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1. GIRIS

Teknolojinin ilerlemesi, bilgi birikiminin artmasi, ileri ve erken tani yontemlerinin
gelismesi, hastaliklart daha hizli ve etkili bigimde tedavi etmemizi saglamaktadir. Bununla
beraber, 6zellikle kalp ve merkezi sinir sistemini ilgilendiren ve organ iskemisi temelinde
meydana gelen hastaliklar tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 6nemini korumaktadir.
Iskemik kalan bir dokunun gordiigii zarar, dokunun cinsine ve iskemi siiresine baglidir. Bu
zarar kimi zaman sadece o dokuda sinirli kalmayip tiim metabolizmay1 da etkileyip uzak
organ hasarina yol agabilmektedir.

Tikayict damar hastaliklarina ¢oziim arayan hekimler, iskeminin ve sonrasinda olusan
reperfiizyonun dokuya verdigi zarari ve bu zararin fizyopatolojisini, mikrobiyolojik
temellerini eksiksiz bir sekilde bilmeli ve heniiz aydinlatilmamis olan soru isaretlerini
gidermek i¢in ¢abalamak zorundadirlar.

Dolagimi kesintiye ugrayarak iskemik kalan canli dokuda, dolasim tekrar
saglandiginda olusan reperfiizyonun neden oldugu zararl etkiler, iskemik hasardan daha genis
capli ve daha ciddidir. Bu etkinin altinda ise olusan serbest oksijen radikallerinin bulundugu,
giinlimiizde tartisilmayan bir gergektir. Serbest oksijen radikallerini uzaklagtiran enzim
aktivitelerinin ise bu olaydan ne yonde etkilendigi ve bu enzimlerin dokuda artisinin kimi
zaman organizmay1 Oldiiren bu olay1 nasil onledikleri, kalp ve damar cerrahisinin en énemli
arastirma alanlarindan biri olmustur.

Bu ¢alismada, abdominal aortanin suprarenal diizeyde klemplenmesiyle belli bir siire
iskemik kalan ve sonrasinda reperfiize olan bobrek dokusunun bu durumdan nasil etkilendigi,

etkinin iskemik onkosullanma ve karnitin ile ne kadar azaltilabildigi incelenmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 iskemi

Kan akimin kesilmesinden veya azalmasindan saniyeler sonra fizyolojik ve metabolik
degisiklikler olusmaya baslar. Enerji metabolizmas: aerobik ya da mitokondriyal
metabolizmadan anaerobik glikolize dogru kayar. Bu degisiklik dokuda oksihemoglobin ve
oksimiyoglobin olarak tutulmus bulunan oksijen kullanildiktan hemen sonra ortaya ¢ikar.
Potasyum (K") iyonlarmin disar1 sizmasi sonucunda membran potansiyeli azalir. Yiiksek

enerjili fosfatlardan ve anaerobik glikolizden saglanan enerji miyositlerin enerji ihtiyacini



karsilamaktan ¢ok uzaktir ve dokuda adenozin trifosfat (ATP) azalirken, adenozin difosfat
(ADP) ve sonunda adenozin monofosfat (AMP) birikmeye baslar".

Hiicre icinde biriken AMP adenozine yikilir ve ekstraseliiler siviya difiize olarak
adenin niikleotid havuzundan kaybedilir. Iskeminin tersinir (reversible) fazmnin gec
donemlerinde adenin niikleotid havuzu baglangi¢ seviyesinin %30-40’1 kadardir?.

Yiiksek enerjili fosfatlarin ana kaynaklarindan biri olan kreatin fosfat rezervi kisa
stirede biiytik 6l¢iide azalir. Ekstraseliiler sivida az miktarda glukoz bulundugundan anaerobik
glikoliz substrat olarak glikojenolizden kaynaklanan glukoz-1-fosfat (glukoz-1-P)’1 kullanir.
Doku glikojeni azalir. Bu siiregte, glukoz-1-P’tan yiiksek enerjili fosfat {iretimi esnasinda
laktat olusur. Laktat ve laktata bagli olarak H" birikir. Sadece 10 dakika iskemi sonrasinda
intraseliiler pH 6.0’dan 5.8’¢ diiser ve laktat, inorganik fosfat, kreatin gibi intraselliiler
ozmotik etkili partikiiller anlamli derecede artar. Bu ozmotik yiik nedeniyle siddetli iskemiye
maruz kalan dokuda intraselliiler alanda az miktarda bulunan su artarak hiicrenin sismesine
neden olur. Meydana gelen 6demin sarkoplazmik alanda artis seklinde transmisyon elektron
mikroskop (EM)’unda da griilmesi miimkiindiir®.

Iskeminin ileri sathalarinda lezyonlardaki degisiklik geri dondiiriilemez hale gelir.

Iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na'/K® pompasmin calismasi igin
gerekli olan enerji saglanamaz. K iyonlar: hiicre disina ¢ikarken Na* ve CI iyonlari da hiicre
icine girerler. Anaerobik glikolizle adenin trifosfat (ATP) tiretilmeye calisilir, bu da laktik asit
iiretimi ile sonuglanir. Karbondioksitin birikimi karbonik asit (H,COs3) iiretimi ile sonuglanir,
boylece asidoz artar. Iki dakikalik iskemi sonrasinda &zellikle beyin hiicrelerinde
ekstraselliiler pH 7.3’ ten 6.7° e kadar diigebilmektedir. Adenin trifosfat bagimli ¢alisan diger
bir pompa ise ekstraselliiler ve intraselliiler Ca*® u dengelemektedir. Intraselliiler Ca*? artis1
ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik
asit olusumu ile sonuclanir. Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder

ve serbest radikal olusumunu arttirir®.

2.2. Reperfiizyon ve Reperfiizyon Hasar1

Reperfiizyon; iskemi sonucu olusan nekroz ve apoptozisin neden oldugu doku
hasarmin yegane tedavisi olagelmistir. Reperfiizyonun kendisinin de iskemi sonrasinda hem
gecici hem de letal hasara neden olabildigi bir ¢ok calisma ile gosterilmistir. Reperfiizyon
hasar1 konsepti ilk olarak ge¢ 1970 ve erken 1980’lerde Buckberg ve daha sonralari
Braunwald ve Kloner tarafindan popularize edilmistir*”.

Reperfiizyon, iskemi sonrasi iskeminin biraktig1 hasari arttiran bir potansiyele sahiptir.
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Reperfiizyon hasar1 endoteliyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon, selliiler nekroz ve apoptozisle
karakterizedir. Reperfiizyon hasarina yol agan mekanizmalar, etkileyici bir diizen icindedirler®

(SEKIL 1).

iskemi - 5 Kompleman
reperflizyon aktivasyonu
CD4, T hiicre Makrofaj Endotelyal
birikimi ve aktivasyonu Parankimal hiicre
aktivasyonu aktivasyonu
Sitokinler —> ICAM <+— SOR Intraselller SOR
TNF-a ve IL-1 Mitokondri

NADH oksidaz
Ksantin oksidaz

J
|

E <

SEKIL 1: iskemi-reperfiizyon hasarmin mekanizmast.

(SOR: Serbest oksijen radikalleri, ICAM: Intraselliiler adezyon molekiilii)

2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri

2.2.1.1 Genel Bilgiler

Aerobik organizmalar tarafindan organik molekiillerden enerji aciga cikarilmasinda
oksijenin kullanilmasi, bu organizmalar toksik oksijen iirlinlerinin zararhi etkileri ile karsi
karstya birakmustir. Tlgingtir ki, bu toksik oksijen iiriinleri hiicre i¢in yasamsal olan fizyolojik
ve metabolik siireglerden kaynaklanir’. Evrimsel siire¢ iginde, reaktif oksijen metabolitlerini
notralize etmek icin “Antioksidan Savunma Sistemi” olarak tanimlanan koruyucu bir sistem
gelismistir7’8. Bu sistemin gorevi hiicreyi, oksijenin tam olmayan indirgenmesi sirasinda

olusan serbest radikallerin zararli etkilerinden korumaktir. Normalde organizmada olusan
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reaktif oksijen tiirevleri ile antioksidan aktivite arasinda hassas bir denge vardir, zararlh etkiler

gozlenmez’.

2.2.1.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Kimyasi

Elektronlar orbit adi verilen yoriingelerde hareket ederler. Her orbitte daima iKki
elektron bulunur ve bunlar normalde ters yonde hareket ederler'*. Elektronlar orbitalde
ciftlesmisse, elektronik yap1 termodinamik olarak daha stabildir.

En dis orbitalinde ciftesmemis elektron bulunan atom ya da molekiillere “serbest
radikal” denir. Bir ¢ok inorganik bilesik, 6rnegin NO (nitrik oksit) ve NO, (nitrojen dioksit)
dis orbitallerinde bir ¢iftlesmemis elektron icerir ve bu tanimlamaya gore serbest radikaldir 13
Ayni sekilde molekiiler oksijenin kendisi de bir radikaldir. Ciinkii dis orbitalinde iki
ciftlesmemis elektron tasir. Bu elektronlarin her biri farkli bir orbitalde yerlesmistir ve paralel
spin (donme) konfiglirasyonunda bulunurlar. Bu durum oksijen molekiiliine ayni anda iki
elektronun birden baglanmasini 6nler. Oksijen molekiiliiniin bir kimyasal bag olusturabilmesi
icin bu elektronlardan birinin zit yone degismesine gerek vardir. Ancak spin degisimi hem
enerji hem de zaman gerektirdiginden seyrek olarak gerceklesir ve oksijen molekiiliiniin bir
elektron almay1 tercih ettigi kabul edilir'®*,

Serbest radikaller reaktif yapilardir ve tek elektronlarimi ¢iftlemek iizere diger
molekiiller ile hizla reaksiyona girmeye, dolayisiyla onlarin yapilarint degistirmeye
egilimlidirler. Serbest radikaller anyon, katyon ve nétral durumda bulunabilirler. Kimyasal
sembollerinin st taraflarina, en dis orbitallerindeki ciftlenmemis elektron sayisi kadar
konulan nokta ile (R*) gosterilirler™.

Molekiiler oksijenin metabolizmasi i¢in olagan major yol, dort elektron alarak tiimiiyle
suya indirgenmesidir. Tam olarak indirgenmemesi sonucunda ise serbest oksijen radikalleri
meydana gelir.

Reaktiviteleri nedeniyle serbest radikallerin yari Omiirleri kisadir. Bu reaktiflik
radikallerin ~ stabil olmayan konfiglirasyonlarindan kaynaklanir. Kolaylikla diger
molekiillerden elektronlar1 koparirlar ve bu molekiil radikale dontisiir. Boylece reaksiyonlar

zinciri baslarll'lz.

2.2.1.3 Siiperoksit Radikali (O, ")

Stiperoksit radikali, oksijenden kaynaklanan tiim radikaller i¢inde en ¢ok ve en kolay

olusanidir. Bunun nedeni, belki de oksijenin suya indirgenmesi sirasinda ilk meydana gelen
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radikal olmasidir. Siiperoksit radikali diger radikallerin olusumuna neden olabilir'. Ornegin
stiperoksit radikalinden, kendisinden ¢ok daha reaktif olan perhidroksi radikali (HO;") olusur.
Ayrica, asidik ortamda siliperoksit radikali kolaylikla hidrojen peroksite (H2O;) doniisiir.
Goreli olarak reaktivitesi digerlerinden daha az olan siiperoksit radikali hedef se¢iminde
yiiksek spesifite gosterir. Negatif yiliklii olmas1 nedeniyle anyon kanallarini kullanarak ya da
lipid tabakalardan difiizyon yolu ile plazma membranlarini gecebilir. Boylece uzak mesafelere

difiize olabilir*™*’.

2.2.1.4 Hidroksil Radikali (OH")

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif, dolayisiyla yar1 dmrii en kisa olan radikaldir. Bu
ozelligi nedeniyle en toksik etkili radikal olup, kaynagindan fazla uzaklagsmadan en yakin
hedefleri etkiler'.

Baslica iki biyolojik kaynagi vardir'®+202,

0, +Fe" > Fe” + 0,
Fe?* + H,0, > Fe** + OH" + OH" (Fenton tepkimesi)

O, + H,0, 2 0, + OH™ + OH® (Toplam reaksiyon: Demirin katalizledigi Haber-
Weiss reaksiyonu)
Hidroksil radikalleri, demir gibi diger bir gecis metali olan bakirin, indirgenmis

formlarimin, hidrojen peroksitle etkilesmesi ile de olusur.

Cu, + H,0, > Cu* + OH" + OH"

2.2.1.5 Hidrojen Peroksit (H,0,)

Stiperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilir. Bir antioksidan enzim
olan siiperoksit dismutaz (SOD), dismutasyon hizini 10* kat artirir. Stiperoksit radikalinin bu
enzim ile dismutasyonu, hidrojen peroksit i¢cin en 6nemli olusum yoludur. Hidrojen peroksitin
kendisi radikal degildir. Ancak biyolojik olarak énemli bir oksidandir. Yukarida agiklandigi
sekilde; gecici metaller ile etkileserek, reaktivitesi ¢ok yiiksek olan hidroksil radikalini
olusturur. Kiiciik, yiiksiiz bir molekiil oldugu i¢in; hiicre membranlarinin hidrojen perokside
gecirgenligi suya oldugu gibidir. Béylece hiicre membranlarindan digerlerine gére cok daha

kolay difiize olabilir'®*® 517,
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2.2.1.6 Serbest Radikallerinin Biyolojik Kaynaklari

Serbest oksijen radikallerinin agiga ¢iktig1 biyolojik sistemlerin basinda mitokondri
elektron transport zinciri gelir®**?. Solunum zincirinin son molekiilii olan oksijen 4 elektron
alarak suya indirgenir. Ancak oksijen her zaman tam olarak indirgenemez ve normal
kosullarda %1-2 oraninda siiperosit radikali ve hidrojen peroksit olusur. Oksidatif
fosforilasyon sirasinda; mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim sistemi, molekiiler oksijenin 4
elektron alarak suya indirgenmesini kontrol eder. Bu siirecte; kismen indirgenmis serbest
oksijen radikalleri, enzimin aktif bdlgesine sikica baglidir ve hiicreyi tehdit eden bir durum
olusturmazlar. Diger basamaklarda (Sitokrom b-ubikinon) kismen indirgenmis serbest
oksijen radikalleri baglanamaz ve bu radikallerin reaktivitesi nedeniyle hiicrenin normal
fonksiyonlar bozulabilir®. Oksijen konsantrasyonunun arttig1 veya solunum zincirinin genis
Olciide baskilandigr durumlarda siiperoksit radiali olusma hizi mitokondri tarafindan
artirilabilir.

Solunum zincirindeki siiperoksit radikalinin kesin olusum yerini saptamak igin,
mitokondriyal ve submitokondriyal preparasyonlar kullanilmigtir. Ubikinon-sitokrom b
basamaginin siiperoksit icin olusum yeri oldugu gosterilmistir . Bu basamakta ubisemikinon
ara iirlin olarak olusur. Bu bolgede siiperoksit radikali {iretiminin, ubisemikinon oksidasyonu
ile 1iligkili oldugu kabul edilmektedir. Ubisemikinon, oksijeni siiperoksit radikaline
indirgeyebilir. Siiperoksit spontan olarak hidrojen perosit olusturabilir. NADH-dehidrogenaz
da oto oksidasyona ugrayabilen elektron tasiyicist olup, mitokondriyal radikal olusumunun bir
béliimiinden sorumludur??"%,

Mitokondride {iretilen siiperoksitin ¢ogu, mitokondriyal SOD enzimi aktivitesi ile
hidrojen peroksite g¢evrilir. Mitokondrilerde direkt olarak hidrojen peroksit iiretimi olsa da,
biiyiik boliimiiniin siiperoksitin dismutasyonu ile olustugu gosterilmistir.

Mitokondrilerde hidroksil radikali iiretimi de bildirilmistir. Bu radikal demir katalizli
Haber-Weiss reaksiyonu ile olusabildigi gibi, semikinonlar da hidrojen peroksit ile hidroksil
radikali olusturmak iizere reaksiyona girebilir (metal bagimsiz yol)?.

Mikrozomal ve niikleus membranlart da elektron transport sistemleri igerirler
(sitokrom P450 ve sitokrom b5). Bu iki enzim demetilasyon, hidroksilasyon ve desaturasyon
reaksiyonlarindan sorumludur. Sitokrom P450 ve sitokrom b5 molekiiler oksijeni
indirgeyerek siiperoksit ve hidrojen peroksit olusumuna neden olurlar. Ornegin karaciger
mikrozomlart NADPH oksidasyonu esnasinda bu radikalleri olusturabilir®®%°.

Serbest radikallerin bir diger onemli kaynagi da fagositik aktivite ile gorevli hiicrelerdir.

Normalde fagosite edilen mikroorganizmalari ortadan kaldirmak icin sitotoksik oksijen
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radikalleri kullanilir. Notrofiller ve makrofajlar aktive oldugu zaman biiyiik miktarda oksijen
tiiketirler ve bunun hemen hemen hepsi siiperoksit anyon radikaline ¢evrilir. Solunumsal
patlama olarak adlandirilan bu islemin nedeni rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidaz enziminin aktiflesmesidir. NADPH oksidaz hiicre membraninin dis
yiiziinde, fagositik vakuollerin siralandigi yerdirso. Notrofiller tarafindan iiretilen siiperoksit
radikali, hizla hidrojen peroksite doniisiir. Fagositoz sirasinda, Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonu ile hidroksil radikali de olusabilir.

Notrofiller yiliksek miktarda, lizozomal bir enzim olan myeloperoksidaz igerirler.
Hidrojen peroksitin sitotoksisitesi, myeloperoksidaz varliginda ©6nemli derecede artar.
Myeloperoksidaz, NADPH oksidaz sistemi varliginda hidrojen peroksit iiretimi ile ayni
zamanda azurofil graniillerden fagositik vakuol i¢ine salinir. Bu enzim; hidrojen peroksiti
kullanarak klorid, bromid ve iyodid halidleri hipohal6z asitlere okside etme fonksiyonuna
sahiptir. Mekanizmas1 heniiz tartismali olmakla birlikte, notrofillerin hidroksil radikal
formasyonu i¢in gerekli donanima da sahip olduklari ileri stiriilmiistiir.

Organizmada prostoglandin sentezi sirasinda da serbest radikaller olugmaktadir.
Hormonal, alerjik, mekanik, infeksiyon, radyasyon, ¢esitli toksinler ve iskemi gibi uyarilar
membranda bulunan fosfolipaz A; enzimini aktive ederler. Bu durum hiicre membranindaki
fosfolipidlerin enzimatik hidrolizi ile arasidonik asit ve diger Onciil yag asitlerinin agiga
cikmasina neden olur ve aciga ¢ikan yag asitleri derhal sentezin ileri basamaklarina girerler.
Boylece arasidonik asitten, siklooksijenaz etkisiylesiklik endoperoksitler (PG G, ve PG Hy)
olusmaktadir™*®. Ozellikle bu basamakta serbet radikallerin aciga c¢iktigr gosterilmistir.
Olusan radikallerin siklooksijenaz iizerinde feedback etkileri vardir, prostolandin sentez hizini
ve miktarint modiile edebilirler.

Serbest radikal iireten diger bir kaynak da, sitoplazmada ¢ézlinmiis olarak bulunan
enzimlerdir. Bu enzimlerden en ¢ok inceleneni piirin metabolizmasinda yer alan ksantin
oksidazdir. Ksantin oksidaz normal dokuda (iskemik olmayan kosullarda) dehidrogenaz
formunda bulunur. Hipoksantinin ksantine, ksantinin de {irik aside oksidasyonundan sorumlu
olan bu enzim; elektron akseptdrii olarak NAD"’1 kullamir. Enzimin katalitik aktiviteden

sorumlu aktif bolgesi molibden igerir®>*

. Dokular ¢ok miktarda ksantin dehidrogenaz
icermektedir. Enzimin bu sekilde genis dagiliminin, ¢esitli dokulardaki iskemik hasarlar gibi
patolojik durumlarda potansiyel olarak 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir.

Iskemi sirasinda, sitozolik serbest kalsiyumun artmasi sonucu hiicre i¢i proteazlar
aktive olurlar ve ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaz formuna doniistiiriirler. Bu formda,

elektron alicis1 molekiiler oksijen oldugundan, sistem gii¢lii bir serbest radikal olusturma
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potansiyeli kazanir®***. [skeminin baslamasiyla, adenozin trifosfatin (ATP) katabolizmasi
sonucu olusan adenozin inozine ¢evrilir, inozin de hipoksantine doniisiir. Boylece dokuda bol
miktarda hipoksantin birikir. Hem aktif enzim (ksantin oksidaz) hem de substratin
(hipoksantin) asir1 miktarlarda olmasima karsin, molekiiler oksijenin olmamasi nedeni ile
iskemi periyodunda oksidasyon basamagi gerceklesmez. Reperfiizyonla birlikte ortam bol
miktarda oksijene kavusunca hipoksantinin oksidasyonu ile serbest oksijen radikalleri hizla
olusmaya baslar. Biiyilk miktarda siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit iiretimi olur?®%,
Ayrica Fenton reakiyonu ile, sliperoksit radikali ve hidrojen peroksitten hidroksil radikali
aciga cikar. Boylece diyebiliriz ki; dokudaki hasarin Onemli bir boliimiiniin nedeni
reperflizyon sirasinda ksantin oksidaz araciligi ile olusan toksik oksijen metabolitleridir.
Ksantin oksidazin disinda, aldehit oksidaz, flavaprotein dehidrogenaz ve triptofan
dioksijenaz gibi oksijeni kullanan sitoplazmik enzimler de benzer sekilde serbest radikal
olusumuna katkida bulunurlar. Katekolamin metabolizmasinin hizlandigi durumlarda
monoamin oksidaz (MAO) aktivitesi sirasinda da serbest oksijen radikalleri iiretilmektedir?*.
Peroksizomlar yiiksek konsatrasyonlarda, ¢esitli oksidan enzimler (D-amino oksidaz, trat
oksidaz, yag acil Koa oksidaz gibi) icerirler. Bu enzimler siiperoksit basamagi olmadan
hidrojen peroksit olusumuna neden olurlar. Peroksizomlarda hidrojen peroksitin zararh
etkilerini notralize edebilen katalaz ¢ok miktarda bulunur. Katalazin hidrojen peroksitin
¢ogunu metabolize etmesine ragmen bir miktar hidrojen peroksit sitoplazmaya diffiize olur %°.
Serbest oksije radikalleri sozii edilen biyolojik kaynaklardan baska eksojen faktorler
tarafindan da olusturulabilirler. Sigara, hava kirliligi, ¢esitli kimyasal maddeler, ilaglar ve
hiperoksijenasyon bunlar arasinda sayilabilir. Gerek elektromanyetik radyasyon, gerekse
parcacik radyasyonu (alfa ve beta 1ginlar1) suyun hidrolizi ile hidroksil radikali olusumuna yol

a(;ar30.

2.2.2 Ksantin oksidaz Reaksiyonu

Iskemi siiresince hiicrede ATP iiretimi durur ancak tiiketimi devam eder. ATP sirasi
ile enerjiden zengin fosfat baglar1 indirgenerek, ADP-AMP-Adenozin-Inozin ve
Hipoksantin’e ¢evrilir. Adenozin hiicre disina ¢ikarak inozin ve hipoksantine ayrilir. Normal
dokularda hipoksantin iirik aside doniisiir. Hipokside ise hipoksantin daha fazla metabolize
edilemez ve birikir. Yapilan ¢alismalarda hipoksantin diizeyi, iskemik barsakta normal barsak
dokusundan 5 kat fazla bulunmustur. Ayn1 zamanda iskemide KD’1n biiyiik bir kismi1 KO’a

doniistir. Bu doniisiimiin biiyiik bir boliimii iskeminin baslamasi ile birlikte ilk dakikada
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gergeklesir. Reperflizyon periyodunun baglamasi ve oksijenin dokulara ulasmasi ile KO;
hipoksantini ksantin, sonra da lirik aside doniistiiriir. Bu basamak 6nemlidir ¢iinkii bu sirada
serbest oksijen radikalleri olusur. Bu reaksiyonlarda iiriinler olarak ortaya ¢ikan H,O, ve OH’,
hiicre ve mitokondri membranlarinda lipidlerin peroksidasyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu
baslatma zelligine sahiptir®>,

Serbest oksijen radikallerinin ilk olusan1 Oy tir. O, genellikle instabildir ve H,O, ve
O2’e dondisiir ancak Oy, daha ciddi hasara neden olan oksijen radikallerinin prekiirsorii olmast
nedeni ile de 6nemlidir. H,O, zayif ve yavas bir oksidandir ve katalaz enzimi etkisi ile H,O ve
O,’e yikilir. Ancak reperfiizyonda H,O; stiperoksit radikali ile reaksiyona girerek (Haber-
Weiss reaksiyonu) hidroksil kokii (OH ) ve hidroksil radikaline (OH" )doniisiir. Reperfiizyon
hasarindan sorumlu olan ana radikal de hidroksil radikalidir. Ancak hidroksil radikalinin
olustugu Haber-Weiss reaksiyonunun gergeklesmesi igin ortamda metal selatlarin olmasi
gereklidir®*.

Hidroksil radikali ¢ok reaktif ve kisa Omiirlii bir radikaldir. Protein, polisakkarid,
niikleik asit ve ansatiire yag asitleri gibi bir ¢ok biyolojik madde ile reaksiyona girer.
Hidroksil radikalinin karakteristik 6zelligi hidrojen atomlarini membrana bagl poliansature
yag asitlerinden ayirmasidir. Poliansature yag asidleri hiicre membraninda yiiksek

% Lipid igerikli hiicre

konsantrasyonda bulunurlar ve radikaller tarafindan kusatilirlar
membranlar1 bu oksijen derivesi olan serbest radikallerin primer hedef noktasidir. Hidroksil
radikalinin direkt olarak poliansature yag asitleri ile reaksiyona girmesi ile hiicre
membranlarinda ¢oziilme ve buna bagli hiicre 6liimii olur. Lipid peroksidasyonunun son
iiriinlerinden biri de malondialdehittir (MDA)**%.

Iskemi sirasindaki ATP katabolizmasinin net sonucu hipoksantin ve ksantin
konsantrasyonlarinin artmasidir. Bu reaksiyonlarla ayni anda iskemi KD’mn KO’a
doniismesine neden olur. KD normal saglikli bireylerde bulunan predominant enzimdir. KD
(ksantin dehidrogenaz) hipoksantinin irik aside metabolizasyonunu Katalizler®’. Bu
reaksiyonda NAD elektron akseptoriidiir. Doku iskemisi sirasinda KD, KO’a ¢evrilir. Yapilan
calismalarda bu doniisiimiin iskemi sirasinda bir dakika i¢inde gerceklestigi gésterilmistirgg.
Dehidrogenazin oksidaza doniisme mekanizmasit tam olarak anlasilamamistir. Bunun
proteolizis veya enzime bagl siilfidril gruplarmin disiilfidlere oksidasyonu sonucu oldugu
diisiiniilmektedir®’. Reperfiizyon sirasinda aniden O; konsantrasyonunun artmasi ve
reaksiyonlara eklenmesi ile O, kaynakli serbest radikallerin zincirleme reaksiyonu baslar. Bu
radikaller direkt olarak hasara neden olurlar veya nétrofillerin aktivasyonu ya da lipid

peroksidasyonu yolu ile hasarin etkisini arttirirlar. KD’1 igeren endotelyal hiicreler serbest
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radikallerin neden oldugu doku hasarin1 baslatirlar. Radikallerin neden oldugu reperfiizyon
hasarinda mukozaya smirli hasarda serbest radikaller 6nemli iken; transmural infarktlarda

herhangi bir rolleri yoktur®,

2.2.3 Notrofil Aktivasyonu

Serbest radikallerin artisi ve Fosfolipaz A, aktivasyonu her ikisi birden bobrek
dokusunda nétrofillerin - aktivasyonuna neden olurlar. Siddetli mukozal lezyonlarin
olusumundan da bu hiicreler biiyiik Slgiide sorumludur®. Aktive olan nétrofiller fazla
miktarlarda O, tiiketimine neden olur ve hiicre membraninda nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat’in (NADP) katalizorliikk yaptigi bir reaksiyonla asiri miktarlarda siiperoksit anyonlar
olusur. Daha sonraki reaksiyonlar SOD ve MPO enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlardir.
Bunlarin sonucunda H,0,, OH" ve hipoklorik asid (HOCL) olusur. Hiicre membraninda
bulunan poliansature yag asidi zincirleri serbest radikallere karsi son derece sensitiflerdir.
Sepsiste lipid peroksidasyonunun artmasi ile birlikte serbest radikal iiretiminin arttigi ve
sonugta oksidan bir patlamanmn olustugunu gosteren kanitlar mevcuttur®. Nétrofiller de
myeloperoksidaz enzimi kullanilarak H,O;’e klor eklenmesi ile HOCL olusturur.

Myeloperoksidaz (MPO) enzimi, dokularda polimorfniikleer 16kositlere (PMNL)
spesifik bir enzimdir ve dokulardaki 16kosit diizeyinin tayinini yapmada yardimeidir®. MPO
enzimi dokudaki biriken polimorfniikleer lokositlerin marker enzimi olarak kullanilir ve
reperfiizyon hasarinin bir gostergesi olarak degerlendirilir46, ancak bazi c¢alismalarda
pyelonefritik lezyonlarda olduk¢a fazla miktarda notrofil olmasina ragmen bu dokularda
myeloperoksidaz varligr gosterilememistir. Bu nedenle reperfiizyon hasarinda reperfiizyon
yapilan organa gore bu enzimin degerleri degisebilir ve enzim degerlerindeki diisme dokudaki
hasarin degerlendirilmesinde yanilgilara yol agabilir®.

Inflamatuar olaylara erken cevapta immiin sistem; makrofaj ve nétrofil graniilositleri
aktive eder. PMNL ile baslayan IR hasarinda olusan mukoza hasar1 monoklonal antikorlarin
kullanilmasi ile endotelyal hiicrelere 16kosit tutunmasi engellenerek azaltilmistir. HyOo, Fe?*
ve siiperoksitin reaksiyonlari sonucu bobrekte graniilosit infiltrasyonu olusur ve daha sonra
bobrekte reperfliizyona bagli hiicre hasari ilerler. Hiicre membran hasari sonucu hiicre igine
akis1 kolaylasan Ca®* ; Fosfolipaz A, (PLA2) ve arasidonik asit salinimin aktive eder. PLA2;
dokudaki sitotoksik lizofosfolipidleri arttirma yetenegi olan hidrolitik bir enzimdir ve
membrandaki yag asitlerini fosfolipidlerden ayirir. Artmis fosfolipaz aktivitesi prostoglandin
ve lokotrienlerin olusumunu stimiile eder. Platelet aktive edici faktor, histamin, lizozomal

enzimler, endotoksin, PGE,, Lokotrien B, gibi metabolitlerin iiretimlerinin artmasi ile
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inflamatuar olaylar ilerler*®*?. Reperfiize olan bobrekte ortaya ¢ikan serbest radikaller LTB,
birikimi ve ndotrofil aktivasyonuna neden olur. Boylece O, kaynakli serbest radikallerin
bozulmus dagiliminda ilk basamak olusturulur ve PLA2 aktivasyonu IR hasarini arttiran bir
diger faktor olarak patolojiye karisir™,

Bobrek IR hasarinda lokal olarak iiretilen serbest radikaller, arasidonik asit
metabolitleri (platelet aktive edici faktor, l6kotrien, prostoglandin) ve sitokinler hasarin
oldugu bolgeye dogru dolasimdaki nétrofillerin ulagmasini kolaylastirip hasart arttirirlar.
Reperfiize olan bobrekte hasarda noétrofiller ana medyatorlerdir. Bu kompleks reaksiyon
notrofillerle hasarin oldugu boélgelerdeki mikrovaskiiler yapilarin endotelyal hiicreleri
arasinda gergeklesir. Bu olaylardaki diger medyatorler hasarli bolgeye nétrofillerin adhezyon
ve gdciinii aktive eden adhezyon molekiilleridir®. Ksantin oksidaz sistemi ve fosfolipaz A,
aktivasyonu sonugta siddetli endotelyal hasardan sorumlu oldugu diisiiniilen nétrofillerin
hasarli olan bdlgeye ulagsmalarini ve aktivasyonunu arttirarak IR hasarmin ilerlemesine neden

olurlar.

2.2.4 Serbest Radikal Giderici Enzimler

Siiperoksit Dismutaz:

1969 yilinda SOD’1n kesfi ile serbest radikal aktivitesi gosterilmistir ve bu déonemden
itibaren serbest radikallere kars1 ilgi de artmistir. SOD’1n antioksidan olarak rolii tam olarak
acik degildir. SOD siiperoksit radikalinin hidrojenperoksite doniisiimiinii hizlandirarak

siiperoksit radikalini ortadan kaldirir*®,

Stiperoksit
Dismutaz

0, + 0;2H" —————— > H,0, + O,

Yapilan ¢alismalarda SOD’1n reperfiizyonda artmis vaskiiler permeabilite durumunu
diizeltmis oldugu goriilmiistiir. SOD’1n siiperoksit radikallerini gidermede oldukca spesifik
olmasindan dolay1 yapilan ¢alismalarda reperfiizyon hasarinin medyatoriiniin serbest oksijen
radikalleri oldugu ortaya ¢ikmaktadir®. SOD hiicrelerde iki sekilde bulunur; biri primer
olarak sitoplazmada bulunur, bakir ve ¢inko ihtiva eder, digeri de manganez igeren
mitokondrial SOD’dir’*. SOD stiperoksit anyonlarmin H;0;’e dismutasyonunu katalizler.
H,0, de glutatyon peroksidaz ve katalaz ile metabolize edilir. Glutatyon peroksidaz;
glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonda olusan indirgenmis glutatyonu tekrar okside

glutatyon haline déniistiiriir.
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Katalaz:

Katalaz, demir igeren ve hidrojen peroksiti su ve oksijene doniistiiren bir proteindir.

Katalaz

2H,0;—— 02 + 2H,0

Bir¢ok hiicrede bulunur ancak noéron ve kardiyak hiicrelerde en azdir. Katalaz
enziminin inhibisyonu endotelyal hiicrelerde hidrojen peroksit toksitlenmesini arttirmaz. Bu

nedenle bu enzimin bir antioksidan olarak rolii agik degildir®**.

Glutatyon Peroksidaz:

Glutatyon sistemi oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan en Onemli
mekanizmalardan  biridir.  Glutatyon (GSH) serbest radikallerin  hiicre icinde
detoksifikasyonuna neden olan ve lipid peroksidasyonunu oOnleyen en Onemli endojen
mekanizmalardandir’®®. Intraselliler GSH antioksidan olarak bulunan en giiglii “thiol”
bilesigidir. GSH oksidatif stresin bir sekilde dengelenmesi ve daha az hasarin olugsmasina

yardimer  olabilir®®”.

Septik sokta glutatyon diizeylerinin azaldigi gosterilmistir ve
intraselliiler glutatyon depolarinin azalmasi ile birlikte mortalite oranlarinda artig
goriilmektedir.

Glutatyon peroksidaz (GP) glutatyondan elektronlart ayirarak H>0,’i, H,O’ya
doniistiirtir. Selenyuma bagh sitoplazmik bir enzimdir. GP’in H,0,’e bagl hiicre hasarinda
hiicreyi koruyucu etkisinin katalazdan daha fazla oldugu bilinmektedir. Sitozolde bulunan E
vitamini gibi glutatyona bagli enzimler lipid peroksidasyonunu engeller. Glutatyon peroksidaz
yag acil hidroksiperoksidlerin alkole baglanmasini1 azaltarak peroksidasyon ({irlinlerinin
detoksifikasyonunu saglar. GP’in antioksidan aktivitesini gdstermesi, hiicre i¢inde yeterli
konsantrasyonda glutatyon rediiktaz, glutatyon ve NADPH bulunmasina baglidir>**®,

2.2.5 Fosfolipaz A2 Aktivasyonu

Reperfiizyon sirasinda hiicre igine Ca®* akisinimn artmasi yada endojen fosfolipaz A,
(PLA2) inhibitorlerinin  inaktivasyonu, PLA2 aktivasyonuna neden olur. PLA2
membranlardaki fosfolipidlerden yag asitlerini ayirarak lesitinden lizolesitin, sefalinden

lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin olusturan hidrolitik bir enzimdir. Bu

{irinlerin ¢ogu iskemi ile hasarlanmis dokuya toksiktir. Ozellikle lizofosfatidilkolin
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konsantrasyonu reperfiizyon sonrasi fosfolipaz aktivasyonundaki artigla paralellik gosterir.
Yiiksek konsantrasyonlarda oldukga sitotoksiktir ve iskemi sonrasi olusan hiperpermeabiliteyi
arttirr™®, Ca?* iyonlar1 KD’in KO’a doniisiimiinde gereklidir ve reperfiizyon sirasinda
serbest kalsiyum dramatik bir sekilde yiikselmektedir. Bu da fosfolipaz A2’nin
aktivasyonunda 6nemli bir basamaktir. IR hasarini énlemek i¢in kullanilan Ca®* antagonistleri
ile hiicre igine Ca* akisi inhibe edilerek PLA2 aktivasyonu engellenir®. PLA2
aktivasyonuyla; siklooksijenaz yolundan prostoglandinler, lipooksijenaz yolundan I6kotrien
B, (LTB4) ve diger arasidonik asit metabolitleri olan tromboksan A, (TXA2) olusur. TXA2
ve LTB4 giiclii kemotaktik ajanlardir ve elastaz gibi proteolitik enzimleri arttirarak oksijen
radikallerinin artisina neden olurlar. Ayrica reperfiize olan dokuda nétrofil aktivasyonu ve
birikimine neden olurlar™.

Arasidonik asit metabolitlerinden ilki olan ve fosfolipaz aktivasyonu ile endotelyal
hiicreler tarafindan salinan prostasiklin (PGI2) platelet aggregasyonunu onleyen giiglii bir
vazodilatatordiir. IR hasari ile birlikte endotelyal hiicrelerden salinan PGI2 diizeyi azalir ve
neticede hasarlanan dokularda artan 6dem sonucu mikrodolasim giderek bozulur®,

TXA2 ise prostosiklinin aksine platelet agregasyonunu arttiran ve vazospazmin
baglamasina neden olacak bir endotelyal faktordiir. Endojen aragidonik asitten trombositler
tarafindan sentezlenir. Fizyolojik sartlarda PGI, sentezi ile korele olarak sentezlenir ancak
reperfiizyon ile birlikte her ikisinin salimimindaki diizensizliklere eklenen ndétrofil
infiltrasyonu mikrosirkiilasyonu bozar ve PLA2 aktivasyonu TXA2 diizeyinin giderek artigina
katkida bulunur®.

LTB4 arasidonik asitten lipooksijenaz yolu ile salinan ve IR sirasinda endotelyal
disfonksiyonda onemli rolii olan bir metabolittir. LTB4 notrofil yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanarak CD18 gibi adhezyon molekiillerinin aktivasyonuna yol agarak Serbest
radikal ve proteazlarin artigina katkida bulunur. Ayrica nétrofillerin kemotaktik aktivitesinde
artisa neden olur®,

Endotel hiicreleri tarafindan iretilen bir plazma proteini olan Von Willebrand faktor
(VWF) diizeyi, akut vaskiiler endotel hasarlarinda hizla artmaktadir®®. Hasarli endotelyal
hiicrelerden salinan VWF diizeyi reperflizyonda belirgin olarak artar. Reperfiizyon hasarini

belirlemede bazi ¢alismalarda bu faktoriin marker olarak kullanilabilecegi gésterilmektedir“.
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2.3 Reperfiizyon Hasar Mekanizmalari

Iskemik dokunun infarktiistan kurtulmasi icin reperfiizyon sarttir. Ancak reperfiizyon
iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari arttirarak infarkt sahasinin genislemesine neden olur. Bu
olaylarin tamamina birden “reperfizyon hasar1” denir. Reperflizyonun zararli etkilerinin buyUuk bir
kismi dokuya kan akiminin basladidi ilk anlarda olusmaktadir ve direk hicre hasari ve hicre
olumu ileilgilidirler. Ek olarak reperflizyonun bazi etkileri, daha geg donemlerde doku hasari ve

hiicre 8l imiine yol agan bir olaylar silsilesini tetikler®.

2.3.1. Serbest Radikallerin Olusumuyla Olusan Hiicresel Hasarlar

Reperflizyonun ilk dakikalari hatta saniyelerinde gozlenir. Aktif nétrofiller, stres
ortamindaki kardiyomiyositler, aktive vaskuler endotelyum ve perivaskuler bir doku alanindan
kaynaklanirlar. Notrofiller primer olarak NADPH oksidaz sistemi araciligl ile Reaktif Oksijen
Radikalleri (ROS) uretirler. Vaskuler endoteliyal hiicreler, endoteliyal NAD(P)H oksidaz sistemi,

ksantin oxidaz ve bazi durumlarda eNOS sistemiyle ROS uretirler®®”.

2.3.1.1 Lipid Peroksidasyonu

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar1 iizerinde baslattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili bir zincir
reaksiyon mekanizmasi seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag
asitlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur®®"®,

Lipid peroksidasyonu baglangig, ilerleme ve sonlanma basamagi olmak flizere ii¢
asamada gergeklesirm.

Baslangic basamagi, hiz kisitlayict basamak olup yeterli reaktivitedeki oksijen
kaynakli bir radikalin bir metilen grubundaki divinil hidrojen atomunu koparmas: ile
gerceklesmektedir. Ik hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki radikaller hidroksil,
alkoksil, peroksil ve hidroperoksil radikalleri olup, siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit bu
tepkimeyi baglatamamaktadir. Hidrojen atomu tek bir elektron igerdigi ig¢in, baslangic
tepkimesi sonunda geride karbon {lizerinde eslenmemis bir elektron kalmaktadir®® ",

Ilerleme basamaginda karbon merkezli radikal, molekiiler bir diizenleme ile izole ¢ift
bag formundan, konjuge dien formuna geger. Olusan lipid alkil radikali oksijen ile reaksiyona
girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali ise, bir bagka yag asidinden
hidrojen atomunu kopararak lipid hidroperoksidi ve yeni bir lipid alkil radikalini olusturarak

yeni bir zincir reaksiyonu baslatabilmektedir. Lipid hidroperoksitleri, fizyolojik kosullarda

nispeten kararli molekiiller olmakla birlikte, gecis metalleri veya metal komplekslerinin
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katalizorliigiinde parcalanabilmektedirler. indirgenmis metal iyonlar1 lipid hidroperoksiti ile
reaksiyona girerek alkoksil radikalini, okside metal iyonlar1 ise daha yavas bir reaksiyonla
alkoksil ve peroksil radikallerini olusturmaktadir. Her iki radikal de baska yag asidlerinden
hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu halinde siirdiiriirler®® "

Sonlanma basamaginda lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlari, iki lipid peroksit
radikali etkilesinceye kadar siirmekte ve siklik peroksit olusumu ile sonuglanmaktadir®°,

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglariin kopmasi ile aldehit yapisinda yikim
iirlinleri ortaya ¢ikar. Bu triinlerden en 6nemlisi malondialdehittir (MDA). MDA smifindan
olan ve tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, iskemi reperfiizyon olayinda lipid
peroksidasyonunun en duyarh gostergelerindendir’®". Lipid peroksidasyonunun yikim iiriinii
olan MDA, proteinlerin amino gruplart ile sift baz1 olusturur ve tiyol gruplari ile etkilesir. Bu
sekilde olusturdugu protein fragmantasyonu ve polimerizasyonunun yanisira MDA’nin
mutajenik etkisi de gé’)sterilmistir7o‘72’73.

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asitleri, oksijen ve metal katalizorler
bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur.
Bu nedenle reperflizyon donemi, lipid peroksidasyonu igin gerekli kosullar1 saglamasi

bakimindan ¢ok uygundur69'70'72

. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon {iriineri
araciligi ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel
yap1 hasarlar1 ve fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma
membraninda akigkanhifin azalmasi, membran gecirgenliginin degismesi, membran
potansiyelinin azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gézlenir68’70’73.
Lizozomal ve mitokondriyal membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile
organel iceriginin hiicre i¢ine salinmasi sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasar

siddetlenir®® "

. Membran gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok onemli olan
potasyum (K*) ve magnezyum (Mg?") iyonlarinin konsantrasyonlari degisir ve buna bagh

olarak protein sentezinin inhibisyonu gergeklesirm.

2.3.1.2 Proteinler ve serbest radikaller

Protein molekiilleri oksidatif reaksiyonlar ile onemli modifikasyonlar gosterirler.
Peptid ve protein makromolekiillerin yapitas olan aminoasitler; serbest radikallerin
hedefleridir. Proteinleri olusturan amino asitlerin hasarlanmasi, proteinin kendisinde kalici
degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler pargalanma, agregasyon ve proteolitik sindirime
duyarlilik olarak gruplandirilir. Doymamis ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallere

karst duyarliligi en fazla oldugundan; sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan ve tirozin
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iceren proteinler oksidasyona karsi en duyarl olanlardir. Hiicre fonksiyonlar ile yakindan
ilgili olan Ca*-ATPaz ve Na'-K* ATPaz enzimleri tiyol gruplarmimn serbest radikaller ile
oksidasyonu sonucu aktivitelerini kaybedebilirler. Bu da, hiicre i¢i ve dist iyon dagiliminin

bozulmasi ile hiicre hasarina neden olabilir'"% ",

2.3.1.3 Karbonhidratlar ve serbest radikaller
Glukoz ve diger monosakkaritler uygun kosullar oldugunda oksidasyona ugrayabilir.
Wollf tarafindan; basit monosakkaritlerin kolayca oksidasyona ugrayabildigi, dikarbonil

bilesikleri ve hidrojen peroksit olusturdugu gt')sterildi75.

2.3.1.4 Niikleik asitler ve serbest radikaller

Radyasyon ve bazi kimyasal maddeler gibi ekstrensek faktdrler yaninda; serbest
oksijen radikalleri gibi intrensek etkenler de DNA hasarlanmasina neden olabilir’®,
Mitokondriyal DNA hasar1 pek ¢ok nedenle en fazla ilgiyi gérmiistiir; 1- Mitokondri serbest
oksijen radikalleri agisindan Onemli bir kaynak oldugu i¢in, DNA bu radikallere yiiksek
oranda maruz kalir. 2- Mitokondri DNA tamir islemleri agisindan fakirdir. 3- Mitokondri
DNA’s1 pek ¢ok kimyasal karsinojenin tercih ettigi hedeftir’’.

Basta hidroksil radikali olmak {izere serbest radikallerin etkisi, biiyiik oranda niikleik
asit bazlarinin modifikasyonu ve DNA zincirinin kirilmasi seklinde goriiliir. 5 esas DNA
komponentinden timin ve sitozin hidroksil radikal hasarina en duyarl olanlaridir™®"". Ayrica

DNA polimerazin inhibisyonu ile DNA sentezi bloke olabilir.

2.3.2. Ozmotik gradiyent ve hiicre sismesi

Anaerobik metabolizmanin metabolik triinlerinin birikimi ile transsarkolemmal
osmotik gradiyentte artis meydana gelir. Bu olaylar hiicre i¢i su ve hiicre volimii
disregiilasyonunun diger nedenleri ile ve mikrovaskiiler obliterasyona sekonder olusan hiicre
ici su birikimi ile es zamanl olur. Sarkolemma membrani, SOR aktivasyonuna sekonder
olusan lipid peroksidasyonu ve diger olaylar sonucunda olusgan membran atak kompleksi
(MAK) ve kompleman aktivitesi sonucunda meydana gelebilecek yirtilmalara karsi hassas
hale gelir. Bu kosullarda, ozmotik gradiyent artis1 ve su dagilimi diizensizligi, hassas hale

gelmis sarkolemmada yirtilmaya ve hiicre sismesine neden olur’®808L,
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Hiicre metabolizmasinin anaerobik hale gelmesi, ATP’ nin tiiketilmesi enerji gerektiren
Na-K ATPaz aktivitesinin azalmasi ile iskemi siiresince hiicre i¢inde protonlarin (H)
birikmesine yol agar. Bu (H) birikimi, Na-H Exchange Tip 1 (NHE1) sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Bu sistemle bir (H) hiicre disina ¢ikarilirken bir (Na) hiicre igine
girer. Bu sistemin aktivasyonu, (Na) iyonunun hiicre i¢inde net birikimine neden olur. Bu
birikim, “Na-Ca Exchange” sistemini yavaslatir ya da yoniiniin degismesine neden olur. Bu
sekilde (Na) iyonunu disar1 atmak icin (Ca) iyonu hiicre i¢ine alinir ve sonugta (Ca) iyonu
hiicrede birikmeye baslar. Na-H Exchange (NHE ) sisteminin sadece iskemi siiresince aktif
olmas1 ya da reperfiizyonda aktif olmasiyla birbirine karsit bir durum olusur. Sadece iskemi
oncesinde NHE1 inhibitorlerinin verilmesiyle infarkt alaninin azalmasi gozlenmektedir. Az
sayida calismada reperfiizyonda verilmesi ile de infarkt alaninda azalmanin saglandigi
gosterilmistir. Bu sonuglar, NHE1’in reperfiizyonun ilk anlarinda da aktif oldugunu

géstemektedir82’83’84’85.

2.3.4. Reperfiizyona lokal inflamatuar ve oksidan yamt

Reperfiizyonun ilk dakikalar1 siiresince notrofil-endotel etkilesimi; endoteliyal
disfonksiyon, nekroz, hatta belki apoptozisden sorumlu lokal inflamasyon kaskadinin
aktivasyonuna yol agar. Notrofil bagimli ya da nétrofil bagimsiz etkilerle endoteliyal hiicreler
ve parankimal hiicreler oksidan {irlinler iiretirler ve bunlar nekroza neden olur. Reperfiizyona
lokal inflamatuar ve oksidan yanitin, nétrofilleri kapsayan ve kapsamayan iki ayr1 komponenti

vardir®®?'.

2.3.5. Mitokondriyal permeabilite transizyon porlarinin (mPTP) acilmasi

Stres kosullar1 altinda mitokondri i¢ membraninda lokalize nonspesifik bir por acilir.
Bu mPTP’lerin olugmast membran permeabilite karakteristigini bozarak membran
fonksiyonlarim1 kesintiye ugratir. Normalde membrandan gecemeyen proteinlerin igeri akisi
ile mitokondri sismesi meydana gelir. Proton gradiyentinde ve oksidatif fosforilasyonda
bozulma meydana gelir. Reperfiizyonun erken dakikalarinda olusan bu mPTP’lerin agilmasi,
nekroz ve apoptosizin patogeneziyle yakin ilgilidir. Ayrica reversibl iskemik degisikliklerden
irreversibl hiicre 6liimiine geciste anahtar faktor olabilir. mPTP’lerin agilmasi, reperfiizyonun
ilk anlarinda gozlenen oksidatif stres ve buna bagli mitokondriyal kalsiyum yiiklenmesi

tarafindan tetiklenir. Reperfiizyonun ilk dakikalarinda baslayan bu olaylar, dokuda kapiller
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permeabilite artisi, no-reflow fenomeni gibi daha ge¢ olusan manifestasyonlar tetikliyor

olabilirler®®°,

2.4 Reperfiizyon hasarinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

GSH/GSSH orani: Indirgenmis glutatyon/yiikseltgenmis (okside) glutatyon orani
oksidatif stres gelisiminin ve serbest radikal olusumunun bir indikatoriidiir. Glutatyon
homeostasizisinin siirdiiriilmesi oksidatif strese karst major savunma mekanizmalarindan
biridir®* 929 SEKIL  2). Indirgenmis glutatyon, siiperoksit radikallerin ortadan
kaldirilmasinda glutatyon peroksidaz enziminin etkisi i¢in substrat olarak kullanilmaktadir.
Bu ayn1 zamanda kalsiyum bagimli ATPaz ve glikolitik enzimlerin disiilfid tiollerin hiicre i¢i

diizenleyicisi olarak etki etmektedir.

Membran Hicre igi
Pentoz fosfat
MET——— | volu
Detoksifikasyon NADPH
A
LOOH
A AA GSSH
T
TH
DHA GSH v
(0]0) .
v Toksik NADP+
R \ oksidanlar

SEKIL 2: intraselliiler antioksidan olarak glutatyonun aktiviteleri.*
(GSH: Glutatyon, GSSH: Okside glutatyon, DHA: Dehidroaskorbat, AA: Askorbat,
TH: Alfa-tokoferol, LOOH:Lipid peroksitler)
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SOD: Siiperoksid anyonunun (O7") dismutasyonu sonucu H,O; olusumu katalizlenir.
H,0,’nin H,O’ya doniistiiriilmesi ise glutatyon peroksidaz (GP) veya katalaz tarafindan
yapilir. SOD Kkatalitik aktivitesindeki herhangi bir artis H202 olusumunu artirdigindan
notralizasyonu saglamak amaciyla GP aktivitesinin de artmasi gerekmektedir. Burada birinci
ve ikinci asamadaki enzimlerin dengede olmasi hiicreyi oksidatif hasardan korumaktadir.
SOD, hiicredeki SOR toksisitesinin diizenlenmesinde onemli rol almaktadir. Artmig SOD
aktivitesi yiiksek siiperoksit iyonlarinin olusumuna yanit olarak olusmaktadir. Hiicrelerdeki
SOD ve GP aktivitesi arasindaki dengesizlik hiicrelerdeki oksidatif stresin bir gostergesi
olarak  kabul edilmektedir. = Glutatyon peroksidaz, ayn1 zamanda gltatyonun
yiikseltgenmesinde etki etmektedir®®939497-10,

Katalaz: H,0, radikalini su ve molekiiler oksijene metabolize ederek reperfiizyon
hasarindan koruyan membrana bagli bir peroksizom enzimidir. H,O, aktivitesinin
azaltilmasinda glutatyon peroksidaza gore daha diisiik aktivitelidir. Ilave olarak H,0
olusumunu, lipid peroksidasyonu ve vaskiiler hasari siirprese eder®”. Kisa siireli iskemi-
reperfiizyonlarda antioksidan enzim aktivitesi artarken, tiiketilen antioksidan enzimlerin
yerine konulamamasi nedeniyle uzun siiren iskemi-reperfiizyonlarda enzim aktivitesinde
azalma olmaktadir.

Lipid peroksidasyonu da serbest radikallerin 6nemli etkilerindendir ve sonugta bu
durum malondialdehid (MDA) olusumuyla degerlendirilebilmektedir. Bu konuda asagida
detayli olarak anlatilmistir.

Memeli dokularinin hasari, doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna neden
olmaktadir. Esteraz ve lipooksijenaz enzimlerinin aktivasyonu hidroksiperoksidazlar:
olugturyr®> 9909798103106 - Oy qidasyon reaksiyonlarinda ilk lipid peroksil radikalleri (LOO’)
olusur, daha sonra lipid hidroperoksidler (LOOH) olusur. Fulminant hepatit, miyokard
enfarktiisic ve siddetli yanmik lipid peroksid miktarinda artisa neden olmaktadir.
Antioksidanlarla tedavi durumlarinda lipid peroksidasyon islemlerinin azaltilabilecegi kabul
edilmektedir.

Cesitli dokular iginde indirgenmis ve yiikseltgenmis glutatyon transportu oldugundan
kan glutatyon seviyesinin dl¢iilmesi de pratikte yapilabilmektedir.

Tiyobiitirik asit (TBA): Lipid peroksidasyon aldehidleri (MDA gibi) ile reaksiyona
giren ve biyolojik Orneklerde lipid peroksidasyonunu degerlendirmek icin sik kullanilan
metodlardan biridir. Plazmadaki TBA ol¢iimii, hastaliklarda oksidatif stresi ve radikallerin

neden oldugu lipid peroksidasyonunu artirmak igin kullaniimaktadir®*929899.101.102.104,105.107
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Diger taraftan uzamis iskemi sirasinda hiicre membran fosfolipidlerindeki degisiklikler
irreversible hiicre hasarinin en onemli parametrelerinden biridir. O-fosfoserin (OPS) hiicre
membran kefalinlerinin 6nemli bir komponentidir ve total iskelet kasi iskemisi sirasinda
sitozolik kalsiyumdaki artisa bagli olarak fosfolipaz C’nin aktivasyonu sonrasi

salinabilmektedir'®.

2.5. iskemik Onkosullanma

2.5.1 Tanim

Kritik bir iskemi periyodundan sonra bir organa kan desteginin yeniden saglanmasi,
hasar ve disfonksiyona yol agar ve reperfiizyon hasari olarak tanimlanir. Iskemi-reperfiizyon
hasar1 genellikle organ nakillerinde, major organ rezeksiyonlarinda ve sokta gozlenir. Iskemik
onkosullanma (10), kisa siireli iskemik siireglerin, daha sonra olusacak uzun siireli iskemi ve
reperfiizyon hasarindan organin korunmasini sagladig: adaptif bir cevaptir.

Iskemik &nkosullanma mekanik veya farmakolojik olabilir.

2.5.2. Tarihce

Farmakolojik yonden iskemik miyokard korumasi Braunwald tarafindan giindeme
getirildiginden beri (Maroko ve ark. 1971) 2 dekattir biiylik bir hevesle arastirilmakta ancak
halen giiniimiizde miyokard1 iskemiye karsi bu sekilde koruyacak bir ajan klinik kullanimda
tedaviye girmemistir.

Iskemik onkosullama ilk kez Murry ve ark. tarafindan 1986 yilinda tanimlanmustir.
Kopek koroner arterlerine 4 adet 5’er dakikalik iskemi ve reperfiizyon periyodlar1 sonrasinda
40 dakikalik iskemiyle olusan enfarkt alaninda iyilesmeyi gostermislerdir. Kalbin kendini
iskemiye dakikalar i¢inde adapte ettigini saptamiglardir. Bu olaya klasik iskemik
onkosullanma denmistir ve bu olay ratlarda (Liu & Downey, 1992), tavsanlarda (Liu ve ark.
1991) ve domuzlarda (Vahlhaus ve ark. 1998) olmak {izere pek ¢ok tiirde gdsterilmistir.

Daha yakin zamanda da bu olusan klasik 6nkosullanmanin ardindan birkag giin sonra
daha zayif ikinci bir koruma periyodu olustugu gosterilmistir. (Yellon & Baxter, 1995; Bolli
etal., 1998).

Direkt incelemek miimkiin olmasa da insanda da bu olaym gerceklestigine dair

kanitlar mevcuttur (Speechly-Dick et al., 1995; Ikonomidis et al., 1997).
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[skemik onkosullanma, karaciger'®, beyin'®, spinal kord*, ve bobrek* gibi pek cok

112,113

diger doku da olusturulabilmektedir. Bu olayin varligi rat ve fare kalbinde ve tavsan

spinal kordunda da*** de deneysel olusturulabilmektedir.

2.5.3 Mekanizma (SEKIL 3)
Iskemik 6nkosullanmaya dahil olan molekiiller temelde 3 grupta toplanabilir;
a. Iskemik dnkosullanmanin tetikleyicileri
A. Reseptore bagimli tetikleyiciler

1. Adenozin
Bradikinin
Opioidler
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz iiriinleri

Norepinefrin

o a ~ wDn

Anjiotensin
7. Endotelin
B. Reseptorden bagimsiz tetikleyiciler
1. Serbest radikaller
2. Nitrik oksit
3. Kalsiyum
b. Iskemik énkosullanmanin mediatorleri
G Proteinleri
Fosfolipazlar
Protein kinaz C
Tirozin kinaz
Mitojenle aktive edilen protein kinazlar
Is1 sok proteileri
Endotoksin
TNF-a

© N o g bk~ wDd e

c. Iskemik 6nkosullanmanin ug efektorleri

1. ATP’ye duyarli potasyum kanallar1 (K*atp)

2.5.3.1 Adenozin
Adenozin (ADO), biitiin hiicrelerde dogrudan ya da ATP’nin hidrolizi sonucunda
olusan lokal bir hormondur. Once ATP iki yiiksek enerjili fosfatini kaybederek anedozin
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monofosfata (AMP) yikilir. Daha sonra AMP, 5’-niikleotidaz enzimiyle defosforilasyon
sonucu ADO’yu olusturur. ADO’nun simdiye kadar A1, A2 ve A3 olmak {izere {i¢ reseptor alt
tipi tanimlanmis ve klonlanmistir™.

Ik olarak 1991 yilinda Liu ve arkadaslari, tavsan kalbinde ADO reseptor blokaji ile
onkosullanmaya bagli korumanin ortadan kalktigini géstermislerdirlm.

Daha sonraki yillarda yapilan bircok ¢alisma ile IO boyunca sigan''’, tavsan®'®, kopek™®,
domuz'® ve insan'®* dokularinda hiicreler arasi bolgede ADO seviyelerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.

[skelet kasindaki {0’ niin de yiiksek miktarda adenozin iirettigi gosterilmistir®®.

Iskemi kaynakli ATP diisiisiiniin ardindan, adenozin hiicre zarmi geger ve basit
difiizyonla interstisyel alana girer. Interstisyel alandan paraselliiler yikanmayla intravaskiiler
alana gecer (fizyolojik kosullarda yavas sekilde %10°u).

IO calismalari, adenozinin 6nkosullanmada, hem erken hem de ge¢ donemde farkli ug
organ reseptorleriyle araci rol oynadigini gostermislerdir. Kalpte adenozin Al reseptorii
tizerinden bunu yapmaktadir. Adenozin reseptorleri cAMP diizeylerini diisiirerek anti-
adrenerjik etki de gosterirler. Al reseptorii etkisini, protein kinaz C, tirozin kinazm, 181 sok
proteinleri (HSP) ve MAPK aktivasyonuyla yapmaktadir. Kinazlar mitokondriyal Karp
kanallarin1 modiile ederek yapmaktadirlar. A2 reseptorleriyse Peralta ve ark.’larmm*
gosterdigi gibi hepatik mikrosirkiilasyonda rol oynamaktadir. A2 reseptdrleri adenozinin
vazodilatasyon ve antiobstriiktif etkilerinden sorumludur. Bu reseptdrlerin aktivasyonu ve
etkileri, endotele bagimli ve bagimli olmayan mekanizmalarla, NO salinimi {izerinden ve
vaskiiler diiz kaslarin relaksasyonuyla goriilmektedir. A3 reseptorleri myositlerde
bulunmaktadir.

Adenozinin etkileri icinde Vazodilatasy0n125

, lokosit adezyonunun, notrofil ve
trombosit fonksiyonunun*?, serbest radikal olusumunun inhibisyonu sayilabilir.

Sonu¢ olarak Al ve A3 reseptorlerinin uyarilmasi ile aktive olan PKC,
onkosullanmanin u¢ efektorlerinden olan sarkolemmal ve mitokondriyal ATP’ye duyarh

potasyum kanallarinin (Katp) agilmasini saglar.

2.5.3.2 Bradikinin
Kininler, memelilerden ve daha alt siniftaki organizmalardan elde edilen genellikle 9-
12 aminoasit rezidiisii igeren ve belli bir farmakolojik etki kalibi gosteren peptidlerdir.

Kininlerin genel olarak arteriyoller {lizerinde vazodilatasyon, damar gegirgenliginde artis,
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dokulardaki agr1 reseptdrlerini uyarici, deney hayvanlarinin izole ileum ve jejenum doku
orneklerinde giiclii kasic etkileri bulunmaktadir.

Bradikininler grubunda insan ve diger memelilerden elde edilen ve yapica birbirine
¢ok benzeyen ii¢ kinin vardir; bunlar bradikinin, kallidin ve metionil-lizil-bradikinindir.
Sayilan ti¢ kinin ve onlar1 olusturan plazma ve doku kallikreinlerin tiimiine kallikrein-Kinin
sistemi adi verilir. Bu sistem prostoglandin (PG) sistemi, RAA sistemi, pihtilasma ve
fibrinoliz sistemi ile yakin iliski gosterir.

Kininler doku ve plazma kininojenler ad1 verilen globiilinlerin kallikreinler tarafindan
hidrolizi ile olusur. Kininojenlerin, molekiil agirligi 110-200 kilodalton olan ve plazma disina
cikamayan yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve molekiil agirhigr 48-70 kilodalton olan ve
dokulara yayilabilen diigiik molekiil agirlikli kininojen olmak iizere iki tipi bulunmaktadir.
Kininojenleri kinine ¢aviren kallikreinlerin, doku kallikreini ve plazma kallikreini olmak
tizere iki tiirli mevcuttur. Bu bolgelerde inaktif prekiirsor olan prekallikrein halinde bulunur ve
aktiflesmesi hageman faktor tarafindan gerceklestirilir. Doku ve plazmada olusan kininler
kininaz I ve II (anjiotensin doniisiiriicii enzim ; ADE) gibi proteolitik enzimler araciligiyla
hizli bir sekilde yikilir. Bu hizli yitkim nedeniyle bradikininin yarilanma omrii 0,27 dakika,
kallidinin ise 0,32 dakika kadardir'*’.

Bradikinin ve kallidinin, guanozin trifosfat baglayan diizenleyici (G) proteinleri ile
kenetli B1 ve B2 reseptorleri bulunmaktadir. B1 reseptorler normal dokularda bulunmazlar;
iltithap gibi patolojik durumlarda olusurlar. B1 reseptorler belirli diiz kaslarin kasilmasindan
ve kollajen sentezinin artirilmasi ile hiicre iyilesmesinin uyarilmasindan ve doku onarimindan
sorumludurlar. B2 reseptorlerinin afferent sinir uglarinda bulunanlari, bradikininin, agr1 yapici
ve refleks olusturucu etkisine aracilik ederler. Damar endotelinde bulunanlar ise bradikininin,
endotelden NO, PG gibi endotel koruyucu vazodilatorleri saliverici etkilerine aracilik ederler.

Bradikininler, gii¢lii vazodilator etki gosterirler. Bu etkisini esas olarak endotelden NO
saliverici etkisiyle olustururken, PGE; sentez ve salininmini artirmasi ve mast hiicrelerinden

histamin saliverilmesini artirmasi gibi etkilerle de vazodilatasyona katkida bulunur'?’.

128129 Miicreler arast

130,131

Iskemi sonras hiicreler arasi bdlgede bradikinin diizeyleri artar
bradikinin diizeylerinin artmast ADO diizeylerinin artmasindan daha dnce gergeklesir
Bradikinin, IO siirelerinin veya siklus sayisinin azaltildigi durumlarda, &nkosullanma
korumasi iizerinde adenozinden daha énemli rol oynar™®**. Ornegin ii¢ dakikalik iO
periyotlar1 bradikinini 6n plana ¢ikarirken, bu siirenin on dakikaya ¢ikmasi ADO’nun énemini

130

artirir. Bradikinin B2 reseptorlerini segici olarak bloke eden icatibant’in (HOE-140)

onkosullama ©6ncesi ve Onkosullama sirasinda uygulanmasi IO’niin koruyucu etkilerini
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ortadan kaldirir*?'%, Yapilan bir ¢ok ¢alisma ile bradikinin uygulamasinin énkosullamaya

128,132,134

benzer koruyucu etki olusturdugu gosterilmistir Bradikinin, B2 reseptdrleri

araciligtyla NO ve prostosiklin saliverilmesini artirarak Onkosullama korumasini tetikler
130,128,132,134

2.5.3.3 Opioid Reseptorleri

1970’lerin basinda santral sinir sisteminde (SSS) morfin ve benzeri ilaglarin etkiledigi
opioid reseptorlerinin varhiginin radyoligand baglama yontemleriyle gosterilmesi, beyindeki
bazi alanlarin elektriksel uyarilmalar1 sonucu analjezi olusmasi ve 6zellikle bunun opioid
antagonistleriyle  Onlenebilmesi SSS’de  opioid ndromedyatdrlerin - bulundugunun
ongoriilmesine neden olmustur. Opioid reseptorleri araciligi ile SSS’de etki olusturan bu
peptidlere, endojen opioid peptidler veya endorfinler ya da opiopeptinler adi verilmistir.
Icinden ¢iktiklar1 prekiirsér peptidin tiiriine gére, opioid peptidler dort gruba veya sisteme
ayrilirlar. Bu sistemler proopiomelanokortin (POMK) sistemi, proenkefalin sistemi,
prodinorfin sistemi ve nosiseptin/orfanin FQ sistemidir.

POMK sistemi, beta-endorfin ve endomorfinleri kapsar. Beta endorfin mii
reseptorlerine yliksek afinite gosterir. Met-enkefalin ve 16-enkefalin gibi endojen opioid
peptidler proenkefalin sistemine dahildirler ve delta ile mii reseptorlerine yiliksek afinite
gosterirler. Prodinorfin sistemini olusturan dinorfin-A, dinorfin-B, a-neoendorfin ve b-
neoendorfin opioid reseptdrlerden kapa tipine yiiksek afinite gosterirler. Nosiseptin/orfarin
sisteminde ise nosiseptin, orfanin-2 ve nosisttin gibi endojen opioid peptidler bulunur. Opioid
reseptorler mii, delta, kapa ve nosiseptin/orfanin FQ olmak iizere dort tiptir. Halen bilinen
opioid reseptorlerinin tiimii G-proteinleri ile kenetlidirler*®.

Domuz, tavsan ve siganlarda IO ile elde edilen korumanin opioid reseptdr antagosti
olan naloksan ile blokaji, bu reseptorlerin 6nkosullanmaya bagli korumada rol aldiklarini
disiindiirmiistir****. Bu etkiyi delta reseptorleri lizerinden gergeklestirirler13g'l4o. Kappa

140,141 Onkosullayict siklus sayisinin artirilmas delta

137

reseptorlerinin 10°deki rolii tartismalidir
reseptorlerinin  korumadaki roliinli azaltir™". Opioidler ile olusturulan korumanin PKC
inhibitorleri ve ADO reseptor antagonistleriyle ortadan kaldirilabilir olmast ADO ve opioid

reseptorlerinin benzer mekanizmalarla etki olusturduklarini dﬁsﬁndﬁrmﬁstﬁr136’l38’142’143.
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2.5.3.4 Siklooksijenaz ve lipooksijenaz iiriinleri

Siklooksijenaz enzim {iriinii olan prostoglandinlerin 6nkosullama tetikleyici etkisi
kamtlanamazken, lipooksijenaz iiriinlerinin {0 korumasinda rol aldigi yéniinden kanitlar
mevcuttur. Siganlarda ya da tavsanlarda aspirin uygulamasiyla siklooksijenaz enziminin bloke
edilmesiyle 6nkosullama arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir*****°. 12-lipooksijenaz
enzim eksikligi bulunan farelerde ve 12-lipooksijenaz enzim inhibitdrii uygulanan siganlarda

6nkosullama korumasi tamamen ortadan kaldirilabilmistir*.

2.5.3.5 Norepinefrin, Anjiyotensin, Endotelin

Endotelin ET1, anjiyotensin ATl ve al-adrenerjik reseptorler kalpte PKC ile
iligkilidirler. Bu reseptorlerin eksojen olarak uyarilmasi Onkosullama korumasini taklit
ederken, reseptdr blokerlerinin uygulanmasinin herhangi bir etkisi gézlenmemistir. Bu durum
norepinefrin, anjiyotensin ve endotelinin endojen seviyelerinin Onkosullama korumasini

uyaracak diizeye ¢ikamamastyla agiklanmigtir™*" %%,

2.5.3.6 Serbest Radikaller

Antioksidan olan N-(2-mercaptopropionyl)-glycine (MPG) ve radikal temizleyici
0zelligi olan dimetiltiyotlire uygulamasinin beklenmedik bir sekilde onkosullama korumasini
bloke etmesi serbest radikallerin sadece hasar olusturmadigini, ayni zamanda diisiik

149150~ Birden fazla

konsantrasyonlarda Onkosullamay1 tetikleyebilecelerini  gdstermistir
onkosullayic1 siklus uygulanmasi durumunda ADO, bradikinin seviyeleri ve opioid
reseptorlerinin uyarilmasi1 Onkosullamay1 tetikleyecek diizeydedir ve ortamda serbest
radikaller bulunmasa bile koruma gozlenebilir. Siklus sayisinin azaltilmasi ile olusan diisiik
miktarlardaki serbest radikal konsantrasyonu, diger tetikleyicilerin yetersiz olmasi durumunda

6nkosullamay1 uyarabilir'*

. Diislik miktarlardaki serbest radikallerin 6nkosullamay tetikleme
mekanizmas1 net olmamakla birlikte, bu etkisini reseptorlerden bagimsiz bir sekilde G-
proteinlerini, protein kinazlar1 ve K'ate kanallarimi  aktive etmesiyle olusturdugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir150'153.

2.5.3.7 Nitrik Oksit
Onkosullanmanin erken fazi boyunca bradikinin ve ADO tarafindan eNOS’un
uyarilmasiyla NO salmimu gergeklesir™®. NO, déniistiigii peroksinitrit aracihigiyla dogrudan

156,157

veya PKC aktivasyonuna yol agarak K'atp kanallarinin agilmasina neden olur . Tavsan
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kalbindeki Onkosullama modelinde NOS inhibitérii olan L-N-nitro-arginine (L-NNA)
uygulanmasimin  dnkosullama korumasmi azalttigi gozlenmistir™. Kegi kalbinde yapilan
caligmalarda da ayn1 sonuca ulasiimigtir™. Ayrica NO, serbest radikal olusumunun énemli bir
nedeni olan nétrofillerin koroner endotele yapismasimi Onleyerek korumaya katkida
bulunur®. Tartisilmakla birlikte NO’un mikrovaskiiler vazodilatasyon, antiaritmik ve 1s1 soku

proteinlerini uyarici etkileriyle de korumaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir™**°12

Tavsan kalbinde, L-NNA ile korumanin ge¢ fazimn olusmadigi gozlenmistir™®,
Benzer sonuglara iNOS inhibitorleri olan aminoguaenidin ve deksametazon kullanilarak
yapilan deneylerde de ulagilmistir™" 8. Tavsanlarda nitrogliserin uygulamasi ge¢ donemde
goriilen miyokardiyal sersemlemeyi azaltirken, beraberinde PKC inhibitdrlerinin uygulanmasi
durumunda bu etki ortadan kalkmistir™.

Korumanin ge¢ fazinda PKC’nin baglattig1 bir dizi reaksiyonla 6nce tirozin kinaz,
sonrasinda mitojen aktivasyonlu protein kinaz (MAPK) aktive olur. MAPK iNOS’u uyararak
NO olusumunu saglar. Erken fazda gerceklestigi gibi NO, peroksinitrit formasyonuna doniistir

ve dogrudan veya PKC iizerinden K*a1p kanallarini aktive eder™%17,

2.5.3.8 Kalsiyum

L tipi kalsiyum kanallarmin kronik olarak bloke edildigi insan kalbinde
onkosullamanin olmaylsllﬁg, domuzlarda kalsiyum kanal blokorii olan  lizodipin

% ve 1O’nm reperflizyon sirasinda

uygulamasinin 6nkosullama korumasini Zaylﬂaltrnam1
mitokondriyal ve intraselliiler kalsiyumu diistirdiigiiniin gésterilmesim, kalsiyumun 10°da rol

oynadigini diistindiirm{istiir.

2.5.3.9 G proteinleri ve fosfolipazlar
Reseptor aracili mekanizmalarla nkosullamay tetikleyen molekiiller, G proteinleri ile
kenetlidirler. Bunlardan ADO ve opioid reseptorleri kalpte inhibitér G proteini (G;j) ile

kenetlidirler:’%17

. Reseptor-G protein etkilesimi fosfolipaz C (PLC) enzimini aktifler. PLC
membran fosfolipidlerinden fosfatidil inozitol 4,5-bifosfatin hidrolizini hizlandirir. Bu
hidroliz sonucunda inozitoltrifosfat (IPs) ve diagilgliserol (DAG) olusur. IP3 endoplazmik
retikulumdan Ca** saliverilmesini artirirken, DAG PKC’yi aktifler'”.

ADO, G; proteinleri araciligiyla, serbest radikaller dogrudan fosfolipaz D (PLD)

enzimini aktifleyebilirler’™"*'”® PLD aktivasyonu ile fosfatidilkolin hidrolizi hizlanir,
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bunun sonucunda fosfatidik asit olusur. Fosatidik asit fosfohidrolaz enzimi tarafindan DAG’e
déniistiiriiliir ve PKC aktiflenir®”.
FLC enzimi ile DAG {iretimi ¢ok hizli baslar fakat yarilanma omrii 30 saniyedir. PLD

enzimi ile DAG firetimi daha ge¢ baslar ve PKC’nin uzamis aktivasyonuyla iliskilidirl76.

2.5.3.10 Protein kinaz C

PKC, substrat proteinlerin serin veya treonin kalintilarin1 fosforile eden kinaz
grubunun bir liyesidir. Ping ve ark. tavsan kalbinde yaptiklar1 ¢alismada PKC’nin 11 degisik
izoformunu belirlemislerdir'®. PKC izoenzimleri aktif halde degilken niikleus ve periniikleer
bolgelerde bulunurlar. Aktive edildikleri zaman hiicre i¢inde hareket ederler ve hiicre ici
yapilart kendileine 6zgii reseptorler araciligi ile etkilerler’® ¥, Aktive PKC izoformlari
sitoplazma ve hiicre membranlarinda bulunan gesitli efektor molekiilleri fosforilleyip
etkilerini diizenler". (SEKIL 3)

Aktive PKC izoformlart K*atp kanallarini etkileyerek Onkosullama korumasia dahil
olur. Korumanin erken fazinda PKC, mitokondriyal ve sarkolemmal K¥atp kanallarini
dogrudan etkileyerek etki gé')sterir177‘178’183. Ge¢ fazda ise PKC, tirozin kinazi (TK) aktive
ederek baslattiklar1 bir dizi reaksiyon araciligiyla K a7p kanallarini aktive edert’’.

PKC aktivasyonunun zamanlamasi Onkosullama korumasinda kritik bir Oneme
sahiptir. Tavsan ve sigan kalplerinde PKC’nin spesifik inhibitérii olan staurosporinin
onkosullayici iskemi déneminde uygulanmasi korumanin olusumunu bloke etmezken uzun
stireli iskemi Oncesinde uygulanmasi dnkosullama korumasinin olusumunu engellemistir. Bu
verilerden yola ¢ikilarak PKC aktivasyonunun uzun siireli iskemi Oncesinde olustugu
sonucuna Varllmlst1r184.

Tavsan kalbinde yapilan bir ¢alismada PKC’nin € ve n izoformlari, sigan kalbinde ise
g, M ve o izoformlar1 izole edilebilmistir180’185. Onkosullanmis kalplerde bir ¢ok PKC
izoenzimi belirlenmis olmasina ragmen sadece & izoformunun korumada aktif rol aldig:

yapilan galismalarla gosterilmigtir'®>*%*1%7

. Ancak daha biiylik deney hayvanlarinda PKC’ye
alternatif fakat ayni zamanda onunla paralel hareket eden bir sinyallesme mekanizmasinin
oldugu ve bunun da TK olabilecegi ileri siiriilmiistiir’®. Sican kalbinde de alternatif TK

aktivitesinin oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur >,
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2.5.3.11 Tirozin kinaz

Hiicredeki serin-treonin kalintilarii etkileyen PKC’ye benzer sekilde, tirozin
kalintilarin1 ~ fosforilleyen kinaz  gruplart da  mevcuttur. Bunlar TK  olarak

191

isimlendirilmektedir~". TK’larin reseptdr ve sitozolik olmak iizere iki formu mevcuttur.

Reseptor TK’lar FLD araciligiyla PKC’yi aktive ederek dnkosullamaya dahil olular'®?,

Fakat yapilan calismalar sitozolik TK’larin da o6nkosullamada daha o6nemli rol
oynadiklarin1 gostermistir. PKC, bir tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein kinazi
(MEK), o da mitojenle aktive edilen protein kinazi (MAPK) fosforilasyon suretiyle aktive
eder. Sonucta olusan MAPK, iNOS aktivasyonuyla NO olusumunu saglar. NO, peroksinitrite
doniiserek dogrudan veya PKC’yi aktive ederek dolayli olarak sarkolemmal ve mitokondriyal
K* atp kanallarimi aktive eder. Bu mekanizma ile onkosullama korumasinin ge¢ fazinda ortaya

glkar190,192,193-

2.5.3.12 Mitojenle aktive edilen protein kinazlar

Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak isimendirilmistir. Tiim
MAPK ’lar TK ailesinden olan MEK ’ler tarafindan fosforilasyon suretiyle aktive edilirler.
MAPK ’kar da MAPK ’larla aktive edilen protein kinaz-2 (MAPKAPK) ve p90 ribozomal S6
protein kinaz-2 (p90rsk) gibi distal kinazlar1 aktive ederek etkilerini gosterirler. Bu aktivasyon
sirasinda diisiik molekiil agirlikli 1s1 soku proteini olan HSP27 de fosforillenir*®>'%,

Genel olarak MAPK’lar c¢ekirdekte 0zgiil genlerin transkripsiyonu ve/veya
ribozomlarda gergeklesen translasyonu stimiile edebilirler, bazi yapisal faktorlerin
aktivasyonunu saglayabilirler. Bu etkileriyle hedef hiicrelerde proliferasyon, farklilagma,
hipertrofi, morfolojik degisimler, apopitozla hiicre 6liimiiniin engellenmesi, glikojen ve ufak
1s1 soku proteinlerinin sentezinin artirilmast ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi gibi

olaylara aracilik ederler™®.

2.5.3.13 Is1 soku proteinleri
Is1 soku proteini olan HSP27, MAPKAPK-2 tarafindan fosforillenerek aktive
197,198

edilir . HSP27’nin hiicrei¢i proteinlerin spesifik olmayan agregasyonunu o6nledigi, aktin

flamentlerinin organizasyonunu sagladigi, oksidatif stres ve 1s1 soku sonrasinda aktin
flamentlerinin stabilizasyonunda gorev aldig: zannedilmektedir*®*?%,
Tavsan ve sigcan modellerinde hiperterminin 6nkosullamanin ge¢ fazinda ortaya ¢ikan

korumay1 artirdig1 ve bu donemde HSP27 yiiksekliginin korumanin boyutuyla pozitif bir iliski
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2001202 Benzer sekilde sicanlarda viicut isisimn 40-42 °C’ye

icinde oldugu gozlenmistir
yiikseltilmesinin, reperfiizyondan 48 saat sonra ortaya ¢ikan aritmiler iizerinde olumlu etkileri
olmustur®*?®. Onkosullama korumasindaki rolii ile ilgili yapilan bir ¢ok galismaya ragmen
HSP27°nin bir mediyatér mii oldugu ya da sadece aktin flamentlerinin iskemik strese

maruziyeti sonucu yiikselen bir belirte¢ mi oldugu agikliga kavusmamistir?®>2%*,

2.5.3.14 Endotoksin
Toksik olmayan bir endotoksin olan monofosforil lipid A’nin (MLA) diisiik dozlarda,
tavsan ve sigcan kalplerinde reperfiizyon hasaria karsi erken ve ge¢c donemde koruyucu etki

205207 Kopeklerde ise MLA uygulamasi doza bagimli olarak

olusturdugu goézlenmistir
korumanin ge¢ fazini uyarmistir. MLA ile olusan korumanin erken ve geg¢ fazi, K’ arp kanal
blokorii olan glibenklamid uygulamasiyla sonlandirilabilmigtir®®.

Yapilan calismalarda elde edilen sonuclar endotoksinin, dnkosullamanin erken ve geg
fazindaki koruyucu etkisinin K*atp kanallart tizerinden oldugunu gostermistir. Endotoksin,
korumanin ge¢ fazinda iNOS aktivasyonuyla bu etkiyi gosterirken, erken fazda PKC’yi

uyararak K*atp kanallarini etkiler?™,

2.5.3.15 Tiimor Nekroze Edici Faktor-a
Makrofajlardan saliman timor nekroze edici faktér-o (TNF-a) proinflamatuvar,
antitlimoral ve antiviral etkinlik gésterirzn. TNF-o’nin dokulardaki miktar1 iskemi siiresince

212,213

artar . Miyokard iskemisi gec¢iren hastalarda TNF-o’ya karsi gelisen antikorlarin doku

hasarim azalttig1 gozlenmistir®*. Tavsan kalbinde yapilan calismalarda ise TNF-a uygulamasi

6nkosullama korumasini bloke etmistir®??*2,

2.5.3.16 ATP’ye duyarh potasyum kanallar

K*atp kanallari, hiicrede ATP diizeylerinin yeteri kadar yiiksek oldugu durumlarda
kapalidir. Iskemi gibi ATP diizeylerini diisiiren olaylarda aktive olur?’®. Kalpteki K*arp
kanallar1 sarkolemma ve mitokondri i¢ zarinda yerle@mislerdirzm.

Sarkolemmal K'atp kanallarinin aktivasyonu, hiicre i¢inden disina dogru potasyum
iyonunun akisini hizlandirir ve repolarizasyon hizlanir. Bu etkiyle beraber voltaj bagimh
kanallardan akisin azalmasi sonucunda hiicre igi Ca®* konsantrasyonlarinin diigmesi iskemik
hasar1 azaltir®"#8,

Mitokondriyal K*atp kanal aktivasyonunun korumaya nasil katkida bulundugu tam

olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda iki goriis One siiriilmiistiir. Bu goriislerden 1ilki
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mitokondriyal K*are kanal aktivasyonunun mitokondride Ca®* agir1 yiikiinii engelledigi ve bu
etkiyle Ca**’un mitokondriyal yapilar iizerindeki muhtemel hasarini énledigidir®®. Digeri ise
mitokondriyal K*atp kanal aktivasyonunun aslinda bir u¢ efektér olmadigi, sonrasinda heniiz
aydinlatilamamis bir ¢ok mekanizmanin tetikleyicisi oldugudur221’222.

Hiicredeki K'atp kanallarini bloke eden veya aktive eden maddeler kullanilarak
yapilan bir ¢cok calismada, kanal aktivasyonunun dnkosullama korumasi iizerine etkisi net bir
sekilde gdriilmiistiir’® 2%,

K*atp kanallarmin onkosullama korumasindaki etkileri anlasildiktan sonra, hangi
yerlesimdeki kanal aktivasyonu daha fazla etkilidir sorusu giindeme gelmistir215’220’226’227.
Sican ve tavsan kalplerinde mitokondriyal K a7p kanallar1 tizerinde aktive edici etkisi oldugu
varsayilan diazoksit ile yapilan calismalarda koruyucu etki gozlenmistir®®?%??  Paralel
olarak mitokondriyal K*atp kanallarini bloke ettigi varsayilan 5-hidroksidekanoik asit (5-HD),

219229 By ve benzeri ¢alismalardan yola

tavsan ve sican kalplerinde korumay1 bloke etmistir
cikilarak sadece mitokondriyal K*atp kanallarinin korumada etkili oldugu one siiriilmiistiir.
Fakat sarkolemmal K*atp kanallarin1 bloke eden HMR 1098 ya da HMR 1883 kullanilarak
diazoksitle olusturulan korumanin ortadan kaldirilabilmesi {izerine; kullanilan aktivator veya
blokerlerin varsayildig kadar secici olmadig1, mitokondriyal K*atp kanallar1 daha fazla olmak

iizere her iki kanalin da korumada etkili oldugu ileri siiriilmiistiir® %%,
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SEKIL 3 : iskemik Onkosullama Mekanizmasi. (PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik oksit,
cGMP: Siklik guanozin monofosfat)
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2.5.4 Farmakolojik iskemik 6nkosullama

Onkosullanma mekanizmasiyla iligi olarak yapilan incelemeler, gelecekte
farmakolojik olarak bunu saglayan ajanlarin insanligin kullanimina katilabilecegi umudunu
dogurmustur.

PKC reseptor agonistlerininin intrakoroner verilmesi kalbi ilk 1 saat ig¢in
onkosullanmis faza sokarlar. Intravendz olarak verilen Adenozin Al selektif ajanlarm
(Tsuchida ve ark. 1994), opioidlerin (Schultz ve ark. 1996, Miki ve ark. 1998), A3 adenozin
agonistlerin (Auchampach ve ark. 1997) ve adenozin/norepinefrin karigiminin (Cohen ve ark.
1997) bu etkiyi sagladigi gosterilmistir.

Iskeminin erken doneminde verilen fosfataz inhibitdrlerinin de efektif ve yararh
oldugu goriilmiistiir (Weinbrenner ve ark. 1998). Yine de bu etkileri halen sonlanim noktas1
miyokard enfarktiisii olan bir in situ ¢alismada gosterilememisitir.

Insanlarda klasik &nkosullamayla, kalbi korumak amaciyla yapilan daha efektif bir
yaklasim 6nkosullama esigini diisiirmektir. Ornegin “acadesine” denen adenozin regiiler edici
ajan iskemi sirasinda adenozin salinimini artirarak dnkosullama esigini diisiiriir (Tsuchida ve
ark. 1993). Yine aymi sekilde adenozin transport inhibitorii olan dipiridamol da bu etkiyi
yapmaktadir (Miura ve ark. 1992). Benzer sonuglar anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleriyle de elde edilebilmektedir. Ciinkii ADE sadece anjiyotensin II olusumunu
saglamakla kalmamakta ayni zamanda bradikinini de azaltmaktadir. Sonu¢ olarak ADE
inhibitéri olan kaptopril bu etkiyle onkosullama esigini azaltmaktadir (Miki ve ark. 1996).
Bir noétral endopeptidazin da in situ tavsan kalbinde Onkosullamayla kardiyak koruma
sagladig1 gosterilmis ve bunun nedeninin artmis bradikinin diizeyi oldugu diistiniilmiistiir

(Nakano ve ark. 1998)%%2,

2.5.5 Uzak iskemik Onkosullama

Bir organa uygulanan iskemi-reperfiizyon epizodlari bagka bir organda iskemiye karsi
dayaniklilik saglamaktadir; bu yontem uzak 10 olarak adlandirilir®™®. Uzak 10 ilk olarak
1993° te kalpte gosterilmistir®>®. Deneysel ve klinik arastirmalar kalbe uygulanan 10’ nin kalp
disinda akciger ve diger organlarda iRH’n1 azalttigim gostermistir®’?%®,

Cheung ve ark.”® kardiyak cerrahi geciren ¢ocuklarda, alt ekstremiteye uygulanan 10’
nin (beser dk> lik dort dongii) miyokard fonksiyonuna etkilerini arastirmuslar ve uzak IO

grubunda miyokard fonksiyonunun daha iyi, miyokard hasarinin ise daha az oldugunu
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bulmuslardir. Baska bir ¢alismada kisa periyodlar halindeki ekstremite iskemisinin
miyokarddaki enfarkt alanim %50 oraninda azalttigi gosterilmistir®®’,

Renal arter 10 ile miyokarddaki koruyucu etkinin arastirildig1 bir calismada olusan
koruyucu etkinin adenozin reseptér antagonisti ile ortadan kalktigi bulunmustur®®*. Uzak
[0’nin mekanizmasinda adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bagimli K+ kanallarinim

rol oynadig diisiiniilmektedir®’.

2.6. Bobrek
2.6.1. Genel bilgiler : Anatomi ve Histoloji

Hilum sinirlerin girdigi, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1 ve tireterin ¢iktig1 yerdir.
Ureterin iist kism1 olan renal pelvis iki ya da {ic major kalikse boliinmiistiir. Her major
kaliksten minor kaliksler dallanir.

Bobrek dista korteks, igte medulla olmak tlizere iki bdoliime ayrilabilir. Renal
mediillada konik, piramidal sekilli mediiller piramitler bulunur. Bunlarin tabanindan kortekse
dogru uzanan mediiller iginlar, bobregin fonksiyon goren iinitesi olan nefronlar ve bir ya da
daha ¢ok sayida toplayici kanallardan olusur.

Nefronlar

Her bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Nefron, renal cisimcik (renal corpuscule),
proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulbu’nun ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivriml tiibiilden
olusmaktadir. Toplayici tiibiiller ve kanallar nefronlarda iiretilen idrar1 toplayarak bobrek
pelvisine iletirler. Renal cisimcigi, kapiller bir yumak olan glomeriilden olusmustur. Bu
yumak “Bowman Kapsiilii” denen iki tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmis durumdadir. Ig
tabaka viseral, dis tabaka parietal tabaka adini alir. Iki tabaka arasinda, kapiller duvarindan ve
viseral tabakadan siizlilen sivinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir. Her renal
cisimcikte, afferent arteriyollerin girdigi ve efferent arteriyollerin ¢iktig1 bir damar kutbu,
proksimal kivrimli tiibiillerin basladig1 noktada ise bir idrar kutbu bulunur.

Viseral tabakadaki hiicrelerin govdelerinden birka¢ primer uzanti sekillenir ve bu
hiicreler podositler adin1 alir. Her bir primer uzant1 pedisel denen ¢ok sayida sekonder uzanti
olusturur. Pediseller glomeriiliin kapillerlerine sarilmis durumdadir.

Podositlerin sekonder uzantilart birbirleriyle aralarinda 25 nm’lik mesafe olacak
sekilde kenetlenirler, bu araliklar filtrasyon yariklarini olusturur. Podositlerin stoplazmasinda

bunlarin kasilabilmesini saglayan aktin mikroflament demetleri vardir.

41



Glomeriil kapillerlerinde, endotel hiicreleri vepodositlerin yani sira iki ya da daha fazla
sayidaki kapilleri ortak olarak saran bazal laminanin kilifinin bulundugu bolgelerde kapiller
duvarina tutunan mezangiyal hiicreler yer alir.

Nefronlarin glomeriilden sonra idrar1 olusturan sirasiyla proksimal kivriml tiibiiller,
Henle kangali, distal kivriml tiibiiller ve toplayici tiibiiller ve kanallar denen boliimleri
vardir.

Jukstaglomeriiler Aparat

Renal cisimcigin hemen bitisiginde aferent arteriyoliin tunika mediasinda modifiye
diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler adi verilmektedir.
Bu  hiicreler kan basincinin regiilasyonunda oOnemli rol oynamaktadirlar. Bunlar,
anjiyotensinojeni anjiyotensin 1’e¢ doniistiirecek olan renin hormonunu salgilarlar.

Her bobrek kani renal arterden alir. Renal arter organa girmeden 6nce genellikle iki
dala ayrilir. Dallardan birisi bobregin 6n bdliimiine giderken digeri arka kisma uzanir. Bu iki
dal heniiz hilumda, renal piramitler arasindaki interlober arterleri olusturan dallar1 uzatir.
Kortikomediiller smir diizeyinde, interlober arterler arkuat arterleri olusturur. Arkuat
arterlerden dik agilarla dallanan interlobiiler arterler bobrek kapsiiliine dik sekilde korteks
icinde ilerler. Glomertil kapillerlerine kan tasiyan aferent arteriyoller interlobiiler arterlerden

ayrilir. Kan kapillerlerden gegerek eferent arteriyollere aktarilir®®.

2.6.2. iskemi-reperfiizyon Hasarimin Bobrek Uzerindeki Etkileri

Iskemi swirasinda kiigiik oranda serbest radikal olusmaktaysa da, reperfiizyon
doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiylik miktarda serbest
radikal olusmakta ve bunlar da lipit peroksidasyona yol acarak hasar1 artirmaktadirlar®?,

IR hasarinin geriye donebilmesi, bobrek tiibiiler hiicrelerinin nefron boyunca hasarli
epitel hiicrelerinin yerini alma ve yenilenme yetenegine bag11d1r240'242.

Iskemik ATN tubuluslarm kisa segmentlerinin nekrozu ile karakterizedir. Lezyonlarin
cogu proksimal tubuluslarin diiz kisminda ve ¢ikan kalin kolunda goriiliir fakat proksimal ya
da distal tubuluslarin hicbir segmenti lezyonsuz degildir. Tiibiiler nekrozun saptanmasi
genlikle gii¢ olup, dikkatli histolojik inceleme gerektirir. Saglikla ayirt edilmesi gii¢ olan
bazal membran riiptiirii (tubuloreksis) ile birliktedir. Carpict ek bir bulgu distal tubuluslarda
ve toplayici kanallarda proteindz silendirlerin varligidir. Bunlar; Tamm-Horsfall proteini

(normalde tubuler epitelyum tarafindan salgilanir) ile birlikte hemoglobin ve diger plazma
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proteinlerinden olusur. Interstisyumda genellikle yaygin 6demle birlikte polimorfoniikleer

l6kositler, lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan iltihabi infiltrasyon goriiliir®®.

2.7. Abdominal Aort’un Cerrahi Hastaliklar:
2.7.1. Anatomi

Aorta, T2-L1 intervertebral disk seviyesinde diyafragmada bulunan hiatus aorticus’tan
gecerek abdomene girer ve L4 diizeyine kadar vertebral kolon boyunca uzanir. Bu diizeyede
iliak arterlere ayrilir. Cap1 26-19 mm dir. Abdominal aorta’nin ventralinden ¢dlyak trunkus,
stiperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arter ¢ikar. Lateralinden renal, inferior frenik,
orta suprarenal, testikiiler-ovarian arterler ¢ikmaktadir. Dorsalden ¢ikan dallar1 ise lomber ve
median sakral arterdir®*.

- Colyak trunkus: Abdominal aortanin 1. major dalidir. Colyak trunkus, yaklagik
olarak 12. torasik vertebra diizeyinde abdominal aorta anteriorundan ¢ikis gosterir. Aortadan
¢ikiminda minimal sol lateralde iken, distalinde one ve sag laterale dogru seyir gésterir245’246.
Abdominal aorta’nin en kalin dali olan truncus coeliacus’un uzunlugu 8-40 mm arasinda
degisir ve pankreas ile splenik damarlarin st sinir1 iizerinde horizontal olarak 6ne dogru
uzanir®®’,

Colyak trunkusun en sik belirlenen yapis1 ana hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik
arter olarak ii¢ ana dala ayrllma51d1r245’246.

Arteria mesenterica superior’un yaklasik 1 cm iizerinde yer alan truncus coeliacus, iist
abdominal organlari (karaciger, mide, duodenum, pankreas, dalak) besler®”’. Truncus
coeliacus’un dallanmas: dikkate deger bir varyasyon zenginligine sahiptir®*.

-Ana hepatik arter: Trunkus ¢olyakus’tan baglayan orta kalinlikta bir arterdir. Bu
arter trunkustan ayrildiktan sonra saga yonelir ve vena porta’nin anteriyoriinden iki terminal
dalina ayrilir: Arteria hepatica propria ve arteriya gastroduodenalis. Arteria hepatika propria
ligamentum hepatoduodenale kiicliik omentum i¢inde yukar1 dogru seyrederek porta hepatis’e
ulasir. Arteria gastroduodenalis ise duodenumun ilk kisminin posteriorundan kaudale dogru
ilerler®*®?* Ana hepatik arterin orijini ve dallanmasi ¢ogunlukla degiskendir®*°,

A. hepatica propria, porta hepatis’e gelince sag ve sol dal (ramus) olarak ikiye ayrilir.
Ayrica porta hepatiste sag gastrik arteri verir, sag hepatik arterden ise sistik arter ¢ikar.

-Sol gastrik arter: Sol gastrik arter % 90 ¢olyak trunkustan orijin almakla birlikte
trunkustan ¢ikis yeri degiskendir. C6lyak trunkusun her hangi bir yerinden ¢iktiktan sonra

yukari ve sola yonelir. Midenin kiigiik kurvatiirii boyunca ilerleyerek siklikla anterior ve
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posterior dala ayrilir, posterior dali sag gastrik arter ile anastamoz yapar. Sol gastrik arter
populasyonun % 25’inde aksesuar veya replase hepatik dal vererek karacigerin kanlanmasini
saglar®".

-Splenik arter: Colyak trunkusun g¢api en genis dali olan splenik arter, tortiyozite
gostermesi ile dikkati cekmektedir. Horizontal olarak midenin arkasinda solda uzanir. Splenik
arter’in dallar1 kisa gastrik arter, posterior gastrik arter ve panreatik daldir.

-Siiperior mezenterik arter : Siiperior mezenterik arter truncus coeliacus’un yaklasik
1 cm altindan, L1 diizeyinde abdominal aorttan ¢ikar. Siiperior mezenterik arter’in en énemli
dallan jejunal ve ileal dal, pankreatikoduodenale inferior , arteria ileocolica, arteria colica
dextra ve arteria colica media’dir. Orijininin 2-3 cm distalinde ¢ok sayida dal vererek ince
barsak ve kolonun kanlanimini saglamasi, inferior mezenterik arter ile anastomoz olusturmasi
onemlidir.

-inferior mezenterik arter: Siiperior mezenterik arter iliak bifiirkasyonun 3-4 cm
proksimalinden orijin alir. Onemli dallar1 sol kolik arter, sigmoid arter, siiperior rektal
arterdir. Mezenter damarlarinin birbirleri arasinda zengin kollateral dolagim vardir. Bu yan dal
agmin zengin olmasi nedeniyle en azindan iki ya da {i¢ ana damarin titkanmasi ya da ciddi
darliga sahip olmasi durumunda klinik bulgular ortaya ¢ikar.

-Renal arter: Ana renal arterler iki genis dal olarak genellikle L1 ve L2 vertebralar
diizeyinde, siiperior mezenterik arterin hemen altinda abdominal aortadan koken almaktadir.
Vertebral kolon referans alindiginda sag renal arter orijini genellikle sola gore daha yukarida
yerlesimlidir®2?*®, Sag renal arter daha genis olup VVCI (vena cava inferior), sag renal ven,
pankreas basi ve desendan duodenumun arkasinda seyreder. Sol renal arter ise sol renal ven,
pankreas govdesi, splenik ven arkasinda seyretmekte olup inferior mezenterik veni
anteriordan caprazlar. Renal arterler renal hilus diizeyinde 4-5 adet anterior ve posterior
segmental dalla ayrilirlar. Segmental arterler ise sirasi ile arkuat, interlober, interlobiiler
arterlere ayrilirlar®*2>>%62%7,

Renal arterlerin bir diger dali da inferior suprarenal arterlerdir.

2.7.2 Abdominal Aort Anevrizmasi

Abdominal aort anevrizmasi, subdiafragmatik aortanin normal ¢apinin 1,5 katindan
daha fazla artmasi olarak tanimlanir®®, Prevalansi yetiskin erkeklerde % 3 — 8,9259_261,
yetigkin kadinlarda %2,2°dir™. ABD’de her yil 15 000 o&liim riiptiire abdominal aort

anevrizmasi nedeniyle olmakta ve bu durum hastalig1 6liim sebepleri icerisinde 13. siraya
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cikarmaktadir. Elektif anevrizma onariminin mortalitesi %1-5 arasinda degisirken, acil
onarimda mortalite %40-50 dolayindadir. 12 yil siiren bir arastirmada, ¢ap1 26 mm aortu olan
erkekler “normal” olarak kabul edilmis ve takipte klinik olarak anlamli anevrizma gelismedigi

gérﬁlmﬁstﬁrzsz. Asemptomatik anevrizmalarin takip altinda bulunmasi riiptiir riskini %49

263

diistirmektedir Ayrica, ilging olarak hayvan caligmalarinda, deneysel olusturulmus

ateromatdz plaklarin geriletildiginde anevrizmatik dilatasyon olustugu goriilmiis?.

Elastin orani torasik aortadan abdominal aortaya gecildiginde dramatik olarak

265

azalmaktadir™. Ek olarak biyokimyasal ¢aligmalar, anevrizmatik aorta duvarinda medial ve

adventisyal katmanlarda kollajen ve elastin diizeyinde anlamli azalma oldugunu

266,267

gostermistir Artmis plazma homosistein  diizeyleri anevrizmali hastalarda

gosterilmistir®. Anevrizmal aortada, hiicrei¢i adezyon molekiillerinin (ICAM-1)"°

inflamatuar hiicrelerin ve enzimatik aktivitelerin artmasina yol agmaktadir®®.
Risk Faktorleri

- Yas

artisi,

- Tiitlin kullanim1
- Cinsiyet

3,0 cm’den biiylik bir anevrizma bulunma olasilig1 erkeklerde %4,3, kadinlarda
%1,0 bulunmustur271‘272.
- Aile Hikayesi
- Diabetes Mellitus
- Hipertansiyon
- Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
- Hiperlipidemi
- Karotis Stenozu
- Herni

Inguinal hernisi bulunan erkeklerde abdominal aort anevrizmasi prevalansi,

bdyle bir dykiisii olmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir.
- Chlamydia pneumoniae
Pleitropik etkileri de bulunan bir matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitorii olan

273,274

doksisiklin, aortik duvardaki bag doku degradasyonunu oOnleyebilmektedir . Intakt

infrarenal anevrizmasi bulunan hastalarin %75°1 tan1 aninda asemptomatiktir275.
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Tam

Aortik anevrizmalar genelde fizik muayene sirasinda sert, pulsatil bir abdominal kitle
seklinde taninir. Bazi ¢alismalarda, fizik muayenenin abdominal aort anevrizmasindaki tani
degeri, 3,0-3,9 cm arasinda %29, 4,0-4,9 cm arasinda %50 ve 5,0 cm iizerinde %76

bulunmustur278

. Sikayetler komsu yapilara basi, distal embolizasyon, disseksiyon, tromboz
veya riiptiir sonucuyla olusabilir?’®?"", Olgularin yaklasik %70’inde, aort duvarinda bulunan
kalsifikasyon, direkt radyografiyle dogru tani konulabilecek diizeydedir. Torasik ve
suprarenal aorta, lizerinde bulunan akciger dokusuna ait hava nedeniyle, rutin ultrasonografi
(USG) incelemesiyle goriintiilenemeyebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), abominal aort

anevrizmasi onarimi planlandiginda en uygun goriintiileme yontemidir.

Coklu planda goriintii alabilen spiral BT ve 3 boyutlu rekonstriiksiyon, renal, viseral

ve iliak okliiziv hastaliklar gdsterme acisindan konvansiyonel anjiografinin yerini tutabilir®™®"

281 Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yatay, dikey ve koronal planda iyonize radyasyon
ve toksik kontrast ilag gerektirmeden goriintii alabilmektedir. Gadolinium gibi nefrotoksik
olmayan kontrast ajanlar damar anatomisinin goriintiilenmesinde yardimei olabilir. Mural
trombiis aort anevrizmali pek ¢ok hastada, damar liimeninin normal bir parcasi oldugundan,

aortografi damar c¢ap ve limenin ¢apini belirlemede hatta anevrizmanin varhigmi bile

belirlemede yetersiz kalir.

Abdominal aort anevrizmasinin kesin tedavisi, rlptiiri 6nlemek amaciyla dilate
segmentin prostetik greftle degistirilmesidir. Abdominal aort anevrizma riiptiirii tanist veya
sliphesi varsa, hastanin yasina, anevrizmanin ¢apina bakilmaksizin acil onarim endikedir.
Periaortik kan ekstravazasyonunun dokiimantasyonunda BT veya MRG yararl olabilir ancak
bu bulgunun yoklugu, riiptiir her an olabileceginden cerrahi onarimi ertelemek i¢in yeterli
degildir. Kiiciik, asemptomatik anevrizmali hastalarin tedavisinde en 6nemli amag, abdominal
aort anevrizma riiptiiric disinda bagka bir nedenle kaybedilme olasilig1 olanlarda gereksiz
operasyondan kaginarak riiptlir riskini en aza indirmektir. Diger taraftan, ¢apt 5,0 cm’den
biiyiik asemptomatik hastalarda elektif cerrahi onarimim sagkalimi uzattigi gosterilmistir. ki
farkl klinik strateji yaygin olarak kullanilmaktadir; erken onarim (anevrizma tanist kondugu
andaonarim) ve gozlemsel bekleme (anevrizma capini her 6 ayda bir dlgerek ¢agin 5 cm
lizerine ¢ikmasi veya genisleme hizinin yilda 0,5 cm’den fazla olmasi), preoperatif risk
degerlendirmesi, uzun déonem kardiyak mortalite de gdz oniinde bulundurularak yapilir ve bu

major cerrahi prosediirii gecirecek hastanin yarar gérmesini bu anlamda saglayacaksa
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uygulanir. Operasyondan 6 ay oncesine ait miyokard enfarktiisti 6ykiisii postoperatif enfarktiis
icin giiclii indikatordiir. Bu durumda, ambulatuar EKG monitdrizasyonu, egzersiz stres test,
dipiridamol-talyum goriintiileme ve dobutamin stres ekokardiyografi gibi gesitli kardiyak

fonksiyon testleri uygulanmalidir®®.

Operatif Teknikler

Riiptiire Olmamis Anevrizma, Tramsabdominal yaklasim

Kisisel tercihler yaninda, uzun orta hat insizyonu ve genis transfers insizyon se¢imi,
hastaliklt segmente ulasimdaki hiz, postoperatif agri, insizyonel gerginlik, anevrizmanin
genisligi, obezite derecesi ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 varligina gore degisir. Orta
hat insizyonu, suprag¢dlyak aorta ve iliyak arterleri iceren tiim abdominal kaviteye kolay
ulagim saglar ve kapatilmasi da kolaydir. Anevrizmanin boyu, 6zellikle de iist ve alt sinirlari,
yine ayn1 sekilde komsulugundaki arterler olan mezenterik, internal ve eksternal iliyak arterler
palpasyonla belirlenir. Distal emboli olasiligini en aza indirmek i¢in, anevrizmanin proksimal
ve distal boélgelerinin kontrolii saglanmadan manipiilasyondan kaginilmalidir. Distal aorta
iizerindeki periton, mezenterin hemen solundan, longitiidinal olarak acilir ve kesi distal
duodenumun sol kenarindan pankreasin alt sinirina kadar, ayrica asagida iliyak arterlere kadar
indirilir. ~ Ureterler, iliyak arterleri 6nden caprazlamaktadirlar ve bulunup korunurlar.
Ozellikle cinsel yonden aktif erkeklerde aortik bifurkasyonun ve proksimal sol ana iliyak
arterin genis disseksiyonu, bu damarlarin yakinindaki ozellikle anteriorundaki sempatetik
sinirlere minimal hasar yaratmamak agisindan 6nemlidir®,

Treitz ligamentinin disseksiyonundan sonra goriiniir duruma gegen inferior mezenterik ven
gerekiyorsa baglanabilir. Renal arterlere kadar uzanan (jukstarenal) veya onlari da igine alan
(pararenal) anevrizmalarda bu ven disseke edilip yukariya dogru retrakte edilmelidir.

Bir calismada 58 hastanin sol renal veni kesilmistir. Ortalite yoniinden veni korunan
hastalarla aralarinda fark saptanmamustir. Bir ay sonunda, serum kreatinin diizeylerinde de
fark goriilmemistir. Jukstarenal aort cerrahisinde renal venin divizyonu giivenle yap11abi1ir284.

[k olarak anterior aort duvarinimn altina anevrizmanin “boyun” kismina dogru yapilir.
Proksimal bolgenin iki parmakla hissedilip klemp konulmasi yeterlidir. Aortanin doniilmesi
genelde tercih edilmez. Inferior mezenterik arter heniiz ttkanmadiysa, kiiciik bir vaskiiler
klemple veya iple doniilerek veya silastik ile kontrol edilir. Bu asamada ozellikle de
hipogastrik arter okliideyse baglanmamalidir veya anevrizmal hastalik nedeniyle feda
edilmemelidir. Son dénemde hemostatik denge yoniinden, kollagen kapli “dacron” greftler

daha popiiler hale gelmistir. Bu noktada operasyonda, vital bulgular ve idrar ¢ikis1 izlenerek
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klemp konmadan once heparin uygulanir. Distal ve proksimal klempler konularak anevrizmal
bolge dislanir ve anevrizma longitiidinal olarak, yukaridaki kisimda laterale dogru uzatilarak,
proksimal boyun “T” bigiminde agilir. Tiim mural trombiis ve ateromatdz kalintilar anevrizma
duvarindan temizlenmelidir. A¢ilan anevrizmanin ic¢inde, asistan lumbar arter orifislerinden
gelen kanamalar1 gazlarla basarak kontrol eder. Liimenin iginde anevrizma boynunda
olusturulan bir hat posterior duvarda dikis hatt1 olarak kullanilabilir. Orta hattan baslayarak
cift igneli No:0 prolenle dikilir. Aort duvari ileri derecede hassas ise Dacron veya Teflon
yamalar da siitiir hattina ilistirilir.

Yukaridaki anastamoz tamamlandiktan sonra greft klemplenir ve aortik klemp
ozellikle de posteriordaki kanamalar1 gérmek icin yavasca kaldirilir ¢iinkii distal anastamoz
tamamlandiktan sonra manipiilasyon biiyiikk oranda kisitlanacaktir.  iliyak arterlerde
anevrizma yoksa alt anastamoz distal aortaya yapilir. Bu durumda diiz bir tlip greft kullanilir
ve distal aortaya bifurkasyon hizasinda dikilir.

Anaerobik metabolizmanin {iriinii olan vazoaktif substratlar1 tagiyan vendz doniisiin
distal vaskiiler yataktan doniisii “klemp sonras1” hipotansiyona yol agar ve yeterli intravenoz
stvi replasmani uygun diizeyde yapilirsa nadir olarak goriiliir.

Ekstremitelere akim ulastiktan sonra dikkat inferior mezenterik artere ve sigmoid
kolon perfiizyonuna cevrilir. Inferior mezenterik arter okliideyse, eger kiigiik ve superior
mezenterik arterdeki palpabl tikayici hastalikla ilgisi yoksa klemple kontrol sirasinda canli bir
geri akim varsa, sigmoid kolon rengi ve mezenerik pulsasyonlar1 iyiyse ve eger en az bir
iliyak arter patentse, inferior mezenterik arterin reimplantasyonu gereksizdir.

Retroperitoneal Yaklasim

Bu yaklasimin avantajlart arasinda, peritoneal kaviteye girilmemesi, daha az
postoperatif respiratuar problem, daha az intraven6z sivi gereksinimi, daha az intraoperatif
hipotermi ve daha az postoperatif ileus ve bunun sonucunda da daha nazogastrik sonda
ithtiyact sayilabilir. Yiiksek riskli hastalarda, elektif aort rekonstriiksiyonu i¢in transabdominal
yaklagimla retroperitoneal yaklasimin karsilagtirildigi  bir ¢alismada, retroperitoneal
yaklasgimin belirgin bi¢cimde azalmis kardiyak ve gastrointestinal komplikasyonla iligkili
bulunmustur. Hastaneda kalis siiresi de retroperitoneal yaklagimda anlamli derecede az
bulunmustur®®®,

Bu yaklasimin en Oonemli gotiiriisii, inspeksiyonla retroperitoneal kavite igeriginin
anlasilamamasidir. Ek olarak, sag iliyak artere ulasim 6zellikle anevrizma genisse veya genis

bir iliyak arter anevrizmasi varsa, sinirhdir. Yine de, bazi cerrahlar elektif olgularda bu
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yaklagimi tercih ederler. Hatta bazilar1 yukarida kalan aortayr daha kolay kontrol etmek
agisindan riiptiire anevrizmalara bile boyle yaklagirlar®,

Retroperitoneal yaklagimin, daha once intra-abdominal bir patoloji nedeniyle opere
edilmis, inflamatuar anevrizmali, atnali bobrekli, suprarenal anevrizmali hastalarda veya asiri
obezitede yararl etkiler gosterebilir®®’.

Suprarenal Kros-Klempleme

Pek cok infrarenal aortik anevrizma endovaskiiler greftlerle tedavi edilmekle birlikte,
acik anevrizma onarimlarinin biiyiik béliimii juksta- veya pararenal komponenti barindirir. Bu
tip hasta grubunda, aym sekilde eslik eden renal tikayici arter hastaligi olanlarda da, supra-
renal diizeyde kros-klemp gerekir. Yakin zamanli bir derleme makalede bu tip hastalarda
cerrahi mortalitenin %35,8 oldugu belirtilmistir®®,

Ayni sekilde, aortik onarim ve renal revaskiilarizasyon yapilan hastalarla sadece aortik
onarim yapilan hastalarin karsilastirildigi bir baska calismada perioperatif mortalite renal
revaskiilarizasyon da yapilan grupta, yalniz aortu onarilan gruba gore %5,3 yliksek
bulunmustur. Kombine grupta sagkalan hastalarda, kabul edilebilir %63’liik bir hipertansiyon
cevab1 gozlenmistir. Her ne kadar aortik ve renal onarimli kombine grupta, es zamanlh
perioperatif mortalite erken donemde iyi gibi goziikse de yazarlar kombine tedaviyi
profilaktik olarak sessiz hastaliktan ziyade klinik endikasyonu olan durumlarda tavsiye
etmektedirler®®,

Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi, elektif infrarenal anevrizma onariminda giiniimiizde nispeten az
gorlilen bir komplikasyon olup, akut tiibiiller nekroza bagli olusmakta ve postoperatif
hemodializ gerektirebilmektedir. intraoperatif hemoraji ve deklempleme sokunun azaltilmas,
daha iyi bir intraoperatif monitorizasyon ve sivi replasmani ve aortik kros-klempin
endoanevrizmal teknikle yapilip siiresinin kisa tutulmasi insidansin azalmasinda rol oynayan
faktorlerdir. Renal yetmezligin diisiik dereceleri olan yiiksek idrar outputlu renal yetmezlik
veya serum kreatinini ve BUN’deki gecici yiikseklikler, 6zellikle suprarenal klempten sonra
cok da nadir gérﬁlmemektedirzgo.

Riiptiire anevrizma onarimlarindan sonra bobrek disfonksiyonu halen yaygindir ve bir
seride %21 oraninda gosterilmistir®”.

Postoperatif, 6zellikle de hipotansiyon veya suprarenal klemp olmaksizin bdbrek
disfonksiyonun nedenleri belirsizdir. Vaskiiler santa refleks vazokonstriikksiyon ve kanin

bébrek igindeki redistribiisyonundan siiphelenilmektedir®®,
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Diger bir faktor ise operasyondan kisa zaman once yapilan ve yetersiz hidrasyonun da
rol oynadig1, kontrast nefropatisine neden olan aortagrafidir. Aortik rekonstriiksiyondan sonra
renal yetmezligi onlemek amaciyla, aortik klempten hemen 6nce mannitol (12,5-25 mg,
intravendz) ve furosemid (2040 mg) genis bir kullanim alam1 bulmustur. Bu tedavinin

293

yararliligimin kanit1 eksik veya subklinik diizeyde kalabilir™". Hatta ¢alismalar intraoperatif

idrar cikisinin bile postoperatif renal fonksiyon Ongoriisiinda yetersiz kaldigini ortaya

29 Renal disfonksiyon asikar hale gelirse, voliim genigletimi, kan basinci destegi

koymustur
veya kalp yetmezlik tedavisi bobrek yetmezligini engelleyebilir. intravaskiiler voliimiin yerine
konulmasi, diiiretik eklenmesi oligiirik yetmezligi nonoligiirik hale gegmesine, tedavisinin

kolaylagsmasina ve belki de prognozun iyilesmesine neden olabilir®®®.

2.7.3. Aort disseksiyonu

Disekan aort anevrizmasi olarak da bilinen aort disseksiyonu, hayati tehdit eden bir
durumdur ve saat basma %1 gibi yiiksek bir erken mortalite orani ile birliktedir. Bununla
birlikte erken tan1 ve uygun tibbi veya cerrahi tedavinin vakit kaybedilmeksizin baslanmasiyla
bir hastanin erken sagkalim orani %74-92 kadar yiiksek olabilmektedir. Her ne kadar aort
disseksiyonlu olgularin ¢ogunlugu siddetli “keskin” veya “bigaklanma” gibi klasik bir belirti
olan gogilis agrisi ile bagvursalar da, daha az 6zgiil olan belirti ve bulgular ile bagvuran
hastalar tan1 konulmasini zorlastirabilirler. Bu nedenle aort disseksiyonu ile iligkili herhangi
bir risk faktorii, belirti veya fizik muayene bulgusuna karsi uyanik olmak zamaninda tani
koyabilmek i¢in gereklidir.

Klinik olarak bir kez aort disseksiyonundan siiphelenildiginde varlig1 veya yoklugubir
goriintiileme teknigiyle belirlenmelidir. Secenekler arasinda BT, MRG, transozofageal
ekokardiyografi (TEE) ve aortografi bulunmaktadir.

Aort disseksiyonundan klinik olarak stiphelenildiginde, tibbi tedavi derhal baglanmali
ve kesin bir tan1 konuluncaya kadar devam edilmelidir. Eger aort disseksiyonunun varligi
dogrulanirsa, disseksiyonun yerlesim yeri (proksimal veya distal) ve diger cesitli baska
faktorlere bagli olarak, tibbi veya dogrudan cerrahi tedaviye baslanir.

Etyoloji

Aort medya biitiinliigiinii (elastik veya miiskiiler tabakasi) bozacak herhangi bir
hastalik siireci veya diger durumlar aort disseksiyonuna yatkinlik yaratabilir. Kistik medyal
dejenerasyon travmatik olmayan olgularin pek c¢ogunda ortak paydadir. Hipertansiyon

hikayesi bulunan yasli hastalar aort disseksiyonu ile basvuran en tipik popiilasyondur.
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Aort Disseksiyonu I¢in Predispozan Faktorler

Ileri yas (ortalama yas, 63)
Erkek cinsiyet (%065)

Hipertansiyon oyKkiisii (%72)

Bilinen aort anevrizmasi (%16)
Marfan Sendromu (%05)

Bikiispit aort kapak (%5)

Gebeligin peripartum donemi (%1)

Kardiyak kateterizasyon (%2)

Kalp cerrahisi 6ncesi (%18)

TABLO 1: Aort Disseksiyonu I¢in Predispozan Faktdrler

Simiflandirma

Aort diseksiyonunun erken mortalitesi ve ilerleme riski biiyiilk oranda disseksiyonun
yasindan etkilenir ve risk zamanla azalir. Buna gore tedavi stratejileri akut olarak miiracaat
eden hastalar ile kronik olmus olgularda tamamen farkli olabilir. iki hafta veya daha fazla
slirmiis olan bir aort disseksiyonu “kronik” olarak diisiiniiliir.

Aort disseksiyonlarii tanimlayabilmek i¢in yaygin olarak iki smiflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistemler siniflandirmada ayni temel prensibi kullanirlar.Bu prensip

asendan aortanin tutulup tutulmamasidir.

SEKIL 3 : Stanford (Tip A ve B) veya DeBakey (Tip LI 111a,IlIb) gore
aort disseksiyonunun siniflamasi
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Intimal Yirtik Bolgesi Yiizde

Asendan aorta 61
Arkus aorta 9
Desendan aorta 29
Abdominal aorta 1

TABLO 2 : Aort diseksiyonlarinda intimal yirtik bolgelerinin rolatif sikligi

Tam

Akut aort disseksiyonlu hastalarin ¢ogunlugu siddetli gégiis agris1 ile bagvururlar. Bu
agr1 anteriorda, interskapular alanda veya ikisinde birden olabilir. Agr1 gezici olabilir. Her
zaman olmamakla birlikte lokalizayonu tutulan aorta segmenti ile uyumludur. Agr tipik
olarak ani baslangi¢li olmakla birlikte baslangi¢ aninda en siddetlidir. Tip B aort diseksiyonlu
hastalarin = %70’inde hipertansiyon goriiliirken, hipotansiyon ve sok tip A aort
diseksiyonlarinda daha yaygindir. Diger bulgular nabiz defisiti (veya esit olmayan kan
basinglari) veya aort yetmezligi olabilir. Hastalarin %62’sinde telede genislemis mediasten
goriiliir. Bilgisayarli tomografiyle kesin tan1 konulur. Ug¢ boyutlu rekonstriiksiyon teknigi
standart aksiyal BT goriintiileme ile karsilagtirildiginda daha iistiin ¢oziiniirliik ve anatomik
detaylar saglamaktadir. Bu teknik 0&zellikle disekiyonun yayilimi ve aort anatomisinin
karmasik oldugu durumlarda daha net bilgiler saglamada yararlidir.

Stipheli aort diseksiyonunun degerlendirilmesinde kontrastli BT nin, noninvaziv, hizla
elde edilebilir ve hizlica tamamlanabilir olmasi, yan da tutulumlarin1 ve perikardiyal
effiizyonu belirleyebilir olmast avantajlariyken, intravendz kontrast kullanilmasin
gerektirmesi ve aort kapak yetmezligini gosterememesi dezavantajlaridir. MRG de bu
anlamda 1yi bir tan1 yontemiyken, zaman almas1 ve erisilebilirligi kullanimin1 kisitlamustir.
Eslik eden aort kapak hastaligin1 tanimada trastorasik ve transézofageal ekokardiyografi
onemlidir.

Tedavi

Genel bir kural olarak akut tip A aort diseksiyonlarmin tedavisinde tibbi tedavi ile
karsilastirildiginda bu grup hastalarda sagkalim daha yiliksek oldugu icin aort tamiri
endikedir’®?’. Genel olarak hastae i¢i 6liim yaklastk %25 ile halen yiiksektir. Bununla
birlikte akut ve kronik komplike olmayan tip B disseksiyonlarinda, aort onariminin tibbi

tedaviye gore sagkalim avantaji yokturzgg.
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Akut Tip A aort diseksiyonunda tercih edilen tedavi secenegi
Asagidaki durumlar ile komplike Tip A aort diseksiyonunda tercih edilen tedavi
secenegi:

- (Ciddi aort yetmezligi

- Biiylik torakal aort anevrizmasi gelisimi

Asagidaki durumlar ile komplike olan akut veya kronik tip B aort diseksiyonunda
tercih edilen tedavi secenegi:

- Vital organlara veya ekstremitelere kan akiminin baskilanmasi

- Endovaskiiler stent-greftlemeye uygun olmayan biiyiik torakal veya abdominal aort

anevrizmasi geligimi

- Aortadan sizma veya riiptiir

- Asendan aortaya dogru retrograd biiylime

- Tedaviye yanit vermeyen agri.

TABLO 3 : Aort diseksiyonlarinda kesin cerrahi endikasyonlar

2.7.4. Abdominal aort ve aortoiliyak okliizif patolojileri

Leriche Sendromu, ilk olarak 1923 yilinda Réné Leriche tarafindan bilateral intermitan
klodikasyo, femoral nabizlarin alinamamasi ve impotans ile karakterli bir sendrom olarak
tanimlanmustir.

Aslinda aortoiliyak hastalikta asagidaki viseral ve parietal kollateraller nedeniyle kritik
iskemi nadiren olusur.

1. Internal mammaryan arterden inferior epigastrik artere (eksternal iliak arter dalr),

2. Interkostal ve lomber arterlerden sikumfleks iliak artere (eksternal iliak arter dalr),

3. Internal iliak ve dali olan gluteal arterlerden common femoral ve profunda femoral

arterlere,

4. Superior mesenterik arterden inferior mezenterik arterlere internal iliak artere
seklindedir.

Bu hastalarin yaklasik %8 kadarinda aort total olarak okliidedir ve bunlarin yarisinda
okliizyon hemen renal arterlerin altindan baslar (jukstarenal okliizyon). Yine bu olgularda
kros klempin suprarenal diizeyde konulmasi, hatta eslik eden renal arter hastalig1 nedeniyle
renal artere de revaskiilarizasyon gerekebilir. Yine her durumda renal iskemiyi ve reperfiiz
hasarin1 6nlemek gereklidir.

Klinik olarak hastalarda baslica goriilen semptomlar; klodikasyo intermitan, seksiiel
empotans, istirahat agrisi, doku kayb1 ve nekrozdur. Klodikasyo mesafesi 100 metrenin altina
diistiiglinde ciddi iskeminin varligidan bahsedilir.

Fizik muayenede solukluk veya kalici kizariklik goriilebilir. Perflizyon bozuklugu
nedeniyle deride incelme, derialti yag dokusunda azalma, killarda dokiilme, tirnaklarda
deformite ve gec uzama goriilebilir. Alt ekstremitede fark olmaksizin sogukluk goriilebilir.

53




Nabizlarin azalmig veya kaybolmus olmasi ¢ok onemlidir. Ayak bilegi- kol indeksi 1’in
altina diser.

Tanida degerli testlerden birisi doppler ultrasonografidir. Normal trifazik akimin yerini
bifazik akimin almasi tani koydurucudur. Anjiyografi taniy1r kesinlestirmek i¢in degil,
okliizyonlarin yerini ve yaygmligimi belirlemek ve yapilacak tedaviyi planlamak amaciyla
kullanilir. En yaygin uygulama yeri femoral arter olmakla birlikte aortoiliak hastalikta brakial
arter de kullanilmaktadir. Renal fonksiyonlarda bozulayla giden kontrast nefropatisinden
kacinmak amaciyla non-iyonik ajanlar da kullanilabilir.

Medikal tedavinin amaci; hastaligin ilerleme hizim1 yavaslatmak veya durdurmak,
kollateral dolasimi gelistirmek veya ayaklari lokal yaralanmalardan ve enfeksiyondan
korumak olmalidir. Ana hedef ateroskleroz gelisimiyle ilgili olan risk faktdrlerinin
modifikasyonudur.

Cerrahi tedavi endikasyonlart:

Fontaine siniflamasina gore Evre III istirahat agris1 ve Evre IV doku kaybi, iskemik

iilseri olan kritik iskemili hastalar cerrahi tedavi i¢in kesin endikasyon olustururlar.

2.7.5 Jukstarenal aort cerrahisinde renal koruma
Renal disfonksiyon suprarenal aortik rekonstriiksiyon operasyonlarmmin sik bir

299-301

komplikasyonu olmaya devam etmektedir Bu tip hastalarda postoperatif renal

yetmezlik, gecici veya kalict olarak glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) diismesi olarak
nitilendirilmistir ve sagkalim ciddi anlamda etkileyen bagimsiz bir risk faktoriidiir®3%33%,
Suprarenal klempleme sonrasinda renal yetmezlik klemp siiresine bagli olmakla
beraber yaklasik %20, kalic1 diyaliz ihtiyaci ise % 3-4 civarmdadir®®*%. Sistemik olarak
verilen diliretikler, mannitol ve asetilsistein gibi koruyucu ilaglarin da yararl etkileri heniiz

tam olarak kamtlanamamls‘urgog'312 313314

. Fenoldopamin da bu anlamda yarar1 siiphelidir
Diger taraftan, torakoabdominal anevrizma cerrahisinde, normotermik veya orta dereceli
hipotermik kan veya bobreklere aralikli soguk kristaloid perfiizyonunun bri veya her ikisi
cogu merkezde rutin protokol olarak kullaniimaktadir®*38,

Anevrizma, disseksiyon veya tikayici aort patolojileri, jukstarenal diizeyde
bulundugunda renal arterler tutulmus olsun veya olmasin, kros klemp, renal IR hasarina yol
acacaktir. Jukstarenal aortik tikanma mindr semptomlar olusturabildigi gibi akut durumun
ciddiyetine gore ve viicudun diger bolgelerindeki arteryel sistem hastaligiyla beraber veya

olmayarak, kollateral akimin varhigiyla da ilskili olarak bacagi tehdit eden iskemilere yol
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a(;abilir319. Ek olarak, bazi1 hastalarda trombozun renal arterlere kadar uzanabildigi, bobrek
yetmezligi veya hipertansiyona yol agabildigi gosterilmistir®?* =%,

Total olarak tikanmis infrarenal aorta tedavisinde klasik ve en genis kullanilan
yaklasim 1975 yilinda Liddicoat ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Piht1 kaldirildiktan
sonra, aorta klemplenir ve operasyon klasik bir aortabifemoral baypas prosediirii seklinde
devam eder. Bu metod pek cok olguda etkilidir. Ancak, bazen ise yaramayabilir ¢iinkii
yapisan piht1 veya tikayict damar hastali§i nedeniyle hasta olan jukstarenal kismi vaskiiler
klemp kullanilarak temizlemek, iyi suprarenal aortik kontrol saglanmadan basarilamaz. Yine
de bu seviyede bir aortik okliizyon viseral iskemi ve kalp iizerinde biiyiikk bir gerginlik
yaratabilir®?33?,

Cerrahi Teknik

Karin gerektiginde xiphoid ¢ikintiya kadar uzatilabilen ortahat insizyonuyla agilir.
Retraktor kullanilmasi bu asamadan sonra operasyonu oldukga kolaylastiracaktir. Periton T
seklinde pankreasin alt kenar1 T’nin iistiine gelecek sakilde acilir. Aortanin anterior duvari
goriindiikten ve inferior mezenterik ven diseke edildikten sonra renal ven doniiliir ve mobilize
edilir, bdylece gonadal ve adrenal venler tanimlanir. Renal venin yukar1 veya asagiya hangi
yone ekarte edilecegi reanl arterlerle olan iliskisiyle ilgilidir. Yukar1 dogru ekartasyon lumbar
venlerin posteriordan renal vene drenaji nedeniyle kisitlanabilir. Bu durum aorta oniindeki
fasyanin renal arter bolgesinde ince disseksiyonuyla asilir. Her iki renal artere ulasim bdylece
kolaylastirilmis olur. Disseksiyon daha sonra renal arterlerin ¢evresindeki yag dokusuna
dogru devam ettirilir. Bu dokuda klemplenip ligate edilmesi gereken pek c¢ok kiiciik damar
bulunur, bodylelikle renal arterlerin 1-2 cm proksimal kisimlart da agiga c¢ikmis olur.
Cevrelerine silastik teypler gecirilir.

Aorta ve renal arterlerin gevresindeki bu yag dokunun disseksiyonu sirasinda ortaya
suprarenal kros klemp koymadan once kesilmesi gereken iki yapi ¢ikar. Bunlar suprarenal
aortanin lateral duvarlarina tutunmus olan diafragmatik kruralardir. Superior mezenterik
arterin asagisinda kros klemp koymak i¢in yeterli alan genelde bulunur. Bazi nadir
durumlarda, superior mezenterik arter renal arterlerden birine yakin oldugunda, aortaya
supracolyak okliizyon tercih edilebilir®.

Renal arterler damar doniicii halkalariyla kontrol edilir. Infrarenal aortaya renal
arterlerin 1-2 cm asagisindan bir insizyon yapilir. Aorta limenindeki pihtilar ve aterosklerotik
debriler temizlenir. Bazi olgularda eger gerekliyse, insizyon klempe dogru genisletilerek

pararenal aortaya ve renal arter ostiyumuna tromboendarterektomi de uygulanabilir. Aorta
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piht1 ve debrilerden temizlendikten sonra renallere kan flaglanir ve tekrar kapatilir. Suprarenal
kros klemp proksimal aortadan kisa kisa kaldirilirak bu bolge flaglanir ve bagka bir klemp
renal arterlerin asagisina konulup ve renal arterlerdeki doniicti halkalar ve suprarenal klemp
kaldirilir. Bu noktadan sonra operasyon siradan bir aortabifemoral baypas seklinde ug-yan

veya ug-uca anastamoz ile devam eder®.

2.7.5.1 iskemik nefropati

Tubulus epitelyum hiicreleri 6zellikle anoksiye duyarli ve toksinlere hassastir. iskemi
epitel hiicrelerinde ¢ok sayida yapisal degisiklikler olusturur; hiicre polarite kayb1 fonksiyonel
olarak 6nemli bir erken olaydir. Tubulus zedelenmesi ve sonucunda olusan tiibiiler debriler
iiriner akimi durdurur, sonugta tubulus i¢i basinct artirarak GFR’yi azaltir. Ayrica zedelenmis
tubuluslardan interstisyuma sivi1 sizar, sonucta interstisyel basing artisi1 ve tubuluslarda kollaps
gelisir.

Iskemik bobrek zedelenmesi, glomeriil fitrasyon hizinin azalmasina sebep olan ciddi
hemidiamik  degisiklikler ile karakterizedir. En Onemlilerinden Dbiri intrarenal
vazokonstriiksiyon olup, medullanin dis kisminda (kalin ¢ikan kol proksimal tubulus
diizsegmenti) fonksiyonel olarak 6nemli tiibiillere gelen hem oksijenin hem de glomeriiler
plazma akiminin azalmasina neden olur. Vazokonstriiktér yollarin bir grubu bu fenomenle
(6rnegin  renin-anjiyotensin-norepinefrin)  aciklanabilmesine  ragmen son  goriis
vazokonstriiksiyona endotelyal vazokonstriiktor endotelin salinmasinda artis ve vazodilatator
nitrik oksit iiretiminde azalmaya yol acan sublethal endotelyal zedelenmenin acilik ettigidir.

Sonug olarak bu durum klinikte “akut tubuler nekroz”la (ATN) sonucglanir. ATN,
siddetli travma, pankreatit veseptisemiye kadar genis bir yelpazede ortaya cikan geri
doniistimlii bir bobrek lezyonudur. Akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni olan bu durumda
idrar ¢ikis1 24 saat i¢inde oligiirik diizey veya altina diiser. Tedavisinde altta yatan patolojik

siirecin ortadan kaldirilmasi ve hidrasyon énemlidir®?.

2.7.5.2 Kontrast nefropatisi

Cerrahi onarim gerektiren abdominal aort patolojisi olan hastalar, operasyon
oncesinde, ister acil ister elektif kosullarda olsun, giiniimiizde kontrast madde gerektiren
gorlintiilleme yontemlerinden herhangi birisiyle incelenmek zorundadirlar. Zira kontrastli BT
anjiyografinin duyarliligi aort disseksiyonunda %95’in, aort anevrizmasinda yine %95’in

lizerinde, tikayici aorto-iliyak hastaliklarda ise DSA’ ninki %100’e yakin goriilmektedir.
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Goriintiileme tekniklerinde son yollarda goriilen ilerleme hastanelerde kontrast madde
kullanimin1 inanilmaz o6lgiide artirmistir. 2003 yilinda, diinyada yaklagik 8 milyon litre
kontrast madde kullanildig1 tahmin edilmektedir. Kontrast madde kullanimi sonrasi ortaya
cikan akut bobrek hasari, hastanede gelisen akut bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 3.
sirada yer almaktadir.

Kontrast nefropatisi, kontrast madde verilmesinden 48-72 saat sonra serum Kkreatinin
konsantrasyonunun islem oncesi degere gore > % 25 veya > 0.5 mg/dl artmasidir. Serum
kreatinin degeri, glomeriiler filtrasyonun ideal bir Olgiliti olmadigi i¢in hastalarin
degerlendirilmesinde glomeriiler filtrasyon degerini tahmin eden formiillerden yararlanilmasi
faydalidir. Kontrast nefropatisi genellikle non-oligurik seyretmektedir. Bu nedenle 6nemli
sayida hasta teshis almamaktadir. Riskli hastalarda mutlaka islemden 24 - 48 saat sonra ve
kreatinin degerinin tavan yaptigi 4.-5. giinlerde serum kreatinini Ol¢iilmelidir. Kontrast
nefropatisinin goriilme sikligi genel populasyonda % 0.6 ile % 2.5 arasinda degigmektedir.
Riskin yiiksek oldugu koroner anjiyografi veya koroner girisim vakalarinda goriilme siklig1 %
4-20’ye kadar yiikselmektedir. Kontrast madde riskinin en yiiksek oldugu hastalar, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalardir. Glomeriiler filtrasyon degerinin 60 ml/dakikanin
altinda olmas1 bobrek fonksiyon bozuklugunun en dnemli gostergesidir. Bu hastalarda risk,
glomertiler filtrasyon degerine gore % 10’lardan % 60’lara kadar uzanabilir. Kontrast
nefropatisi i¢in diger risk faktorleri arasinda ileri yas, diyabet, konjestif kalp yetmezligi, akut
miyokard infarktusu, kardiyojenik sok, hipotansiyon, kontrast madde miktar1 ve diger
nefrotoksik ilaglari kullanimi sayilabilir. Kontrast nefropatisinin standart bir tedavisi yoktur.
Bu nedenle kontrast nefropatisinin en iyi tedavisi hastay1 korumaktir.

Kontrast nefropatisi ac¢isindan 6nerilen koruma stratejisi su bagliklar1 icermektedir:

* Kontrastl tetkikin gerekli olup olmadig1 mutlaka degerlendirilmelidir.

Alternatif tan1 yontemlerinin yeterli oldugu durumlarda kontrast kullanimindan kaginilmalidir.
» Kontrasthl tetkik yapilacak tiim hastalar, kontrast nefropatisi riski agisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede iyi bir hikaye alinmasi, fizik muayene yapilmasi ve
bobrek fonksiyonlarinin tayini olduk¢a 6nemlidir.

+ Kontrast uygulanacak tiim hastalarin voliim dengesinin optimal olmas1 gereklidir. Bu acidan
hastalarin oral veya intravendz hidrasyonu saglanmalidir. Yiiksek riskli hastalarda hidrasyon
mutlaka intraven6z yolla yapilmalidir. Standart bir hidrasyon protokolii yoktur. Ancak yiiksek
riskli hastalarda islemden 12 saat 6nce baslayip islemden 6 saat sonrasina kadar 1 ml/kg/saat

% 0.9 NaCl inflizyonu 6nerilmektedir.
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 Hidrasyon disinda farmakolojik profilaksi konusu tartismalidir. Cok yiiksek riskli hastalarda
cesitli ilaglarla profilaksi Onerilebilir.

» Kullanilacak kontrast maddenin miktarinin minimum olmasi, arka arkaya kontrast
temasindan kacinilmasi, kontrast madde temasinin oldugu doénemlerde diger nefrotoksik
durumlardan sakinilmasi Onemlidir. Yiiksek riskli hastalarda izo- veya diisiik-ozmolar
kontrast maddeler tercih edilmelidir.

* Riskin yiiksek oldugu durumlarda mutlaka islemden sonraki 24-72 saat araliginda serum
kreatinini yeniden Ol¢iilerek kontrast nefropatisi gelisimi takip edilmelidir.

« Kontrast nefropatisi gelisen hastalar, konservatif olarak izlenmelidir.

iskemi/Toksinler

T

intrarenal vazokonstriiksiyon Tubuler Hasar
( M endotelin, { NO)

| \ il

Azalmis glomerdler Dis medullaya azalmis O, Tubul Geriye

obstriiksiyonu sizinti

plazma akisi dagihmi

A 4

O

\ 4
A intratubuler

irekt glomerdiler
basing

etki

\ 4 \ 4 A 4 A 4

A 4

Azalmis GFH - Oligiiri

TABLO 4 : Toksik veya iskemik hasarin bobrekteki etkisi®?.
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2.8 Karnitin
L-karnitin, serbest yag asidi metabolizmasinda ve glukoz oksidasyonunda énemli rol

oynayan dogal bir aminoasittir®?®

. Yag asidi metabolizmasi lizerine temel etkisi, serbest yag
asitlerinin mitokondri i¢ine transportunu saglayarak p-oksidasyona ugramalarini saglamaktir.
Bunun disinda karnitin, trikarboksilik asit siklusuna metabolit girisini artirir, mitokondri i¢
membranindan adenin niikleotidlerinin transportunu aktive eder ve mitokondriyal asetil-

CoA/CoA oranmi azaltarak piruvat dehidrogenaz aktivitesini indiikler®?®

. Bu reaksiyon
tamamen geri dontisiimliidiir ve karnitin asetil transferaz tarafindan katalize edilir.

Karnitin temelde serbest yag asidi metabolizmasi1 iizerine olan etkileri sonucu
mitokondriyal yiiksek enerji bilesiklerinin {iretimi indiiklenir. Yag asidi mitokondrideki -
oksidasyonu normal erigkin kalbinde en 6nemli ve etkin adenozin trifosfat (ATP) {iretim
kaynag1d1r33°. Gegmiste yapilan bir ¢ok ¢aligma ile karnitinin iskemik miyokardin enerji
iiretimi fonksiyonlar1 {izerine olan olumlu etkileri gdsterilmistir.

L-karnitinin tedavide kullanildigi tibbi durumlar:

1. Primer karnitin eksikligi sendromlari

a. Sistemik karnitin eksikligi
b. Miyopatik karnitin eksikligi
2. Sekonder karnitin eksikligi/yetmezligi olan durumlar
a. Genetik gecisli metabolik bozukluklar (organik asidiiriler)
b. Son donem bobrek yetmezliginde kronik intermitan hemodiyaliz
c. Valproat nedenli hepatotoksisite
d. Kardiyak veya iskelet kas1 iskemileri

Atriyal “pacing” amaciyla takip edilen ve koroner arter hastaligi olan bireylere, 20-140
mg/kg iv karnitin ilavesinin atriyal “pacing” zamanini, maksimum kalp hizin1 ve hiz-basing
oranmi artirdigr gosterilmistir. Ayrica sol ventrikiil diyastol sonu basinglarini ve laktat

dretimini azalttig1 sap‘[anm1s‘[lra?’l'a?’?”334

. Biitiin bu veriler, 472 hastay1 kapsayan ve akut
miyokardiyal enfarktiis sonrasinda karnitinin sol ventrikiil remodelingine olanetkisini
inceleyen , ¢ok merkezli “Levocarnitine Ecocardiografia Digitalizzata Infarto Miocardico
(CEDIM)” galigmasina &nayak olmustur®™*. Bu randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii calisma
levokarnitinin akut enfarktiis sonrasinda uzun dénemde sol ventrikiil dilatasyonuna olan etkisi
incelenmistir.

3 Ik yapilan cift-kor

Periferik kaslarda da levokarnitinin etkileri incelenmistir
caligmada, rastlantisal olarak secilen 20 hastada, 3 hafta boyunca kullanilan plasebo ve

levokarnitin (2 g/giin, oral)karsilagtirilmis. Sonlanim noktas1 olarak yiirliylis mesafesi alinmis
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ve aktif tedaviyle belirgin bir fark oldugu goriilmiistiir. Periferik vaskiiler hastalik yoniinden
bakildiginda levokarnitinin dinlenme anindaki kan akisina bir etkisinin olmadigi, yine de
postiskemik kan akimindaki fonksiyonel rezervini bu hastalarda iyilestirdigi soylenebilir.
Yine bir bagka calismada da 21 giin boyunca verilen giinliik 4 gram oral karnitinin intermitan

kalodikasyolu periferik arter hastalarinda ytiriiylis mesafesini artirdigi gésterilmistir334.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Deneylerde Kullanilan Hayvanlar
Calismada 250-350 g agirligindaki disi Wistar siganlar kullanildi. Yiyecek ve icecek
kisitlamas1 uygulanmayan hayvanlar standart laboratuar pellet yemi ve ¢esme suyu ile
beslendi. Ek olarak 2 deney grubuna karnitin de 15 mg/kg/giin dozunda oral olarak verildi.
Hayvanlara Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu

tarafindan onaylanmis protokoller dogrultusunda bakildi ve deneye alindi.

3.1.1 Deney hayvanlarinin abdominal anatomisi
GENEL OZELLIKLER:

Muridae ailesinde yer alan rattus norvegicus (Norveg sigani — laboratuar sigani);
Omnivor beslenen (peletlenmis yem ile), uyum yetenegi yiiksek, dayanikli ve hizli lireyebilen
bir kemirgendir. Ortalama boyu 20-25 cm, agirligi 250-500 g, yasam siiresi 3 yildir. Deneysel
aragtirmalarda en sik kullanilan sigan tiirleri Wistar Albino, Spraque Dawley ve Long
Ewans’tir. Viicudu killarla kapli olmasina karsin, olduk¢a uzun, giiglii ve kilsiz bir kuyruga
sahiptir. Viicudun ventralinde torako-inguinal bolgede yayilmis 6 ¢ift meme lobu bulunur.
ABDOMINAL BOLGE ANATOMISI:

Sindirim kanal1 tavsana benzer. Mide sol taraftadir, tek kompartmanli bilesik midedir.
Ince bagirsaklar cavum abdominis’in sag yariminda yerlesmistir ve duodenum, jejenum ve
ileum’dan olusur. Kalin bagirsaklar ise cecum, colon, rectum ve canalis analis seklinde

siralanir. Kalin bagirsaklarda B vitamini sentezi yapilmaktadir.

- Abdominal aorta
Colyak arter

Superior — )
mezenterik arter
Suprarenal ven ’

Sol Babrek

Sag Ureter

Ureter arteri ve
veni

V. Cava inferior

SEKIL 4 : Rat abdominal bdlge anatomisi
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fi s ‘
RESIM 1 : Rat abdominal bélge anatomisi (Ao:

Abdominal aorta, RA: Renal arter (sol), RV: Renal
ven (sol), Rc: Rektum)

Sag bobrek tim memelilerde oldugu gibi soldan daha 6nde (L1 seviyesinde) ve
karacigere komsudur. Karacigerin lobus sinister’i lateral ve medial olmak iizere iki loba
ayrilir. Lobus dexter kiiciiktlir. Lobus intermedius ise lobus caudatus, sag bobregin izini
tastyan proc. caudatus ve diske benzeyen iki adet proc. papillaris’e ayrilir. Vesicae fellae

yoktur.

3.2 Deney Protokolleri (RESIM 2 ve RESIM 3)

Calismada kullanilan 40 adet Wistar cinsi si¢an, 5 adet 8’li gruba ayrildi.

1. Grup (Sham grubu): Laparotomi yapildi ve herhangi bir girisim yapilmadan 60 dk.
sonra laparatomi kapatildi. 24 saat sonra serum ve doku 6rnekleri alindi.

2. Grup: Laparotomi yapildi ve suprarenal diizeyde abdominal aorta klemplendi ve 60
dk. sonunda klemp kaldirilarak laparatomi kapatildi. 24 saat sonra serum ve doku ornekleri
alind1.

3. Grup: Laparotomi yapildi ve suprarenal diizeyde abdominal aorta 2’ser kez 10 dk.
klemplenip, 10 dk. agilarak iskemik onkosullanma uygulandi. Sonrasinda abdominal aorta
klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp kaldirilarak laparotomi kapatildi. 24 saat sonra serum ve
doku ornekleri alindu.

4. Grup: Yedi giin boyunca karnitin tedavisi alan siganlara laparotomi yapildi ve
suprarenal diizeyde abdominal aorta klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp kaldirilarak

laparatomi kapatildi. 24 saat sonra serum ve doku 6rnekleri alindi.
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5. Grup: Yedi giin boyunca karnitin tedavisi alan siganlara laparotomi yapildi ve
suprarenal diizeyde abdominal aorta 2’ser kez 10 dk. klemplenip, 10 dk. agilarak iskemik
onkosullanma uygulandi. Sonrasinda abdominal aorta klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp
kaldirilarak laparotomi kapatildi. 24 saat sonra serum ve doku 6rnekleri alindi.

Deney hayvanlarindan alman serum Ornekleri A.U.T.F. Tibbi Biyokimya
laboratuarina, doku 6rnekleri ise A.U.T.F. Tibbi Patoloji laboratuarma incelenmek iizere

gonderildi.
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RESIM 2 : Deneyin 1. Asamasi

(A ve B: Rata anestezi altinda laparatomi uygulanmasi, C ve D: Suprarenal aortaya, infrarenal
alanda nabzin hissedilerek klemp konulmasi ve kaldirilmasi (iskemik onkosullanma gruplarinda),

E: Laparatominin kapatilmasi. Oklar abdominal aortay1 gostermektedir)
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RESIM 3 : Deneyin 2. Asamas1 (24 saat sonra)

(A ve B: Rata anestezi altinda re-laparatomi uygulanmasi. C: Kalp bosluklaridan kan
Ornegi alinmasi. D: Renal hilus klemplenerek doku 6rnegi alinmasi. E: Alinan doku ve
serum Orneklerinin patoloji ve biyokimya laboratuarina gonderilmesi.)
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3.3 Deney Bulgularinin Degerlendirilmesi

3.3.1 Histopatolojik degerlendirme

Nefrektomi materyalleri tibbi patoloji laboratuarina %10 formol c¢ozeltisi icinde
gonderildi ve mikroskobik degerlendirmeye alindi. Nefrektomi materyalinin tiimii materyal
hiler bolgeden uzun ekseni boyunca ikiye kesilerek incelendi. Isik mikroskopik degerlendirme
parafin kesitlere uygulanan rutin Hematoksilen Eozin (H.E) ve Periodik Asit Fast (PAS)
histokimyasal boyalari ile yapildi.

Temel olarak glomertiler ve tiibiiler bulgular esas alindi. Glomeriillerde; Kapiller yumak
kontraksiyonu, konjesyon, iriner alan geniglemesi, inflamasyon bulgularina bakildi.
Tiibiillerde ise ; Vakuolizasyon, bleb olusumu, dilatasyon, epitel basiklasmasi, brush border
kaybi, cast yayginligina bulgularina bakildi. Ayrica interstisyumda 6dem ve inflamasyonun

siddetine bakildi (RESIM 4 VE RESIM 5).

Biitiin bu bulgular g6z Oniinde bulundurularak asagidaki skorlama sistemleri

olusturulmustur (TABLO 5).
1. Castlerin dagilimina gore nekroz i¢in yapilan Jablonski skoruna benzer skorlama,
2. Tiibiil epitel hiicrelerindeki nekrozun tipi,
3. Tiibtil epitel hiicrelerindeki nekrozun siddeti ( Jablonski Gradeleme Skoru),
4. Interstisyumda inflamasyonun tipi.

Ayrica yukaridakiler disinda bir de yayginlia gore de bagka bir skorlama sistemi

olusturulmustur.
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Castlerin dagilimina gore nekroz i¢in yapilan Jablonski skoruna benzer skorlama

Skor 0: Cast yok
Skor 1: Tek tek, daginik goriilen castler
Skor 2: Proksimal kivrintili tiibiillerde grup halinde goriilen castler

Skor 3: Distal 1/3’lik kisimdaki proksimal kivrintili tiibiillerde i¢ kortekse ilerleyecek

sekilde devamlilik halinde gozlenen castler

Skor 4: Proksimal kivrintili tiibiillerin her 3 segmentinde de castlerin izlenmesi

Tiibiil epitel hiicrelerindeki nekrozun tipine gore skorlama

Nekroz yoksa: 0 puan,

Nekroz varsa:
Apopitoz: 1 puan,
Liimene dokiilme:2 puan,

Apopitoz ve llimene dokiilmenin her ikisi de varsa :3 puan

Tiibiil epitel hiicrelerindeki nekrozun siddeti ( Jablonski Gradeleme Skoru)

Skor 0: Nekroz yok
Skor 1: Proksimal kivrintili tibulde tek tek hiicre nekrozlari

Skor 2: Proksimal kivrintili tiibiil epitel hiicrelerinin tiimiiniin nekrozu, ¢evreleyen tiibiiller

saglam goriinlimdedir.

Skor 3: Distal 1/3’liik kisimdaki proksimal kivrintili tiibillerin i¢ kortekse ilerleyecek
sekilde bant seklindeki nekrozu

Skor 4: Proksimal kivrintili tiibiillerin her 3 segmentinin de nekrozu)

Interstisyumda inflamasyonun tipine gore skorlama

Interstisyel inflamasyon yoksa: 0 puan,
Mononiikleer tipte inflamasyon varsa: 1 puan,

Mikst tipte inflamasyon varsa: 2 puan
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Histopatolojik bulgularin yayginligina gore yapilan skorlama sistemi

Skor 0: degisiklik yok

Skor 1: Tiibiillerin/glomeriillerin/interstiyumun/Medullanin <%25nin altinda bir oranda
degisiklik var,

Skor 2: Tiibiillerin/glomeriillerin/Interstiyumun/Medullanin %25-50’si arasinda bir oranda
degisiklik var

Skor 3: Tiibiillerin/glomeriillerin/Interstiyumun/Medullanin %50-75’si arasinda bir oranda
degisiklik var

Skor 4: Tiibiillerin/glomeriillerin/interstiyumun/Medullanin >%75nin iizerinde bir oranda

degisiklik var

TABLO 5 : Histopatolojik Skorlamalar
Bu skorlama sistemleri géz oniinde bulunarak preparatlarda; glomeriiler, tiibiiler,

interstisyum ve mediiller toplam skorlar hesaplandi.
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RESIM 4 : Histopatolojik Bulgular -1-

A: Glomertiler konjesyon (Hematoksilen Eozin, x200)

B : Proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde yaygin vakuolizasyon (Hematoksilen Eozin, x200)
C : Proksimal tiibiillerde bleb olusumu (Hematoksilen Eozin, x400)

D : Proksimal tiibiil limenlerinde korunmus sekilde izlenen fircamsi kenarlar (“brush

border”) (PAS, x200)
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RESIM 5 : Histopatolojik Bulgular -2-
A : Proksimal tiibiil limenlerinde cast varligi (PAS, x200)

B : Proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde apopitoz ve liimene dokiilme ile karakterli yaygin
nekroz (Hematoksilen Eozin, x400)
C : Interstisyel ddem (Hematoksilen Eozin, x200)

D : Interstisyel yogun mononiikleer inflamasyon (Hematoksilen Eozin, x200)
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3.3.2 Biyokimyasal degerlendirme

Serum ve doku drnekleri A.U.T.F Tibbi Biyokimya laboratuarina gdderilerek -80°C’de
muhafaza edildi. Spektrofotometrik yontemle 6rneklerden serumda ksantin oksidaz ve MDA
diizeyleri, doku orneklerinde ise ksantin oksidaz, MDA, SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz
aktiviteleri bakildi.

Doku homojenatlarindan elde edilen siipernatanlarin protein konsantrasyonlarinin
belirlenmesinde Lowry’nin protein 6l¢iim yontemi®*® kullanildi. Bu yontem, fosfotungstik asit
ve fosfomolibdik asitin Cu*>-protein kompleksi ile proteinlerin triptofan ve tirozin igeren
rezidiileri tarafindan molibden mavisi ve tungsten mavisi olusturmasi prensibine
dayanmaktadir. Olusan kompleksin absorbanst 700 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak olciildii.

MDA ile tiyobarbitiirik asitin (TBA) olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm
dalga boyunda verdigi absorbansin spektrofotometrik Slgiimii esasina®® dayanarak MDA
Ol¢timleri tamamlandi.

Katalaz enzim aktivitesi ise, katalaz enzimi tarafindan kataliz edilen reaksiyon sirasinda
hidrojen peroksitin 240 nm dalga boyunda verdigi absorbans degerinin azalma gdstermesi ve
bu azalmanin spektrofotometrik olarak takip edilmesi temeline®’ dayanarak tamamlandi.

Ksantin oksidaz aktivitesi, Bu yontem ksantinden ksantin oksidaz enzimi yardimiyla
irik asit olusumu ve olusan lrik asitin 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Slgiilmesi esasina®>® gore tamamlandi.

Glutatyon peroksidaz (GP)aktivitesi Ol¢limii ise GSH (indirgenmis glutatyon) ile
H,0;’in GP enziminin etkisiyle su ve GSSG’e (yiikseltgenmis glutatyon) ¢evrilmesini takiben
GSH rediiktaz enziminin GSSG miktarina bagli olarak NADPH’1 okside etmesi temeline
dayanarak®® tamamlandi. Bu yénteme gore reaksiyonda GSSG olustugu sirece NADPH
yiikseltgenerek NADP’ye doniisiir. Spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda NADPH
absorbansinin diismesinin takibiyle GP aktivitesi belirlendi.

Stiperoksid dismutaz (SOD)aktivitesi 0Olglimii, ksantin-ksantin oksidaz —sistemi
tarafindan  olusturulan  siiperoksit radikalinin SOD  enzimi tarafindan ortadan
kaldirilamadiginda ortamda bulunan nitroblue tetrazolium (NBT) bilesiginin indirgenmesi

temeline dayanmaktadir®*

. Indirgenmis NBT 560 nm dalga boyunda en uygun absorbansi
veren menekse rengi olusumuna neden olur. Ortamda SOD aktivitesi varliginda bu renk
olusumu 6nlenecektir. Buna gére SOD enzim aktivitesi (1 U), NBT nin indirgenmesini %50

inhibe eden enzim miktar1 olarak tanimlanmustir.
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3.4 Verilerin Analizi

Doku materyallerine mikroskobik olarak verilen tiim skorlar glomeriiler, tiibiiler,
interstisyel ve mediiller kategorilerinde toplandi. SPSS 15.0 programi kullanilarak gruplarin
dagilimlar1 gos Oniinde bulundurularak, her gruba ait toplam skorlarin median ve standart
sapmalari, nonparametrik “Kruskal-Wallis ¢oklu karsilastirma testi” ile** karsilagtirildi.
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Yine biyokimyasal gostergeglerin median ve standart
sapmalar1 nonparametrik “Kruskal-Wallis ¢oklu karsilastirma testi”yle karsilagtirildi. p<0,05
anlamli olarak kabul edildi. Anlamh farklilik gésteren parametrelerin grafiksel dagilimlar1 da

gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik Bulgular
Analiz sonucunda tiibiiler, glomeriiler, interstisyel ve mediiller skorlar gozoniinde
bulunduruldugunda, bobrekte IRH’ ndan en ¢ok tubuluslarin etkilendigi ve bu etkilenmenin de

istatistiksel olarak anlaml1 oldugu sdylenebilir (p<0,05) (GRAFIK 1).
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GRAFIK 1: Tiibiiler Skorlarin deney gruplarina gére dagilim.
Kontrol (Sham) ve iskemi grubu arasinda fark mevcut. Diger gruplarla iskemi grubu
arasindaki farklar anlamli degil. (K : Karnitin, IO : Iskemik 6nkosullanma)

Her ne kadar IO uygulanmasiyla, iskemi ve IO grubu arasinda tiibiiler skor yoniinden
fark olusmuyorsa da (p=0,208), sham grubuyla IO grubu arasinda da anlamli farkin
bulunmamas1 (p=0,106) IO’niin histopatolojik diizeyde iskemi kadar zarar vermedigi
anlaminda yorumlanabilir.

Karnitin ise 10 ile beraber oldugunda iskemik tiibiiler hasar skorunu azaltiyor
(iyilestiriyor) gibi goziikse de fark istatistiksel yonden anlamli degildir (p=0,908 ve p=0,467).

Glomertiler, mediiller ve interstisyel skorlara baktigimizda gruplarin birbirinden farkl
sonuclart olmadigini (p=0,605, p=0,812 ve p=1,0), yani bu bolgelerin 60 dk.lik iskemiden
histopatolojik yonden anlamli 6l¢iide etkilenmedigini gérmekteyiz.
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4.2 Biyokimyasal Bulgular

Bu yonden bakildiginda istatistiksel olarak fark anlamli géziikkmese de iskemi serum
MDA diizeylerini artirmis géziimektedir (p=0,086). Karnitinin ilave edilmesiyle beraber
MDA diizeyleri 10 grubunda yiikselmektedir (p=0,015) ancak kontrol grubuyla es median
degerine ulastigindan deneysel anlamda dnemli goziikmemektedir (GRAFIK 2).
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GRAFIK 2 : Serum MDA diizeylerinin deney gruplarina gore degisimi.
(K : Karnitin, 10 : Iskemik 6nkosullanma)
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GRAFIK 3 : Doku katalaz aktivitesinin deney gruplarina gére degisimi.
(K : Karnitin, IO : Iskemik 6nkosullanma)

Dokudaki katalaz aktivitesi, 60. dk’lik iskemi sonrasinda azalmakta (p=0,013), 10
uygulanmasi katalaz miktar1 yoniinden bu azalmaya ¢6ziim olamamaktadir (p=0,036). Ancak
karnitin ilavesiyle iskemi nedeniyle azalmis olan katalaz hem sadece iskemi yapilan, hem de
IO yapilan grupta anlamli artmaktadir (p=0,001 ve p=0,001) (GRAFIK 3).

Diger biyokimyasal gostergeler yoniinden gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken
gostergelerin doku ve serum degerlerinin ortalamalarinin grafiksel dagilimi asagidaki gibi
seyretmistir (GRAFIK 4).

Katalazin iskemi yiiziinden siirekli calisarak tiiketilmis oldugunu goérmekteyiz.
Karnitin vermek katalazi kontrol diizeyine yaklastirip iyilestirici bir etki yaratmistir. SOD de
yine iskemide diislis gostermis ve karnitin vermek bir miktar SOD diizeylerini artirmigtir.
llging olarak IO protokoliimiiziin SOD’yi artirdigim gérmekteyiz. GP de katalaz gibi
iskemide diismiis. I0’de iskemiye gore biraz daha iyi ve karnitin yine GP’yi arttirmus.

Ksantin oksidaz radikal olusturan bir enzim oldugundan, MDA’ ’nin artig1 kosullarda

artmig goriiriiz. Calismamizda, karnitin verildiginde KO’1n bir miktar diistiiglinii gérmekteyiz.
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IO grubunda istatistiksel anlamsiz da olsa artmasi, protokoliimiiziin istemedigimiz asiri

oksidatif stresi nedeniyle olabilir (GRAFIK 4).

GRAFIK 4: Biyokimyasal gdsterge

lerin deney gruplarina gore ortalama dagilimlari.

(K : Karnitin, 10 : Iskemik 6nkosullanma)
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5. TARTISMA

Organ koruma teknolojilerindeki ilerlemeler, cerrahi bilgi ve birikimin artmasi
giiniimiizde pek ¢ok kardiyovaskiiler soruna ¢oziimler getirmeye devam etmektedir. Aortik
acik cerrahinin yerini kapali ve endovaskiiler yontemlerin almasi da buna giizel bir 6rnek
olarak gosterilebilir. Bununla beraber suprarenal kros klemp gerektiren aortik onarimlarda
postoperatif renal fonksiyon bozuklugu halen 6nemli bir postoperatif morbidite faktorii
olmaya devam etmektedir. Ayrica endovaskiiler yontemlerin (EVAR) daha sik kullanilmaya
baslamasiyla, her ne kadar pencereli endovaskiiler greftler iiretilmeye devam etmekteyse de,
acik cerrahi gerektiren jukstarenal patolojilerin orani, goreceli olarak tiim agik abdominal
aortik cerrahi prosediirleri i¢inde yilikselmektedir.

Giulini ve ark.’lar1, elektif abdominal aort anevrizma onarimi yaptiklari 7534 hastalik
bir seride, 56 hastaya jukstarenal hastalik nedeniyle suprarenal kros klemp koyduklarini
bildirmisler, ortalama renal iskemi siirelerini 20 dk. ve suprarenal kros klemp gerektiren
grupta renal fonksiyon bozuklugunun 8 hastada goriildiigiinii (%14) sdylemislerdir. Infrarenal
kros klemp konulan hastalarda renal fonksiyon bozuklugu gézlenmezken, bunun goriildiigii 8
hastadan 1 tanesinde kalic1 dializ ihtiyacindan bahsetmislerdir®*.

Whalber ve ark. ise abdominal aort anevrizmasi veya tikayici aort hastaligi nedeniyle
suprenal kros klemp koyduklar1 60 hastalik serilerinde dializ ihtiyaci olan hasta ¢ikmazken,
renal fonksiyon kaybimi %23 olarak belirlemiglerdir. Ayrica klemp zamaninin 50 dk.nin
iizerine ¢ikt1g1 durumlarda renal disfonksiyon riskinin 10 kat arttigin belirlemislerdir®®,

Aciktir ki, en iyi cerrahi serilerde bile suprarenal aortik klempleme ve reperflizyon
ciddi bir postoperatif morbidite faktorii olmaya devam etmektedir. Morbiditeye olumsuz
katkis1 olan bu durumu diizeltmek, onlemek veya en azindan erken donemde geri
dondiirebilmek amaciyla pek ¢ok yontem ve arastirma lriitiilmektedir. Bizim arastirmamiz da
bu amaca hizmet etmektedir.

Pichlmaier ve ark. suprarenal kros klemp gerektiren aort cerrahisi hastalarinda renal
perfiizyonu orta derecede heparinizasyon ve pompa sistemiyle vendz yoldan denemislerdir.
158 hastalik serilerinde 26 hastaya bu prosediirii uygulamiglar ve ilk 30 giinliilk mortalitede
perfiize edilen grupta 1 hasta, perfliize edilmeyen grupta 5 hastayr kaybettiklerini
bildirmislerdir. Kalict dializ gereksinimi perfiize edilen grupta goriilmezken diger grupta 4
olarak saptanmus. ilk 10 giinliik GFR kaybini ise perfiize edilmeyen grupta perfiize edilen
gruba gore belirgin Ol¢lide yiiksek bulmuslardir. Bu yontemin kros klemp zamaniyla da

baglantili olmak iizere, renal korumada kolay ve giivenli olacagim séylemislerdir?"m.

77



Raporlar supragdlyak ve suprarenal klempleme arasinda distal klemp seviyesinin
daima daha iyi sonuglar dogurdugunu soylemektedir. Ayni sekilde 30-45 dk.lik klemp
zamaninin preoperatif normal renal fonksiyonlu bireylerde postoperatif daha iyi sonuglar
dogurdugu gt')sterilmistir345‘346‘347’348.

Myers ve ark. suprarenal diizeyde konulan kros klempin renal nitrik oksit sentezindeki
oneminden ve NO’un da iskemi ve reperfiizyon hasarindaki roliinden yaptiklari hayvan
deneyiyle bahsetmislerdir. Ayrica SOR’nin renal kortikal ve mediiller NO sentezini nasil

349

olumsuz etkiledigini gostermislerdir’™. Zou ve Crowley, NO’in hem korteks hem de

medullada sentezlendigini mikrodializ yontemiyle gostermislerdir. NO’in bdbrekte hem

vaskiiler tonus hemde tiibiiler fonksiyondaki éneminden bahsetmislerdir®®

. Yapilan deneysel
bir ¢alismada COX-2 inhibitorii kullaniminda 6zellikle inhibe olan PGE, sentezi nedeniyle
renal kortikal akimin etkilenecegi ve normal akimin bozulacagi gésterilmistir%l.

Olusan bu renal disfonksiyonun altinda basta iskemi-reperfiizyon hasar1 ve olusan
serbest oksijen radikalleri olmak iizere pek ¢ok mekanizma rol almaktadir. Evrimsel siire¢
icinde, reaktif oksijen metabolitlerini notralize etmek icin “Antioksidan Savunma Sistemi”
olarak tanimlanan koruyucu bir sistem gelismistir’®. Bu sistemin gérevi hiicreyi, oksijenin
tam olmayan indirgenmesi sirasinda olusan serbest radikallerin zararli etkilerinden
korumaktir. Reperfiizyonun zararl etkilerinin biiyiik bir kismi1 dokuya kan akiminin basladigi
ilk anlarda olugmaktadir ve direk hiicre hasar1 ve hiicre 6liimii ile ilgilidirler. Reperfiizyon
hasarmin en Onemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel membranlar
tizerinde baglattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon
baglarinin kopmasi ile aldehit yapisinda yikim iiriinleri ortaya c¢ikar. Bu iirlinlerden en
onemlisi malondialdehittir (MDA). MDA sinifindan olan ve tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon
veren maddeler, iskemi reperfiizyon olayinda lipid peroksidasyonunun en duyarl

70,71

gostergelerindendir'™'". Renal IR hasarini inceleyen c¢alismalarda, BUN ve kreatinin

seviyeleri glomeriiler fonksiyonun bir gdstergesi olarak kullamlmaktadir®?.

IR hasarim 6nlemek amaciyla pek ¢ok ydntem gelistirilmeye ¢alisilmistir. 10 da bu
yontemlerden bir tanesi olarak bilim diinyasinin ilgisini cekmistir. Iskemik énkosullama, bir
dokunun ciddi iskemi periyodu dncesinde kisa siireli iskemi-reperfiizyon periyotlarina maruz
birakilarak, uzamis iskemi ve reperfiizyonun zararl etkilerine karsi direngli kilinmasi seklinde
tamimlanan bir fenomendir. Bu fenomen ilk olarak 1986 yilinda Murry ve arkadaslar
tarafindan kalp dokusunda gésterilmistir353.

Calismamizda, 10 grubuda serum MDA seviyelerinin, iskemi grubuna goére belirgin

diisiik olmasinin sebebinin, yaratilan hasarin daha az olmasi degil, sik reperfiizyon nedeniyle
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MDA ’nin olusup metabolize olmasi oldugunu diisimmekteyiz. IO protokoliimiiz bu anlamda,
amacini tehlikeli bigimde asarak, siire ve/veya siklus sayisi yoniinden deneklere “ciddi bir
oksidatif darbe” vurmus olabilir. Karnitin vermenin bu darbeyi biraz daha yumusatmis gibi
goruniiyor.

Riera ve ark.’larinin ratlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, renal arterler disseke
edildikten sonra 4 ayr1 IO grubu belirlenmis ve her gruba tek siklus olmak iizere birinci gruba
5 dk. iskemi, 10 dk. reperfiizyon, ardindan 40 dk. iskemi , ikinci gruba 10 dk. iskemi, 10 dk.
reperfiizyon, ardindan 40 dk. iskemi, ii¢lincii gruba 15 dk. iskemi, 10 dk. reperfiizyon,
ardindan 40 dk. iskemi, dordiincii gruba 20 dk. iskemi, 10 dk. reperfiizyon, ardindan 40 dk.
iskemi uygulanmis, 7 giin izlenen ratlardan sonrasinda renal biyopsiler ve serum &rnekleri
alinmustir. ik giinde renal fonsiyonlarin ilk ii¢ grupta, kontrol grubu ve dérdiincii gruba gore
anlamli bicimde diislik serum kreatinin diizeyleri oldugu ve 2. ve 3. giinlerde de yine bu 3
grubun renal fonksiyonlarinin iyilesme gosterdigi goriilmiis. Histopatolojik bulgularda ise 15
dk. 10 uygulanan grupta en az, iskemi grubunda ise en fazla tiibiilointerstisyel hasara
rastlanmustir®™, Bizim ¢alismamizda 10 uyguladigimiz gruplar her ne kadar bir takim
histopatolojik ve biyokimyasal gostergeler diizeyinde sonuglari iyilestirmis gibi goziikseler
de, mevcut fark istatistiksel yonden anlamsizdir. Bunun birka¢ nedeni olabilir. Birincisi
aortanin klemplenmesi infrarenal diizeyde neredeyse biitlin organlarda iskemi yarattigindan,
IO olusturacak olan darbenin siddetini artirmis, IO yapamadan reperfiizyon hasar1 ydniinde
bir etki yaratmis olabilir. Ikinci bir neden de, IO protokoliiniiniin bizzat kendisinin (10 dk.
iskemi, 10 dk. reperfiizyon) ve/veya siklus sayisinin (toplam 2 siklus) yine reperfiizyon hasari
yaratmast olarak goriilebilir. Riera ve ark.’larinin g¢alismasiyla karsilastirildiginda bizim
calismamizdaki iskemi zamanmm da 60 dk. olmasi, IO grubunda cerrahi prosediiriin 100
dk.dan daha uzun siirmesiyle sonu¢lanmistir. Bu da yine ratlarin uzun siire anestezi alip,
hipotermik yonden de zarar gérmiis olma olasiliklarini diistindiirmektedir.

Turman ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada kiiltiir ortaminda {retilen insan tiibiiler
epitelyum hiicrelerinin hiicresel diizeyde hipoksiye verdigi yanit1 incelemislerdir. Bu ¢alisma
sonucunda iskemi karsisinda glomertiler hiicrelerin histopatolojik olarak tiibiiler hiicrelerden
daha ge¢ bulgu verdigini ve kendi iirettikleri tiibiiler epitelyum hiicrelerinin de bu yonden
glomertiler hiicrelerle benzer sonuglari oldugunu séylemislerdirgss. Bizim calismamizda da
patolojik skor ortalamalarina bakildiginda, tiibliler hiicrelerin skor dagilimlarinin ve
iskemiden etkilenme potansiyelinin glomertiler hiicrelerden daha fazla oldugu goriilmektedir.
Sham grubuyla 10 grubu arasinda da anlamli farkin bulunmamasi (p=0,106), bizim

caligmamizda, IO’niin histopatolojik diizeyde iskemi kadar zarar vermedigi anlaminda
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yorumlanabilir. Calismamizda 24 saat sonunda glomertiler hiicrelerin anlamli 6l¢iide iskemik
zedelenmeye ugramadigini gormekteyiz.

Ksantin oksidaz diizeyleri normalde iskemik dokuda dakikalar i¢cinde artmaktadir.
Bizim ¢alismamizda serum ornekleride, istatistiksel bir artis olmamakla beraber grafiksel bir
artis s0z konusudur. Bunun nedeni 24 saat sonra alinmis serum orneklerinde bu enzimin bir
miktar metabolize edilmis olmasi olabilir.

Calismamizda ayrica, iskemik kalan dokuda bir takim olumlu etkiler gosterme
potansiyeli olan karnitin de oral yoldan verilerek postoperatif renal disfonksiyon énlenmeye
calisildi. Levokarnitinin birincil biyolojik gorevi hiicrede yag asitlerini mitokondriyal
membrana tasimaktir. Bu molekiill ayn1 zamanda asetil koenzim A — serbest koenzim A
arasindaki hassas hiicresel ve mitokondriyal dengeyi de saglar. Bu da piruvat dehidrogenaz
aktivitesini stimiile ederek piruvatin oksidasyonunu artirir.  Ayn1  zamanda serbest
radikallerden korumada etkinliginin yani sira niikleer transkripsiyon kontroliinde de yer
alir®™®.

Viicutta ¢ok dar smirlar igerisinde tutulmast gereken karnitinin eksikligi,
kardiyomyopati, ensefalopati, kas giigsiizliigii ve hatta tedavi edilmedigi takdirde erken yasta
Olimle ilgilidir. Bu madde diyetle Ozellikle hayvansal gidalarla alinabildigi gibi endojen
olarak da sentezlenebilmektedir. Sonugta karnitin yag asiti metaboliazmasinda bu kadar etKkili
bir molekiil olarak elbetteki 6zellikle de kalp dokusunda ATP’nin onemli bir kaynagi
halindedir. Karnitin, amino asit metabolizmasinda da yer alir ve hiicre membraninin
stabilizasyonunda rol oynar.

Levokarnitinin &zellikle miyokard dokusunda gosterilmis olan bu IR hasarindan
koruyucu etkisinin altinda hangi mekanizmanin yattig1 ¢ok net bir sekilde bilinmese de,
asagidaki olumlu etkilerden bahsedilmektedir;

1- Hasarli mitokondride serbest radikal birikimine neden olan uzun zincirli asetilCoA
birikimini engeller.

2- Oksidatif stresle zarar géormiis membran fosfolipidlerinin onarimini artirir.

3- Uzun zincirli yag asitlerinin miyokardiyumda birikmesini engelleyerek malign
aritmileri engeller.

4- iskemi kaynakli apopitozisi ve sonugta olusacak sol ventrikiil remodelingini azaltir.

Saglikli gontilliillerde ve atletlerde yapilan bazi ¢calismalarda, kronik (2 hafta byunca 4
g/glin) levokarnitin tedavisiden sonra maksimal aerobik giliciin (VOamax) arttigl
gésterilmistir356’357. Oral levokarnitin (21 giin boyunca giinliik 4 g.) tedavisinin intermittan

klodikasyonlu hastalarda maksimal ylirliylis mesafesini artirdigi gésterilmi§tir358.
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Sakamoto ve ark.’larinin neonatal tavsan kalbinde yaptiklar1 ¢alismada, kardiyopleji
soliisyonlar1 igerisine katilan karnitinin sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarimi
diizelttigi gbsterilmistir360. Furat ve ark.’larmin yaptig1 bir baska klinik ¢alismada, agik kalp
cerrahisi uygulanan hastalara karnitinle zenginlestirilmis kardiyopleji  soliisyonu
kullanildiginda kardiyopulmoner baypastan ¢ikis aninda miyokardiyal performansini gegici

%1 Nebuzzi ve

olarak artirip, miyokardiyal hasar1 da kismen azalttigini gostermislerdir
ark.’larmin yaptigi bir caligmada akut miyokard enfarktiisiiniin ilk 8 saatinde gelen 12 hastaya
5 giin stireyle 40 mg/kg/giin dozunda kanitin tedavisi yapilmis, bu hastalarda kontrol grubuna
gore CPK-MB degerleri anlamh 6l¢lide diisiik bulunmustur%z. Buna karsilik Demeyere ve
ark.’larinin ¢aligmasinda multipl aorta-koroner baypas yapilan hastalara operasyon oncesi 3
veya 6 gram iv karnitin verildiginde kontrol grubuna gére miyokard ATP ve kreatin fosfat

%83 Literatiirde, bobrekteki IR hasarina kars1

diizeyleri anlamli farklilik gostermemistir
karnitinin etkisinin arastirildig1 pek calisma olmamakla birlikte, karnitinin bobrek lizerindeki
etkilerini inceleyen ¢aligmalar genelde karnitin metabolizmasi ve renal atilim {izerine
yogunlagmistir. Zira tek bir hemodializ seansinda viicuttaki karnitin yaklasik %75

azalmaktadir®®*

. Cift-kor kontrollii caligsmalar gostermistir ki, levokarnitin tedavisi dializ
sirasindaki hipotansif ataklar1 ve kas kramplarnm insidansii azaltmakta®®>®, kardiyak
aritmileri®  6nlemektedir. Benzer sonuglar oral yerine iv karnitin tedavisinde de
goriilmektedir.

Bizim calismamizdaki deney hayvanlarmin karnitin kullanmasi, IR hasarma karsi
dokuda katalazin yiikselmesine neden olarak, hem sadece iskemi yapilan grupta hem de IC
ardindan iskemi uygulanan grupta, dokuda katalaz aktivitesini artirmaktadir. Ancak karnitin
kullaniminin  histopatolojik diizeyde ne gibi bir olumlu etki ettigini bu c¢aligmayla
gorememekteyiz. Ayrica karnitinin istatistiksel anlamli olmamakla birlikte serumdaki ksantin

oksidaz diizeylerini kismen azalttigim gérmekteyiz. Bu durumun da IRH’nin zararh

etkilerinden korunmada bir olumlu faktor oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC

Suprarenal diizeyde aortik kros klemp gerekli oldugu durumlarda, postoperatif renal
disfosiyonu Onlemek amaciyla giiniimiizde pek c¢ok yontem ve cerrahi teknik
uygulanmaktadir. Bu yontemlerin en biiylik amaci iskemi siiresini kisa tutarak SOR’nin
olusumunu ve dolayisiyla reperfiizyon hasarin1 onlemektir.

Calismamizin sonucunda, bobrekte 24 saat sonunda, IRH’dan histopatolojik olarak en
cok tubuluslarin etkilendigini gostermekte ve mekanik olarak, 2 siklus seklinde 10 dk. iskemi
ve 10 dk. reperfiizyon uygulamali 1O prosediiriiniin IRH’1 azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak bu prosediiriin gerek cerrahi siiresini uzatmasi nedeniyle, gerekse daha once bobrekte
yapilan diger 10 c¢alismalarinda kullanilan prosediirler goz oniinde bulunduruldugunda,
IRH’m1 optimal diizeyde engelledigi konusu agik degildir. Optimal renal korumay1 saglamak
amaciyla siklus, iskemi ve reperfiizyon siirelerini inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu goriisiindeyiz.

Calismamiz, birincil biyolojik gorevi hiicrede yag asitlerini mitokondriyal membrana
tasimak olan levokarnitinin oral yoldan kullanilmasiyla, renal IRH n1 histopatolojik olarak
azaltmadigini ancak SOR’ne kars1 6nemli bir savunma olan katalaz enzim aktivitesini dokuda
belirgin bicimde artirarak fonksiyonel yonden renal hasara karsi bir ¢oziim olabilecegini
gdstermistir. Daha &nce miyokard ve iskelet kasi iizerine IRH yoniinden olumlu etkileri
oldugu gosterilen karnitinin, bu ¢aligmayla gdsterilmis olan olumlu renal etkisinin, gelecekte

benzer ¢aligmalara da dnciiliik yaptigini diistinmekteyiz.
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OZET

Suprarenal kros klemp gerektiren aortik onarimlarda postoperatif renal fonksiyon
bozuklugu halen 6nemli bir postoperatif morbidite faktorii olmaya devam etmektedir. Renal
yetmezlik klemp siiresine bagli olmakla beraber yaklasik %20, kalic1 diyaliz ihtiyac1 ise % 3-

. 305-308
4 civarindadir

. Bu durumun iki 6nemli nedeni bulunmaktadir. Birincisi preoperatif
donemde tani amaclhi yapilan testlere bagli kontrast nefropatisi, digeri ise kros klemp
nedeniyle renal arter iskemisi ve sonrasindaki reperfiizyon hasaridir. Postoperatif donemde
olusan ve mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da serbest oksijen radikalleri ve
iskemi-reperfiizyon hasarimin biiyiik oranda yer tuttugu bu renal disfonksiyon, intraoperatif
mannitol basta olmak iizere sistemik olarak verilen ditiretikler ve asetilsistein gibi ajanlarla
veya vendz yoldan renal perflizyon gibi cerrahi yé')ntemlerle337 onlenmeye c¢alisilmaktadir.
Antioksidan enzimler adi1 verilen siliperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi bir
grup enzim de organizmayi bu tablonun altinda yatan serbest oksijen radikallerinden
korumaktadirlar.

Iskemik 6nkosullanma bir dokunun ciddi iskemi periyodu &ncesinde kisa siireli
iskemi-reperflizyon periyotlarina maruz birakilarak, uzamis iskemi ve reperflizyonun zararli
etkilerine kars1 direncli kilimmasi seklinde tanimlanan bir fenomendir. ilk kez Murry ve ark.
tarafindan tanimlanan bu olaym gerek hayvan modellerinde, gerek insanlarda, kalp, beyin,
bobrek ve bagirsak gibi pek ¢ok organi iskemi-reperfiizyon hasarindan korudugu
gosterilmistir. Iskemik énkosullama gibi iskemiden koruyucu &zelligi 6zellikle iskelet kas1 ve
kalp kasinda olan bir diger ajan da, gorevi hiicrede yag asitlerini mitokondriyal membrana
tasimak olan karnitindir.

Calismamizda, 8 adet Wistar albino rattan olusan 5 grup olusturuldu. 1. gruba
laparotomi, 2. gruba laparotomi ve 60 dk. iskemi, 3. gruba laparotomi, iskemik dnkosullama
(10’ar dakikalik iskemi ve 10’ar dakikalik reperfiizyondan olusan 2 siklus seklinde) ve 60 dk.
iskemi, oral karnitin tedavisi almis 4. gruba laparotomi ve 60 dk. iskemi, oral karnitin tedavisi
almig 5. gruba laparotomi, iskemik 6nkosullama ve 60 dk. iskemi olusturuldu. Her gruba 24
saat sonra re-laparotomi ve bilateral nefrektomi yapilarak bobrekler histopatolojik ve
biyokimyasal incelemeye alindi.

Renal iskemi-reperflizyon hasarinin zarar verici etkisi en ¢ok tubuluslar diizeyinde
gorlilmiistiir(p<0,05). Uyguladigimiz iskemik 6nkosullama prosediirii histopatolojik yonden
bu zarar1 azaltma potansiyeline sahiptir. Karnitin kullanim1 4. ve 5. grupta doku katalaz

aktivitesini diger gruplara gore anlamli derecede artirmistir (Grup 1: 969,9 + 269,6, grup 2:
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688,9 £ 191,1, grup 3: 764,0 = 139,9, grup 4: 989,1 £ 111,3, grup 5: 1103,4 &+ 343,3). Sonug
olarak iskemik Onkosullamanin bobrek iskemi-reperfiizyon hasarinda da olumlu etkilerinin
olabildigini, serbest oksijen radikallerine karsi koruyucu oldugu bilinen antioksidan
enzimlerin artirtlmasinin  iskemi-reperfiizyon hasarmma karst koruyucu bir etkisinin
bulundugunu ve karnitinin katalaz1 artirarak suprarenal kros klemp gerektiren aortik

onarimlarda renal disfonksiyonu azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Iskemi-reperfiizyon hasari, suprarenal kros klemp, iskemik dnkosullama,

karnitin.
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SUMMARY

Postoperative renal dysfunction still remains as a morbidity factor in abdominal aorta
surgery with suprarenal clamping. Depends on the duration of cross clamping renal failure
can occur in approximately 20% of the patients, where as persistent dialysis is needed 3-4%
of these patients. There are two main reasons for this condition; first is the contrast
nephropathy which appears after diagnostic tests, the second one is the ischemic nephropathy
and reperfusion injury following cross clamping. The renal failure, in which the mechanism is
still unclear, -the free oxygen radicals and ischemia-reperfusion injury are the most important
causes- can be avoided with intraoperative medications like mannitol, and acetyl cysteine or
perfusion of the kidneys with venous blood during suprarenal clamping. Antioxidant enzymes
such as superoxide dysmutase, catalase and glutathione peroxidase protects the organism from
free oxygen radicals.

Ischemic preconditioning is an intrinsic process whereby repeated short episodes of
ischemia—reperfusion periods take place, which protects the tissue from a prolonged ischemia.
It was first described by Murry et al. and beneficial effects in protecting the organs such as
heart, brain, intestine and kidney, from ischemia-reperfusion injury in both animal and human
studies were reported. Carnitine, a transporter of free fatty acids to mitochondria is another
agent used in the treatment of ischemia-reperfusion injury especially in muscle and
myocardium.

In this study, there were five experimental groups which consist of 8 Wistar albino
rats; Group 1: just laparatomy was performed (n=8), group 2: Laparatomy and 60 minutes of
ischemia with suprarenal aortic clamping were performed (n=8), group 3: Laparatomy,
ischemic preconditioning (10 min. clamping, 10 min. reperfusion for 2 cycle) and 60 minutes
of ischemia with suprarenal aortic clamping were performed (n=8), group 4: Laparatomy and
60 minutes of ischemia with suprarenal aortic clamping were performed following 7 days of
15 mg/kg/d oral carnitine therapy (n=8), group 5: Laparatomy, ischemic preconditioning (10
min. clamping, 10 min. reperfusion for 2 cycle) and 60 minutes of ischemia with suprarenal
aortic clamping were performed following 7 days of 15 mg/kg/d oral carnitine therapy (n=8).
After 24 hours following re-laparatomy and bilateral nephrectomy tissue and blood samples
were collected for biochemical and histopathological examinations.

The most severe damage in kidneys following ischemia-reperfusion was seen in the
renal tubules (p<0,05) and histopathologically ischemic preconditioning has the potential to

reduce this damage. Carnitine increased the level of catalase significantly in the 4™ and 5"
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groups (Group 1: 969,9 + 269,6, group 2: 688,9 + 191,1, group 3: 764,0 = 139.,9, group 4:
989,1 £ 111,3, group 5: 1103,4 &+ 343,3).

As a conclusion, ischemic preconditioning can have protective effects on ischemia
reperfusion injury in kidneys following suprarenal cross-clamping. Additionally we believe
that increasing the antioxidant enzymes such as catalase, with carnitine administration also

helps avoiding ischemia reperfusion injury in these patients.

Key words: Ischemia-reperfusion injury, suprarenal cross-clamping, ischemic
preconditioning, carnitine.
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