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ÖNSÖZ 
 

Beyin iskemisi, beyinde oluşturduğu değişikliklerin yanı sıra metabolik 

bozukluklara bağlı olarak beyin dışında meydana gelen patolojilerin de etkilediği 

ve böylece daha karışık hale gelen önemli bir klinik durumdur. Beyin iskemisini 

sadece beyinde oluşan bozukluklar ile değerlendirmek veya beyin dışında gelişen 

bozukluklara bağlı mekanizmaları dikkate almamak; tedavi ve oluşabilecek hasar 

açısından önemli bir hatadır. İki taraflı karotid arter oklüzyonu yöntemi ile 

gerçekleştirilen deneysel beyin iskemisinde meydana gelen solunumsal asidoza 

bağlı olarak değişen metabolik durum, reperfüzyon sonrası hasarın kritik 

belirleyicisi olmakta ve yapılan birçok çalışmada alınan sonuçların 

yorumlanmasına etki etmektedir. Klinik yansımaları da hastanın prognozu 

belirlemede büyük önem taşımaktadır. Tespitlerimize göre; önceki çalışmalarda bu 

konu ihmal edilmiş ve aydınlatılması gereken birçok soru bulunmaktadır. Bu neden 

ile çalışmamızda global iskemi sonrası gelişen metabolik duruma en önemli katkıyı 

veren akciğer dokusunda gelişen histopatolojik değişikliklerin incelenmesi 

amaçlandı.    

 

          

      Doç. Dr. M. İbrahim TUĞLU 

Arş. Gör. Hayrunnisa YEŞİL 
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ÖZET 
 

Beyin iskemisi ve takip eden reperfüzyon sonrasında önemli doku hasarı 

gerçekleşir. Bu hasara bağlı sistemik etki sonucunda oluşan metabolik değişiklikler; birçok 

farklı organda yeni mekanizmalar ile ortaya çıkmaktadır. Bu organların önemli bir tanesi 

akciğer olup, hücrelerden salınan serbest oksijen radikalleri reperfüzyon sonrasında 

meydana gelen hasarda önemli rol oynarlar. Çalışmamızın amacı: İki taraflı karotid arter 

oklüzyonu yöntemi ile oluşturulan deneysel beyin iskemisinde, ortaya çıkan solunumsal 

asidoza bağlı olarak değişen metabolik durumun, reperfüzyon sonrası hasarın kritik 

belirleyicisi olmasına katkısının araştırılması ve oksidatif stres ile apopitoz birlikteliğinin 

incelenmesidir. 

Çalışmamızda erişkin erkek Wistar sıçanlar (250 ± 50 gr) her grupta 5 hayvan ve 4 

grup olacak şekilde kullanıldı. 10 dakikalık ön tanıtım (ÖT) iskemisini takiben 48 saat 

sonra 20 dakika süreyle global iskemi (Gİ) uygulandı. İskemik reperfüzyon (İR) etkisi için 

Gİ sonrası 48 saatlik süre beklendi. İskemi uygulaması öncesi ketamin + ksilazin anestezisi 

altında, femoral arter yolu ile hem hipovolemi oluşturmak hem de kan gazı analizi yapmak 

üzere 10 ml kan alındı. Kontrol amaçlı taklit grubunda (SH) ligasyon sonrasında iskemi 

yapılmadı. Sıçanların tamamı 96 saatlik toplam süre sonrasında incelenmek üzere 

öldürüldü. Tüm gruplar için deneklerin optik kiezma sınırından kesitleri alınarak beyinleri 

hippokampus düzeyinde histokimyasal (H-E), immünohistokimyasal (GFAP, S100β, 

iNOS, eNOS, TUNEL) ve morfometrik analizler ile değerlendirilen hayvanların akciğerleri 

hilus düzeyinde alınan kesitlerde benzer yöntemler (H-E, MT, iNOS, eNOS, TUNEL) ile 

incelendi. 

Beyinde iskemi sonrasında gruplar arasında görülen anlamlı histopatolojik 

değişikliklerin gliosize (GFAP, S100β) ile gelişen oksidatif strese (iNOS, eNOS) ve ilişkili 

apopitoze (TUNEL) neden olduğu saptandı. Akciğer histopatolojik hasarı, histolojik 

parametreler ile morfometrik olarak belirlendi. SH ile ÖT grupları arasında minimal 

değişiklikler bulundu. Ancak bu gruplar, global iskemi ve iskemi reperfüzyon gruplarından 

hasar açısından anlamlı olarak farklı idi. Buna karşılık Gİ ve İR sonrası anlamlı bir 

akciğerde uzak organ etkisi şeklinde gelişen hasarın varlığı görüldü. Hasarın H-E 

incelemesinde değişen derecelerde interstisyel ödem, vasküler konjesyon, intraalveoler 

kanama, kan damarları etrafında ödem, nötrofil infiltrasyonu ve alveol yapısında bozulma 

şeklinde saptandı. Ayrıca Masson Trikrom boyamasında bağ dokuda inflamatuar hücreler 
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rastlandı. Akciğerde oluşan hasarın beyinde gerçekleşen hasara benzer şekilde oksidatif 

strese bağlı oluşan serbest radikaller (iNOS, eNOS) ile ilişkili olduğu ve TUNEL yöntemi 

ile belirlenen apopitozun indüklenmesine ve hücre ölümünün aktifleşmesine neden olduğu 

bulundu. 

Sonuçlarımız beyinde gelişen iskemi ve reperfüzyon hasarında akciğerde uzak 

organ etkisi şeklinde oluşan histopatolojik değişikliklerin hücresel infiltrasyona bağlı 

serbest oksijen radikallerinden kaynaklandığını ve bir mekanizma olarak apopitozu 

indükleyerek hücre ölümüne neden olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Beyin, İskemi, Reperfüzyon, Akciğer, NOS, Apopitoz 
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SUMMARY 

 

The important tissue damage occurs after brain ischemia and following reperfusion. 

The metabolic alterations due to sistemic effect from this damage can be exposed at the 

different organ with new mechanisms. The one of the main important organ is lung and 

free oxygene radicals from the cells of this organ play important role in this damage. The 

aim of this study was the investigation of the effects of respiratory asidosis as a critical 

determinant from metabolic alterations due to bilateral carotid artey occlusion which is a 

model for the brain ischemia on the damage after reperfusion and examination of their 

relation with oxidative stres coupling with apoptosis. 

4 group and 5 Male wistar rat (250 ± 50 gr) in each group were used in this study. 

After 48 hours, following 10 minutes ischemia for precondition group (PC), 20 minutes 

ischemia was used for the global ischemia (GI). Rats were waited for 48 hours after GI for 

the ischemic reperfusion (IR) effect.  10 ml blood for the gas analyses and hypovolemia 

were taken from femoral artery under the ketamin+xylasine anesthesia. Rats in all groups 

were sacrificed at the end of 96 hours which was total time for whole experiment. Their 

brain sections at the optic chiesma level were investigated for histochemical (H&), 

immunohistochemical (GFAP, S100β, iNOS, eNOS, TUNEL) and morphometric analyses. 

The lung of the ischemic brain was processed for the similar analyses (H-E, MT, iNOS, 

eNOS, TUNEL).  

There was significant changes with ischemic brain which showed gliosis (GFAP, 

S100β) with oxidative stres and free radicals (iNOS, eNOS) related to apoptosis (TUNEL). 

The histopathologic damage of the lung was evaluated by morphometry with histological 

parameters. There was minimal alterations between sham and preconditioning group. 

However, these groups were significantly different from global ischemia and ischemic 

reperfusion groups for the damage. Interstisyel edema, vascular conjestion, intraalveoler 

hemorhagia, neutrophil infiltration and alveol destruction were found with H-E 

examination. There was also inflamatuar cells in connective tissue by Masson Triachrom 

staining. The damage in the lung as a distance organ was similar to ischemic reperfusion 

damage of the brain which related to the free radicals from oxidative stres (iNOS, eNOS). 

Increase of the free radical caused the induction of the apotosis (TUNEL) and the 

activation of the cell death. 

Our results showed that the histopathological alterations of the lung after the 

damage of the ischemic reperfusion in the brain were originated from the infiltration of the 
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cells producing free oxygene radicals and inducing apoptosis as a mechanism which cause 

cell death 

 

Key word: Brain, Ischemia, Reperfüsion, Lung, NOS, Apoptosis 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

NO   : Nitrik oksit 

NOS   : Nitrik oksit sentetaz 

nNOS (NOS- 1)  : Nöronal Nitrik Oksit 

iNOS  (NOS- 2) : İndüklenebilir Nitrik Oksit 

eNOS (NOS- 3) : Endotelial Nitrik Oksit 

cNOS : Yapısal Nitrik Oksit 

ATP   : Adenozin Trifosfat 

DNA  : Deoksiribonukleik asit 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

OH : Hidroksil 

TNF : Tümör nekroz faktörü 

TNF-α : Tümör neksoz alfa 

TUNEL :Terminal deoksinukleotidil transferaz   

[Tdt]-mediated dUTP-biotin nick-end-labeling 

FITC : Floresan izotiyosiyanat 

İR : İskemik reperfüzyon 

O2 : Oksijen 

CO2 : Karbondioksit 

O2- : Süperoksit anyon 

PAF : Platalet aktive edici faktör 

LTB4 :  Lökotrien B4 

ATP : Adenin trifosfat 

KD : Ksantin dehidrojenaz 

KO : Ksantin oksidaz 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

ELAM : Endotel lökosit adezyon molekülü 

cAMP : Siklik adenozin mono fosfat 

ET-1 : Endotelin–1 

EDRF : Endotel kökenli gevşeme faktörü 

P53 : Tümör baskılayıcı gen 

SOR : Serbest oksijen radikalleri 
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ONOO-  : Peroksinitrit 

BH4 : Tetrahidobiopterin 

L-LMMA  : Monomethyl-L-Arjinin 

L-ADMA : Asymmetric dimethyl-L-Arjinin 

L-NNA : Nitro 

L-NAME : Nitro-L-Aıjinin methyl ester 

IL–4 : İnterlökin-4 

IL–8 : İnterlökin-8 

EGF : Epidermal büyüme faktörü 

PDGF : Trombosit kökenli büyüme faktörü 

HbNO  : Nitrozohemoglobin 

metHb : Methemoglobin 

Bcl–2 : B-cell leukemia/Lymphoma–2 protein ailesi 

TTC : Triphenyltetrazolium chloride 

PBS : Fosfat tampon solüsyon 

DAB : Diaminobenzidin tetrahidroklorit 

Gİ : Global iskemi 

SH : Sham 

ÖT : Ön tanıtım 

BKAO : Bilateral karotid arter oklüzyonu 

ARDS : Adult Respiratuar Distres Sendromu 

SOD : Süperoksid dismutaz 

MPO : Myeloperoksidaz 

SD : Standart deviasyon 

ER : Endoplazmik retikulum 
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1. GİRİŞ                        

 

Beyinde oluşan iskemik hasarın tedavisi zor ve maliyeti oldukça yüksektir. Bu 

durum dünyada önemli ölüm nedenlerinden biridir. Bu nedenle bu tür hastalıklardan 

korunmak ve tedavisini geliştirmek hekimler açısından çok kıymetlidir. İskemi 

reperfüzyon (İR) sonrası gelişen metabolik şartların hem beyin hem de uzak organlarda 

yaptığı hasar tam olarak bilinememektedir. Moleküler düzeyde çalışmalar ekstremite 

gibi diğer organ İR hasarında hem metabolizmanın değiştiğini hem de özellikle 

akciğerler olmak üzere uzak organ hasarının oluştuğunu göstermektedir. Bu iskemiler; 

emboli, akut aterosklerotik tromboz, travmatik veya iyatrojenik arteriyel hasar ve 

rekonstrüktif arteriyel cerrahi sırasındaki arteriyel klempaj nedeniyle sıkça ortaya 

çıkabilen klinik bir durumlardır. İskemik ekstremitenin reperfüzyonu, multipli organ 

disfonksiyonuna kadar gidebilen sistemik komplikasyonlara neden olabilmektedir 

(Awerbuck D ve ark, 1994). Beyin İR için farklı fizyopatolojik mekanizmalar rol 

oynadığından, çeşitli tedavi alternatifleri geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu nedenle bu 

çalışmada global beyin iskemisi sonrası gelişen metabolik duruma en önemli katkıyı 

veren akciğer dokusunda gelişen histopatolojik değişikliklerin incelenmesi amaçlandı.  

Deney hayvanlarında internal karotid arterin iki taraflı oklüzyonu ile örneği 

(Resim 1.1) oluşturulan iskemik serebrovasküler hastalıklar ölümle sonuçlanabilen 

önemli nörolojik sorunlardır. Nöronal yapılar bu tür iskemiye değişik tepkiler 

vermektedir. İskemi şiddeti ile orantılı olarak bu tepkiler birçok faktörler aracılığı ile 

yönlendirilmektedir. Özellikle beynin kısa süreli ve orta şiddette bir iskemi ile 

tanışmasından sonra gelen uzun süreli iskemiye nöronların direnç kazandıkları ve 

tolerans mekanizmaları geliştirdikleri düşünülmektedir. Kan akımının azalması ile 

başlayan ve iskemi sonrası ortaya çıkan birçok faktör bu mekanizmada yer almakta ve 

bunlar sadece beyinde değil birçok organda oluşmaktadır. Hipoksi, hipertermik stres ve 

toksik ajanlar ile karşılaşma da sublethal düzeyde bu tür faktörleri tetikleyebilmekte ve 

iskemik hasarı arttırmaktadır. Deney hayvanlarında saptanan bu etkilerin geçici iskemik 

atak geçiren hastalarda da görülmesi bu mekanizmanın önemini vurgulamaktadır. 

(Kitagawa K ve ark, 1991, Sugawara T ve ark, 2004, Giffard RG ve ark, 2004, Saito A 

ve ark, 2005, Harukuni I ve Bhardwaj A, 2006). 

Miyokard infarktüsü, felç, periferik vasküler hastalık, ekstremite iskemisi, organ 

transplantasyonu ve hipovolemik şok gibi pek çok önemli klinik tablonun temelinde, 

dokuya gelen kan akımının kesildiği bir durum olarak tanımlanan iskemi yer 
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almaktadır. Bu durumda hücre fonksiyonu için temel bir yakıt olan oksijenin olmaması; 

anaerobik metabolizmaya, asidoza ve sonuçta normal enzim kinetiklerinin değişmesine 

yol açmaktadır (Rhodes RS ve DePalma RG, 1980). Ancak, iskemik dokuya kan 

akımının yeniden sağlanması dokunun beslenmesi ve oksijenasyonu için yararlı olmakla 

birlikte asidotik kanın dolaşıma dönmesi bir seri sistemik problemlere de neden 

olmaktadır. Reperfüzyon hasarı olarak tanımlanan bu durum doku için ek tehdit 

oluşturan olaylar zincirini tetiklemekte, lokal ve uzak organ hasarına yol açmaktadır 

(Grace PA, 1994). Sonuçta İR hasarı olarak tanımlanan bu fenomenin ortaya çıkışında 

rol alan araşidonik asit ürünleri, nötrofillerin endotele adezyonunu indüklemekte ve 

nötrofilleri daha fazla oksijen radikali ve proteolitik enzim üretimi için aktive 

edebilmektedirler (Welbourn ve ark, 1991). Ayrıca, proinflamatuvar bir sitokin olan 

TNF-α (Tümör nekroz faktör-alfa) nötrofil aktivasyonu ve adezyonuna katkıda 

bulunmakta, adezyon reseptörlerinde upregülation oluşturarak doku sekestrasyonuna, 

nötrofil degranülasyonuna ve toksik oksijen ürünlerinin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır (Windsor AC ve ark, 1993). İR’un uzak organlara etkisi sonucunda ortaya 

çıkan nonkardiyojenik pulmoner ödemin, akciğerlerde proteinlere karşı anormal 

permeabilite artışına sekonder olduğu ileri sürülmekte (Anner H ve ark, 1987, 

Schmeling ve ark, 1989) ve bu hasarın nötrofiller aracılığı ile oluştuğu (Klausner JM ve 

ark, 1988, Klausner JM ve ark, 1989) ve TNF-α bu hasarın oluşmasında önemli bir 

modülatör olduğu (Okusawa S ve ark, 1988, Sorkine P ve ark, 1995) bildirilmektedir 

(Resim 1.2). Ayrıca, monositlerden TNF-α üretimini, nötrofil aktivasyonunu ve endotel 

hücrelerine nötrofil adezyonunu inhibe ederek lökosit aktivasyonunu da baskılamaktadır 

(Kainoh M ve ark, 1990, Mana Riva C ve ark, 1990, Eisenhut T ve ark, 1993).  

İR sonrası gelişen bu mekanizmalar sonuç olarak oksidatif stres yaratmakta ve 

ortamda gelişen serbest radikaller toksik etki sonucu hücre ölümüne neden olmaktadır. 

Bu akciğerde sekonder olarak oluşabilecek ve hasarı arttırıcı bir etkiye neden olabilir 

(Noel AA ve ark, 1996). 

 

 

 

 

 



 3

1.1. Akciğer Anatomisi 

Topografik- anatomik tanımlama ile solunum yolları üst solunum yolları; burun 

kanalı, nasal kavite, paranasal sinüsler, oral kavite, orofarinks, epiglottis ve kord 

vokallerden oluşurken, alt solunum yolları; trakea, bronşlar, terminal ve respiratuar 

bronşioller, alveol kanal ve alveol keselerinden oluşur. Alt solunum yollarından trakea, 

bronş ve terminal broşioller solunum borusunun iletici bölümünü respiratuar bronşiol, 

alveol kanal ve keseleri solunum bölümünü oluşturur. Akciğerler trakeadan itibaren 

bronş, bronşiol ve kan damarları ile beraber dikotomik çatallanarak veya ikiye 

bölünerek alveollere kadar 23–24 çatallanma ve alveollerde yaklaşık 300 milyon alveol 

yaparlar. Amaç solunum alanını arttırmaktır (Resim 1.3). 

Akciğerlere total olarak bakıldığında sağ akciğer daha büyük, sol akciğer daha 

küçüktür. Trakea submukozasında hiyalin tip kıkırdak bulunur. Bunun görevi lümeni 

açık tutmak ve trakeaya destek sağlamaktır. Kıkırdak trakea’nın yemek borusu 

yüzeyinde ve bronşiyollerde yoktur. Bronşlar hilusta 7–8, periferde 10–14 çatallanma 

ile terminal bronşiole varırlar. İletici bölümü oluşturan terminal bronşioller; 2–3 

çatallanma sonra respiratuar bronşiolü yaparlar. Asinüs, terminal bronşiolün distalinde 

kalan akciğer ünitesine denir. Akciğerlerin en küçük fonksiyonel ünitesi olarak kabul 

edilir. Akciğerlerde 20–30 bin asinüs vardır. Respiratuar bronşioller, distallerinde alveol 

kanal ve keseler bulunan yapılardır. Akciğerin solunum bölümünü oluştururlar. 

Yapılarında kıkırdak ve bez yoktur. Kas hücresi ve bağ dokusu liflerinden yana 

zengindir. Her bir respiratuar bronşiolden 3–8 alveol kanalı çıkabilir. Her bir asinüste 

ise 800 kadar alveol kanalı ve akciğerlerde de 300 milyon alveol tahmin edilir. Yeni 

doğanda bu sayı 20–25 milyondur. Erişkin hale 8–10 yaşlarında erişilir. Primer lobül, 

respiratuar bronşiolün distalinde kalan bölümdür. Her bir asinüste 6–8 adet primer 

bronşiol bulunur (Grey’s anatomi, 1995) 

  

1.2. Akciğer Histolojisi 

Akciğerlerde solunum yolları hava iletimi ve temizlenmesini, alveoller ise gaz 

değişimini sağlayacak yapılardan oluşur. İletici bölüm elemanları enine kesitlerde içten 

dışa doğru üç tabakadan oluşurlar. Bu sıralama mukoza, submukoza, kıkırdak ve 

adventisya şeklindedir. Mukoza’nın yapısı, üst solunum yollarından burun, ağız 

boşluğu, dil, farinks yüzeyi ve epiglottisin bir bölümünde çok katlı nonkeratinize epitel 
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ile örtülüyken nasal kaviteler, paranasal sinüsler, nasofarinks, epiglottisin bir bölümü 

trakea ve bronşiollere kadar devam eden bronş mukozası tek katlı- çok sıralı epitel ile 

örtülüdür. Bronşiol yüzeyleri ise tek katlı- tek sıralı kübik epitel ile döşeliyken alveoller 

ise tek katlı yassı epitel ile döşelidir (Junqueira L ve Carneiro J, 2006). 

Bronş ağacı olarak bilinen trakeada hilumdan akciğerlere giren iki adet birincil 

bronşa ayrılır. Her iki hilumdan arterler akciğere girerken, venler ve lenf damarları 

organı terk eder. Akciğere giren ve çıkan bu yapılar sıkı bağ dokusuyla sarılıdır ve 

pulmoner kök denen birimi oluştururlar. Birincil bronşlar, akciğere girdikten sonra aşağı 

ve dışa doğru inerek sağ akciğerde üç, sol akciğerde iki lober bronşa ayrılırlar. Bu lober 

bronşlar defalarca dallanarak daha küçük bronşları oluştururlar. Bunların sonlandırıcı 

dallarına bronşiyol denir. Her bronşiyol bir akciğer lopçuğuna girer ve burada da 

dallanarak beş ila yedi adet sonlandırıcı bronşiyol oluşturur. Akciğer lopçukları, tepesi 

hiluma dönük bir piramit şeklindedir. Birincil bronş genellikle trakeayla aynı histolojik 

görüntüyü gösterir. Bronşlardan bronşiollere ani bir yapısal geçiş gözlenmez. Her 

birincil bronş ikiye ayrılarak 9-12 defa iki uç çatallanır ve böylece her dal çapı yaklaşık 

5mm oluncaya kadar incelir. Bronş mukozası kıkırdak ve kasların düzenlenişi dışında, 

yapısal olarak trakea mukozasına benzer ancak kıkırdaklar trakeaya oranla daha 

düzensizdir. Büyük bronşlarda kıkırdak halkaları lümeni tam sarar. Bronş çapı azaldıkça 

kıkırdak halkalarının yerini hiyalin kıkırdak plakları alır. Epitelin altında, bronşun 

lamina propriasında birbirini çaprazlayan spiral düz kas demetleri yer alır. Solunum 

bölgesine yaklaştıkça iletici bölümün duvarındaki düz kas demetleri daha da 

belirginleşir (Junqueira L ve Carneiro J, 2006). Lamina propria elastik liflerden ve 

lenfositlerden zengindir ve boşaltım kanalları bronş lümenine açılan çok sayıda seröz ve 

müköz bezler içerir (Resim 1.4A, a-f). 

Bronşiyoller çapı 5mm ya da daha az olan lopçuk içindeki hava yollarıdır. 

Başlangıçta bronşiyol epiteli tek katlı prizmatik ve kinosilyalıdır. Büyük bronşiyollerde 

epitel yalancı çok katlı prizmatik kinosilyalı epitelle çevrilidir. Bu epitel hücreleri 

arasında müköz hücreler vardır. Daha dar çaplı bronşiyollere gidildikçe epitelin boyu 

alçalır, aynı zamanda klara hücrelerini de içerir (Resim 1.4A, g-i). Klara hücrelerinin 

titrek tüyleri yoktur, tepe sitoplâzmasında salgı granülleri bulunur ve bronşiyol yüzeyini 

oksitleyici artıklardan ve inflamasyondan koruyan proteinleri salgıladıkları 

bilinmektedir. Mukozalarında kıkırdak ya da bez içermezler. Alveollerin açıldığı 

bölümde bronşiyol epiteli yassı alveol epiteli hücreleri olan tip 1 alveol hücreleri ile 
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devam eder.  Bronşiyoller boyunca distale doğru alveol sayısı büyük ölçüde artar ve 

alveoller arası mesafe önemli ölçüde azalır. Alveoller arasında bronşiyol epiteli titrek 

tüylü kübik epiteldir. Ancak daha distalde titrek tüyler bulunmayabilir. Solunum 

bronşiyolü epitelinin altında düz kas ve elastik bağ dokusu vardır. Bronşiyolün lamina 

propriası büyük ölçüde düz kas ve elastik liflerden oluşur. Bronşların ve bronşiyollerin 

kasları vagus sinirlerinin ve sempatik sinir sisteminin kontrolü altındadır (Junqueira L 

ve Carneiro J, 2006). Vagus uyarılması bu yapıların çapını daraltırken, sempatik uyarı 

ters yönde etki oluşturur (Resim 1.4B, a-e). 

Solunum bronşiyolleri boyunca alveol sayısı giderek artar ve duvarda alveolden 

başka bir yapı bulunmaz hale geldiğinde tüp artık alveol kanalı adını alır. Hem alveol 

kanalları hem de alveoller çok ince yassı alveol hücreleriyle döşelidir. Lamina propria 

da alveollerin kenarları boyunca düz kas hücrelerinden oluşur. Alveol kanalları alveol 

keseleri ile bağlantılı olan atriyumlara açılır. Her atriyumdan iki ya da daha fazla alveol 

kesesi çıkar. Elastik lifler soluk alma sırasında alveollerin genişleyebilmesini ve soluk 

verme sırasında büzülmesini sağlar. Retiküler liflerin sağladığı destekle ince kan 

kapillerleri ile alveol bölmelerinin aşırı gerilmesi önlenir. Alveoller solunum 

bronşiyolleri, alveol kanalları ve alveol keselerinde bulunan kese şeklinde çıkıntılardır. 

Akciğerlerin süngerimsi yapısını oluştururlar. Alveollerde hava ile kan arasında O2 ve 

CO2 değişimi gerçekleşir (Junqueira L ve Carneiro J, 2006). Genelde her duvar, iki 

komşu alveol arasında yer alır ve bu nedenle alveoller arası bölmede arasında kılcal kan 

damarları, fibroblastlar, elastik ve retiküler lifler ile makrofajlar bulunan iki ince bağ 

dokusu matriksi interstisyumu oluşturur (Resim 1.4B, f-i). 

Alveollerdeki hava ile kılcal kan damarlarındaki kan üç bileşenden oluşan bir 

kan-hava engeli ile birbirinden ayrılır (Resim 1.5). Bu bileşenler; alveol yüzey epiteli ve 

alveol hücrelerinin sitoplâzması; birbirine çok yakın konumdaki alveol ve endotel 

hücrelerinin kaynaşmış bazal laminası ve endotel hücrelerinin sitoplâzmasıdır. Alveol 

içindeki havadan gelen oksijen, bu tabakaları geçerek kılcal kan damarları içindeki kana 

ulaşır. CO2 yayılımı ise ters yönde gerçekleşir. CO2’in H2CO3’den ayrılması 

eritrositlerde bulunan karbonik anhidraz enzimi ile katalizlenir (Junqueira L ve Carneiro 

J, 2006).  

Yassı alveol hücreleri olarak da isimlendirilen tip1 hücreler, alveol yüzeyini 

döşeyen ileri derecede incelmiş hücrelerdir. Bütün tip 1 epitel hücrelerinde 

desmozomların yanı sıra, doku sıvısının alveol hava boşluğuna sızmasını önleyen zona 
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okludensler bulunur. Bu hücrelerin başlıca görevi gazların geçişine uygun kalınlığı en 

az olan engeli oluşturmaktır. Tip 2 hücreler, tip 1 alveol hücrelerin arasına serpilmiş 

olarak bulunurlar ve tip 1 epitel hücreleriyle aralarında desmozomlar ve zona 

okludensler vardır. Tip 2 alveol hücreleri yuvarlak yapıdadır. Genellikle alveollerin 

birleştikleri ve birbiriyle açılar oluşturdukları noktalarda iki ya da üç hücreden oluşan 

gruplar halinde bulunurlar. Tip 1 alveol hücreleriyle aynı kökenden meydana gelir. 

Elektron Mikroskop ile Tip 2 alveol hücrelerinin lameller cisimciklere sahip olduğu 

görülür. Bu lamelli cisimcikler alveol yüzeyine yayılarak hücre dışı bir alveol örtüsü 

meydana getiren ve yüzey gerilimini düşüren pulmoner sürfaktanı oluşturur. Sürfaktan 

tabakası başlıca dipalmitoyil fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserolden oluşan tek 

moleküllü ince bir fosfolipid tabakasıyla kaplı, sulu proteinimsi bir hipofazdan oluşur. 

Pulmoner sürfaktan, alveol hücrelerinin yüzey geriliminin azaltılmasına yardımcı olur. 

Yüzey geriliminin azaltılmasının anlamı; alveollerin havayla dolması için daha az soluk 

alma gücü harcanması ve böylece solunmun kolaylaştırılmasıdır. Toz hücreleri de 

denilen akciğer makrofajları alveoller arası bölmenin iç tarafında bulunur ve çoğu kez 

alveol yüzeyinde görülür. Büyük damarlar çevresinde bağ dokusunda ya da plevrada 

çok sayıda bulunan karbon ve toz yüklü makrofajlar muhtemelen hiçbir zaman epiteli 

aşmamış hücrelerdir (Resim 1.6). 

Akciğerlerin yapısına katılan hücrelerin nitelikleri saptanmış olmasına karşın, 

bazı araştırmacılar hem solunum yollarında, hem de alveol duvarında bazı farklı hücre 

türü belirtirler (Ericson LE ve ark, 1972). Bazı araştırıcılara göre alveol duvarındakiler 

morfolojileri yönünden ganglion hücrelerine benzerler. Bir grup araştırıcı akciğerde 

solunum yolları ve alveol epiteli arasındaki bazı hücrelerin sinir telleri ile ilişki kuran 

nöroepitelyal hücreler olduğunu savunmuşlardır. Diğer bir grup araştırıcı ise örtü epiteli 

arasındaki bazı hücrelerin arjirofil ve floresan granüller içerdiğini saptamışlardır. Bu 

granüllü hücrelerin nörosekresyon yaptığını söyleyenlerin yanı sıra bunların endokrin 

salgı yaptığını savunanlarda vardır (Tateishi, 1973). 

Akciğerlerdeki dolaşım, hem besleyici hem de işlevsel damarları kapsar. İşlevsel 

dolaşımı pulmoner arterler ve venler oluşturur. Pulmoner arterler, akciğer dolaşımında 

düşük basınçla karşılaşan ince duvarlı damarlardır. Bu arterler, pulmoner venlerden 

daha fazla düz kas hücresi ve elastik lif içerirler. Kapiller ağından çıkan venüller 

parankimde hava yollarının uzağında tek başlarına izlenirler. Lenf damarları bronşları 

ve pulmoner kan damarlarını izler. Akciğerlerin sinir ağını hem sempatik hem de 
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parasempatik götürücü lifler oluşturur. Sinirlerin çoğu geniş hava yollarının etrafındaki 

bağ dokusu içinde bulunur (Junqueira L ve Carneiro J, 2006). 

 

1.3. İskemi Reperfüzyon (İR) 

İR hasarı, cerrahi hastalarda sık karşılaşılan kompleks bir fenomendir (Grace 

PA, 1994). İskemi organa gelen kan akımının yetersizliği ve dokunun bozulmuş 

perfüzyonu olup, dokuların ihtiyacı olan oksijen ve metabolik substratların 

karşılanamadığı patolojik bir olaydır (Cotran RS ve ark, 1994, Sun WJ,  1997). 

Reperfüzyon ise iskemik dokunun oksijenlenmiş kan ile perfüze edilmesiyle enerji 

desteğinin sağlanması ve hücresel hemostazın yeniden düzenlenmesidir (Resim 1.7). 

Yeterli akımın sağlanması sonrasında organ veya dokularda kapiller kan akımının 

olmaması durumu ise “no-reflow fenomeni” olarak adlandırılmaktadır (Sun WJ, 1997).  

İR hasarının patofizyolojisinin incelendiği iskelet kası çalışmasında oluşan 

kimyasal olayların sırasıyla disfonksiyon ve ödem ile hücrenin ölümüne yol açtığı 

gösterilmiştir. Oksijen yokluğunda anaerobik metabolizma çalışmaya başlar ve lokal 

laktik asit konsantrasyonları artar, sonuçta oluşan asidoz, normal enzim kinetiklerini 

değiştirir, daha az oranda yüksek enerjili bağ yapımı olur ve hemostazı sürdürebilmek 

için gerek duyulan enerji sağlanamaz (Grace PA, 1994). İskemik organ ve dokulara 

tekrar kan akımının sağlanmasını takiben reperfüzyon sendromu olarak bilinen bir grup 

komplikasyon görülebilir. İlk olarak ön iskemi, ekstremitenin yeniden kanlandırıldığı 

hastalarda tarif edilmiş olmasına rağmen kalp cerrahisi, organ transplantasyonu ve 

iskemik barsağın revaskülarizasyonunu takiben de geliştiği bilinmektedir. Reperfüzyon 

sendromu iki komponenti içermektedir (Cotran RS ve ark, 1994). Birincisi ilgili damar 

bölgesinde iskemiyle indüklenmiş, reperfüzyon sonrası ise artmış hasarla sonuçlanan 

lokal komponent ve ikincisi iskemik dokudan uzaktaki organlarda yetmezlikle 

sonuçlanan sistemik komponenttir.  

İR mekanizmasında biyokimyasal elemanlardan bir tanesi olan ATP (Adenin 

trifosfat) yer almaktadır. ATP depoları iskemi sırasında kreatin fosfat ve inorganik 

fosfata dönüşmesi sonucu başlangıçtaki seviyelerini 3 saat süreyle koruyabilirler. 

Uzamış iskemi ile birlikte, ATP seviyelerinde ilerleyici bir düşüş meydana gelir. 

Anaerobik metabolizma sonucu glikojen laktata metabolize olur ve ATP tüketimi 

üretimini geçer. ATP seviyesindeki bu düşüş daha sonra ortaya çıkan kas nekrozu ile 
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sıkı ilişki içerisindedir (Aybey B ve ark, 1996). Dolaşımın kesilmesini takiben oluşan 

ilk değişiklik kapiller endotel hücrelerindedir. Hücre membranları sitoplazmaya doğru 

invaginasyon ve kapiller lümene doğru parmaksı çıkıntılar oluştururlar. İskeminin 

uzamasıyla endotelyal veziküllerin sayısında artma oluşur. Oluşan bu membran 

değişiklikleri kapiller endotel hücreleri arasında geniş boşluklar oluşturur ve ilerleyici 

endotelyal hücre ödemini meydana gelir. Ancak bu olay uniform olmayıp ödematoz ve 

non-ödematoz hücreler bir aradadır. Lökosit ve trombositler nadirdir, kapiller lümene 

sıkıca doluşmuş eritrositer hücreler mevcuttur. Erken reperfüzyon döneminde 

eritrositlerin yüzeyde yoğunlaştıkları görülür; bu da deformasyona ve kapiller duvar 

yüzeyinde kırıklara yol açar. Hammerson ve arkadaşları, iskemiden 4 saat sonra 

özellikle reperfüzyonu takiben post-kapiller venüllerde trombositlerin lümen içinde 

kitleler oluşturduklarını tesbit etmişlerdir. Aynı zamanda lökositlerin kapiller duvara 

aşırı miktarda yapışmış olduğunu ve ekstravasküler mesafeye göç ettiklerini 

gözlemlemişlerdir (Cotran RS ve ark, 1994). Mikrosirkülasyondaki değişiklikler, 

plazma proteinlerine karşı vasküler permeabilitede artışa ve ilerleyici interstisiyel 

ödeme yol açmaktadır (Kurose I ve ark, 1994, Lu YT ve ark, 1997). Lokal reperfüzyon 

hasarını başlatan anahtar olay, kas dokusu içinde oksijen kökenli serbest radikallerin 

serbestleşmesidir. Bu hipotezin temel dayanağı reperfüzyon ile ilgili yapılan hayvan 

modellerinde deneysel olarak artmış kas hasarının serbest radikal temizleyicileri 

kullanılarak azaltıldığının gösterilmesidir (Novelli GP ve ark, 1996, Prem JT ve ark, 

1999, Schlag MG ve ark, 2001). İn vitro çalışmalarda reperfüzyon esnasında hidroksil 

radikalleri ve süperoksit anyonlarının üretiminin arttığı, postiskemik kas içersinde 

normal ya da iskemik kasa oranla daha yüksek seviyelerde lipid peroksidasyonu olduğu 

belirlenmiştir (Lum H ve ark, 1992, Patwell D ve ark, 2001). 

Reperfüzyon esnasındaki oksidan atağın kalsiyum hemostazını da bozduğu 

gösterilmiştir (Grace PA, 1994). Buna göre intraselüler kalsiyum seviyeleri artar, 

kalsiyum bazı proteazlar ile fosfolipaz A enzim aktivasyonuna neden olur. Bu 

proteazlar aktive olduğu zaman hücre iskeletini harap etme yeteneğine sahip ksantin 

dehidrojenazın (KD) ksantin oksidaza (KO) dönüşümünü artırırlar. ATP, hipoksantine 

metabolize olurken kanlanması normal olan dokularda KD enzimi hipoksantinden NAD 

ve bir molekül su eşliğinde ürik asit oluşturur. Ortamda KO arttığında ise hipoksantin, 

KO ile ürik aside çevrilirken oksijen molekülü kullanıldığı için ortama süperoksit 

anyonlar çıkar. Süperoksit anyonlar (O2-), spontan olarak hidrojen peroksit (H2O2) 
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reaksiyonunaa girerek süperoksit anyondan çok daha reaktif olan hidroksil radikali 

oluştururlar (Hobson RW ve ark, 1996). Haber-Weiss reaksiyonu olarak da 

isimlendirilen bu reaksiyon normal oksijenli koşullarda çok yavaş ilerlerken, iskemik 

ortamda katalizör metallerin varlığında ‘Fenton Reaksiyonu’ adını alır ve çok hızlı 

seyreder (Resim 1.7). Oluşan hidroksil radikalleri oldukça reaktif, güçlü oksidan ve 

stabil olmayan bir yapıya sahiptir. Protein, polisakkaritler, nükleik asitler, poliansatüre 

yağ asitleri gibi tüm biyolojik maddelerle reaksiyona girerler. Hücre membranları 

içerisinde poliansatüre yağ asitlerinin lipid peroksidasyonu hücresel bütünlük ve 

fonksiyon kaybı ile sonuçlanır (Grace PA, 1994).  

Reperfüzyon esnasında çok sayıda nötrofil revaskülarize kas içerisine sekestre 

olur (Grace PA, 1994, Hobson RW ve ark, 1996). Nötrofillerin de serbest oksijen 

radikali üretme yeteneği olduğu bilinmektedir ve iskelet kası İR hasarının gelişmesinde, 

nötrofıllerin önemli bir role sahip olduğu kabul edilmektedir. Bunu lökosit fıltreleri 

kullanarak göstermişlerdir (Cavanagh SP ve ark, 1998). Lökosit deplesyonunun 

reperfüzyon kontrol gruplarına göre vasküler permeabilite ve rezistansı azalttığını 

saptamışlardır. Yaptıkları bir çalışmada Ferrante ve Silva (Ferrante RJ ve Silva MB, 

1993), reperfüzyonda lökosit adezyonunun inhibisyonu sonucu, miyosit membran 

hasarının ve kas kontraktil disfonksiyonunun azaldığını, aynı zamanda post-iskemik 

lipid peroksidasyonunun ve kas nekrozunun genişliğinin sıfırlandığını tesbit etmişlerdir. 

Süperoksit anyonları ve H2O2, nötrofillerde membran ilişkili redükte nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve ilave olarak klorlayıcı oksidanlarla 

oluşturulur. Klorlayıcı oksidanlar hipoklorik asit ve kloraminlerdir. Post iskemik iskelet 

kası hasarında granülositlerin varlığını saptamada granülosit spesifik bir enzim olan 

myeloperoksidaz (MPO) analizi kullanılır. Myeloperoksidaz, nötrofiller tarafından 

üretilen H2O2’in hipoklorik asite dönüşümünde rol oynar (Hobson RW ve ark,  1996,  

Knight KR ve ark, 1997). 

Nötrofiller ile endotel arasındaki etkileşim reperfüze doku içersinde nötrofillerin 

kemotaksis ve aktivasyonuna bağlıdır. Serbest radikallerin salınımı lökositlerin 

kemotaksisi ile sonuçlanır. Ayrıca trombosit aktive edici faktör (PAF) ve lökotrien B4 

(LTB4)  gibi diğer kemoatraktanların salınımını başlatabilir. Bu oksidanlar, intrasellüler 

adezyon moleküllerinin ekspresyonuna (ICAM-1, ICAM-2) ve endotel lökosit adezyon 

molekülü (ELAM) oluşumuna da yol açarak, endotelyal hücre yüzey adezyon 
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özelliklerini değiştirir ve nötrofil adezyonunu artırır. (Hobson RW ve ark, 1996, 

Cavanagh SP ve ark, 1998, Klausner JM ve ark, 1998)  

İskelet kası reperfüzyon hasarında araşidonik asit metabolitleri önemli bir role 

sahiptir. Hücre membranında lipid peroksidasyonu ve fosfolipaz A2’nin aktivasyonunu 

takiben araşidonik asit serbestleşir (Grace PA, 1994, Hobson RW ve ark, 1996). 

Reperfüzyonun aracılık ettiği hasar iki araşidonik asit ürününün önemli olduğu 

bilinmektedir. Bunlar LTB4 ve PAF’dür. PAF kısa ömürlü fosfolipid yapıda bir 

vazokonstriktör olup esas olarak endotelyal hücrelerde bulunmaktadır. Mikrovasküler 

geçirgenliğin kuvvetli bir destekleyicisidir ve lökositler için güçlü bir kemoatraktandır 

(Dillon PK ve ark, 1988, Dillon PK ve Duran WN, 1988). Yapılan invitro çalışmalarda 

hidrojen peroksitin PAF’ın sentezi için stimulan role sahip olduğu gösterilmiştir. 

Endotelyal hücrelerde aktive olan PAF, lökositlerin yüzeyinde bulunan ve endotelyal 

hücrelere sıkı şekilde yapışmasına yol açan CD11/CD18’in artmasına neden olmaktadır. 

Deneysel İR modellerinde PAF antagonistlerinin verilmesiyle reperfüzyon boyunca 

lökosit adezyon ve ekstravazasyonu azaltılmıştır (Kubes P ve ark, 1990, Duran WN ve 

ark, 1996). LTB4 de güçlü bir kemoatraktandır ve reperfüzyonun indüklediği nötrofil 

infiltrasyonununa aracılık eder. İR takiben plazmada olduğu gibi dokuda da LTB4 

yapımının belirgin derecede arttığı gösterilmiştir (Hoffer E ve ark, 1997). Bu 

mekanizamalar ışığında birçok metabolik faktörün İR patolojisinde yer aldığı ve uzak 

organ hasarını oluşturduğu düşünülmüştür (Resim 1.7). 

 

1.4. İR Sonrası Uzak Organ Hasarı ve Akciğer   

İskemi sonrası uzak organ hasarının sistemik etkiyle oluştuğu ve uzak organdaki 

mikrosirkülasyonu etkileyerek patolojiyi başlattığı en çok çalışıldığı ekstremite 

iskemilerinde gösterilmiştir. Özellikle geçici alt ekstremite iskemilerinde İR sonrası 

uzak organlarda özellikle de akciğerlerde hasara neden olduğu saptanmıştır (Resim 1.8) 

(Gaines GC ve ark, 1999). Buradaki İR sonrası hasarın sadece iskelet kasında vasküler 

permeabilite artışı sonucu değil, aynı zamanda akciğerde nonkardiyojenik vasküler 

hasara bağlı oluştuğu bilinmektedir. Alt ekstremitenin herhangi bir sebeple İR maruz 

kalması interstisyel ödemle karakterize pulmoner hasara ve disfonksiyona yol 

açmaktadır (Rocker GM, 1997).  
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Akciğer hasarına neden olan mekanizmalar akciğerden tamamen uzak bir alanda 

başlatılır. Reperfüzyon süreci, iskemik alanda oluşan serbest radikallerin sistemik 

dolaşıma karışmasına neden olur. Bunlar da ya direkt olarak hasarı başlatır ya da indirek 

olarak nötrofıllerin aktivasyonu ve endotelde sitokinlerin üretimi için bir stimulan etki 

gösterir. Bu mediatörlerin çoğu nötrofil - endotel etkileşimini sağlayarak nötrofillerin 

dokulara migrasyonuna yol açmakta ve göç eden bu nötrofiller de degranüle olarak 

dokuya hasar vermektedir (Welbourn CR ve Young Y, 1992, Windsor AC ve ark, 

1993). Pulmoner vasküler yatak dolaşan nötrofil havuzunun %50-60’nı ihtiva 

etmektedir. Nötrofiller, proteaz ve serbest radikalleri içeren toksik metabolitleri açığa 

çıkararak pulmoner hasara yol açar (Weiss Sj, 1989). Akut akciğer hasarından sorumlu 

faktörlerin içinde serbest radikaller,  nötrofiller, endotelden açığa çıkan faktörler ve 

humoral faktörler bulunmaktadır. Serbest radikaller, reperfüzyon hasarı tarafından 

indüklenen sistemik süreçlerden sorumludur (Resim 1.8). Ksantin dehidrojenaz / 

oksidaz sistemi, İR boyunca oluşan serbest radikallerin çoğunluğundan sorumludur 

(Pararajasingam R ve ark, 1999).  

Nötrofillerin yanı sıra endotel kaynaklı etkenlerin de uzak organ hasarında etkili 

olduğu düşünülmüştür. Endotel normalde araşidonik asit metabolitleri, sitokinler, NO 

ve bazı humoral faktörleri salgılar (Lien DC ve ark, 1987). Endotelde oluşan hasar 

sonucunda düz kas relaksasyonuna neden olan ve trombosit agregasyonunu azaltan 

prostasiklin sentezi azalır (Hobson RW ve ark, 1996, Pararajasingam R ve ark, 

1999). Prostasiklinin yarı ömrü 1–2 dakikadır ve etkilerini adenilat siklazı aktive edip 

siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapımını artırarak gösterir (Novick RJ ve ark, 

1996).  

Endotel tarafından salgılanan diğer bir madde 21 aminoasitli “endotelinler”dir. 

Özellikle endotelin–1 (ET–1) vasküler dokuda dihidropiridine duyarlı kalsiyum 

kanallarını düzenleyerek vazokonstriksiyona neden olur ve nötrofil-endotel 

etkileşimlerini kuvvetlendirir (Lien DC ve ark, 1987). Fizyolojik şartlarda endotel ve 

NO’in antagonist etkileri vasküler tonusu düzenler. Nitrik oksit, ET-l’in akciğer 

damarları üzerindeki etkisini antagonize eder (Güray A ve ark, 1997). Patolojik haller 

bu düzeni bozar, vasküler vazokonstriksiyona ve damarların tıkanmasına neden olur 

(Güray A ve ark, 1997, Pararajasingam R ve ark, 1999, Tanahashi Y ve ark, 1999). 

Endotel hücreleri tarafından gelişen hasar sonucu üretilen bir diğer proinflamatuvar 

madde fosfolipid yapıdaki PAF olur. PAF, lökosit kemotaksisinin önemli bir 
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mediatördür. Mikrosirkülasyonda platelet agregasyonunu artırarak trombüs oluşumunu 

sağlar ve mikrovasküler geçirgenliği değiştirir (Lien DC ve ark, 1987). Ek olarak izole 

akciğerlerde bronkokonstriksiyonu, pulmoner hipertansiyonu ve ödemi trombositlerden 

bağımsız olarak indükler (Hamasaki Y ve ark, 1984). PAF aktivitesinin net etkisi 

vasküler permeabilitede ve akciğer hasarında belirgin artıştır. Deneysel akciğer ve kalp 

akciğer transplant modellerinde PAF antagonistlerinin reperfüzyon sonrası akciğer 

fonksiyonunu belirgin olarak artırdığı gösterilmiştir (Conte JV ve ark, 1991, Qayemi 

AK ve ark, 1991). 

 

1.5. NOS (Nitrik Oksit Sentetaz) 

Furchgott ve Zawadski tarafından ilk kez 1980’de endotel kökenli 

vazodilatasyon yapıcı bir madde endotel kökenli gevşeme faktörü (EDRF) tanımlandı. 

Dr. Furchgott, asetilkolin ile yaptığı deneysel çalışmada halka şeklinde hazırladığı aort 

kesitlerinde gevşeme yanıtı alırken, heliks şeklinde hazırlanan preparatlarda kasılma 

yanıt aldığını gözlemiş ve bunuda endotelin hasara uğramasıyla ilişkilendirmiştir. 

Böylece asetilkolinin vazodilatör etkisinin ortaya çıkmasında rol oynayan endotelden 

kaynaklanan bir maddenin varlığı işaret edilmiş ve bu maddeye de EDRF adı verilmiştir 

(H Brune B ve ark, 1996). Daha sonraki yıllarda EDRF’nin yapısı araştırılmış ve NO 

ya da benzeri ürün olduğu 1987’de ortaya çıkarılmıştır. Günümüzde EDRF, NO olarak 

kullanılmaktadır. NO üzerine yapılan çalışmalar daha sonraki yıllarda artmış ve 

organizmada birçok önemli rolü olduğu saptanmıştır (Gardner TJ ve ark, 1983, Frostell 

CG ve ark, 1991, Ganong WF, 1995,  Galle J ve ark, 1996).  

Nitrik Oksidin kimyasal özelliklerine ilişkin ilk yayın 1772’de Joseph Griestly 

tarafından yapılmış ve invivo olarak varlığı 1914’de Sir Henry Dale tarafından rapor 

edilmiştir. Araştırıcı intravenöz uyguladığı asetilkolinin tavşankulağında kan akımını 

arttırdığını gözlemiştir. Daha sonraki çalışmalar invitro olarak asetilkolin etkisini 

gözlemeye yönelmiş ancak bir sonuç alınamamıştır. Çünkü damar invitro koşullarda 

gevşeme yerine kasılma ile cevap vermiştir. İlk kez Jeliffe’nin 1962’de yayınladığı 

makalede Aort’un gevşeme ile yanıt verdiği belirtilmiştir.  

NO alveoler makrofaj ya da havayolu epiteli kökenli olabilir. Genelde arter ve 

arterioller, ven ve venüllere göre daha fazla NO sentezler. NO aktif ve reaktif hiperemi 

gelişiminde etkilidir. Karotid cisimciklerinde ve damarlarında NOS enziminin varlığı 



 13

gösterilmiştir (Ferro CJ, Webb JD, 1996, Noll G ve ark, 1996). NO böbrek gelişiminde 

etkilidir. En çok makula densa’da olmak üzere proksimal tübül efferent ve afferent 

arteriolde bulunur. Renal kan akımı ile yakından ilişkilidir. Sistemik NO inhibisyonu 

afferent ve efferent arteriolde direnç artışına neden olur. NO böbrek 

mikrosirkülasyonunda tonik olarak vazodilatör etkilidir. Ayrıca basınç natriürezisinde 

fonksiyonu vardır ve tübül epiteline direkt etki ile Na reabsorbsiyonunu inhibe eder. 

Detrüsör kas, trigon ve üretra’da NOS tespit edilmiştir (Andersson KE ve Persson K, 

1995, Galle J ve Wanner C, 1996, Navar LQ ve Majid DS, 1996).  

NOS (nitric oksit sentetaz) enziminin yapısal (cNOS) ve uyarılabilir (iNOS) 

formlarından cNOS endotel, nöronal ve diğer hücrelerde bulunur ve Ca++ kalmodulin 

bağımlıdır (Tablo 1.1). Bir yüzey reseptörünün aktivasyonu sonucu hücre içi Ca++ artışı 

ile aktive olur (Moncade S ve ark, 1991, Nathan C, 1992). iNOS sitokin ya da 

lipopolisakkaritlerce aktivasyon sonucu indüklenir ve cNOS’dan daha fazla NO 

oluşumuna neden olur (Kwoo NS ve ark, 1989). iNOS sitokin veya endotoksin uyarımı 

ile oluşabilir ve tetrahidrobiyopterine gerek duyar (Kwoo Ns ve ark, 1989). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda NO’nun vazodilatör, bronkodilatör, nonadrenerjik, 

non-kolinerjik transmitter ve inflamatuvar aracı olarak rol oynadığına dair bilgiler elde 

edilmiştir. Bu özellikleri nedeni ile NO’nun akciğer fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

ve bazı akciğer hastalıklarının fizyopatolojisinde önemli rolü olduğu sanılmaktadır. NO, 

hücre içinde guanilsiklazı aktive eder ve cGMP artar. Bu NO’nun pek çok nörojenik ve 

kardiyovasküler etkilerinin nedenidir (Lincoln TM, 1989). Ancak NO’nun cGMP’den 

bağımsız etkisi olduğuna ilişkin yayınlar da vardır (Garg UC ve Hassid A, 1991). Bu 

konu henüz yeterince açık değildir. NO’nun endojen olarak salınmasının pulmoner 

vazokonstrüksiyonu önleyici bir mekanizma olduğu anlaşılmaktadır (Crawley DF ve 

ark, 1990). NO akciğer damarlarında seçici olarak vazodilatasyon yapmaktadır. Çünkü 

kana geçince hızla hemoglobinle birleşen NO inaktive olur ve sistemik vazodilatasyon 

oluşturmaz. Sonuçta NO salınımı hipoksiyi azaltmaktadır (Adnot S ve ark, 1991). 

NO’nun vazodilatatör etkisinin inhalasyonla oluşturulabileceği düşünülmüş ve bu 

konuda hem insan hem de hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda akciğerlerde 

vazodilatör etki izlenmiştir (Frostell CG ve ark, 1991).  

Deney hayvanlarının trakealarında epiteli olanlarda, epiteli sıyrılmış olanlara 

göre bronkodilatör etkisi az bulunmuştur (Munakata M ve ark, 1990). Bilindiği gibi 

insan havayollarında bronkodilatör etkili NANC sinirleri tek bronkodilatör yolaktır. 
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NO’nun burada bir transmitter gibi davrandığı kabul edilmektedir. Hayvan ve insan 

deneyleri NO’nun NANC sistemin relaksan etkisinin aracısı olduğunu 

düşündürmektedir (Huang Z ve ark, 1994, Wolin MS, 1996). NO’nun endoteliyal ve 

nöronal hücreler dışında makrofaj, mast hücreleri, düz kas hücreleri, epitel hücreleri ve 

fibroblastlarda da üretildiği gösterilmiştir (McCall ve ark, 1989, Tayeh MA ve Marietta 

Mp, 1989). NO endojen ve inhaler olarak akciğer inflamasyonunda rol oynayabilir. 

Endojen NO özellikle çok üretildiğinde postkapiller venüllerde eksüdasyona neden 

olabilir, inhale NO ise 20.000 ppm üzerinde havayolu direncini arttırmaktadır (Van 

Snick J, 1990). Steroidler iNOS’u inhibe ederken cNOS üzerinde etkileri izlenmemiştir. 

Steroidler endotoksik şokta iNOS inhibisyonu ile NO’nun oluşumunu azaltır (Di Rosa 

M ve ark, 1990, Radomski MW ve ark, 1990). Bu bulgu steroidin, endotoksik şoktaki 

anti- inflamatuvar etkisini açıklayabilir. NO endojen olarak oluşan, akciğerlerde seçici 

vazodilatör ve bronkodilatör etkisi olan, inflamasyon ve doku haraplanmasına da yol 

açabilen bir birleşiktir. Bu bileşiğin inhaler formları pulmoner hipertansiyon ve bronş 

hiperreaktivitesi olan durumlarda tedavi amaçlı kullanılırken NO’yu inhibe eden ajanlar 

da septik veya endotoksik şok tedavisinde yeni tedavi seçeneklerini oluşturabilirler.  

Geçici az miktarda NO salınımının hücre haberleşmesinde rolü olmasına rağmen 

yüksek miktarlardaki NO mitokondriyal solunumu inhibe edip, glikolizi deprese ederek 

ve intrasellüler glutatyon seviyesini azaltarak sitotoksisiteye neden olur. Ayrıca 

ribonükleotid redüktaz aktivitesini azaltarak DNA sentezini inhibe eder (Kwoo Ns ve 

ark, 1991). DNA nitrasyonu, oksidasyonu ve deaminasyonu ile de DNA yapısını zedeler 

(Liu RH ve Hsstckiss JH, 1995). NO’nun programlı hücre oluşumunda da rol aldığı 

kondrositler, makrofajlar, mastositlerde gösterilmiştir (Blanco FJ ve ark, 1995, Mittal 

OK, 1995). İskemide intraselüler Ca++ artışını takiben NO aktiviteleri artar. cNOS 

istirahat değerinden hafif yüksek Ca++ seviyelerinde aktive olur (Jenkinson SC, 1984, 

Silver IA ve Erecinska M, 1992). NO guanilat siklaz’ın Hem molekülüne bağlanarak 

cGMP artışına ve sonuçta hücre içi Ca++ azalmasına; Ca++ la aktive Olan K+ kanal 

açılmasına neden olur. K+ hücre dışına çıkarak hiperpolarizasyon oluşur ve düz kas 

gevşemesi meydana gelir. cGMP’den bagımsız olarak da NO etkisini göstermekte, bir 

tümör baskılayıcı gen olan P53 artışı ile apopitoz sonucu hücre ölümüne neden 

olmaktadır. Ayrıca mitokondrial Hem içeren enzimlerin inaktivasyonunu sağlamakta bu 

yolla da tümör gelişimini önlemektedir (Baron AD, 1996, Brune B ve ark, 1996, Stuehr 

DJ ve Nathan CF, 1989). İR hasarı sırasında oluşan SOR (serbest oksijen radikalleri) 
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örneği süperoksit radikali O2 ile NO radikali reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) 

oluşturur. Fizyolojik pH da peroksinitrit hızla hidroksil ve nitrojendioksit radikaline 

çevirilir. (Beckman JS ve ark, 1995, Chan PH, 1996).  

NO, NOS’a ait hem molekül ile birleşerek NO sentezini ihhibe eder. nNOS ve 

eNOS, iNOS’tan daha fazla bu geri beslenme mekanizmasından etkilenmektedir. 

NO’nun Hemdeki Fe+++ formuna inhibitör etkisinin daha fazla olduğu gözlenmektedir. 

Tetrahidobiopterin’de (BH4) Fe+++ formuna dönüşü gerçekleştirerek, inhibitör etkiyi 

sağlamaktadır (Galle J ve Wanner C, 1996, Baron AD, 1996). Nöronal ve Endoteliyal 

form yapıcı olup Ca++ Calmoduline bağımlıdır ve intraselüler Ca++ artışı ile aktive olur. 

İndüklenen formu ise intraselüler Ca++ değişikliklerinden bağımsız ve sitotoksik 

inflamatuvar yanıt oluşturan NO’yu sentezler (Moncade S ve ark, 1991,  Nathan C, 

1992, Dawson VL ve ark, 1993, Zhang L ve ark, 1993, Bredt SD ve Synder SH, 1994). 

NO sentezini azaltan faktörlerin başında, Monomethyl-L-Arjinin (L-LMMA), 

Asymmetric dimethyl-L-Arjinin (L-ADMA), Nitro (L-NNA), Nitro-L-Aıjinin methyl 

ester (L-NAME) gelir. Bunlardan L-NAME daha çok cNOS için; L-NMMA ise her iki 

NOS için inhibitördür. Yine L-NNA, NOS I ve III için daha etkilidir. iNOS 

glukokortikoid, deksametazon, progesterone, TGF (Tumor Growth Factor) beta, IL 

(interlökin)–4, IL–8, EGF (epidermal büyüme faktörü), PDGF (trombosit kökenli 

büyüme faktörü), sikloheksimid, aktinomisin D gibi maddeler tarafindan inhibe edilir 

(Sessa WC, 1994, Ignarro U, 1996, Baron AD, 1996). NO sentezini artıran faktörlerin 

başında perfüzyon bozukluğu, parsiyel oksijen basıncında değişme, asetilkolin, 

adenosin difosfat, adenosin trifosfat, bradikinin, kalsiyum iyonofor, vazoaktif intestinal 

peptid, trombin, kalsitonin generelated peptid, histamin, noradrenalin, substance P, 

serotonin ve insülin gelir (Bredt SD ve Synder SH, 1994, Baron AD, 1996). Ayrıca 

iNOS, LPS, TNF-α, IL–1, IL–2 gibi sitokinler tarafından da uyarılır (Sessa WC, 1994, 

Baron AD, 1996, Ignarro U, 1996). 

Peroksinitrit güçlü bir peroksidan madde olup NO’ya bağlı hücre ölümünde ana 

mekanizmayı oluşturur. Hipokside meydana gelen hücre hasarı da peroksinitritin 

mitokondri DNA’sı, lipitler ve proteinleri disfonksiyone etmesine bağlıdır (Beckman JS 

ve ark, 1995, Chan PH, 1996, Simonian NA ve Coyle JT, 1996). Özellikle süper 

oksitten zengin ortamda NO intrasellüler Fe+++ salınımına neden olur ve Haber-Weiss 

reaksiyonunu tetikler. Böylece reaktif oksijen türevleri oluşur. (Hidroksil radikali) 

(Chan PH, 1996). Damar duvarında yapılan NO kana geçer, oksi ve redükte Hb ile 
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bağlanır. Oksi hemoglobinle birleşen NO dönüşür ve metHb oluşur. NO redükte Hb ile 

nitrozohemoglobin (HbNO) birleşimini de oluşturur ve bu da oksijenin fazla olduğu 

ortamlarda methemoglobin (metHb) ile nitrata dönüştürür. NO sadece hem molekülü ile 

birleşmesine karşın, nitrit hemoglobinin globin bölümü ile de reaksiyona 

girebilmektedir (Lefer MA ve Lefer DJ, 1996, Mizutani T ve Layon J, 1996).  

NOS inhibisyonu nötrofillerde CD II a, b, c, CD 18 ekspresyonunu arttırarak 

damar duvarına yapışmalarına neden olur. NO, P-selektin yapımını ve ICAM-l’in de 

yüzeyde oluşumunu inhibe eder. Mikrosirkülasyon, reperfüzyonu takip eden 2,5–5 dk 

içinde endotelde fonksiyon bozukluğuna ve dolayısı ile NO azalmasına yol açar. NO 

azalması hücresel adezyon molekülleri özellikle P-Selektin’in reperfüzyonun 20. 

dakikasında oluşumuna neden olur. Bu dakikadan itibaren lökosit adezyonu başlar. 2–3 

saat içinde nötrofiller damar altı dokulara infiltre olur, böylelikle 3 saatten itibaren 

reperfüzyon hasarı başlar. Ağırlıklı olarak da 4,5 saatte meydana çıkar (Katusic SZ, 

1996). NO ayrıca siklooksijenaz aktivitesini de uyarır (Warder TD, 1996). ET-1 endotel 

üzerindeki reseptörlerini etkileyerek NO ve prostosiklin salınımını arttırdığı halde NO, 

endotel hücreleninden ET-1 salınımını inhibe eder (Wenmalm A, 1994, Ferro CJ ve 

Webb JD, 1996,  Noll G ve ark, 1996). 

 

1.6. Apopitoz (Programlı Hücre ölümü) 

Apopitoz; gelişmiş organizmalarda hücreler arası ilişkilerin gereği olarak 

gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, çevreye zarar vermeden 

programlı ölümüdür. Apopitoz ile biyolojik olayların devamı sırasında istenmeyen 

hücrelerin ortadan kaldırılması sağlanırken, dokuda herhangi bir inflamasyon belirtisi 

ortaya çıkmamaktadır. Embriyo döneminden başlayarak tüm yaşam boyunca apoptotik 

mekanizma ve programlı hücre ölümü vardır. Bazı hücreler yıllarca yaşarken bir kısmı 

sadece birkaç saat yaşarlar (Cohen JJ, 1998). Hücre ölümünün diğer bir şekli olan 

nekrozda ise dokuda inflamasyon belirgin olarak gözlenmektedir. Nekrozda ortaya 

çıkan değişikliklerden fiziksel veya kimyasal uyaranlar sorumlu tutulurken, apopitozte 

gen aktivasyonları sorumlu mekanizmayı oluşturmaktadır. 

Apopitoz terimi ilk olarak 1972 yılında İskoç araştırmacılar Kerr, Wyllie ve 

Currie tarafından canlı dokulardaki hücre azalmalarını tanımlamak amacıyla 

kullanılmıştır (Kerr JFR ve ark, 1972). Apopitoz biyokimyasal yöntemlerle ilk kez 1983 
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yılında ise Duke ve arkadaşları tarafından tanımlamıştır (Duke RC ve ark,  1983). Bu 

araştırmacılar agaroz jel elektroforezi kullanarak, apoptotik hücrede endonükleazların 

aktive olduğunu ve bu enzimlerin DNA kırıklarına neden olduğunu bildirmişlerdir.  

Apopitoz, programlanmış ve kontrollü hücre ölümüdür. Bu hücre ölüm tipinde, 

hücreler grup halinde değil tek tek etkilenmektedir. Apopitoz sonucu oluşan hücre 

ölümleri, morfolojik ve biyokimyasal değişimler ile tanımlanabilmektedir. Apopitozde, 

hücreler küçülür, büzüşür ve hacim kayıpları gözlenir. Komşu hücrelerden ayrılan 

apoptotik hücrelerin çekirdekleri parçalanır ve kromatin ağı yoğunlaşır. Apopitozda 

hücreler tek tek etkilenir; hacimce küçülür, komşu hücrelerle temasını kaybeder. 

Mikrovillus gibi özel yüzey farklanmaları ve diğer hücrelerle olan bağlantı yapıları 

bozulur. Bu olay hızla gerçekleşirken aynı anda hücrede değişik yüzey çıkıntıları ve 

kıvrıntıları oluşur. Bunların membranla çevrili olarak hücreden ayrılmasıyla apopitotik 

cisimler meydana gelir. Bu hücrelerde endoplazmik retikulum (ER) genişler, genişlemiş 

sarnıçların hücre yüzeyi ile birleşmesi sonucu hücre yüzeyinde krater gibi oyuklar 

gözlenir. Hücre iskeleti filamanları hücre yüzeyine paralel kenarlarda toplanır. ER 

dışında diğer hücre organelleri yapılarını korurlar. Sitoplâzma yoğunluğu arttığı için 

organeller kalabalık görülür. Mitokondriyonlar, nekrozla ölen hücrelerin aksine 

başlangıçtan itibaren normal yapıdadır. Nekrozdan farklı olarak apopitozda hücre zarı 

sağlamdır. Bu nedenle inflamasyona neden olmaz.(Kerr JFR ve ark, 1972, Wyllie AH 

ve ark, 1984, Arends M ve Wyllie AH, 1991, Kerr JFR ve ark, 1994, Sunguroğlu ve ark, 

1996, Kanduc D, 2002, Orrenius S, 2004). 

Apopitozun önemi hem embriyonik gelişim döneminde, hem de erişkin 

döneminde istenmeyen hücrelerin ortadan kaldırılmasında önemli rol oynamaktadır. 

Embriyonik dönemin pre-implantasyon döneminde ortaya çıkan boşlukların 

oluşmasında, dokuların şekillenmesinde, gastrulasyon ve nörülasyon olaylarının 

gerçekleşmesinde apopitoz önemli rol oynamaktadır. Embriyonik gelişimin sonraki 

aşamalarında gözlenen kol ve bacak tomurcuklarının gelişimi apopitoz ile 

gerçekleşmektedir (Saunders JW, 1966, Cooper GM, 2000). Erişkin hayatta ise; 

derideki keratinositlerin yüzeye göç edip epidermisin en üst tabakası olan stratum 

korneum tabakasını oluşturmasında (Nemes Z ve Steinert PM, 1999, Kalinin AE, 2002), 

menstruel siklus sırasında endometriumda hormon çekilmesinden sonraki involusyonda 

ve laktasyon sırasında meme bezlerinin gerilemesinde apopitoz ana kontrol 

mekanizmasını oluşturur. Ayrıca rejenerasyon ve dejenerasyonun sık gözlendiği 
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mukozalar ve epitel gibi dokuların organizasyonunda, timusta aşırı üretilen T 

hücrelerinin ortadan kaldırılmasında da apopitoz önemli rol oynamaktadır (Ovalı E, 

1999). İskemik beyin hasarında, miyokard infarktüsünden sonra iskemik hasarda, darbe 

ve reperfüzyonda, hepatit ve graft versus host gibi oto-immün hastalıklarda da apopitoz 

gözlenmektedir (Li P ve ark, 1995, Rink A ve ark, 1995, Cooper GM, 2000, O’Hare M 

ve ark, 2002).  

Apopitoz mekanizması hücre içinden kaynaklanan mitokondriyal yolla (B-cell 

leukemia/Lymphoma–2 [Bcl–2] protein ailesinin kontrolünde) gerçekleşen ve hücre 

yüzeyi ölüm reseptörleri TNF protein ailesinin üyeleri ve bunların reseptörleri ile 

düzenlenen hücre dışından kaynaklanan olmak üzere esas olarak iki yolla düzenlenir 

(Marsden VS ve Strasser A, 2003, Borner C, 2003, Scorrano L ve Korsmeyer SJ, 2003). 

Mitokondriyal yolla hücrenin apopitoze uğraması, hücrede ölüm sinyal yolunun 

tetiklenmesi ile ortaya çıkan proteinler olan kaspazları aktive eden protein ailesini 

içermesi nedeniyle çok önemlidir.  

Apopitoze ilişkin birçok mitokondriyal protein, mitokondrilerin iç membranında 

bulunur. Apoptotik tetiklenme sonucunda, mitokondriyal proteinler sitoplâzma ve/veya 

çekirdeğe salınarak mitokondriyal ve sitoplazmik apopitozu kontrol eden proteinlerin 

etkileşimi sonucunda hücrenin yaşam ve ölüm dengesi sağlanır (Wang X, 2001). 

Mitokondriyal yolla gerçekleşen apopitozda, Bcl–2 ailesinin üyeleri memelilerde 

programlı hücre ölümünde rol oynar ve kaspasları aktive eder (Cooper GM, 2000). Bcl–

2 ailesi domain yapısına göre 2 ana gruba ayrılır: Bcl–2, Bcl-XL, Bcl-w gibi anti-

apoptotik üyeler mitokondri dış zarı ile bağlantılıdırlar ve mitokondri bütünlüğünü 

korurlar, Bax, Bak, Bcl-Xs gibi pro-apoptotik üyeler ise apopitoz süresince dış 

mitokondriyal zarla bağlantılıdır ve onun bütünlüğünü bozarlar (Vaux DL ve ark, 1992, 

Wang X, 2001).  

Hücre yüzeyi ölüm reseptör yolu, TNFα, FasL/CD95L, TWEAK ve TRAIL gibi 

üyeleri içeren TNF superailesinin, ekstrasellüler ölüm sinyalini başlatmasıyla 

gerçekleşir. Hücre yüzeyi ölüm reseptörleri ve ligandları olarak görev alırlar (Sprick 

MR ve Walczak H, 2004). Kaspazlar sitoplâzmada inaktif olarak bulunan, aktif 

merkezlerinde sistein bulunduğundan sistein proteaz olarak adlandırılan bir grup 

enzimdir. Kaspaz ismini sahip oldukları aktif cysteine bölgelerinden ve proteinlerin 

içindeki aspartik asitten sonraki kısımları parçaladığı için Aspartaz adını alırlar (Scaffidi 

C ve ark, 1998, Cooper GM, 2000). Apoptotik uyarıyla başlayan ölüm sinyallerini 
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efektör kaspazlara iletirler. Efektör kaspazlar ise ilgili proteinleri parçalayarak apoptotik 

hücre morfolojisini meydana getirirler (Orrenius S, 2004). Kaspazların parçalanmasının 

ardından hücrede apoptotik morfoloji meydana gelir. Örneğin kromatin kondenzasyonu, 

nükleozomal DNA fregmantasyonu, nükleer membran yıkımı, fosfotidilserinlerin hücre 

zarının dışına geçmesi ve apoptotik cisimlerin şekillenmesi gözlenir (Budiharjo L ve 

ark, 1999).  

Apopitozun tanı yöntemleri farklılıklar, avantajlar ve dezavantajlar içermektedir. 

Hücre biyolojisine giriş ile birlikte hücrede apopitoz ve nekroz arasındaki farklılıklar 

araştırılmaya başlanmıştır. Apopitoz ilk olarak hücre morfolojisi esas alınarak 

incelenmeye çalışılmış daha sonra histokimyasal ve biyokimyasal teknikler kullanılarak 

hücrede DNA kırıklarının belirlenmesi ile çalışmalar devam etmiştir (Huppertz B ve 

ark, 1999, Willingham MC, 1999).  

Apopitoz süresince özel bazı proteinlerin salınması ya da protein fragmentlerinin 

oluşması Apopitozun nekrozdan bağımsız olan belirleyici özellikleri olarak ortaya 

çıkmıştır (Srinivasan A ve ark, 1998, Yang F ve ark, 1998). Bunu takiben, ölüm 

reseptörleri, bunların ligandları, pro ve antiapoptotik düzenleyici proteinlerden söz 

edilmeye başlanmış ve dokularda kullanılabilir hale gelmiştir (Huppertz B ve ark, 

1999). Bu çalışmalar sonucunda apopitozun saptanması için birçok yöntem 

geliştirilmiştir.  

Apoptotik hücre morfolojisini incelemek için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. 

Rutin histolojik yöntemlerle hücrede çekirdek ve sitoplâzmayı ayrı ayrı boyayan 

boyalar kullanılır. Işık mikroskobunda hematoksilen-eozin boyaması yapılmış örnekler 

incelendiğinde, yoğunlaşmış ve büzüşmüş bir sitoplâzma ile göze çarpan çekirdeksel 

değişiklikler gözlenir. Ardından kromatin kondenzasyonu ve çekirdek zarının 

çevresinde toplanması, çekirdeğin küçülmesi ve parçalara ayrılması gözlenir (Kerr JFR 

ve ark, 1972, Wyllie AH ve ark, 1972). Floresan mikroskobu ile incelenirken ise akridin 

orange ve etidyum bromür gibi floresan boyaların özelliklerinden yararlanılır. Bu 

boyalar nükleik asite özgün boyalardır ve DNA’ya bağlanırlar, hücrenin kromatini yani 

çekirdek görünebilir hale gelir ve morfolojik özellikleri incelenebilir. Elektron 

mikroskobu organeller düzeyinde morfolojik değişikliklerin en iyi gözlendiği yöntemdir 

(Goping G ve ark, 1999). 
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Morfolojik özellikler dışında, DNA fragmentasyonu yani DNA’nın 180–200 baz 

çifti ve bunun katları şeklinde kırılması programlı hücre ölümünün belirleyici özelliğidir 

(Kerr JFR ve ark, 1972, Wyllie AH ve ark, 1972, Arends MJ ve ark, 1990). TUNEL 

(terminal deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-mediated dUTP-biotin nick-end labeling) 

gibi enzimatik yöntemler, tek ya da çift iplikli DNA kırıklarına işaretlenmiş 

nükleotidlerin bağlanması esasına dayanır. İn situ hibridizasyon teknikleri apoptotik 

DNA’nın denaturasyona duyarlılığı, formalin ile fikse edilip parafine gömülmüş 

dokularda Apopitozun belirlenmesi için işaretlenmiş poly (A) probları kullanılması esas 

alınarak belirlenir (Hilton DA ve ark, 1997, Didenko ve ark, 1998).  Didenko (1998) 

tarafından tanımlanan bu teknik apoptotik DNA fragmentasyonunun rölatif olarak erken 

dönemde belirlenmesine yardımcı olmaktadır. Anneksin V yönteminde ise; normalde 

hücrenin iç yüzeyinde bulunan fosfotidilserinlerin apopitoz süresince hücrenin dış 

yüzüne çıkmaları özelliğinden yararlanılır. Bu fosfotidilserinler FITC (Floresan 

izotiyosiyanat) gibi bir floresan madde ile işaretlenmiş Anneksin V kullanılarak görünür 

hale getirilebilir ve apoptotik hücreler saptanmış olur. Bu belirleme flow sitometri 

yöntemi ve kullanılarak yapılır ve floresan mikroskobu ile incelenir (Martin SJ, 1995, 

Loo DT ve Rillema JR, 1998). 

Apopitoze özgü proteinlerin belirlenmesi de başka bir yöntemdir. Western 

blotting ya da immunohistokimya yöntemleri kullanılarak sadece apoptotik hücrelerde 

kaspazlar örneğinde olduğu gibi aktif hale gelen ya da Bcl–2 gibi eksprese olan bazı 

proteinlerin dokuda tespit edilmesi esasına dayanır. Flow sitometri yardımı ile floresan 

bir madde ile işaretlenmiş antikor kullanılarak apopitozte eksprese olduğu bilinen 

herhangi bir hücre yüzey proteininin saptanması mümkündür.   

Apotozisin tanı yöntemlerinden her biri bir basamak oluşturmaktadır. Sadece bir 

tanesini kullanarak bir hücrenin apopitoze gittiğini ya da ölen bir hücrenin apopitoz 

nedeniyle mi, nekroz ile mi öldüğü söylenemez. Bu yöntemler birbirini destekleyecek 

şekilde bir arada kullanılmalıdır. Apopitoz mekanizmasının belirlenmesi ile embriyonik 

dönemde birçok soruya yanıt bulunacaktır. İlerleyen çalışmalar yardımı ile bu 

mekanizmanın açıklığa kavuşturulması ve kontrol edilebilir hale getirilebilmesi ile 

birçok hastalığın etki mekanizması anlaşılacak ve bu hastalıkları engelleyebilecek 

tedavi protokolleri geliştirilebilecektir. 
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1.7 AMAÇ  

İki taraflı karotid arter oklüzyonu yöntemi ile oluşturulan deneysel beyin 

iskemisinde oluşan solunumsal asidoza bağlı olarak değişen metabolik durum, 

reperfüzyon sonrası hasarın kritik belirleyicisi olmakta ve yapılan birçok çalışmada 

alınan sonuçların yorumlanmasına etki etmektedir. Klinik yansımaları da hastanın 

prognozu belirlemede büyük önem taşımaktadır. Metabolik bozukluğa bağlı gelişen 

asidozun akciğerde inflamasyona neden olduğu miyeloperoksidaz aktivitesinin artması 

ve histopatolojik skorlama ile gösterilmiştir. Bu bulgulara ek olarak SOR (serbest 

oksijen radikali) artımı ve tansiyon düşüklüğü saptanmıştır. Endotel hücreden salınan 

SOR komşuluğundaki düz kas hücrelerine yayılarak damarda serbestleşmeye neden 

olarak endotel adezyonunun artmasını sağlamıştır. Hücrelerin SOR üretiminin hücre içi 

pH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda beyin iskemisini etkinleştirmek 

için yapılan kan alma yönteminin oluşturduğu hipotansiyonunda metabolik bozukluk ve 

akciğer hasarında önemli olabileceği bu çalışmayla gösterilmektedir (Pedoto A ve ark, 

1999). CO2 artımına bağlı olarak ortaya çıkan damar düz kaslarında ve beyin 

arterlerinde oluşan değişiklikler; NO ve SOR üzerinden birçok mekanizmayı 

tetiklemesine bağlı olarak beyin iskemi ve hasarını aynı zamanda ön tanıtım (ÖT) ve 

reperfüzyonla gelen korumayı etkileyebilmekte ve metabolik duruma bağlı lokal 

etkilerin önemini göstermektedir. (Barzaghi F ve ark, 1982, Bederson JB ve ark, 1986, 

Bentahila S ve ark, 1991, Bortolotto ZA ve ark, 1991, Hall E ve ark, 1995, Frenette PS 

ve Wagner DD, 1996, Horstick G ve ark, 1999, Corbett D ve Nurse S, 1998, Bart RD ve 

ark, 1998, Iijima T, 2006, Loh KP ve ark, 2006). 

Yapılan çalışmalarda, iskeminin şiddetinden bağımsız sonuçlar alınmasının bir 

nedeni de metabolizmanın oluşturduğu değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Ortalama 

arteriyel basıncının yarıya düşürülmesi ile kan gazı sonuçlarında pH düşmekte ve nöral 

dansite azalmaktadır (Hamann GF ve ark, 1995, Kato H ve Wood PL, 1998, Gursoy-

Ozdemir Y ve ark, 2000). Mekanik ventilasyonun sağlandığı, % 30–40 oksijen 

desteğinin verildiği ve halotan anestezisi altında yapılan torakotomi uygulamalarında 

bile metabolik durumun değiştiği ve sonuçları etkilediği saptanmıştır (Agardh CD ve 

ark, 1980, Hamann GF ve ark, 1995, Hara A ve ark, 1995, Chen JC ve Simon R, 

1997,Carbonell T, 2007). Femoral kateter yöntemi ile oluşturulan hipovolemiyi izleyen 

reperfüzyondan 15 dakika sonra bile pH, pO2 ve pCO2’lerin normal düzeylerine 

döndükleri belirtilmiştir. Bu faktörlerin dışında, hemodilusyon da kan viskositesinin 



 22

azalmasına, reperfüzyonun etkinliğinin artmasına ve oksijenasyonun daha başarılı 

olmasını sağlaması nedeniyle önemlidir. Özellikle hipotermi ile birleştirildiğinde beyin 

hasarının azalmasında oldukça etkin koruma sağlamaktadır (Fagan SC ve ark, 2004).  

İR inflamasyon ve onu takibeden olaylardan oluşan bir fenomen olup yeni 

protein senteziyle karakterizedir. İnvivo ve invitro çalışmalar bir antioksidan enzim olan 

NOS proteinlerinin mekanizmada yer aldığını düşündürmektedir. Aynı zamanda bu 

proteinler kısa süreli İR hasarının oluşumasında yer almaktadırlar. Önceki çalışmalarda 

endoteliyal hücrelerin oksidatif bir stres altında kaldığında sitotoksik bir hasara 

uğradığını göstermiştir. Oluşan oksidatif stresin bir birikime ulaştığında hücre ölümünü 

de tetiklediği gösterilmiştir. Dokunun tekrar oksijenlenmesi döneminde nötrofillerin 

adezyon yeteneğini artırarak endotel hücrelerine çok daha sıkı yapıştığı bulunmuştur. 

Yani inflamasyon sürecinde nötrofiller ve endotel hücreler arasındaki artan adezyon 

beyin dışındaki organlarda İR hasarının uzak organlardaki etkisini açıklamakta temeli 

oluşturmaktadır (Cepinskas G ve ark, 2001, Demiryürek ve ark, 2004). Klinik 

çalışmalarda alt ekstremite İR durumunda intersitisyel ödem ile karakterize pulmoner 

hasar ve disfonksiyon oluştuğu gözlemlenmiş ve hayvan deneyleriyle bu hasarın 

nötrofil aktivasyonu doku ödemi ve konjesyonuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Artmış 

SOR’nin ve nötrofil infiltrasyonunun İR sonrası uzak organ hasarında rol oynadığı 

düşünülmüştür. Özellikle polimorf nüveli lökosit degranülasyonu sonucu artan SOR ve 

proteazlar akciğer endotel hasarını ve buna bağlı gelişen artmış pulmoner kapiller 

geçirgenliğe neden olmaktadır. Sonuç olarak pulmoner vasokontriksiyon, hipertansiyon 

ve artmış pulmoner vasküler geçirgenlik endotel hücre fonksiyonunun bozulması en sık 

görülen durumdur. Sıçanlarda ayrıca akciğer dokusunda TNF konsantrasyonunda NO 

üretimine bağlı olarak arttığı saptanmıştır. NO gibi serbest radikallerin yanı sıra 

etkileşime girdiği ve peroksinitrit gibi moleküllerin oluşmuyla sitotoksik etkiler 

artmaktadır. Artmış pulmoner kapiller geçirgenliğin sürfaktanın inaktive olduğu 

alveollerde plazma transüdasyonuna neden olduğu saptanmıştır (Ekim H ve ark, 2005, 

Nelson K ve ark, 1991, Kandilci ve Gümüşel, 2005). Akciğer dokusunda oluşan tüm bu 

değişikliklerde IL-12 ve 18 gibi sitokinlerin ve TNF ile IFN gibi proteinlerin yer aldığı 

gösterilmiştir (Resim 1.8). Beyin dışındaki organlarda İR sonrası oluşan sistemik 

asidozisin hipotansiyon ile birleşerek NO üretimini arttırdığı ve böylece akciğerde 

inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir (Pedoto A ve ark, 1999, Gao Y ve ark, 1999, 

White BC ve ark,  2000).  Bu düşünce asidoz ile artmış karbondioksit ile ilişkisinin 
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mikrodamarlarda değişikliğe neden olarak iNOS artımına sebep olduğu ve böylece 

akciğer doku hasarı yaptığını düşündürmüştür (Resim 1.9). Önemli bir klinik saptama 

olarak akciğer transplantasyonu için hazırlanan beyin ölümü gerçekleşmiş insanların 

akciğer dokusunda oluşan değişikliklerin incelenmesi amacıyla yapılan hayvan 

deneyinde, sıçan akciğeriyle elektro mikroskobik olarak kapiller-alveol membran hasarı 

gözlenmiş ve hipertansiyon tedavisi yapıldığı takdirde akciğer hasarındaki 

inflamasyonun azaltıldığı görülmüştür. Aort klempleme yöntemiyle yapılan deneysel 

yöntemlerde iskemik alanda kan akımının yeniden sağlanması ile o alanla ilgili 

reperfüzyon sağlansa bile ölümcül seyredebilen özellikle akciğer olmak üzere miyokard 

ve böbrekler gibi uzak organlarda hasar gözlenebilmektedir. İR çalışmalarında uzak 

organ hasarı olarak gerçekleşen akciğer patolojisinde (Resim 1.10A) interstisyel ödem 

ile karakterize hasar pinömosit ve bronşiyol epitel hücrelerini içeren apopitoz 

saptanmıştır. Oluşan hasarın artmış inflamatuvar hücre infiltrasyonu, alveoler 

endoteliyal hücre hasarı ve artmış mikrosirkülasyon geçirgenliği olduğu görülmüştür 

(Resim 1.10Ba-g). Bu mekanizmalarda yer alan sitokin ve proteinlerin kaspaz 

aktivasyonuyla apopitozi tetiklediği düşünülmüştür. Ayrıca artmış oksijen basıncının 

artmış apoptotik hücre sayısıyla uyumlu olduğu bulunmuştur (Naoki ve ark, 2002, 

Collange O ve ark, 2005).  

Bu çalışmada amaçlanan, oldukça kompleks, birçok mekanizmanın birlikte 

çalıştığı, beyinde oluşturulan global iskemi sürecine, metabolizmanın etkisini ve akciğer 

dokusunda yaptığı değişikliklerin araştırılmasıdır. Böylece metabolik bozuklukta oluşan 

değişikliklerin en önemli bölümünü olan akciğer dokusu histolojik, 

immunohistokimyasal ve morfometrik yollarla histopatolojisi olarak araştırılacaktır. 

Burada kullanılan mekanizmaların aydınlatılması, bu konu ile ilgili alınan sonuçların 

yorumlanması ile özellikle tedavinin yönlendirilmesi ve prognozda önemli rol 

oynayacaktır. 
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Resim 1.1 Karotid arter oklüzyonuna bağlı beyin iskemisi 

 

 
 

Resim 1.2 İskemi Reperfüzyon hasarı 
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Resim 1.3 Akciğerin anatomisi ve histolojisi. 
http://anatomy.iupui.edu/courses/histo_D502/D502f04/Labs.f04/respiratory%20lab/Respir
atory%20System%20Lab.html 

 



27 
 

    

  

    
 

Resim 1.4A Akciğerin histolojisi. 

• http://anatomy.iupui.edu/courses/histo_D502/D502f04/Labs.f04/respiratory%2
0lab/Respiratory%20System%20Lab.html 
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Resim 1.4B Akciğerin histolojisi. 

• http://anatomy.iupui.edu/courses/histo_D502/D502f04/Labs.f04/respiratory%2
0lab/Respiratory%20System%20Lab.html 
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Resim 1.5 Akciğerin kan hava bariyeri. 

education.vetmed.vt.edu/.../labs/Lab25/lab25.htm 
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Resim 1.6 Akciğerin histopatolojik mekanizmaları. 
www.nature.com/.../n1s/fig_tab/0707603f4.html 
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Resim 1.7 İR sonrası gelişen akciğer hasarı oluşumunda yer alan faktörler. 1. 

Solunum işleminin sonucunda normal fizyolojik koşullarda, oksijen radikalleri esas olarak 
hücrenin mitokondrilerinde olmak üzere, aynı zamanda nötrofillerde ve makrofajlarda 
üretilir. 2. İskemik periyotda ATP hipoksantine indirgenir, ksantin dehidrogenaz ksantin 
oksidaza dönüştürülür. 3. Perfüzyon gerçekleşince hipoksantin ksantine dönüştürülürken 
bu sırada O2 ve H2O2 üretilir. Fe +2 varlığında OH- radikali üretilir (Haber-Weiss 
reaksiyonu). 
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Resim 1.8 İR sonrası gelişen mikrodolaşım bozukluğu. İskemi sırasında enerji 

bağımlı sodyum/potasyum pompa yetersizliği ile endotel hücre bozukluğu görülür. İskemik 
dokuya oksijenize kanın dönüşü lökosit adezyonu ve migrasyonunu stimüle eder. SOR 
inflamatuvar mediatörlerin oluşumuna neden olur ve endotel bariyeri bozularak sıvı ve 
makromoleküllerin ekstravazasyonuna yol açar. Bu mekanizmaların içerisinde İL ve TNF 
benzeri mediyatör proteinler yer alır (Kandilci ve Gümüşel, 2005). 
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Resim 1.9. İR hasarında endotel hücreleri için ksantin yolağı ve nötrofil 

aktivasyonunun ürettiği moleküller ve etkileri (üst). Ortama reperfüzyon sırasında yeniden 
oksijenin girmesi, süperoksit anyonun ve diğer reaktif oksijen metabolitlerinin ortaya 
çıkmasına yol açarak Hidroksil radikali Fe veya Cu katalizörlüğünde Haber-Weiss 
reaksiyonu ile veya sadece Fe katalizörlüğünde H ile etkileşerek Fenton reaksiyonu ortaya 
çıkar. İR hasarında endotel hücreleri ile SOR üretimi ve nötrofil hareketi ile doku hasarı 
oluşur (alt). 
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Resim 1.10. İskemi sonrası oluşan oksidatif stres ve fagositer hücre aktivasyonu ile 
(üst) reperfüzyonun birleşmesi ile gelişen hücre davranışları ve ölümü. 
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Resim 1.11 Akciğerin histopatolojisi.  

• http://anatomy.iupui.edu/courses/histo_D502/D502f04/Labs.f04/respiratory%2
0lab/Respiratory%20System%20Lab.html 
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NOS TİPLERİ 
 

Özellikleri 1. Tip 2. Tip 3. Tip 
Adı cNOS iNOS eNOS 

Bulunduğu 
Doku 

Nöron ve Epitel Makrofajlar ve Düz Kas Hücreleri Endotel 
Hücreleri 

Kalsiyum 
bağımlılığı 

Gerekli Gereksiz Gerekli 

 

Tablo 1.1 NOS tipleri. 

APOPİTOZ İLE NEKROZ ARASINDAKİ FARKLAR 

 
 

APOPİTOZ VE GENLER 
 

 
APOPİTOZU BASKILAYAN GENLER 

 
APOPİTOZU İNDÜKLEYEN GENLER 

Bcl-2 grubundan BHRL-1,bcl-xl, bcl-w, 
bfl-1, brang- 1, mcl-1,Al 

Bcl-2 grubundan Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, 
bad, bik, Hrk 1 

c-abl geni c-myc 
Ras onkogeni p53,p21 

Çözünebilir fas 
 

Fas (CD95 / APO1) 
FADD /MORT, RIP, FAST 

p35 
 

İnterlökin dönüştürücü enzim benzeri 
proteinler (İCE) 

A 20 LOH (MTS1/CDK41) 
 

Tablo 1.2 Apopitoz ile Nekrozun farkları ve genler ile ilişkisi. 

 
ÖZELLİK 

 
NEKROZ 

 
APOPİTOZ 

Dağılım Komşu hücre grupları Dokuda tek tek hücreler 
Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik/ patolojik 

Eksüdatif yangı Genellikle var Yok 
Işık mikroskopi Bazofili, piknoz karyoreksis, 

karyolizis 
Kresentik görünüm eozinofilik 

partikül 
Elektron mikroskobi Hücrede şişme, membranda 

yırtılma, kromatinde erime, 
kayıp 

Volüm kaybı, apopitotik 
cisimcikler 

Fagositoz Mononükleer hücreler Fagositik hücreler ve komşu 
Mekanizma 

 
Kimyasal ya da yapısal 

parçalanma 
Makromolekül sentezini 

gerektiren aktif hücresel yıkım 
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2.  GEREÇ VE YÖNTEM     

Çalışma Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanlan Etik Kurulu 

tarafindan onaylanmış ve çalışma sırasında Helsinki Deklarasyonu Laboratuvar 

Hayvanları Komitesi tarafından yayınlanan ‘Laboratuvar Hayvanlarının Kullanım ve 

Bakım İlkeleri’ bildirisinin ilgili maddelerine uyuldu. Denekler işlemler süresince ışık 

kaynağı ile ısıtılmış ve vücut ısıları 3 7±0,5 °C olacak şekilde ayarlandı. Bu çalışmada 

erişkin, erkek, Wistar sıçanların (250 ±20 g) kullanılması amaçlandı. Deney 

hayvanlarına ketamin (90 mg/kg) + ksilazin(8 mg/kg) anestezisi altında, daha önceden 

literatürde tanımlanmış olan global iskemi (Gİ) yöntemlerinden 2 damar oklüzyonu (2-

VO) ve hipovolemi metodu ile iskemi ve reperfüzyon uygulandı (Kato H ve ark, 1991). 

Femoral arter kateteri yerleştirilerek, hipovolemi için gereken kan alındı, kan basıncı 

monitorizasyonu sağlandı (PowerLab bilgisayarlı sistemi ile) ve kan gazı için örnek 

alındı. Deneylerde her grupta 5 deney hayvanı kullanıldı. Ön tanıtım için hipovolemi 

sağlandıktan sonra iki taraflı karotis arterleri tanıtım amaçlı olarak 10 dk süre ile 

atravmatik iplikle kapatıldı. Gİ gruba ÖT’den 48 saat sonra gerçek iskemi için, 20 dk 

süreyle iki taraflı karotis arteri oklüzyonu uygulandı. İR grubu için iskemi sonrası 48 

saat beklenildi. Kontrol olarak sham (SH) grubuna karotislere iskemi uygulamadan 

bağlanıp hemen açıldı. Cerrahi işlemler ameliyat mikroskopu (Möller Spectra) altında 

yapıldı. İskemi sürelerinin sonunda anestezi altında intrakardiyak perfüzyon fiksasyonu 

takiben beyin ve akciğerler çıkarılarak histokimyasal ve immunohistokimyasal 

boyamalar için takibe alındı. Her aşamadan önce ve sonra metabolik durumun takibi 

için kan gazı (Roche OPTI-CCA kan gazı analiz cihazı) analizi yapıldı (Tuğlu ve ark, 

2004). 

İnfarkt alanlarını belirlemek için, bazı hayvanların beyinleri kardiyak perfüzyon 

yapılmadan alınıp, hızlı bir şekilde 2 mm lik kesitlere bölünerek 20 dakika süre ile 37°C 

de % birlik 2, 3, 5 triphenyltetrazolium chloride (TTC) solüsyonuna alındı. Normal 

beyin dokusu kırmızı boyanırken iskemik dokular soluk pembe veya kirli beyaz renkte 

görülüp boyama göstermedi. Bu kesitler disseksiyon mikroskobu ve dijital kamera 

aracılığı ile bilgisayar ortamına alındı ve fotoğraflandı. İnfarkt, iki boyutlu ortamda 

kesitler üzerinde boyanmayan alanların tüm alana oranı şeklinde saptandı (Bederson JB 

ve ark, 1986, Maier CM ve ark, 1988). 

Beyinler formalin ile fiske edilip hücresel komponentlere ışık mikroskopik, 

immunohistokimyasal (S100beta, GFAP, NOS, TUNEL) ve morfometrik yöntemlerle 
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incelendi. İmmunohistokimyasal değerlendirme için S100beta (anti-S100, DAKO, 

Carpintera, CA), GFAP (anti-GFAP, Sigma, St. Louis, MO), NOS (anti-eNOS (lot-

1711P501A) ve anti-iNOS (lot- # C1005 FC651) Neomarkers, Fremont, CA-) ve 

TUNEL (Promega G7130 kit Madison, Wisconsin, USA) antikorları kullanıldı.  

Çıkarılan akciğerler uzunlamasına ikiye bölünüp formalin fiksatifi ile 24 saat 

daha fiske edildi ve alkol serisinde dehidrate edilip parafine gömüldü. 5 µm seri kesitler 

deparafinize edilip, H-E ile boyandı (Tablo 2.1). Konuyu ve preparatları bilmeyen 

gözlemci tarafından mikroskop altında histolojik ve morfometrik bakıları yapıldı. 

Alınan akciğer örneklerine rutin H-E boyaması, oksidatif stres için NOS ve apoptotik 

hücreleri saptamak için TUNEL immunohistokimyası uygulandı (Mikuz ve ark, 1985, 

Nguyen ve ark, 1999, Stadelmann ve Lassmann 2000). Kesitlerin değerlendirilmesinde 

preparatların Olimpus BX–40 model ışık mikroskobu altında alınan görüntüleri 

bilgisayar dijital ortama aktarıldı. Deney gruplarında, bilateral karotid arter oklüzyonu 

(BKAO) ile Gİ için taklit (SH) grubu, BKAO ile 10 dk iskemi uygulaması (ÖT), aynı 

gruba 48 saat sonra BKAO ile 20 dk. iskemi uygulaması (Gİ) ve 20 dk. iskemi sonrası 

48 saatlik reperfüzyon (İR) grubu olarak her grupta 5 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Histopatolojik incelemede alınan kesitler ışık mikroskopisi ile 40, 100, 400 ve 1000’lük 

büyütmeler ile incelendi (Tablo 2.2). Tüm kesitler kör olarak, ödem, alveoler yapı 

bozukluğu ve inflamasyon hücrelerinin irritasyonu açısından değerlendirildi. Bu 

değerlendirmeye göre akciğer hasarı,  normal veya teknik hasar (+), konjesyon (++),  

vasküler konjesyon ve interstisyel ödem (+++), alveol yapısında minimal bozulma ve 

inflamasyon hücrelerinin minimal infiltrasyonu (++++), alveol yapısında masif bozulma 

ve inflamasyon hücrelerinin masif infiltrasyonu (+++++) olarak derecelendirildi (Resim 

2.1). Kesitlerde immunohistokimyasal boyanma, yarı-kantitatif inceleme ile sırasıyla 

çok az veya yok (+1), az  (+2), orta  (+3), şiddetli (+4) ve çok şiddetli (+5) olarak 

değerlendirildi (Temeltas G ve ark, 2005, Ochs M, 2006, Vatansever D ve ark, 2008). 

NOS immunohistokimyasında dokular alınarak 48 saat 10% formalin ile fikse 

edildi. Alınan kesitler immunohistokimyasal boyama için bir gece 60˚C’lik etüvde 

tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat değişim ksilen ile şeffaflaştırma işlemi 

gerçekleştirildi. Ardından azalan alkol dereceleri serileri ile rehidratasyon sağlanarak 

distile suda 5 dakika bekletildi. % 0,5’lik tripsin solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 

dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk %3’lük 

H2O2 uygulandı. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile yıkanan kesitlere 
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bloklama amacıyla 1 saat bloklama solusyonu ile muamele edildi. Bloklama solusyonu 

dokudan uzaklaştırıldıktan sonra primer antikorlar ile bir gece inkübe edildi. Ertesi gün 

tampon solüsyonu ile 3 defa yıkanan kesitler, anti hidrojen peroksidaz ikincil antikoru 

ile 30’ar dakika boyandı. Yine üç defa 5’er dakika tampon solusyonu solüsyonu ile 

yıkanan kesitler, oluşturulan immunohistokimyasal reaksiyonun görünürlüğünü 

saptamak amacıyla diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB)  ile 5 dk boyandı. Mayer’s 

hematoksilen ile artalan boyaması sağlandıktan sonra distile su ile 10 dk yıkanan 

kesitler kapatma medyumu (Tablo 2.3 - Resim 2.2) ile kapatıldı (Vatansever D ve ark, 

2008). 

TUNEL yöntemi ile apoptosis DeadEnd Colorimetric TUNEL system, Promega 

G7130 kiti kullanılarak 5 µm kalınlığındaki parafin bloklardan alınmış kesitlere 

uygulandı. Kesitler 1 gece 60°C’lik etüvde deparafinize edildi. Ardından 1 saat ksilen 

ile tekrar deparafinize edildi. Azalan alkol serileri ile rehidratasyon uygulandıktan sonra 

dokular serum fizyolojik ile muamele edildi. 20 µg/ml proteinase K ile 10 dakikalık 

işleme tabi tutuldu. PBS ile yıkamayı takiben %3’lük hidrojen peroksit ile endojen 

peroksidasyon bloklandı. % 4’lük paraformaldehit uygulamasından sonra Equilibrium 

buffer ile 5 dakika muamele edildi. TdT enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37 0C de 

60 dakika tutuldu. SCC yıkamasının ardından 5 dk hidrojen peroksit uygulanması 

sonrası antistreptavidin-peroksidaz ile 30 dakikalık inkübasyona tabi tutuldu ve 

ardından DAB ile boyama yapıldı. Aralarda PBS yıkama solusyonu ile yıkamalar 

yapıldı. Artalan boyaması Mayer’s Hematoksileni ile yapıldı (Tablo 2.4). Kör yöntemle 

tunel pozitif hücreler saptanmaya çalışıldı. Negatif kontrol için primer antikor yerine 

PBS, positif kontrol olarak da apopitoz olduğu bilinen testis dokuları kullanıldı. 

İmmunohistokimyasal değerlendirmede preperatlara boyanın yoğunluğu ve dağılımına 

göre sırasıyla çok az veya yok (+1),  az  (+2), orta  (+3), şiddetli (+4) ve çok şiddetli 

(+5) olarak değerlendirildi. Ortalamalar istatiksel olarak değerlendirildi. İstatistiksel 

değerlendirmede veriler graphpad 3,0 for Windows 2000 programı ile tüm sayısal 

değerlerin ortalaması ve standart sapması hesaplandı. Değerler ortalama ve standart 

deviasyon (SD) olarak belirtildi. Kruskal Wallis nonparametrik ANOVA çoklu 

karşılaştırma testleri çalışma ve kontrol grubunu karşılaştırmak için kullanıldı ve p 

değeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (Turnage ve ark, 1998, Vural 

KM ve Öz MC, 2000). 
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Resim 2.1 Beyin İR sonrası akciğer dokusu üzerine göç eden makrofaj (mavi ok) 
ve nötrofil (kırmızı ok) gösterimi ile hasarın HE boyamasına göre en az (+1, sol), orta (+2, 
orta) ve en çok (+5, sağ) boyamaları için örnekleme. 
 

 

 
 

Resim 2.2 Beyin İR sonrası akciğer dokusunda yapılan immunohistokimyasal 
morfometride kullanılan en az (+1, sol), orta (+3, orta) ve en çok (+5, sağ) boyamaları için 
örnekleme. 

Makrofaj 

Nötrofil 
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Tablo 2.1.  Parafin doku takibi 

İşlem  Madde Süre  

Tespit  %10 formalin,  48 saat 

Fiksatifin uzaklaştırılması Akar su 1 gece 

Dehidratasyon % 60 etil alkol 30 dk 

 % 70 etil alkol 30 dk 

 % 80 etil alkol 30 dk 

 % 95 etil alkol 50 dk 

 % 95 etil alkol 50 dk 

Şeffaflaştırma  Ksilen – Alkol 30 dk 

 Ksilen 60 dk 

 Ksilen  60 dk 

Emdirme %60 C etüv Ksilen parafin  30 dk 

 Parafin  60 dk 

 Parafin  60 dk 

Gömme  Parafin  
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Tablo 2.2.  Hematoksilen - Eozin Boyaması  

İşlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen I 30 dakika 

 Ksilen II 30 dakika  

Rehidratasyon  % 95 alkol 2 dakika 

 % 80 alkol 2 dakika 

 % 70 alkol 2 dakika 

 % 60 alkol 2 dakika 

Yıkama  Akar su 5 dakika 

Boyama  Hematoksilen  2 dakika 

Yıkama  Akar su  5 dakika 

Diferansiyasyon  Asit alkol  2-3 saniye 

Boyama  Eosin  1 dakika 

Yıkama  Akar su 5 dakika 

 % 80 alkol 1 dakika 

 % 95 alkol 1 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen  1 saat 

Kapama  Entellan   
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Tablo 2.3. İndirek immunohistokiya boyaması 

İşlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika  

 Ksilen 30 dakika  

Rehidratasyon  % 95 alkol 2 dakika 

 % 80 alkol 2 dakika 

 % 70 alkol 2 dakika 

 % 60 alkol 2 dakika 

Yıkama  Distile su 10 dakika 

Dokuların etrafını çizme Dakopen   

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 %3’lük hidrojen peroksit 5 dakika  

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

Bloklama Blok solusyonu 1 saat 

Antikor ile inkübasyon iNOS, eNOS 1 gece, +4˚de 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 İkincil antikor 30 dakika 

 Avidin-biotin kompleksi 30 dakika 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

Boyama  DAB 5 dk 

Yıkama  Distile su   10 dakika 

Zıt Boyama  Mayer hematoksilen  5 dakika 

İşlem Madde Süre 

Dehidratasyon  %80- %90’lık alkol serileri 2 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 30 dakika 

Kapama  Entellan   
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Tablo 2.4 TUNEL boyaması 

İşlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika  

 Ksilen 30 dakika  

Rehidratasyon  % 95 alkol 2 dakika 

 % 80 alkol 2 dakika 

 % 70 alkol 2 dakika 

 % 60 alkol 2 dakika 

Yıkama  Distile su 10 dakika 

Dokuların etrafını çizme Dakopen   

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

 %4’lük paraformaldehit 15 dakika 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

 Proteinaz K solusyonu 15 dakika 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

 %4’lük paraformaldehit 5 dakika 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

Tamponlama equilibration tampon sol. 5 dk 

Primer antikor Enzim solusyonu 37˚De 1 saat 

 SSC solusyonu 10 dakika 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

 % 3’lük hidrojen peroksit 5 dk 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

 Streptavidin HRP  30 dakika 

Yıkama  PBS 3x5 dakika  

Boyama DAB boyası 5 dakika 

Yıkama  Distile su 10 dakika 

Zıt boyama Mayer’s hematoksilen    4 dakika 

İşlem Madde Süre 

Dehidratasyon  %80- %90’lık alkol serileri 2 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 30 dakika 

Kapama  Entellan   
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3. BULGULAR 

ÖT grubunda 10 dk iskemi sonrası denekler, 48 saat sonra uygulanan 20 dk 

iskemi sonrası ile karşılaştırıldığında daha az şekilde metabolik ve nörolojik 

bozukluklar gösterdiler. Çok az denek İR sonrası 48 saat yaşayabildi. Çoğu deneğin 

özellikle metabolik bozukluktan ölmesi nedeniyle nörolojik skorlama, reperfüzyonun 

değerlendirilmesi ve iskemik ÖT ile ilişkilendirilmesi mümkün olmadı.  

Hayvanların vücut ısılarında anlamlı bir farklılık görülmezken (37,1 oC ±1,2 oC), 

kan gazlarında önemli değişiklikler saptandı. İskemik tanıtım öncesi ve sonrası alınan 

kan gazı sonuçlarında,  pO2, pCO2 ve pH değerlerinde, global kalıcı iskemi yapılmadan 

önce, metabolizmanın bozulduğu ve iskemi sonrasında bu bozukluğun daha da ilerlediği 

saptandı. Kan gazı analizine göre SH ve ÖT benzerlik gösterirken Gİ ve İR grubunda 

oldukça fazla metabolik bozukluk saptandı (Tablo 3.1). TTC boyaması yapılan 

kesitlerde genellikle orta hatta yerleşmiş, soluk renkte görülen infarkt alanları gözlendi. 

Alanlar asimetrik yerleşmiş, lateralize, değişik büyüklüklerde yerleşim gösterdiler 

(Resim 3.1).  

Histolojik kesitlerde beynin değişik bölgelerinde, TTC boyamasından bağımsız 

bir şekilde hasarlanmış, ödemli, sitoplazmik büzülme ve eosinofili gösteren, piknotik, 

apoptotik veya tamamen nekroze olmuş, kavite göstermiş, sayıca azalmış, nöron 

kaybının belirgin olduğu görüntüler saptandı. Histopatolojik bulguların TTC 

boyamasında görülen infarkt alanlarından bağımsız olması ve alanların heterojen 

şekilde asimetrik dağılması dikkat çeken bulgular oldu. 48 saatlik İR sonrası H-E 

histokimyası ve GFAP, s100b, iNOS, eNOS ve TUNEL immunohistokimya boyamaları 

(Resim 3.2) ile hasar ve etkileri incelendi. İR ile oluşan gliozisi gösteren GFAP, astrosit 

reaktiflğini gösteren s100b, oksidatif hasarı gösteren eNOS ve iNOS ve apopitozi 

gösteren TUNEL boyamaları ile fonksiyonel anlamda İR hasarı ve beyindeki etkileri 

morfometrik olarak ortaya kondu (Tablo 3.2)  

Metabolik bozukluğa bağlı akciğer dokusunda oluşan değişiklikler histolojik 

olarak incelendi. Bu amaçla yöntemde belirtilen şekilde akciğer dokuları interstisyel 

ödem, vasküler konjesyon, alveol yapısında bozulma ve inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu açısından değerlendirildi. Grupların küçük büyütmelerinde (Resim 3.3) SH 

ve ÖT grubunda normal akciğer histolojisine yakın görüntüler elde edilirken Gİ ve İR 



 46

grubunda patolojik bulgular saptandı. Patolojik bulguların detayları grupların büyük 

büyütme görüntülerinde (Resim 3.4) gösterildi. Yapılan histomorfometrik incelemede 

SH ile ÖT (p<0,05), Gİ (p<0,01) ve İR (p<0,001) karşılaştırıldığında akciğerde oluşan 

bozukluğun Gİ ve İR için anlamlı bir şekilde arttığı, ÖT ile İR arasında hasarın anlamlı 

(p<0,05) olarak farklı olduğu bulundu. Gİ ve İR arasında anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 3.3).   

Bağ dokusu değişikliklerinin daha detaylı anlaşılması için yapılan Mason 

Trikrom (MT) boyamalarında inflamasyon hücrelerinin yoğunluğuna göre H-E ile 

benzer sonuçlar gösterdiği ve uyumlu olduğu bulundu. SH ve ÖT grubunda normale 

yakın bir akciğer dokusu görülürken Gİ ve İR grubunda intraalveoler kanama, kan 

damarları etrafında ödem ve nötrofil infiltrasyonunun olduğu saptandı. İntraalveoler 

septum kalınlığında ve alveol yapısında değişiklikler gözlendi. Ancak kollajen ve 

elastik lif artışı ile ilgili gruplar arasındaki farklılığı gösterecek ve fibrozise işaret 

edecek bariz bir boyanma bulgusu saptanmadı (Resim 3.5). 

İskemi sonrası akciğerde saptanan histopatolojik değişikliklerin ortamda oluşan 

oksidatif strese bağlı serbest radikallerle ilişkisinin araştırılması için NOS 

immunohistokimyası yapıldı. iNOS boyamalarında (Resim 3.6) H-E ile uyumlu şekilde 

histopatolojik değişikliklerin olduğu hasarlı akciğerlerde SH grubunda bulunan bazal 

seviyenin üzerinde artmış boyama saptandı. Boyamanın epitelde ve bağ dokuda 

yoğunlaştığı, inflamasyon hücrelerine lokalize olduğu görüldü. eNOS boyamalarında 

(Resim 3.7) iNOS ile karşılaştırıldığında benzer artışın varlığı ve daha fazla boyamanın 

olduğu görüldü.  SH ile ÖT arasındaki fark anlamsız iken (p>0,05), Gİ (p<0,05) ve İR 

(p<0,01) karşılaştırıldığında akciğerde oluşan bozukluğun Gİ ve İR için anlamlı bir 

şekilde arttığı, ÖT ile İR arasında hasarın anlamlı (p<0,05) olarak farklı olduğu 

bulundu. Gİ ve İR arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 3.3).  

Akciğerde histopatolojik değişiklere göre artan NOS immünoreaktivitesinin 

artmış serbest radikal ve oksidatif stresten kaynaklanmasından dolayı, ortamda 

oluşabilecek hücre intiharının anlaşılması için TUNEL boyaması yapıldı (Resim 3.8). 

Apopitozun tanımlandığı bu boyamada yapılan morfometrik inceleme ile SH ile ÖT 

arasındaki fark anlamsız iken (p>0,05), Gİ (p<0,05) ve İR (p<0,01)  karşılaştırıldığında 

akciğerde oluşan bozukluğun Gİ ve İR için anlamlı (p<0,05) bir şekilde arttığı, ÖT ile 

İR arasında hasarın anlamlı (p<0,05) olarak farklı olduğu bulundu. Gİ ve İR arasında 



 47

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 3.3). SH ve ÖT ile karşılaştırıldığında akciğerdeki 

histopatolojik bozukluğa bağlı apoptotik hücre ölümünün Gİ ve İR için oldukça anlamlı 

(p<0,001) bir şekilde arttığı anlaşıldı.   
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 pH pO2 pCO2 

SH 7.44+0.06 76.62+16.12 44.05+07.62 

ÖT 7.23+0.07 77.65+24.02 54.04+17.51 

Gİ 7.20+0.18 34.65+12.24 71.88+16.43 

İR 7.18+0.16 23.66+17.88 80.78+19.78 
 

Tablo 3.1 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası kan gazı analiz sonuçları. Gİ ve İR sonrasında 
metabolik durumun anlamlı (p<0.05) bir şekilde bozulduğu görüldü. 

 
 

 
 

Resim 3.1 İR sonrası alınan beyin örneklerinde TTC boyaması ile iskemik alanların 
görüntüsü (      ). 
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Resim 3.2 İskemik hasar bölgesinde H-E histokimyası ve GFAP, S100β, iNOS, 

eNOS ve TUNEL immunohistokimya boyamaları (X40 büyütme). 

 

 
 

Grafik 3.2 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan beyin örneklerinde yapılan 
histomorfometrik analiz.  
 

      

HE GFAP S100β 

iNOS eNOS TUNEL 
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x40                       SH                       x100                     

     
x40                       ÖT                      x100     

              
x40                       Gİ                       x100 

           
x40                       İR                       x100                     

Resim 3.3 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan HE 
boyamaları. Sol kolon x40, sağ kolon x100.   
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x400                       SH                       x1000                     

      
x400                        ÖT                       x1000                     

                
x400                       Gİ                       x1000      

            
x400                       İR                       x1000                     

Resim 3.4 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan HE 
boyamaları. Sol kolon x400, sağ kolon x1000.   



52 
 

            
                                      x400                        SH                       x1000                                                             

      
x400                       ÖT                       x1000                                                             

      
x400                       Gİ                       x1000                                                              

      
x400                        İR                       x1000                                                               

 
Resim 3.5 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan Masson 

Trikrom boyamaları. Sol kolon  x400, sağ kolon x1000.  
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                                     x400                            SH                       x1000    

     
x400                       ÖT                       x1000 

     
    x400                     Gİ                       x1000      

                                  
x400                       İR                       x1000      

                                                                                                
Resim 3.6 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan iNOS 

immünoreaktivitesi. Sol kolon x400, sağ kolon x1000.   
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 x400                        SH                       x1000                                                              

            
x400                       ÖT                       x1000                                                              

           
x400                       Gİ                       x1000                                                               

           
x400                       İR                       x1000                                                              

Resim 3.7 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan eNOS 
immünoreaktivitesi. Sol kolon x400, sağ kolon x1000.  
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x400                          SH                       x1000                                                            

      
x400                       ÖT                       x1000                                                              

      
x400                       Gİ                       x1000                                                               

      
 x400                       İR                       x1000                                                               

Resim 3.8 SH, ÖT, Gİ ve İR sonrası alınan akciğer örneklerinde yapılan TUNEL 
boyamaları. Sol kolon x400, sağ kolon x1000.   
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BEYİN İSKEMİSİ SONRASI AKİĞER 
HİSTOPATOLOJİSİNİN MORFOMETRESİ
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Grafik 3.3 Beyin iskemisi yapılan deneklerde gruplara göre yapılan histokimyasal 

ve immünohistokimyasal boyamaların her grupta 5 denek olmak üzere ortalama ± standart 

sapmaları. HE boyamasında SH grubuna göre diğer tüm gruplarda belirgin bir artış görüldü 

ve ÖT, Gİ ve İR için arttığı saptandı. HE boyamasında görülen bu artışın diğer gruplar 

içersinde anlamlı bir şekilde benzer olduğu bulundu. SH grubunda görülen bazal 

seviyedeki NOS immünoreaktivitesinin yanı sıra eNOS immünoreaktivitesinin iNOS 

immünoreaktivitesine göre daha fazla olduğu anlaşıldı. Yine SH grubunda minimal 

düzeyde saptanan apopitotik hücre varlığının iskemi ile arttığı ve reperfüzyonla en üst 

düzeye çıktığı bulundu.  Boyama derecesinin özellikle Gİ ve İR için her grupta daha fazla 

olduğu anlaşıldı.  
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5. TARTIŞMA 

İR hasarı, iskemi sonrası kan akımının sağlanması ile ortaya çıkan en önemli 

komplikasyon olup iskemik hasarın gidişatının belirlenmesini sağlayan önemli bir 

parametredir. Birçok farklı organ için İR sonrası organın kendisine ait hasar ve bundan 

kaynaklanan uzak doku hasarı gösterilmiştir. Beyin iskemisi farklı mekanizmalar 

nedeniyle oldukça çok çalışılmış ve alınan sonuçların karmaşıklığı nedeniyle tam olarak 

açıklanamamış İR hasarı için iyi bir örnektir. Ancak literatürde beyin İR hasarı sonrası 

gelişen uzak doku değişiklikleri çalışılmamış ve bu nedenle tam olarak 

bilinmemektedir. Oysaki oluşan değişikliklere bağlı ortaya çıkan yeni mekanizmalar 

beyin iskemisinin prognozunu oldukça etkileyen önemli faktörlerdir. Beyin İR hasarı 

sonrası uzak doku değişiklikleri için önemli örnekler akciğer, böbrek ve barsaklardır. 

Ancak akciğer bu dokular içersinde metabolik durumu en çabuk etkileyen ve bu nedenle 

de ayrıcalıklı bir organdır. Çalışmamızda sıçanların beyin İR sonrasında oluşan akciğer 

hasarı araştırıldı. Beyinde İR sonrası akciğer hasarının oluştuğu histolojik kesitlerde 

gösterildi ve hasarın oluşmasında SOR’nin etkisi NOS immünohistokimyası ve bu etki 

sonucu gerçekleşen hücre ölümü TUNEL yöntemiyle belirlendi.  

İR hasarının temelinde reperfüzyon sırasında dokunun oksijenasyonu sonucu 

ortaya çıkan oksijen radikalleri bulunmaktadır. (Prem JT ve ark, 1999). SOR birçok 

kaynaktan salınabilir, bunların arasında en önemli olanı ise aktive olmuş nötrofillerdir. 

Nötrofiller degranülasyona uğrayarak ortama serbest oksijen radikalleri bırakmakta ve 

proteazlar aracılığıyla endotel hasarının yanı sıra artmış pulmoner kapiller 

geçirgenliğine neden olmaktadır. Böylece interstisyel ödem meydana gelir. Bu 

reperfüzyon sonrası nötrofillerin salgıladığı SOR ve proteolitik enzimleri bir kısır döngü 

aracılığıyla arttırmakta böylece pulmoner vazokonstriksiyon ve hipertansiyona neden 

olmaktadır. Süperoksit dismutaz, allopurinol, katalaz, askorbik asit ve mannitol gibi 

çeşitli antioksidan maddeler kullanarak bu mekanizma engellenmeye ve uzak organ 

hasarı azaltılmaya çalışılmaktadır (Ekim H ve ark, 2005). Bu çalışmada beyinde ortaya 

çıkan serbest radikal oluşumu ve beraberindeki apoptotik hücre ölümü anlamlı bir 

şekilde uzak dokuya taşındı ve sistemik bir etki olarak gözlendi. Sonuçlarımız beyin İR 

hasarı sonrası akciğerlerin etkilendiğini ve reaksiyon gösterdiğini ortaya koydu. 

Akciğerde oluşan değişikliklerin incelenmesi için normal akciğer dokusu ile 

karşılaştırılmalar yapıldı. Normal akciğer histolojisi; trakea, primer bronş ve akciğer içi 

yapılar olan sekonder bronş ve bronşiollerden meydana gelir. Bu yolların yapısına 
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giderek azalan bir şekilde kas, bağ, kıkırdak ve epitel dokusu katılır. Solunum yollarının 

alveollere doğru çapları daralırken duvar yapısında doku elemanlarından bazılarının 

azalması veya yok olması nedeniyle incelme görülür. Alveol epiteli altında bağ dokusu 

elemanlarının retikulum ve elastik lifleri, fibrositler, histiyositler, lökositler ve çok 

seyrek olarak düz kas hücreleri yer alır. Bağ dokusu retikulum, kollajen ve elastik 

liflerden oluşur. Solunum yolunu döşeyen epitel içersinde kinosilyalı prizmatik örtü 

hücreleri, aralarında müköz salgı yapan kalisiform hücreler, bazal hücreler ve fırçamsı 

kenarlı hücreler bulunmaktadır. Ayrıca apikal yüzeyinde lümene doğru kabartı yapan, 

merkezi çekirdekli silyasız ve açık renkli sitoplâzmalı klara hücreleri de özel 

hücrelerdir. Yassı görünümlü tip 1 hücreleriyle prizmatik görünümlü tip 2 hücreleri 

büyük önem taşımaktadır. Yine APUD hücrelerinin varlığı da akciğer savunma 

sistemindeki önemlerini ortaya koymaktadır.  

Beyin iskemisi sonrasında etkilenen akciğer dokusundaki değişik düzeylerde 

histopatolojik bulguların ortaya koyduğu bu çalışmada akciğer dokusunda nekroz, 

alveoler yapıda bozulma ve artmış nötrofil infiltrasyonu gözlendi ve beyindeki iskemik 

hasarla ilişkili olduğu saptandı. Çalışmamızda, karotid arterleri bağlanıp açılmış ve hiç 

iskemi yapılmamış kontrol grubu SH ile 10 dk süreyle iskemi uygulanmış ÖT grubu, 

ÖT uygulamasından 48 saat sonra 20 dk iskemi uygulanmış Gİ grubu ve Gİ sonrası 48 

saat reperfüzyon için bekletilen sıçanlarda beyin ve akciğer dokuları morfolojik ve 

histolojik yönden incelendi ve alınan sonuçların metabolik ve nörolojik durumla ilişkisi 

değerlendirilmeye çalışıldı. Akciğerde oluşan histopatolojik hasarın erken, geç ve kalıcı 

olmak üzere 3 farklı evresi bulunmaktadır. Erken dönem eksüdatif bir evre olup 

interstisyel ve intraalveoller ödem, kanama, nötrofil birikimi, fibrin plazma proteinleri 

ve sürfaktandan oluşan hiyalin membranlar ile karakterizedir. İnce yapı düzeyinde 

şişme kapiller endotel ve Tip 1 alveolar epitel hücrelerinde nekroz, ve bazal laminada 

bozulma görülür. Geç ve fibroproliferatif evrede Tip 2 alveolar epitel hücrelerinin 

çoğalması şeklinde bir küboidal metaplazi gözlenip, alveolar duvar kalınlığı ve fibrozis 

saptanır. Oluşan ödemin öncelikle bronş ve büyük damar duvarlarında olduğu daha 

sonra alveol duvar interstisyumuna ve sonunda da alveol boşluğuna geçtiği görülür. Tip 

2 hücrelerinin patolojik etkiye karşı daha dirençli olduğu bilinmektedir. Hava kan 

bariyeri alveol epiteli ile kapiller endoteli ve aralarındaki interstisyumdan oluşur. Bu 

bariyerin bozulması bu 3 komponentin kalınlığındaki değişiklik ve de şişme veya 

parçalanma şeklinde gerçekleşir (Ochs M, 2006). Çalışmamızda saptanan bulgular 
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uygulanan iskemi süresinin ve akciğerde beklenen patolojik değişikliklerin 48 ve 96 

saatlik sürelerde kalması nedeniyle akut faz olarak değerlendirildi ve daha hafif olarak 

gerçekleşti. Bu erken evre değişiklikleri TNF-alfa ve IL-1-beta gibi inflamasyon öncesi 

sitokinler denen aracılarla şekillendirilmekte, örneğin bu iki faktöre karşı geliştirilen 

antikorlar akciğerdeki nötrofil birikimini engelleyebilmektedir.  

İR çalışmalarında 3, 5 ve 10 dk’lık süreler kullanılmakta olup, 3 dk iskemik 

tanıtım, 5 ve 10 dk lar ise iskemi için yeterli bulunmaktadır (Greenwood J, 1968, Murry 

CE ve ark, 1986, Hall E ve ark, 1995, Horstick G ve ark, 1999). Alınan sonuçlar süre 

dışındaki etkenlere fazlaca bağlı bulunduğundan dolayı biz çalışmamızda güvenli ve 

etkin olması nedeni ile 10 ve 20 dk süreleri seçtik. Önceki çalışmalarda olduğu gibi 

hipovolemiye ve yapılan işleme bağlı olarak hayvanların çoğunluğu ya metabolik 

bozukluktan ya da nörolojik problemlere bağlı olarak öldü. Benzer çalışmalarda da 

belirtildiği gibi, iskemik tanıtım ve reperfüzyonu değerli kılan, yaşayan hayvan miktarı 

olup çalışmaların yorumunu oldukça etkilemektedir. Hemorajik şok, kardiak 

resüssitasyon ve kardiyopulmoner bypass gibi durumlara benzemesi ve kliniği daha çok 

taklit etmesi nedeni ile tercih ettiğimiz global iskemide (Karibe H ve ark, 1994, 

Johansson BB, 2003) damarlarlarda oluşan hasar, hipovoleminin etkinliği, moleküler 

düzeyde gerçekleşip birbirini etkileyen mekanizmalar (Mabe H ve ark, 1982, Nagasawa 

H ve Kogure K, 1989, Timsit SG ve ark, 1993) ve benzeri birçok durum deneylerin 

optimizasyonunu zorlaştırmakta ve bunun üzerine eklenen metabolik bozukluk 

standardizasyonu daha da güçleştirmektedir (Maier CM ve ark, 1998, Sugawara T ve 

ark, 2000, Liu Y ve ark, 2003, Macko RF ve ark, 2004). 

 TTC boyaması ile bizim uyguladığımız teknikte, heterojen dağılım gösteren, 

iskeminin şiddetinden bağımsız infarkt bölgeleri asimetrik yerleşim gösterdiler. Bu 

boyama yöntemi diğer çalışmalarda da sorun olarak karşılaşılması ve tekniğin 

etkinliğinin tartışılır olmasına rağmen iskemi hakkında kabaca fikir vermesi açısından 

anlamlıdır (Bederson JB ve ark, 1986, Chen JC, 1997). Az sayıdaki araştırmalarda TTC 

boyaması ile H-E boyaması arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Bederson JB ve 

ark, 1986). Ancak, özellikle histolojik kesitlerde görülen boyanmış alanlardaki hasar bu 

tekniğin iyi uygulandığında bile çok doyurucu sonuçlar veremeyeceğini de 

göstermektedir (Lassen NA, 1982). Özellikle morfometrik çalışmalarda tekniğin 

sorunları dikkate alınmalıdır. Ayrıca bu tekniğin iskemiden 24 saat sonraki aşamada 



 60

infarkt alanları için daha etkin olduğu belirtilmiştir (Leifer D, 1993). Çalışmamızda 

TTC boyama tekniği ile yapılan morfometrik değerlendirmede, TTC boyamasının 

iskemi ile anlamlı ancak şiddeti ile bağımsız sonuçlar verdiği görülmektedir. Hem TTC 

boyaması, hem de histolojik değerlendirmelerin nörolojik tablo ile ilişkisi için de, 

cerrahi sonrası video kamera izlemesi daha etkin yorumların yapılmasına yardımcı 

olacaktır (Lin TN ve ark, 1993).  

 İskemik hasar sonucu nöronların şişme reaksiyonu göstermeleri, sitoplazmik 

büzülme ve eosinofili, apoptotik hal almaları veya tamamen nekroze olmaları, sadece 

nekroze olmayıp ortadan kalkarak sayıca azalmaları, görülen histolojik bulgulardandır. 

İskemik alanlarda bu belirtiler ortadan başlayıp, çevreye yayılan ve azdan çoğa doğru 

ilerleyen bir süreç izler (Smith ML, 1984, Lin TN ve ark, 1993, MacManus JP, 1993). 

Ultrastrüktürel olarak heterokromatin yoğunlaşması, endoplasmik retikulum 

sisternalarında dilatasyon ve mitokondriyal iç matrikste belirgin şişme saptanan 

bulgular olup, genellikle geri dönebilir. Geri dönemeyen geciken iskemik hasarın 

belirtileri ise plazma ve çekirdek zarında bozulma, piknosis ve eosinofilidir. Bu 

belirtilerden ışık mikroskobik düzeyde olanlar bizim çalışmamızda da saptanmış ve 

femoral arterden kan alma yöntemi ile hipovolemi oluşturulan çalışmalarla 

karşılaştırıldığında iskemik hasarın oldukça etkinleştiği bulunmuştur (Snolleau S, 1998, 

Johansson BB, 2003, Del Zoppo GJ ve Mabuchi T, 2003). 

İskeminin şiddetinden bağımsız olarak sadece anestezi etkisi ile bile arteriyel 

pH’nın düştüğü bilinmektedir (Kida E ve ark, 1995, Sugawara T ve ark, 2000). 

Genellikle iskemi uygulamasına bağlı olarak değişen 7.12 ile 7.31 arasında pH 

değerleri, bizim çalışmamızda 7.30 civarında saptanmıştır. Beynin fonksiyonları kan 

akımı, kan volümü, kapiller dansite, iyon transportu, oksijenlenme, enerji 

metabolizması ve intrasellüler pH ile ilişkilidir. Sadece kan akımının azalması ile 

bozulan bu faktörlerin getirdiği iskemi, hayvan modellerinde çalışılarak 

mekanizmalarının anlaşılması amaçlanmaktadır. Burada metabolik durumdaki 

bozukluğun bu mekanizmalara ve iskemi üzerine etkileri tam olarak açıklanamamıştır. 

Ancak yapılan çalışmalarda iskemiden etkilenen alanların farklılığı ve şiddetinin 

sınırlarının değişkenliği birçok değişik faktörün bu mekanizmada yer aldığını 

göstermektedir (Ames A ve ark, 1968, Agardh CD ve ark, 1980, Bounds JV ve ark, 

1981, Nagasawa H ve Kogure K, 1989, DeBow S ve Colbourne F, 2003).  

Gİ sonrasında grup halinde nöronların selektif bir biçimde zarar gördüğü 

saptanmıştır (Garcia JH, 1992, Garcia JH ve ark, 1993). Burada kırmızı nöronlar yani 
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eosinofili şeklinde ortaya çıkan zarar görmüş nöronların, saatler süren bir gecikme ile 

öldükleri saptanmıştır (Kawai N ve ark, 2000, DeBow S ve ark, 2003). Gİ ile 

karotidlerin suladığı alanlarda birbirlerinden değişik şiddetlerde etki görülmüş ve 

kavitasyonlu tam nekroz olmuş alanlarla, onların yanında seçilmiş nekrotik hücreler 

bulunmuştur (Memezawa H ve ark, 1992, Hall E ve ark, 1995). Geçiş bölgelerinde, 

lokal doku atrofisinin oluştuğu alanlarda yaşayan astrosit ve nöronların varlığı, beyin 

dokusu iskeletini koruması nedeni ile kavitasyona izin vermez (Kato H ve ark, 1991, 

Perez-Pinzon MA ve ark, 1997, Kato H ve Wood PL, 1998). Sonuçlarımızda 

bulduğumuz, histolojik kesitlerde infarkt alanlarının heterojen dağılımı ve histopatolojik 

bulguların bundan bağımsızlığı bu şekilde açıklanabilir. Ayrıca, iskemik hasarda 

moleküler düzeyde etkili olan yerel faktörlerin (Shaw CM ve ark, 1959, Smith ML ve 

ark, 1984, Leifer D ve Kowall NW, 1993, Timsit SG, 1993, Hamann GF ve ark, 1995, 

Hara A ve ark, 1995) değişkenliği de göz önüne alınmalıdır. 

Bu çalışmada 10 dk ÖT takiben 48 saat sonra 20 dk Gİ yapılan sıçanlarda 48 

saat sonra ortaya çıkan İR hasarına bağlı metabolik durum kan gazı ile beyinde hasar 

histoloji, immunohistokimya ve morfometri ile araştırıldı. Metabolik durumun 

deneklerde bozulduğu ve ölüm öncesi bu bozukluğun sistemik etki ile beyinde oluşan 

iskeminin derinliğini ve etkinliğini yönlendirdiği bulundu. Beyinde oluşan histolojik 

hasarın, GFAP ve S100β boyaması ile ılımlı bir gliozis başlattığı; NOS boyamaları ile 

oksidatif stres üzerinden gerçekleştiği ve iNOS tan çok eNOS aktivasyonuna bağlı 

olduğu; TUNEL boyaması ile nekroz ile birlikte anlamlı bir apopitozun oluştuğu 

gösterildi. Çalışmanın önemli bir sonucu beyinde gelişen iskeminin oluşturduğu 

metabolik bozukluğa akciğerlerin eşlik etmesi ve iki organ arasındaki bu ilişkinin 

oldukça anlamlı olduğudur. 

Beyin İR hasarı klinikte çok sık karşılaşılan bir durumdur. Postoperatif dönemde 

morbidite ve mortaliteyi belirgin ölçüde arttırmaktadır. Hipoksi, azalmış akciğer 

kompliansı, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner ödem İR hasarının birer bulgusu 

olarak ortaya çıkarak akut akciğer hasarı gibi tamamen subklinik seyreden geçici bir 

durumdan, Adult Respiratuar Distres Sendromuna (ARDS) kadar ilerleyebilen çok ciddi 

bir tabloya neden olabilmektedir (Zimon IN ve Mavlianova NA, 1997). Reperfüzyonu 

takiben oluşan akciğer hasarındaki en önemli patolojik olay, aktive olmuş nötrofiller 

tarafindan salınan serbest radikallerin neden olduğu endotel hücre hasarıdır (Messent M 

ve ark, 1993). Hasarı başlatan mekanizma ne olursa olsun sonuçta artmış nötrofil 

aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu sonucu nötrofil degranülasyonu 
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gözlenmektedir. Degranülasyon sonrası SOR ve proteazlar artmakta ve endotel hasarı 

gelişmektedir (Karakurum M ve ark, 1994, Raijmakers PG ve ark, 1997, Van Griensven 

M ve ark, 1999). Pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner 

vasküler geçirgenlikte artış, endotel hücre fonksiyonu bozulmasının en sık görülen 

sonuçlardır. Plazmada bulunan proinflamatuvar ajanlardan kompleman faktörleri, bazı 

sitokinler, PAF ve lökotrienler de endotel hücre hasarına sebep olmaktadır. Tüm bu 

bilgiler ışığında beyin İR sonrası oluşan uzak organ hasarının engellenmesinde 

yapılması gereken, nötrofil infiltrasyonunun önlenmesidir (Reilly PM ve ark, 1991, 

Wagner DD, 1996, Bengisun U ve ark, 1997, Del Zoppo GJ ve Mabuchi T, 2003). 

Uzak organ hasarının önemli aracılarından olan lokal faktörlerden önemli bir 

tanesi inflamasyon sürecidir (Smith ML ve ark, 1984, McCarron RM ve ark, 1994, Del 

Zoppo GJ ve Mabuchi T, 2003). Lökositlerin mikrodamarlara 30 dakika içinde göç 

ettiği ve belki de iskemiyi önlemek amaçlı oldukları düşünülmüştür. Son zamanlarda bu 

etkinin geciken bir yönünün olduğu ve dokuda oluşan atıkları temizlemeye çalıştığı da 

saptanmıştır. Lökositlerin damar duvarında endotel hücreleriyle etkileştikleri adezyon 

molekülleri, vazokonstriktif mediyatörler, sitotoksik enzimler ve SOR aracılığı ile 

etkileşimler, bazal membran ve kan beyin bariyerinin bozulmasına ve post iskemik 

ödem oluşmasına neden olmaktadır (Garcia JH ve ark, 1995, 2003, Frenette PS ve 

Johansson BB,  2003).  

Bu çalışmada akciğerde artmış iNOS ve eNOS bulguları tek başına oksidatif 

stresin göstergesi olarak değerlendirilmemeli ve özellikle SOR aktivitesi için aracı bir 

mekanizma oldukları bilinmelidir. Yapılan bir çalışmada iNOS artımının makrofaj, 

nötrofil ve kuffer hücreleri, hepatositler ve endotel hücreleri için inflamasyona bir yanıt 

olarak arttığı gösterilmiştir. SOR için kemotaktik bir ajan olduğu ve hücreye toksik etki 

ettiği düşüncesi vardır (Pedoto ve ark, 1999). Bunun önemli bir destekleyici çalışması 

ilaçla NOS aktivitesinin engellenmesi durumunda gösterilmiştir. Beyindeki İR’u takip 

eden dönemde akciğerde 2 saatte başlayan 12 saatte pik yapan ve 24 saate kadar süren 

artmış toplam NOS aktivitesinin azaltıldığı düşünülmüştür (Zeng AY ve ark, 2007). 

Barsak İR sonrası akut akciğer hasarında nötrofil endotel hücre etkileşimlerinin ve 

sitokinlerin rol aldığı bulunmuştur. Bu ilişki sonrasında artan NOS düzeylerinin 

hasardaki etkilerinin yanı sıra ön tanıtım şeklinde gösterildiklerinde hasarı azalttıkları 

da düşünülmüştür. Oksidatif strese bağlı akciğer hasarının oluştuğu bir başka çalışmada 

iNOS düzeyinin arttığı ve bunun P-selektin ve nitrotirozin ile ilişkili olduğu ve 

dolayısıyla adezyonu yönlendirdiği saptanmıştır. eNOS artımının ise iskemi sonrası 
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inflamasyon cevabını yönlendirdiği hem endoteliyal adezyon moleküllerinin hem de 

lökosit göçünün yönlenmesine katkıda bulunmuştur. Endojen NO sentezinin inhibe 

edildiği bir barsak İR çalışmasında uzak organ hasarının arttığı görülmüş ve bu da NOS 

ile ilişkilendirilmiştir. Yine bir başka çalışmada sıçan akciğer transplantasyonu sırasında 

2 saatlik reperfüzyon süresinin sonunda hem iNOS hem de eNOS’un belirgin şekilde 

arttığı görülmüştür (Liu M ve ark, 2000, Bolli R, 2001, Kozlov AV ve ark, 2002, 

Kaminski A ve ark, 2004, Ovechkin AV ve ark, 2005, Zweier JL ve Talukder MA, 

2006, Breithaupt-Faloppa AC ve ark, 2008). Tüm bu çalışmalarla bizim çalışmamız 

arasında anlamlı ve olumlu bir ilişki olup beyin İR sonrası uzak organ hasarı olarak 

akciğerde de benzer mekanizmaların çalıştığını göstermektedir. 

Hücrede oluşan toksik etkinin bir sonucu da programlanmış bir intihar şekli olan 

apoptotik mekanizmadır. Akciğer dokusunda oluşan hasar sonrası bu tür bir ölüm şekli 

bu çalışmada saptandı ve NOS ile ilişkili olduğu düşünüldü. Önceki çalışmalarda 

akciğer dokusunda bu mekanizmanın varlığı gösterilmiş akciğerlerde oluşan İR 

hasarında 20 dakikalık iskemiyi takiben 18 saat gibi uzun sürelerle gerçekleşen 

reperfüzyonlarda büyük hücre nekrozlarının yanı sıra apoptotik hücrelere de 

rastlanmıştır. Reperfüzyon süresinin kısaltılması ile nekrozun yerini apopitozun aldığı 

gösterilmiştir. Öncelikle alveolar epitelde gerçekleşen apopitozun NOS ile ilişkisi 

gösterilmiştir. Hatta insan çalışmalarında akciğer transplantasyonu sonrası metabolik 

bozukluk ile apoptotik hücre sayısı arasında ilişki olduğu görülmüştür. İnterlökin 15 

gibi sitokinlerin, Fas ve ligandlarının ve TNF’nin özellikle kaspazlar üzerinden ve 

mitokondriyal yolu da içeren bir şekilde apopitozu yönlendirdiği bulunmuştur.  Daha 

önemli olarak akciğer hasarında artan inflamasyon öncesi sitokinlerin nötrofil 

apopitozunu engelleyerek Fas salınımını arttırdıkları ve özellikle birçok organda hasara 

neden oldukları saptanmıştır. Yine başka çalışmalarda NOS ilişkili serbest radikallerin 

aktive olmuş nötrofiller tarafından salındığı ve NADPH üzerinden pulmoner hücreleri 

hasara uğratarak apopitoza neden olduğu düşünülmüştür (Ng CS ve ark, 2005, De 

Perrot ve ark, 2003). 

İR ile apopitoz arasındaki ilişkide adezyon moleküllerinin de yer aldığı 

düşünülmüş ve lökositlerin göçünde yuvarlanma, yapışma, aktive olma ve 

ekstravazasyon aşamalarında selektin, integrin ve benzeri farklı moleküllerin yer aldığı 

gösterilmiştir. İR sonrası hasarda pulmoner endotel hücrelerinde bu adezyon 

moleküllerinin arttığı ve özellikle nötrofillerin önem kazandığı dönemde büyük rol 

oynadıkları bulunmuştur. Selektin moleküllerine karşı oluşturulan güçlü ligandların 
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reperfüzyon öncesi kullanımı ile iskemik hasarın azaltıldığı görülmüştür. Yine bu 

nötrofil aktivasyonunun reperfüzyon hasarının gecikmiş kısmı ile ilgili olduğu 

çalışmalarda bu adezyon moleküllerinin yönlendirilmesinde sitokinlerinde yer aldığı 

saptanmıştır. Makrofajların ve lenfositlerin bloklandığı çalışmalarda iskemik hasarın 

daha da az gerçekleştiği görülmüştür. Bizim çalışmamız da akciğerde yapılan bu İR 

çalışmalarını destekler biçimde beyinde gerçekleştirilen İR sonrası akciğer dokusundaki 

hasarın benzer olduğunu göstermiş olup aynı mekanizmaların kullanıldığını 

düşündürmektedir (Carraway MS ve ark, 1998, Jaeschke H, 2002, De Perrot ve ark, 

2003). 

İR sonrası gelişen akciğer hasarının önlenmesi için birçok farmakolojik ajan 

kullanılmıştır ancak bu çalışmalar çoğunlukla deneysel olup, klinik kullanıma henüz 

geçememiştir. Kullanılan ajanların ortak özelliği nötrofil infiltrasyonunu ve bunun 

sonucunda ortaya çıkan serbest oksijen radikal oluşumunu engellemeleridir. Serbest 

oksijen radikal hasarına karşı intraselüler koruyucu mekanizmaların varlığı 

bilinmektedir. Bunlar süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve katalaz 

enzimlerinin katalize ettiği reaksiyonlardır. SOD süperoksid radikalleri dismutasyonunu 

katalize eder. Katalaz veya GSH peroksidaz tarafindan dönüştürülür. Glutatyon sistemi, 

serbest oksijen radikal hasarı, lenfosit aktivasyonu ve lenfosit kaynaklı sitotoksisiteye 

karşı antioksidan savunmaya dayalı bir mekanizmadır (Botha AJ ve ark, 1995, Stein HJ 

ve ark, 1996).  

Yapılan bir çalışmada alt ekstremite hasarı sonrası akciğerde uzak organ hasarı 

olarak ortaya çıkan doku MPO aktivitesindeki belirgin artışın nötrofil akümülasyonunun 

kantitatif ölçümünde güvenilir bir gösterge olduğu düşünülmüştür. Belirlenen MPO 

aktivitesi ile dokudaki hücre sayısı arasında lineer bir ilişki olduğunu kanıtlanmış 

akciğer dokusu MPO aktivitesi ile histopatolojik verilerin paralel olduğu öngörülmüştür 

(Allan G ve ark, 1985). Bu sonucun, bilateral ekstremite İR modelinde farklı süreler 

uygulanmasına karşın, alveoler kapillerlerde nötrofil akümülasyonunu saptayarak uzak 

organ hasarını ortaya koyan çalışmacıların verileri ile de uyumlu olduğu gözlenmiştir 

(Klausner JM ve ark, 1988, Anner H ve ark, 1987, Klausner JM ve ark, 1989, Welbourn 

R ve ark, 1991, Goldman G ve ark, 1992). Bu çalışmacılardan bazıları (Anner H ve 

ark, 1987, Klausner JM ve ark, 1988, Klausner JM ve ark, 1989) lökositlerin uzak organ-

akciğer hasarına aracılık ettiği şeklindeki bulgularını, öncelikle histopatolojik 

değerlendirme sonucu saptadıkları nötrofil akümülasyonu ve adezyonu ile 

açıklamışlardır. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde ancak beyin İR ile oluşan bu 
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mekanizmalar sonucu akciğer dokusunda hasar meydana gelmesi, hasarın oksidatif stres 

ile ilişkisi ve sonucunda hücreyi ölüme kadar sürükleyebilen intihar mekanizması olan 

apopitozu indüklemesi görülerek beyin iskemisi sonrasında gelişen bu olayların 

prognoza ve tedaviye olan etkilerinin önemini ortaya koymuştur. 
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6. YORUM 

Beyin İR hasarı klinikte çok sık karşılaşılan ve önemli mortalite ve morbiditeye 

neden olan bir durumdur. İskemik bölgeye kan akımının sağlanması ile hasarın 

durdurabilmesine rağmen reperfüzyon sonrası multisistem organ hasarı ve hatta ölüm 

görülebilir. İR sonrası doku hasarının büyük bir bölümü reperfüzyon sırasında 

oluşmaktadır. Hayvan deneylerinde alt ekstremite İR’u takiben nötrofil infiltrasyonuna 

ve SOR’ne bağlı olarak akciğerde hasar oluştuğu gösterilmiş ve bunun prognozu 

etkileyen önemli bir faktör olduğu düşünülmüştür. Çalışmamız ile beyin İR sonrası 

benzer akciğer hasarı oluştuğu ve kan gazı analizi ile bunun metabolik bozuklukla 

ilişkili olduğu gösterildi. Oluşan metabolik bozukluğa önemli bir katkı olarak akciğer 

dokusunda gelişen histopatolojik hasarın varlığı saptandı. Akciğer dokusundaki 

histopatolojik hasar alveol harabiyeti, ödem ve yoğun nötrofil infiltrasyonu ile 

gösterildi. Hasarın SOR’nin oluşumuna bağlı oksidatif stres ile ilgili olduğu ve hücreyi 

apopitoze sokarak ölüme sürüklediği ortaya kondu. Bu bulguların özellikle İR hasarı ile 

hayatı tehdit eden beyin iskemisi tedavisine ve prognozuna katkı sağlayacağı 

düşünüldü.  
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