur. Postoperatif donemde ortaya ¢ikan akut renal yetmezligin neden oldugu kétii
klinik prognoza, sepsis ve multipl organ yetmezligi gibi hayati tehdit eden bir ¢ok
komplikasyon istirak etmektedir"®.

Iskemi ve sonrasinda reperfiizyonun sebep oldugu renal yetmezlikte temel olay pek
¢ok sayida hiicrenin kayb: veya &liimii ile karakterize tiibiiler fonksiyon kaybidir. Renal I/R
hasar1 renal kan akiminda azalma, azalmig glomertiler filtrasyon, artmis natrilirezis ve
bozulmus konsantrasyon yetenegdi ile karakterizedir. Artmis vaskiiler tonus ile
otoregiilasyon kapasitesi bozulur ve rekiirren iskemilere daha duyarli hale gelir. Iskemiye
ugramis bobrekte reperfiizyon sonrasi rejenerasyona yonelik olarak epidermal biiyiime
faktorleri artar; ancak ayni donemde agiga ¢ikan radikal artis1 daha baskin oldugundan bu
rejenerasyon geri planda kalir®®.

Iskemi - reperfiizyon hasarinin karaciger yansimasi

Karaciger transplantasyonunu takiben gelisen karaciger disfonksiyonu, patofizyolojik
olarak I/R hasarimin benzeridir. I/R dénemlerinde , diger organ hiicrelerinde oldugu gibi,
hepatositlerde de serbest oksijen metabolitleri olusur. Kupffer hiicreleri aktivasyonu
g6zlenir. Sinusoid liimenlerinde masif olarak serbest oksijen radikalleri yapimi olur.
Endotelial hiicre harabiyeti, PMNL akiimiilasyonu ve takibinde de kapiller tikaniklik

gozlenir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar gozlenir®,
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Iskemi - reperfiizyon hasarmm kardiyak yansimasi

I/R hasan kalpte, hafiften agira dogru, reperfiizyon aritmileri, mikrovaskiiler hasar,
reversibl mekanizmalarin disfonksiyonu nedeniyle miyokardiyal stunning ve hiicre 6liimii
gibi bir takim olaylara sebeb olurlar®”

Bu olaylarin olusumunda iki ana hipotez suglanmaktadir.
1. Oksidatif stres.
2. Ca® yiiklenmesi (overload ) dir.

Bu iki hipotez birbiri igine o kadar ¢ok girmistir ki, her basamakta birbirlerini
etkilemektedirler. Oksidatif stresin neden oldugu olaylar sonucunda, degisik selliiler
proteinlerin ~ fonksiyonel = modifikasyonlar1  membran  permeabilitesinde  ve
konfigiirasyonunda degisikliklere neden olurlar. Bu olaylar sonucunda sarkolemmal Ca*-
ATPase pompasinda ve Na'-K" ATPase aktivitesinde bozulmalar meydana gelir. Bu
mekanizmalardaki degisimler Ca™ ¢ikisinda azalmaya, Ca™ girisinde artmaya sebep

olur®ema?),
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Sema 2: Kalpteki I/R hasarinda, oksidatif stres ve endojen antioksidanlarin patofizyolojik

ve terapotik yaklasiminin sematize edilmesi®.

ISKEMI - REPERFUZYON

/ l \

Ca*>-OVERLOAD |« | OKSIDATIF STRES | «—— | Ca*>OVERLOAD

A 4
Kontraktil Disfonksiyon | |Aritmiler Apoptosis Myokardial Infarktiis

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

" I

irincil Defans Sistemi Ikincil Defans Sistemi
Glutatyon Peroksidaz. Vit E, ubiquinol9, Vit A
Stiperoksit dismutaz ve Katalaz ve Antioksidan gen (Bcl-2)
Koruyucu Ajan Koruyucu Ajan

MIiYOKARDIAL HASAR
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N-ASETILSISTEIN (NAS)

N-Asetilsistein dogal bir amino asit olan L-sisteinin N-asetitillenmis tiirevine
verilen isimdir. Hammadde beyaz kristalize pudra seklinde olup asetik kokuludur. Su ve
alkolde serbest sekilde ¢oziilebilir. Preparat olarak siklikla hazirlanan sodyum tuzu renksiz
olup hidrojen siilfid koku ve tadindadir®”.

Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igerisindeki
disiilfid baglarin1 koparma yetenegi sayesinde mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar
lizerine mukolitik etki gésterir. Solunum yollarinda toplanan balgam yogunlugunu ve
yapiskanh@ini azaltir., su gibi akicit hale getirir. Brongial sekresyonlarin atilimini ve
solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimei olur.

N-asetilsistein ayrica, sahip oldugu niikleofilik serbest thiol ( -SH ) grubu
araciligiyla, oksidan radikallerin elektrofilik grubuyla etkilesime girerek, direkt antioksidan
Ozellik gosterir. Molekiiler yapisi ile hiicre icine kolayca giren N-asetilsistein, burada
deasetillenerek, L-sisteine dontsiir. L-sistein bir glutatyon prekiirsoriidiir ve glutatyon
sentezini artirir. Glutatyon ise, endojen veya eksojen sitotoksik maddelerin ve oksidan
radikallerinin hiicreye zarar vermesini 6nleyen, hiicre biitiinliigtintin ve islevlerinin devami
icin ¢ok ©Onemli bir endoselliiler mekanizmada temel rolii olan, yliksek reaktifte bir
tripeptiddir. Bu yoniiyle N-asetilsistein hiicreleri hasardan koruyacak diizeyde glutatyon
yapimu igin birincil derecede 6nem tagimaktadir®".

Asetilsistein 6zellikle kistik fibrozisli hastalarda, yenidoganlarda mekonyum
ilesunda ve eriskinlerde mekonyum ileusuna benzer durumlarda bagirsaklara lokal olarak
uygulanarak tikacin atilmasini saglar. N-asetilsistein, asetaminofen overdozajinda antidot
olarak da kullanilmaktadir.

N-asetilsisteinin,  iskemi-reperfiizyon = hasarinda  kullanilmasindaki  etki
mekanizmalalarim soyle siralayabiliriz®?:

(a) Serbest oksijen radikalleri {izerine direkt protektif etki.
(aa) Sistein-sistein redoks mekanizmasi
(ab) Glutatyon ile baglanti
(b) Membranlardaki peptid ve enzimlerin —SH gruplar1 ile formasyona girerek

onlarin distilfid baglarin1 koparmak yolu ile serbest oksijen radikalleri iizerine

endirekt protektif etki.



(c) Bir ¢ok proces ve faktorleri diizenleme.
(ca) Trombosit fonksiyonu
(cb) Diisiik pH (iskemi ) altinda aksiyon
(cc) Notrofillerle iligki
(cd) ACE inhibisyonu
(ce) Koagiilasyon modiilasyonu
(cf) Adhesyon molekiilleri yolu ile adhesif etki

(cg) Aritmogenesis modiilasyonu.

15
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MATERYAL VE METOD

Bu deneysel galisma Karadeniz Teknik Universitesi ( KTU ) Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 alindiktan sonra KTU Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dal1 Laboratuarlarinda
yapildi.

Caligmada agirliklar1 250-350 gram arasinda degisen, KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma ve Uygulama Laboratuarinda yetistirilen Wistar-Albino tiirii 25 erkek rat
kullanildi. Ratlar kontrol grubu ( Kontrol, n=5 ), iskemi-reperfiizyon grubu ( I/R, =10 ) ve
N-asetilsistein verilen ¢alisma grubu ( NAS, n=10 ) olmak tizere ii¢ gruba ayrildi.

Indiiksiyon igin inhalasyon yolu ile eter kullanilan ratlarin anestezisinin devam igin,
intraperitoneal ketamine hidroklorid ( Ketalar®, Parke-Dawis, 50 mg/ml flakon ) 50 mg/kg
uygulandi. Islem boyunca ratlarin solunumlari spontan olarak devam ettirildi. Biitiin
deneklere, abdomen temizligi takiben gébek tstii ve alti median laparotomi yapilarak,
abdominal aort eksplorasyonu saglandi. Biitiin denekler bu islemden sonra heparinize
( 100 IU/kg ) edildi. Kontrol grubu ratlara, sadece laparotomi ve aort eksplorasyonu
saglandiktan sonra batin kapatildi. I/R grubu ratlarda, abdominal aorta eksplore edilip
infrarenal diizeyden bulldog klemp ile aort oklude edildi. Batin kapatildi. 4 saat iskemi
stiresinin sonunda, batin tekrar agilip aortadaki okliizyon kaldirildi. 1 saatlik reperfiizyon
siiresini beklemek i¢in, batin tekrar kapatildi. NAS ¢alisma grubu ratlara, islem olarak I/R
grubuna uygulananin aynisi yapildi. Bu gruba diger gruptan farkli olarak, aort okliizyonu
uygulamadan hemen énce 150 mg/kg NAS ( Asist®, Hiisnii Arsan Ilaglarn1 A.S., 300 mg/3
ml ampul ) intraperitoneal olarak uygulandi. I/R siiresinin bitiminde yiiksek doz anestezik
ajan verilerek, butiin denekler sakrifiye edildi. Laboratuar ¢alismasi i¢in deneklerin akciger,

kalp, karaciger ve bobrek gibi parankimal organlarindan drnekler alindi.
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Histopatolojik inceleme

Doku 6rnekleri % 10 formalinde tespit edildi. Doku takibi isleminden sonra parafin
bloklar hazirlandi. Bunlardan 5 mikron kalinlikta seri kesitler yapilarak hemotoksilen eozin
ile boyandi.

Akciger 6rneklerinde, bronslarin ve kapiller haricindeki biiyiik damarlarin yogun
oldugu alanlar, bag dokusunun fazla oldugu alanlar inceleme dis1 birakildi. On biiyiik
biiyiitmede ( X40 ) alveol i¢i ve intertisyumdaki nétrofiller sayildi®?. Akciger dokusundaki
konjesyon ve intertisyel ddem, Tassiopoulos ve arkadaslarinin tarif ettiklerine gore
semikantitatif olarak degerlendirildi(34). Buna goére 6dem igin: 0 puan; 6dem yok, 1+ ; fokal
hafif 6dem, 2+ ; fokal yogun 6dem, 3+ ; diffiiz 6dem,

Konjesyon i¢in: 0 puan; konjesyon yok, 1+ ; fokal hafif konjesyon, 2+ ; fokal yogun
konjesyon, 3+ ; diffiiz konjesyon olarak puanlandi.

Bobrek, Kkaraciger ve kalp o©rnekleri, 151k mikroskobu ile tiim sahalarda

G9: Evre 0: normal b&brek

degerlendirildi. Incelemede Klausner kriterleri kullamldi
goriiniimii, Evre 1: tim sahalarda % 5° den az nekroz, Evre 2: tiim sahalarda % 5-25
nekroz, Evre 3: tiim sahalarda % 25-75 nekroz, Evre 4: tiim sahalarda % 75’ den fazla
nekroz. Ayrica hiicre sismesi, vakuolizasyon, konjesyon ve infiltrasyon durumlari da
degerlendirildi'?.

Akim sitometrik inceleme

Akim sitometrisi’'nin ( Flow cytometry, FCM ) temel 06zelligi, hiicrelerin
biiyiikliigiine, vizkositesine ve graniilotisitesine bagli olarak tek hiicre diizeyinde arastirma
olanagi saglayan bir yontem olmasidir.Bu yontem hiicrelerin fiziksel ve biyolojik
ozelliklerinin kantitatif 6l¢timiiniin hizl1 ve objektif olarak yapilmasina olanak saglar®®.

Akim sitometrisinin temeli, Coulterin 1949 yilinda buldugu hiicre sayis1 ve voliim
analizatoriine dayanir. Once florokrom boyalarla isaretlenen 6rneklerden bir hiicre
siispansiyonu hazirlanir. Hidrodinamik odaklama denilen bir islemle bir hiicre
slispansiyonu “sheath fluid” ad: verilen hizli hareket eden bir siv1 igine injekte edilir. Bu
sivi tipik olarak injekte edilen hiicrelerden 10000 kez daha hizli hareket eder. Daha hizli
hareket eden bu sheath fluid sayesinde hiicreler tek sira haline gecip “flow chamber”a
ulasirlar. Burada lazer 15181 ile uyarilarak goriintir hale gelirler. Lazer kaynagi olarak

genellikle Argon iyonu kullanilir. Hiicreye bagli fotokromun lazer 1sinlar ile aktiflesmesi,
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151Z1n yogunluguna bagl olarak, hiicrenin boyutu, i¢ yapisi, ylizey morfolojisi ve hiicrelerin
canlilig1 hakkinda bilgi verir.

Akciger dokusunda nétrofil infiltrasyonu c¢alisilacak oldugundan, taze doku
ornekleri kullanildi. Akim sitometri analizi stispansiyon halindeki hiicrelerden yapilacagi
icin, once taze doku mekanik parcalanma yontemi ile muamele edilerek hiicre
stispansiyonu hazirlandi. Hazirlanmig olan hiicre siispansiyonundan 250-300 pl’lik bir
miktar1 nétrofiller igin spesifik olan CD177 monoklonal antikorlarinin 20 pl kadar konulup
isaretlemelerin yapildig1 tiiplerin {izerine eklendi. Tiipler, Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali blinyesinde bulunan ¢ift lazerli Coulter Epics Elite
ESP FCM cihazindan gegirilerek hiicre sayimi yapildi. Pozitiflikleri % olarak saptandi.
Cihazin lazer ayar1 polysteren kapl partikiiller igeren DNA Check  ( plastic beads ) ile
standartize edildi. Tuplerdeki hiicreler sayildiktan sonra 488 nm argon iyon lazer ile 15
mW’ta analize alindi. Hiicre akim hizi numunedeki hiicre yogunluguna gére ayarlandi.
FCM’de boyanmis hiicreler, hizli bir sekilde yogun lazer alanindan gegirilirken hiicreye
bagli florokromun lazer 15181 ile aktiflesmesi saglandi. Boyanin floresan emisyonu hassas
fototlip ( Multiply Tubes, PMT’s ) tarafindan belirlenerek amplifiye edildi ve FCM
bilgisayarina aktarildi.

Biyokimyasal parametreler

Malondialdehit ( MDA ) : Reperfiizyon fazinda oksijenin yeniden ortama
girmesiyle, yag asit radikalleri oksijen ile birleserek lipit peroksidasyon reaksiyonu
olusturmaktadir®. MDA lipoperoksidasyonunun bir iiriiniidiir ve oksidatif hasarin diizeyini
gostermede, uygun bir deger oldugu bildirilmektedir®?.

Doku lipid peroksidasyon olglimii, Buege ve Aust tarafindan belirtilen,
tiobarbitiirlik asid ile kolorimetrik reaksiyonu sonucu MDA konsantrasyonunun
belirlenmesi metoduyla tayin edildi® % Donmus doku erimeye birakilirken iki kez % 0.9
sodyum klorid soliisyonu ile yikandi. Ondan sonra, iginde 50 mmol ph 7.6 Tris, 2 mmol
EDTA ve 5 mmol butilade hidroksitoluen bulunduran soliisyon ile homogenize edildi ( 50
mg doku/ 1 ml soliisyon ). Homogenizasyon dakikada 13500 rpm kadardi. Homogenate,
+4°C’de 15 dakika 20000 devirde santrifiije edildi. 1 birim yiizey materyali, iginde % 15
triklorasetik asid, % 0.375 thiobarbitiirik asid, 0.25 M hidroklorik asid ve % 0.4 sodyum
dodesilsiilfat igeren stok soliisyonunun 2 birimi ile karigtirildi. Bu karisim 30 dakika

95°C’de 1sitildi. Ardindan presipitat sogutulmusken, 15 dakika 1000 devirde santrifiije
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edildi. Yizeydeki olusumun absorbansi, 535 nm’de 6l¢tildi. 1, 1, 3, 3 tetraecthoksipropane
( Cat No: T9889 ) ile standartize edildi. Hesaplama yapilirken degisim katsayilari, bobrek
icin % 5.2, akciger icin % 4.8, karaciger i¢in % 5.1 ve kalp i¢in ise % 5.3 olarak alindi.
Materyalin protein konsantrasyonu, Lowry metoduna gore belirlendi®®. MDA
konsantrasyonu nmol/mg protein olarak birimlendirildi.

Miyeloperoksidaz ( MPO ) : I/R hasarinda hiicresel zedelenmede bas rol oynayan
hiicreler, PMNL’lerdir. MPO, nétrofillerde kloriir varliginda H,O,’nin hipoklorik aside
doniistimiinde etkilidir. PMNL etkinligini belirlemek i¢cin MPO aktivitesi onemli bir
parametredir.

Schierwagen ve arkadaslar1 doku MPO aktivitesinin tayinini, modifiye bir metodla
tariflemislerdir®”. Alinan doku &rnekleri, stvi azotta sok sogutmaya maruz birakildiktan
sonra, Olgiimler yapilincaya kadar -80°C de saklandi. Olgiimlerin yapilacagi zaman,
donmus dokular ¢oziilmeye birakilip iki kez potasyum fosfat tamponu ( pH 6.0, 50 mmol)
ile yikandiktan sonra, heksadesiltrimetil amonyum bromid ( HETAB ) siispansiyon
tamponu ( potasyum fosfat 50 mmol, % 0.5 HETAB, pH 6.0, 50 mg doku/1 ml tampon )
ile homogenize edildi. Homogenizasyon dakikada 13500 rpm kadardi. Homogenizasyonun
son 30 saniyesi oncesinde, homogenate donmus ve ¢6ziinmiis ardigik iki hal almisken,
+4°C’de 20000 devirde 15 dakika santrifiije edildi. Yiizeydeki materyal MPO 6l¢limii igin
toplandi. MPO aktivitesi 6l¢limiinde, toplanan materyalin 100 pl’si, 37 °C’de, DMSO
icinde eritilmis 100 pl % 0.1’lik tetradimetilbenzid ve 50 mmol’likk potasyum fosfat
tamponu ( pH 5.4 ) ile muamele edilmis 750 ml 0.5 mmol’liik hidrojen peroksid ile inkiibe
edildi. Enzim aktivitesi, fotometrik olarak 655 nm’de olgilildii ( Calbiochem, Cat
No0:475911 ). Hesaplama yapilirken degisim katsayilar1 ( n= 5 ), bobrek icin % 3.9, akciger
icin % 4.3, karaciger i¢in % 5.0 ve kalp i¢in ise % 5.2 olarak alindi. Materyalin protein
konsantrasyonu, Lowry metoduna goére belirlendi®®. MPO aktivitesi U/mg protein olarak
birimlendirildi.

Istatistiksel analiz

Calismamiz verilerinin degerlendirilmesinde biyokimyasal, akim sitometrik ve
patolojik parametreler kullanildi. Akim sitometrik olarak bakilacak olan akcigerlerdeki
notrofil infiltrasyonun, degerlendirilmesinde ve biyokimyasal olarak degerlendirilecek olan
dokulardaki miyeloperoksidaz aktivitesi ve malondialdehit konsantrasyonu tayinlerinde, iig

grubun Kkarsilastirilmasinda istatiksel olarak Kuruskal Wallis Varyans analizi kullanildi.
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Patolojik inceleme sonucu bakilacak olan hiicrelerdeki histopatolojik degisimler gibi

niteliksel degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi.

Resim 1: Eter Inhalasyonu ile indiiksiyon yapilan deneklere intraperitoneal ilag

uygulanmasi.

Resim 2: Gobek iistii ve alt1 batin insizyonu.




Resim 3: Abdominal aort ekspojuru.
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BULGULAR

Tiim denekler ¢alismay: tamamladi. Deney sirasinda mortalite olmadi. Istatistiksel
olarak kullanilan Kuruskal Wallis Varyant Analizinde p< 0,05 ; gruplar arasindaki ikiserli
karsilastirmalarda kullanilan Mann-Witney U testinde de p< 0,016 anlamli olarak kabul
edildi.

Tablo 2: Parametrelerin gruplara gore genel olarak degerlendirilmesi. ( FCM: Akim
sitometri; MDA: Malondialdehit; MPO: Miyeloperoksidaz; AC: Akciger; KC: Karaciger;
Bob.: Bobrek.).

Kontrol I/R Grubu = NAS Grubu P

Grubu ‘ ’
FCM % 142423  14,4+18 5,6%1,2 0,0002 |
AC Patoloji 71,2¢11,6  289,1x49,1 = 153,1£532 | 0,0001
MDA AC 0,3+0,07  0,4%0,19 0,24+0,06 | 0,0056
MDA KC 040,11  0,3%0,15 0,26£0,05 = 0,0012
MDA Béb. 03+0,04 044004  0,27+0,05 0,0002
‘MDA Kalp  0,4+0,04  03+0,07  031x0,1 02358
MPO AC 13402  45%#21  37x124  0,0042
MPO KC 0,1240,03  0,3+0,23 0,08+0,05 0,0007
MPO Béb. 0,00 0,09+0,04 0,09+0,04 0,0031
MPO Kalp 52+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 anlamsiz olarak kabul edildiler. Diger satirlarda p< 0,05 oldugundan
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anlamli olarak kabul edildiler. Bulgularda MPO ve MDA degerlerinin, tek tek
degerlendirilmesi asagidaki gibidir.

Malondialdehitin dokulardaki degerleri :

Tablo 3: Gruplarin MDA degerlerinin organlara gére tablo olarak gosterilmesi.

| Kontrol IR CNAS | p
| Grubu | Grubu | Grubu | ]
MDAAC | 03007 | 04019 | 024006 | 0005 |
MDAKC | 040,11 | 03+0,15 | 026+0,05 | 0,012 |
_MDABSb | 03:0,04 | 04£0,04 | 027£0,05 | 00002 |
MDA Kalp | 040,04 | 030,07 | 03101 | 02358 |

( MDA konsantrasyonu nmol/mg protein olarak birimlendirilmistir.)

Grafik 1: Gruplarin MDA degerlerinin organlara gore grafik olarak gosterilmesi.
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Gruplarin organlarda kendi aralarindaki degerlendirilmesinde:
MDA AC dokusunda :
MDA degeri I/R grubunda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus ancak bu yiikseklik
anlamli olarak degerlendirilmemistir ( p: 0.8 ). NAS verilen grupta ise MDA degeri /R
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p: 0.0032 ). Ayrica NAS verilen
grupta MDA degeri kontrol grubu degerlerine gore de diisiik bulunmus ancak bu disiikliik
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir ( p: 0.02).
MDA KC dokusunda :
KC dokusunda MDA degeri en yiiksek kontrol grubunda bulunmustur. MDA degerinde,
I/R grubunda kontrol grubuna gére anlaml diigiikliik vardir ( p: 0.0143 ). NAS verilen
grupta da MDA degerinde I/R grubuna gére diisiiklik vardir ancak istatistiksel olarak
anlamli degildir ( p: 0.0191 ). MDA degeri NAS grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulunmustur ( p:0.022 ).
MDA Bébrek dokusunda :
Bobrek dokusunda MDA degeri I/R grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu ( p: 0.003 ). NAS verilen grupta iss MDA degeri I/R grubuna gore anlamli
derecede diisiiktii ( p:0.0002 ). Kontrol grubuyla NAS grubu arasinda anlamli farklilik
yoktu ( p: 0.2703 ).
MDA Kalp dokusunda :

Kalp dokusunda MDA degerleri gruplar arsinda anlamli farklilik géstermemistir.



Miyeloperoksidazin dokulardaki degerleri :
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Tablo 4: Gruplarin MPO degerlerinin organlara gore tablo olarak gosterilmesi.

 Kontrol | I/RGrubu  NAS

 MPO Béb. 0,00

' MPOKalp | 52+1,5

| 2,4+1,95 | 244301 |

P
[ Grubu ~ Grubu

' MPOAC | 1302 4521 | 37+124 0,0042
 MPOKC | 0,12£0,03 | 03023 ' 0,08£0,05 | 0,0007

?,9a09#0,’0f‘__;5_&0;09i039‘.‘ Ei 0,0031

0,0617

( MPO aktivitesi U/mg protein olarak birimlendirilmisgtir )

Grafik 2: Gruplarin MPO degerlerinin organlara gore grafik olarak gosterilmesi.

AC
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MPO AC dokusunda :

MPO degeri akciger dokusunda; I/R grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur ( p: 0.0048 ). MPO degeri NAS verilen grupta /R grubuna gore
diisiitk bulunmasina ragmen bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi ( p: 0.4497 ).
Kontrol grubu ile NAS verilen grup arasinda da anlamli farklilik yoktu ( p: 0.022 ).

MPO KC dokusunda :

MPO degeri karaciger dokusunda I/R grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur ( p: 0.0084 ). NAS verilen grupta ise I/R grubuna gére anlaml
derecede diisiik ve kontrol grubuna yakin degerler bulunmustur ( I/R — NAS gruplarinin
karsilagtirmasinda p: 0.0005, Kontrol - NAS gruplarinin karsilastirilmasinda p: 0.2703 ).
MPO Bébrek dokusunda :

MPO degeri bobrek dokusunda I/R grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiksek bulunmus ( p: 0.0022 ), ancak NAS verilen grupta anlamli disiikliik
gozlenmemistir ( p: 0.9097 ).Yine NAS verilen grupta MPO degerleri kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur ( p: 0.0022 ).

MPO Kalp dokusunda :

MPO degerleri kalp dokusunda gruplar arasinda anlamli farkliliklar géstermiyordu.



Akcigerlerdeki akim sitometrik ve histopatolojik degerlendirme :
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Tablo 6: FCM ve histopatolojik olarak AC'lerdeki nétrofil infiltrasyonunun tablo olarak

gosterilmesi.
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Grafik 4: FCM ve histopatolojik olarak AC'lerdeki nétrofil infiltrasyonunun grafik olarak

gosterilmesi.
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Akim sitometrik degerlendirme :
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OFCM
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Akcigerlerin nétrofil infiltrasyonunun, akim sitometrik olarak % cinsinden nétrofil

miktar1 NAS verilen grupta hem kontrol hem de I/R gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik bulundu ( p: 0.0002 ).

Histopatolojik degerlendirme :

Histopatolojik olarak on biiyiik biiyiitme alanindaki PMNL sayilari, I/R grubunda kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur ( p: 0.022 ). NAS verilen grupta ise

PMNL sayilar: I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
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( p: 0.0004 ). NAS verilen grupta PMNL sayilar1 kontrol grubuna gore anlamh defecede
yiiksek kalmistir ( p: 0.0071 ).

Resim 5: Kontrol, I/R ve NAS grubu ratlarin akcigerlerinin histopatolojik 6rnekleri.
Gruplar aras1 konjesyon ve PMNL farkina dikkat.

Kontrol Akciger

I/R Akciger

g e (N ~ NAS Akciger
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histopatolojik

orneklerinin

doku

' iger

Kontrol, I/R, ve NAS gruplarinin karac

Resim 6

kesitleri.

Y]

Kontrol Karaciger

I/R Karaciger

NAS Karaciger
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Kontrol, I/R, ve NAS gruplarinin bobrek 6rneklerinin histopatolojik goriintiileri

Resim 7

- Kontrol Bobrek

I/R Bobrek

NAS Bobrek

Gruplarin  bobrek orneklerinin  histopatolojik kesitlerinin ~ degerlendirilmesi,

i, vakuolizasyon,

Smes1

Klausner ve arkadaslarinin kritelerine gore yapildi®”. Ayrica hiicre si

Ancak gruplar arasinda

konjesyon ve infiltrasyon durumlarina gore de incelendi.

istatistiksel olarak fark gozlenmedi. Ayni durum karaciger ve kalp doku ornekleri igin de

gecerlidir.



Kontrol Kalp

- -
= i B
- .= e
P’ - o

NAS Kalp
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Resim 8: Kontrol, I/R, ve NAS gruplarinin kalp doku &rneklerinin histopatolojik kesitleri.
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TARTISMA

Akut ekstremite iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden kanlandirilmasi ve
normal dolasimin saglanmasi, oksijen kaynakli serbest radikallerin olusmasina ve ardindan
reperfiizyon hasari ile yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olur®’. Serbest radikaller ya
direkt olarak, ya da hiicrede bulunan antioksidan sistemleri yetersiz hale getirerek geri
doniissiiz hasar meydana getirebilmektedir(42). Reperfiizyon, iskemik doku igin hayati bir
olay olmasina ragmen siiperoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest
oksijen radikallerinin iiretimine yol acarak hiicre hasar1 ve organ disfonksiyonuna yol
acabilmektedir®®.

Pek ¢ok calisma sonucunda, hasarin yalniz iskemide degil reperfiizyon doneminde de
artarak siiregeldigi gésterilrrlistir(43). Iskemi sirasinda hiicre, biyomembran biitiinliigiinii
koruyamamakta, Ca*™" ve fosfolipit A, salinimina neden olmaktadir. Artan biyomembran
hasar1, poliansatiire yag asitlerinin aciga ¢ikmasina ve yag asidi radikallerinin olusmasina
yolagmaktadir. Iskeminin bu safhasinda oksijenin yeniden ortama girmesiyle, yag asit
radikalleri oksijen ile birleserek lipit peroksidasyon reaksiyonu olusturmaktadlr(6).
Malondialdehit lipoperoksidasyonun bir iriiniidiir ve oksidatif hasarin diizeyini

@9 Serbest oksijen radikallerinin

gostermede, uygun bir deger oldufu bildirilmektedir
ateroskleroz, kanser ve inflamatuar hastaliklar gibi bir¢cok hastalikta roliinlin oldugu
bilinmesine karsin, /R sendromu oksidatif hasarin en yogun arastirildig1 alandir. Klinik
uygulamada I/R sendromunun en sik goriildiigii alanlar sok, akut arter tikanikliklar1, damar
yaralanmalari, kalp operasyonlar1 sirasinda aortun klempe edilmesi ve organ
transplantasyonlaridir®. Hasarin boyutu iskeminin siiresi, derecesi ve hedef organ ile
ilgilidir“®.,

k™7 ve ilag

I/R sendromunda hasarin en aza indirilmesi igin, bircok operatif tekni
denenmektedir. Son zamanlarda NAS, bu alanda popiiler olarak arastirilmaktadir. NAS,

birgok ozelliginden dolay1 gesitli klinik kullanim alanlar1 bulmustur. Igerdigi siilfidril



33

grubunun mukus glikoproteini igerisindeki disiilfid baglarim1 koparma yetenegi sayesinde
bronkosekretolitik olarak yaygim kullanilmaktadir®®**>?, Ayrica thiol grubu igeriginden
dolay1, asetaminofen zehirlenmesinin tetikledigi fulminan hepatik yetmezlikde basariyla
kullanilmaktadir®. Antinefrotoksik 6zelliginden dolayr da radyografik kontrast ajan
nefrotoksitesinde kullanim yeri vardir ©2), Vazodilatasyon, nitrat diizeylerini arttirmak ve
vaskiiler/platelet ~Ozellikleriyle antianginal etkileri mevcuttur. Kalp yetmezligi
modiilasyonu ve aterosklerotik progeslerin stabilizasyonlarini da saglayarak, kalp ve damar
hastaliklarinda genel kullanim alani bulmustur®”. NAS’in I/R hasarinda kullaniimasindaki
etki mekanizmalarini, ana basliklar halinde tekrar siralarsak; serbest oksijen radikalleri
tizerine direkt protektif etki, membranlardaki peptid ve enzimlerin —SH gruplar ile
formasyona girerek onlarin disiilfid baglarini1 koparmak yolu ile serbest oksijen radikalleri
iizerine indirekt protektif etki ve bircok proces ve faktorii diizenleme diye 6zetleyebiliriz®?

NAS’in I/R sendromundaki degerini vurgulamak igin, gerek tek basina gerekse diger
antioksidan ozelligi olan ilaglar ile karsilastirmali bir¢cok c¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarda genel olarak, NAS’in I/R sendromlarinda hasar1 azaltti§1 sdylenmis ve
etkinlifinin daha da iyi gosterilmesi icin c¢alismalarin gelistirilerek yapilmasi

2 24
vurgulanrmstlr(“g’5 ake

. Bu calismalarin ¢ogu izole organ iskemi ve reperfiizyonu ile
ilgilidir. Infrarenal abdominal aortanin iskemi ve reperfiizyonunda karaciger, akciger,
bobrek gibi organlarin dolayli olarak etkilenmesi ile ilgili yapilmis deneysel calismalar ¢cok
azdir. Buradaki I/R sendromununda NAS’inin etkinligini arastiran bir deneysel ¢alismaya
ise rastlamadik. Calismamiz bu konuda ilktir.

Deneysel hayvan ¢alismalarinda, gerek insan metabolizmasina yakin olmalar: gerekse
olaylara kars1 verdikleri metabolik yanitlarin insanlara benzerlik gostermeleri ve laboratuar
ortaminda {iretilmeleri, bakimi ve deneysel ¢alisma kolayliklarindan dolayi, ratlar yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenlerden dolay: calismamuz, ratlar tizerinde yapilmustir.

Literatiirde inceledigimiz NAS dozu, 100, 150, 225 ve 600 mg/kg gibi cesitli
miktarlarda  bildirilmistir. ~ Kretzschmar  ve  arkadaslarinin  abdominal  aort
anevrizmektomisinden sonra goriilen /R sendromunun diizeltilmesinde NAS ile mannitolii
karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda, NAS dozu 150 mg/kg olarak belirtilmistir®”.

Calismamizin temelindeki abdominal aort okliizyonu, adi gecen calisma ile benzerlik

gosterdiginden ayni dozu uygulamay: uygun gordiik.
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NAS’in molekiiler yapis1 nedeniyle intravendz, intramuskuler, peroral ve inhalasyon
yollariyla verilebilme o6zelligi vardir ve calismalarda cesitli verilme yollaryla
uygulanmistir. Biz de intravenoz uygulamayla ayni etkinlige sahip olmas: nedeniyle, ilaci
intraperitoneal vermeyi uygun bulduk.

I/R sendromunda hasarlayici mekanizmalar hem biyokimyasal hem de hiicresel
diizeyde gerceklesir. Biyokimyasal zedelenme esas olarak serbest oksijen radikalleri ile
gerceklesir. Serbest oksijen radikallerinin gosterilebilmeleri ¢ok kisa dmiirlii olduklar: igin
son derece zordur. Lipit peroksidasyonun son iiriinleri, aldehitler, hidrokarbon gazlar1 ve
MDA’dir. Ozellikle biyolojik serbest oksijen reaksiyonlari, lipit peroksidasyonun son
lirlinii olan MDA’in gosterilmesine dayamr(ﬁz). Hiicresel hasarlanmanin temelini PMNL’ler
olusturur. MPO, noétrofillerde kloriir varliginda H,O5’nin hipoklorik aside doniisiimiinde
etkilidir. Bu nedenlerden dolay: calismamizin biyokimyasal analiz boliimiinde MDA ve
MPO gibi parametrelerin Olctimleri yapilmistir. Yine ozellikle akcigerlerdeki notrofil
degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosterebilmek icin, akim sitometrik analizler
yapma ihtiyact duyduk. Calismamizin veri olanaklarini desteklemek igin, parankimal
organlarda histopatolojik inceleme yapmay1 da uygun bulduk.

Akcigerler, /R sendromlarinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en dnemli hedef
organ konumundadir. Zimon ve arkadaslarinin yapti81 bir ¢alismada, akut alt ekstremite
iskemisi gelisen ve cerrahi tedavi uygulanan 70 hastada, erken postoperatif donemde % 64
oraninda pulmoner komplikasyon bildirmisler ve pre-operatif iskemi siiresi ile olusan
akciger hasarinin siddeti arasinda belirgin bir korelasyon g(jstermislerdir(63 ). Calismamizda
akciger dokusuna genel olarak baktigimizda I/R hasarinin birer gostergesi olan MDA ve
MPO’1n, I/R yapilan grupta kontrol grubuna gore yiiksek ve NAS verilen grupta I/R
yapilan gruba gore sayisal olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak
NAS grubunda anlaml diisiiklik MDA degerlerinde saptandi. Bu bulgular literatiirle
uyumludur® 36 Akcigerde MPO aktivitesi I/R grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiikselmistir.Bircok yazar MPO 1 AC I/R hasarin1 gostermede iyi bir endikator
oldugunda hemfikirdir®%*%” Bizim c¢alismamizin sonuglart da bunu gostermektedir.
Calismamizda NAS verilen grupta MDA degerleri bir miktar diisse de bu istatistiksel
olarak anlamli degildi. De Backer bir klinik ¢alismasinda kardiyopulmoner bypass yapilan
hastalarin bir grubuna NAS vermis ve bu grubun bronkoalveolar lavaj sivisinda MDA

degerlerini diisiik bulmustur®”. Diger organlarda da MDA degerlerini incelerken, sasirtici
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olarak karsimiza ¢ikan yalnizca anestezi uygulanan kontrol grubunda, MDA diizeylerinin
diger tiim gruplardan yiiksek bulunmasidir. Sagdi¢ ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
ayn1 sonuglar ortaya cikmis olup, onlar da inceledikleri baska calismalarda kontrol
gruplarinda elde edilen sonuglarin, ayni oldugunu gormiislerdir*’. /R sonrasi MDA
diizeylerinin kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmasi, I/R ile tetiklenen bazi radikal
tutucu endojen mekanizmalarin harekete gectigini diisiindiirmektedir. Bu mekanizmalarin
tikenmesiyle uzun zaman iginde MDA diizeylerinin daha yiikselmesi beklenebilir.
Calismamizin daha uzun reperfiizyon siireleri uygulanarak tekrarlanmasi, bu konuda daha
ayrintili bilgi saglayacaktir.

Akcigerin akim sitometrik ve histopatolojik incelemelerinde, akciger notrofil
infiltrasyonu, NAS grubunda diger gruplara nazaran anlamli olarak azalmis olarak bulundu.
Punch ve arkadaslar1 serbest oksijen radikal inhibitorlerinin akut alt ekstremite /R olay1
sonrasi ortaya cikan pulmoner mikrovaskiiler permeabilite artist ve notrofil

akiimiilasyonunu engelledigini gb‘stermislerdir(éé)

. Calismamizda, /R modelinde uzak
organ olarak akciger hasar1 goOsterilmis olup, NAS’in bu hasar1 0Ozellikle notrofil
infiltrasyonunu baskilayarak ve diger parametreleri olumlu yonde etkileyerek engelledigi
goriilmektedir.

I/R sendromlarinda karaciger hasar1 diger organlara gore nadir ve gec goriiliir.
Nakano ve arkadaslar1 ozellikle karaci8er transplantasyonundan sonra donore karsi olusan
adverse klinik durumlarda, hipotansiyonla kendini belli eden iskemik klinik hallerde veya
oral alinan ilaglarin karaciger iizerine toksik etkisiyle olusan GSH’1n azaldigi olaylarin
diizeltilmesinde, NAS ile 6n tedavinin faydali oldugu géstermislerdir®. Calismamizda
karaciger MDA degerleri, I/R ve NAS gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel acidan
anlamli derecede diisiik bulunmasina ragmen I/R ile NAS gruplari arasinda istatiksel
anlamlilik bulunamamustir. Karaciger MPO degerleri /R grubunda anlamli olarak
ylikselmis ve NAS uygulanan grupta kontrol grubu degerlerine yaklasmistir. Bu bulgu alt
ekstremite /R sendromunda KC hasarinin engellenmesinde NAS in etkili oldugunu
gostermektedir. Bizim bulgulartmiz  Weinbroum, Senkaya ve Gaines’inkilerle
uyurnludur(53’22’67). Eger reperfiizyon siiresi uzatilirsa hasarin daha bariz olarak karsimiza
¢ikmast olasidir.

/R sendromlarinda klinige akciger bulgulariyla beraber en sik bobrek bulgulari

hakim olur. Reperflizyon sonras: iskemik dokudan dolasima karisan laktat, potasyum ve



36

myoglobulin yasami tehdit edebilen myoglobiniirik renal yetmezlife neden

olabilmektedir®. Bu nedenle I/R sendromunda renal hasari azaltict bircok calisma

yapilmistir( 14285559

Calismamizda bobrek MDA degerleri /R grubunda anlamli derecede yiikselmis, NAS
verilen grupta kontrol degerlerine yakin &lgiide diismiistiir. Bu sonug bobrek dokusunda
MDA aktivitesinin NAS ile diistiigiinii; baska bir deyimle NAS in bobrek dokusunu I/R
hasarindan korudufunu gostermektedir. Bobrek MPO degerlendirilmesinde ise I/R
grubunda yiiksek degerler elde edilmis ancak NAS bu degerleri anlamli OSlglide
diisiirememistir. Literatiirde I/R sendromunda NAS kullaniminin bobrek iizerine olan
etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik.

Calismamizda kalp hasarini inceledigimizde MDA ve MPO degerlerinde anlamli
degisiklikler yoktu. Dhalla’ya gore icerdigi thiol grubundan &tiirii NAS 1/R da giiclii bir
savunma sistemi olusturmaktadlr(25 ) Biz bu etkiyi kalpte gozlemlemedik ancak daha uzun
reperfiizyon siireleriyle yapilacak ¢alismalarda bu etki gosterilebilir.

Calismamuzdaki histopatolojik incelemeler 1s1k mikroskobisinde yapildi. Bu
incelemeye gore akcigerdeki konjesyon ve PMNL infiltrasyonu, NAS verilen grupta
verilmeyene gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. NAS, akciger dokusunda I/R
sonrasinda konjesyonu ve lokosit infiltrasyonunu azaltmaktadir. Akut arter tikanikligi ve
reperfiizyon sonrasinda % 64 oraninda gelisebilen akciger komplikasyonlarini 6nlemede de
NAS’inin klinikte kullanilabilecegini gostermektedir. Istk mikroskobisinde kalp, karaciger
ve bobrek Orneklerinde belirgin farka rastlanilamadi. Bu calismanin, diger calismalarda
oldugu gibi, elektron mikroskobik diizeyde yapilmasinin bu anlamda daha biiyiik katk:
saglayaca8i inancindayiz.

Sonug olarak, klinik olarak farkli kullanim alanlar1 bulan NAS’in /R sendromunda
kullanilmasi, hem bizim hem de diger calismalarin 1s1ginda hasar1 azaltici faydalari
bulunmaktadir. Bu galismada I/R hasarin NAS ile dnlenebiliyor olmasi, en belirgin olarak
akciger ve bobrek dokular tizerinde goriilmiistiir. Ancak verilerin daha saglikli olmasi igin
bu deneysel model gelistirilip zenginlestirilebilir. Bu ¢alismalar yapildiktan sonra NAS’in

klinik kullanim alanlarinda, I/R sendromlar1 daha iist siralara cikabilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada aortada deneysel I/R sendromu olusturarak NAS’in reperfiizyon hasarini

azaltmadaki rolii, bazi1 biyokimyasal ve patolojik incelemelerle arastirilmistir ve asagidaki

sonuglar elde edilmistir:

1.

10.
11,

Akciger dokusunda MDA degeri, NAS verilen grupta verilmeyen gruba goére
anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p: 0.0032 ).

Akciger dokusunda MPO aktivitesi, I/R grubunda anlamli derecede yiikselmis
ancak NAS verilen grupta anlamli diisiikliik bulunmamuistir ( p: 0.4497 ).

Akcigerde akim sitometrik incelemedeki PMNL sayisi, NAS verilen grupta I/R
grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p: 0.0002 ).

Akcigerin histopatolojik incelemesinde, birim alandaki 16kosit sayis1 I/R grubunda
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek ( p: 0.002 ); NAS verilen grupta ise I/R

grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur ( P: 0.0004 ).

. Karacigerde MDA degeri, hem I/R hem de NAS gruplarinda kontrol grubuna goére

anlamli derecede diisiik bulunmus ( p: 0.0143 ), ama NAS grubunda I/R grubuna
gore anlamli diisiikliik bulunmamustir ( P: 0191 ).

Karacigerde MPO aktivitesi, I/R grubunda artmis, NAS verilen grupta anlamli
derecede azalmustir ( p. 0.0005 ).

Bobrek MDA degerleri, /R grubunda anlamli derecede artmis ( p: 0.003 ), NAS
verilen grupta ise kontrol grubuna yakin degerler elde edilmistir ( p: 0.2703 ).
Bobrek MPO aktivitesi, I/R grubunda anlamli derecede artmus ( p: 0.0022 ), ancak
NAS verilen grupta diisme goriilmemistir ( p: 0.9097 ).

Kalpde MDA degerleri, I/R ve NAS gruplarinda farkli bulunmamustir.

Kalp MPO aktivitesi, gruplar arasi farklilik gostermemistir.

Isik mikroskopta histopatolojik incelemeye gore, akciger lokosit sayisinin I/R

grubunda arttig1 ( p: 0.002 ), NAS verilen grupta anlamli olarak diistiigii saptand:
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( p: 0.004 ). Diger organlarin incelemesinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Bu durum I/R siireleri ile ilgili olabilir.

Hiicresel hasarin ve NAS’in bunu azaltict etkisinin olup olmadigi elektron
mikroskobik inceleme ile daha iyi ortaya konulabilir.

Bu calisma farkli iskemi ve reperfiizyon siireleri ile tekrarlanabilir.

NAS degisik dozlarda verilerek, ilacin en etkin verilis miktar1 arastirilabilir.
Oldukca farkli alanlarda ve degisik dozlarda kullanim alani bulan NAS, I/R

sendromlarinda da kullanilabilir. Yan etki arastirmalarina ihtiyag¢ vardir.
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Deneysel Aort Okliizyonunda Olusan Iskemi - Reperfiizyon

Hasarini Azaltmada N-Asetilsisteinin Yeri

Iskemi diizeltildikten sonra olusan reperfiizyon sendromunda, iskemik organ
disindaki organlarda da hasar gelmekte ve bu klinik durum mortalite ve morbiditeyi
arttirmaktadir. N-asetilsistein ( NAS ) klinikte daha ¢ok bronkosekretolitik ve asetaminofen
zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilan bir ilagtir. NAS’in ayrica antioksidan 6zelligi
de vardir. Ilacin antioksidan etkisini kanitlamak igin ratlarda deneysel iskemi-reperfiizyon
(I/R) modeli olusturduk.

Calismamizda Wistar-albino tiirti 25 erkek rat, 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna
(n: 5) sadece aort eksplorasyonu yapildi ve 5 saat anestezi altinda tutuldu. I/R grubunda
(n: 10) abdominal aort renal arterlerin altindan 4 saat stireyle klemplendi. Ardindan klemp
alinarak 1 saat reperfiizyona birakildi. NAS grubuna (n: 10) yukaridaki islemden farkli
olarak aortik kross klemp konulmadan hemen 6nce intraperitoneal olarak 150 mg/kg NAS
verildi. Islem sonunda biitiin ratlar sakrifiye edilerek parankimal organlar1 alindi. Bu
dokularda iskemi ve reperfiizyon hasarinin gostergesi olan Malondialdehid (MDA) ve
Miyeloperoksidaz (MPO) miktarlarina bakildi. Ayrica histopatolojik ve akim sitometrik
inceleme yapildi.

Dokulardaki MDA ve MPO degerlerine bakildiginda, NAS’inin I/R hasarini azaltict
etkisi gozlendi. Akcigerlerdeki akim sitometrik ve histopatolojik ¢aligmada NAS’inin
16kosit infiltrasyonunu azaltici etkisi bulundu. Isik mikroskobisiyle yapilan histopatolojik
incelemelerde diger organlarda belirgin farkliliga rastlaniimadi.

Sonug olarak NAS; parankimal organlarda 6zellikle de akcigerlerdeki iskemi ve
reperflizyon hasarini azaltmaktadir. Calismamiz bunu destekler yondedir. Klinik uygulama
oncesinde farkli I/R siireleri ve degisen NAS dozlan ile birlikte daha farkli parametreler

arastirilarak yapilacak ¢alismalardan sonra I/R sendromunda NAS’in kullanimi 6nerilebilir.
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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 of NAS on I/R in a 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=10) 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=10) 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 of NAS in I/R syndrome.
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