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OZET

Boztepe. H. Karnozinin tek akciger ventilasyonuna bagh akciger hasari iizerine
koruyucu rolii. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Bu calismanin amaci,
siganlarda tek akciger ventilasyonu sonrasinda olusan akciger hasar1 {izerine
karnozininin koruyucu roliinii arastirmaktir. Calisma icin 20 adet Sprague Dawley
cinsi sigan randomize olarak, esit sayida (n=10) iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna 60
dakika stireyle tek akciger ventilasyonu (TAV) devaminda 30 dakika stireyle ¢ift
akciger ventilasyonu (CAV) uygulandi. Karnozin grubundaki sicanlara deneye
baglamadan 10 dakika 6nce 250mg/kg dozunda intraperitoneal karnozin verildi ve
ayni ventilasyon protokolii uygulandi. Kontrol ve c¢alisma gruplarindan TAV ve
CAYV sonunda biyokimyasal analiz ve histopatolojik inceleme i¢in akcigerden doku
ornekleri alindi. Biyokimyasal analizde doku superoksid dismutaz (SOD),
malondialdehit (MDA) ve timér nekroz faktor alfa (TNF-a) diizeyleri odlgiildii.
Histopatolojik incelemede dokular hemotoksilen eosin ile boyandi ve akcigerlerde
olusan hasar alveolar konjesyon, intraalveoler kanama, lokosit ve lenfosit
infiltrasyonu varlig1 ve miktarina gore skorlandi. TAV ve CAV sonunda g¢alisma
grubu TNF-a diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
oldugu goriildii. Ancak TAV ve CAV sonunda her iki gruptada MDA ve SOD
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Histopatolojik incelemede Karnozin
verilen grupta PMNL infiltrasyonu ve lenfosit infiltrasyon miktarinin istatiksel olarak
anlamli azaldig1 goriildii. Sonug olarak TAV kullanilarak yapilan gogiis cerrahisi
islemlerinde ozellikle TAV ile islem siiresi uzayacak olgularda karnozin
kullanimimin TAV’nuna bagh akciger hasar ve ddemini azaltict etki gdsterecegini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tek akciger ventilasyonu, Karnozin, MDA, TNF-a, SOD,
alveoler konjesyon, polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu,

lenfosit infiltrasyonu.
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ABSTRACT

Boztepe. H. The protective role of carnosine on lung injury due to one lung
ventilation. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Thoracic Surgery Specialization Thesis, Eskisehir, 2014. The aim of this study
was to invastigate the protective effect of carnosine on lung injury after one lung
ventilation in rats. 20 Sprague Dawley rats were randomly divided into two groups in
equal numbers, for the study (n=10). In control group we performed one lung
ventilation for 60 minutes, following 30 minutes double lung ventilation. In
carnosine group same ventilation procedure was performed, additionally 250 mg/kg
intraperitoneal carnosine was administered 10 minutes before the start of the
experiment. Tissue samples of the lung from control and study group were taken for
biochemical analyse and histopathological evaluation at the end of one and double
lung ventilation. Superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and Tumor
Necrosis Factor Alpha (TNF-a) levels were determined biochemically. Tissue
samples were stained with hematoxylin-eosin for histopathological evaluation and
were scored acording to the alveolar congestion, polymorphonuclear leukocytes
infiltration, lymphocyte infiltration and intra alveolar hemorrhage amount At the end
of one and double lung ventilation, statistically significant decrease in TNF-a levels
were seen in the study group. However no significant different was found on MDA
and SOD level, at the and of the one and double lung ventilation in both groups. On
histopathologic examination and lymphocyte infiltration were decreased statistically
significant in group received carnosine. In histopathological evaluation, tissue injury
in carnosine group was observed lesser than control group. With all these findings
carnosine has a protective role on lung injury after one lung ventilation. As
conclusion we thought that carnosine usage can show decreased effect on lung
impairment and eodema due to ventilation in cases whose operation duration will
increase by one lung ventilation in lung operations performed with one lung

ventilation

Key Words: One lung ventilation, carnosine, MDA, TNF-a, SOD, Alveolar

congestion, polymorphonuclear
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1.GIRiS

Tek akciger ventilasyonu (TAV) gbgiis cerrahisinde sik kullanilan ve cerrahi
girisimi kolaylastiran bir yontemdir (1). Akcigerlerin seperasyonu ¢ift liimenli tiip
(CLT), endobronsial bloker veya endobronsial tiip kullanilarak saglanir (1,2,3). Bu
iic yontem degerlendirildiginde her iki akcigerin beraber ve ayr1 ayr1 ventile ve aspire

edilebilmesi acisindan akciger seperasyonunda CLT oncelikle tercih edilir.

TAV sirasinda meydana gelen en dnemli fizyolojik degisiklik hipoksemidir.
Kollabe olan akcigerde hipoventilasyon ve hipoperfiizyon etkisiyle iskemi siireci
baslarken, ventile olan akcigerde de hiperventilasyona, yiiksek basinca ve artan
perfiizyona bagli hasar olusur (1,4). TAV’nun sonlanmasi ile iskemik akcigere dogru
kan akimi tekrar baglar. Olusan reperfiizyon ile hiicre ig¢ine molekiiler oksijen
yeniden girer ve hiicrede serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur. Serbest radikaller
tek sayida, ¢iftlesmemis elektrona sahip, stabil olmayan molekiillerdir (6,7,8). Hiicre
membranlarinin iizerinden lipit peroksidasyonu reaksiyonlarmi uyarirlar (9,10,11).
Yine reperfiizyon doneminde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin, 16kosit adhezyon molekiillerinin, biyoaktif bilesiklerin
(endotelin, tromboksan A2) yapiminda artis olurken koruyucu gen {iriinlerinin
(yapisal nitrik oksit sentaz (eNOS), siklooksijenaz-2 (COX -2)) ve bu enzimlerin
iirlinlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin) sentezi baskilanir (5). Yine bu donemde
baslayan inflamasyon siireciyle immiin sistemler ve koagiilasyon sistemleri aktive

olarak endotel disfonksiyonuna ve apoptotik hiicre 6liimiine yol acarlar (6).

Karnozin (KAR) endojen olarak sentezlenen beta-alanin ve L-Histidinden
olusmus multifonksiyonel bir dipeptitdir (12,13,14,15).0zellikle beyin, iskelet ve
kalp kas1 gibi uyarilabilen dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina karsin,
lenste, midede ve bobrekte de yaygin olarak bulunur (15,16,17). Antioksidan
ozelliginin yani sira, interlokin—1 yapimini artirdigi, apopitozisi baskiladigi, B ve T
lenfositleri aktive ettigi, kan hiicrelerinin membranlari iizerine koruyucu etkiye sahip
oldugu, inflamasyonu azalttig1 ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Antiinflamatuvar,
antineoplastik, immiinmodiilatuvar ve néroprotektif etkileri nedeniyle poliartrit, mide
ve diiedenal {ilser, esansiyel hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklar1 i¢in klinik

kullanimi da s6z konusudur (12, 18,19,20, 21,22, 23,24).



Ancak KAR’nin akciger iizerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalar oldukca
kisithidir. Bu nedenle calismamizda KAR’nin antioksidan ve antiinflamatuar
etkisinden yola ¢ikarak gogiis cerrahisinde sik¢a kullanilan bir ventilasyon teknigi
olan TAV sonrasinda olusan akciger hasar1 iizerine koruyucu etkilerini arastirmay1

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tek Akciger Ventilasyonu

TAV gogiis cerrahisinde sik olarak kullanilan ve cerrahi girisimi kolaylastiran
bir yéntemdir. ilk olarak 1935 yilinda Gale ve Waters tarafindan tanimlandi. TAV
endikasyonlar1 hasta ve cerrahi uygulama tiirii ile ilgili olmak tizere 2 baglik altinda
toplanir (1). Hasta ile ilgili endikasyonlar kesin endikasyonlar olarak kabul edilir.
Cerrahi uygulama tiirii ile ilgili endikasyonlar ise cerrahi islemi kolaylastiran rolatif

endikasyonlar olarak kabul edilir (1,25, 26).

2.1.1.Tek Akciger Ventilasyonu Uygulama Endikasyonlar1 ve

Kontreendikasyonlari
A-Kesin Endikasyonlar

1. Bulagmayi engellemek i¢in iki akcigerin birbirinden ayirilmasi
Enfeksiyon
Akciger kist hidatigi
Masif kanama

2. Ventilasyonun etkin bir sekilde devaminin saglanmasi
Bronkoplevral fistiil
Trakeobronsial riiptiir
Tek tarafli dev akciger kisti

3. Tek tarafli akciger lavaji

Pulmoner alveolar proteinozis
B-Rolatif Endikasyonlar

1.Cerrahi girisimin kolaylastiriimasi
Torasik aort anevrizmasi
Pnémonektomi
Lobektomi
Segmentektomi
Torakoskopi

Ozefagus rezeksiyonu



Mediastinal girisim

2.Tam tikanma yapan kronik embolilerin ¢ikarilmasi
C-Kontrendikasyonlar
1.Ciddi akciger hastaligi
2.Preoperatif solunum rezervinin kisitli olmast
3.Trakeal ve ana bronsial sistemde liimeni daraltan kitle bulunmasi
4.Akciger rezeksiyon operasyonu gegirilmis olmasi
2.1.2. Tek Akciger Ventilasyonu Uygulama Yontemleri

Akcigerlerin seperasyonu CLT, endobronsial bloker veya endobronsial tiip
kullanilarak saglanir (1,2,3). Endobronsial bloker ucunda balon bulunan kataterdir.
Trakea ve bronglarin anatomik yapisindaki degisikliklerin brons i¢i tiiplerin
kullanimimi engelledigi durumlarda uygulanabilir. Tek liimenli endobronsial tiip ise
ucunda bulunan balon ana bronsu, daha proximaldeki balon ise trakeay1 kapatacak
sekilde tasarlanmistir. Cift liimenli brons ici tiiplerde ise ana brons i¢ine giren bir
liimen ve distal trakea icinde kalan ikinci bir liimen vardir ve tiiplin ana brons igine
giren ve trakea icinde kalan boliimlerinde birer balon bulunur (1). Bu ii¢ yontem
degerlendirildiginde her iki akcigerin beraber ve ayri ayr1 ventile ve aspire

edilebilmesi acisindan akciger seperasyonunda CLT oncelikle tercih edilir (1).

Resim 2.1. Robert Shaw tipi ¢ift limenli tiip



Tiim CLT ‘lerin 90° yakin iki egilimi vardir. Distaldeki egim yerlestirilmek
istenen ana bronsa uygundur, proximaldeki egim ise orofarinkse gore dizayn
edilmistir. Giiniimiizde en sik kullanilan CLT, disposabl Robert —Shaw tipidir(27).
(Resim 2.1.)

Erigkin trakeas1 yaklasik olarak 11-12 cm civarindadir. Daha genis olan sag
ana bronsg trakeadan 25° agryla sol ana brons ise 45° ile ayrilir. Sag ana brons iist,
orta ve alt lob bronslarina; sol ana brons ise iist ve alt lob bronslarina ayrilir. Sag tist
lob bronsunun orifisi karinadan yaklasik 2,5 cm, sol {ist lob bronsunun orifisi ise
yaklasik 5 cm uzakliktadir. Sag ve sol ana bronsun bu anatomik farklar1 nedeniyle
sag ve sol CLT’lerde birbirinden farklidir. Sag CLT’lerin endobronsial

segmentlerinde, sag iist lob ventilasyon agiklig1 vardir.

Entiibasyon sonrasi iki akcigerin de ventile oldugundan emin olunmalidir. Bir
limen klemplenir, klemplenen tarafta solunum seslerinin ve gogiis hareketlerinin
kaybolmasi, karsi tarafta ise devam etmesi beklenir. Tiipiin kesin pozisyonu

fiberoptik bronkoskopla (FOB) belirlenir(27).
2.1.3.Tek Akciger Ventilasyonu Yontemlerinin Komplikasyonlar:

1)Hava vyollarinda travma (orofarenks ve larenkste yumusak doku

yaralanmasi, trakeobronsial riiptiir)
2)Yanlis yerlesme (sag iist lob atelektazisi)
3)Hipoksi (26)
2.1.4 Tek Akciger Ventilasyonunun Patofizyolojisi

Akciger ameliyatlar1 siklikla lateral dekiibitiis (LDP) pozisyonunda
posterolateral torakotomiyle yapilir ve torakotomi sonrast TAV’ a gegilir (28).

(Sekil2.1.)
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Sekil 2.1. Anestezi altinda lateral dekiibit pozisyonu

LDP’da uyanik ve spontan solunum sirasinda yergekimi etkisiyle kan akimi
yani perflizyon altta kalan akcigerde fazladir. Ayn1 zamanda ventilasyon da altta
kalan akcigerde daha iyidir. Genel anestezi altinda ise kan akimi yani perfiizyon
yercekiminin etkisiyle altta kalan akcigerde daha iyi iken; ventilasyon
mediasten, abdominal organlar ve diafragmanin basis1 nedeniyle- altta kalan
akcigerde daha kotidiir. Dolayisiyla LDP’da uyanik ve spontan solunumu olan
hastalarda ventilasyon/perflizyon orani degismez iken genel anestezi altinda
ventilasyon/perflizyon oran1 bozulur. Sonug¢ olarak; genel anestezi altinda, LDP’de
iisteki akciger iyi ventile olup kotii perfiize olmakta iken, alttaki akciger iyi perfiize

olup kotii ventile olur( 28,29,30).

TAV sirasinda ise meydana gelen en onemli fizyolojik degisiklik hipoksidir
(1, 4). TAV ile opere edilen taraftaki akciger kollabe edilir. Kollabe olan akcigerde
hipoventilasyon sonucu alveolar hipoksi gelisir. Hipoksi diger sistemlerin aksine
pulmoner damarlarda vazokonstriksiyona neden olur. Kollabe olan akcigerin
vaskiiler direnci artar ve iskemi gelisir. Boylece kan akimi ventile olmayan
akcigerden ventile olan akcigere dogru yonelir. Ventile olmayan akcigerde

perflizyonun azalmasina neden olan bu duruma “‘hipoksik  pulmoner



vazokonstriikksiyon (HPV)”” denir. HPV sayesinde kan akiminin yOniiniin
degistirilmesi ile hipoksik akcigerde sant oran1 azalir. TAV’da arteriyel kan parsiyel
oksijen basincinda (PaO2) diisme olurken arteryel kan parsiyel karbondioksit basing
(PaCO2) diizeyi degismez. Ciinkii CO2’in diflizyon kapasitesi O2’¢ gore daha
fazladir. TAV sirasinda ventile olan akciger ventile olmayan akcigeri kompanse

edecek kadar CO2 atilimini saglar (30,31).
HPV’yi artiran faktorler;

* Hiperkapni

*  Agsirt voliim

* Lateral dekiibit pozisyonu

* Vazopressorler

e Mitral stenoz

* Lidokain

* Yiiksek frekansl pozitif basingl ventilasyon
¢ Almitrin

* Orta derecede diismiis mikst vendz oksijenasyon
HPV’yi azaltan faktorler

* Pulmoner enfeksiyonlar

* Metabolik veya respiratuar alkaloz

* Hipokapni

* Cok yiiksek veya ¢ok diisiik pulmoner arter basinglari
¢ Inhalasyon anestezikleri

* Beta adrenerjik agonistler

* Kalsiyum kanal blokerleri

* Nitrogliserin ve nitropurissit gibi vazodilatorler

* Hipotermi

*  Yashlik



2.2.Mekanik Ventilasyona Bagh Akciger Hasar1

Normal olan akcigerde mekanik ventilasyon sonrasi hasar olusmasina
mekanik ventilasyona bagli akciger hasar1 denir (32). Bu hasarin olusmasinda etkili

olan mekanizmalar;

1.Barotravma: Mekanik ventilasyon ile asir1 basing verilmesi ile olusan alveol

hasaridir.

2.Voliitravma: Yiiksek volim verilmesi ile ventilasyon sonrasi olusan alveolar
hasaridir. Bu hasarlanma sonucu mikrovaskiiler permeabilite artarak 6deme neden

olur.

3.Atelektazi travmasi: Mekanik ventilasyon sirasinda alveollerin agilip kapanmasi ile

olusan hasara denir.

4.Biyotravma: Barotravma ve voliitravma etkisiyle proinflamatuar sitokinlerin

sistemik dolasima gegmesi neden olur.
2.2.1.Tek Akciger Ventilasyonuna Bagh Akciger Hasar1

TAV ile operasyon esnasinda kollaps ve reekspansiyon periyodlar
uygulanmaktadir. TAV ile kollabe olan akcigerde hipoventilasyon ve HPV’nin
yarattig1 hipoperfiizyon etkisiyle iskemi siireci baglar. CAV’a gecilmesiyle birlikte
kollabe olan akciger yeniden ventile edilerek re-ekspansiyon saglanir. Re-
ekspansiyon siirecini takiben kan akiminin artmasi ise alveolar hasarin devamina
neden olur (1). TAV’1n akut akciger hasar1 (ALI) yapabilecegi ve patofizyolojisinin
ise akut respiratuar distress sendromu (ARDS) ile benzerlik gosterdigi
diisiiniilmektedir (30). TAV ile gerceklestirilen akciger rezeksiyonu sonrasi ALI ve

ARDS gelismesi i¢in sorumlu tutulan olasi mekanizmalar Tablo 2.1. de 6zetlenmistir



Tablo 2.1. Akciger rezeksiyonu sonrast ALI — ARDS gelismesi i¢in sorumlu tutulan

olas1 mekanizmalar

Ventile Olan Akciger Kollabe Olan Akciger SISTEMIK
*Hiperoksijenizasyon *TAV Sitokin salinimi
Oksijen toksititesi I/R Fazla hidrasyon
Reaktif oksijen tiirleri Re-ekspansiyon Kemo/radyoterapi
*Hiperperfiizyon Sitokin salinimi SOR
Endotelyal hasar
Artmis pulmoner *Cerrahi
vaskiiler Major rezeksiyon
direng Akciger
*Ventilasyona Bagl transplantasyonu
Barotravma

Atelektazi travmasi

Volitravma

2.3. iskemi - Reperfiizyon Hasar1

Iskemi, kan akimindaki yetersizlik sonrasi gelisen hipoksinin, doku ve
organlarda meydana getirdigi geri donilisimli veya doniisiimsiiz hiicre/doku

zedelenmesidir (33).

Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve yapisal degisiklikler
olusur. Bunlardan birisi; iskeminin hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre
ici adenozin tirfosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol agmasidir (34).
Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na+-K+ ATPaz
pompasi inhibe olur. Sonugta; hiicre iginde Na+ ve Ca+ iyon konsantrasyonlari artar.
Hiicre i¢inde Ca+ iyon konsantrasyonunun artisi hiicre i¢in sitotoksik etki yaratir
(35). Iskemi sonrasinda gelisen reperfiizyon ile hiicre i¢ine molekiiler oksijenin

yeniden girmesi ile hizlica SOR olusur. Yine bu donemde hiicrede iyon
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konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin, 16kosit adhezyon
molekiillerinin, biyoaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A2) yapiminda artis
olurken koruyucu gen irilinlerinin (yapisal nitrik oksit sentaz (eNOS) ,
siklooksijenaz-2 (COX -2)) ve bu enzimlerin iirlinlerinin (nitrik oksit (NO) ,
prostasiklin ) sentezi baskilanir (5). (Sekil 2.2.)

Akcigerler diger organlarla karsilagtirilldiginda iskemiye daha dayanikhidir.
Bunun nedeni oksijeni gerek alveolar sistemdeki gaz degisiminden gerekse bronsial
arteriel dolasgim sisteminden karsilamasidir. Alveolar oksijenizasyonun ve kan
dolasiminin bozuldugu durumlarda akcigerde iskemi meydana gelir. TAV bu duruma
ornek olabilir. TAV sirasinda kan akiminin kisitlanmasi ve ventilasyonun
azalmasiyla akcigerde iskemi olusur. Iskemik akcier dokusuna CAV ile kan
akimmin tekrar baslamasi ve serbest oksijen molekiillerinin hiicre ic¢ine girmesi
sonucu SOR meydana gelir. Yine bu donemde baglayan inflamasyon siireciyle
immiin sistemler ve koagiilasyon sistemleri aktive olarak endotel disfonksiyonuna ve

apoptotik hiicre 6liimiine yol acarlar (6).
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ISKEMI

IL-8

Makrofaj
/ aktivasyonu \
IL-12 TNlF.a

REPERFUZYON

T Lem'osrr Notrofil
aktlvasyon aktivasyonu
IFN Y AKCIGER DOKU
HASARI

Sekil 2.2. Pulmoner vaskiiler yatakta iskemi-reperfiizyon sirasinda lokosit

aktivasyonu ve sitokin salinimi arasindaki etkilesimin olast mekanizmasi

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarmin fizyopatolojisinde polimorf niiveli
l16kositler (PMNL), SOR’leri, kompleman sistemi ve endotel hiicreleri olmak iizere

baslica dort faktor yer alir (36,37).

2.3.1.Polimorf Niiveli Lokositler

I/R hasartyla aktive olan lokositler endotel hiicresiyle etkilesime girerek
damar disina ulasip hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslar (38,39).

Aktive olan lokositlerler ulastiklar1 bolgede aktif trombositlerle birlikte damar
endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya neden olur. Meydana gelen tromboz

ve 6dem ise apoptozisin derecesini artirir (40,41,42). Ayrica iskemi makrofajlardan
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timor nekrozis faktor, Interlokinler gibi faktorlerinde salinmasina neden olarak erken

reperflizyon hasarina yol agarlar. Bu da SOR {iretimini baglatir (43,44).

Akcigerlerde olusan I/R hasarma lenfositler, pulmoner endotel hiicreleri,

alveoler makrofajlar, pulmoner alveolar tip II hiicreleri aracilik etmektedir (45).
2.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri

Giliniimiizde kanser, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin ortaya

cikmasinda serbest radikallerin 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (29,30).

SOR’leri tek sayida, ¢iftlesmemis elektrona sahip, stabil olmayan ve bundan
dolay1 da son derece reaktif olan basit molekiillerdir (7,8). SOR elektronlari kararl
duruma gegme egiliminde olduklarindan kararli halde bulunan bilesiklerden elektron
alarak yeni serbest radikaller olustururlar (46). SOR’leri antioksidanlar tarafindan
engellenmedigi takdirde, en yakinindaki, yag, protein, karbonhidrat, RNA ve DNA
molekiilii ile reaksiyona girerek, hiicrede yap1 ve fonksiyon bozukluklarina yol

acarlar (8,47).

SOR’leri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilir
(48).

Endojen SOR iiretim kaynaklari,

* Hiicresel oksijen metabolizmasi (mitakondriyal elektron transportu)
* Fagositoz

* Lipit peroksidasyonu

* Enzimatik aktivite (oksidazlar, dehidrogenazlar)

* Otooksidasyon

* (Cesitli hastaliklar (yangt vs.)

* Bazi metabolik olaylar (hipoksi, iskemi )
Ekzojen SOR iiretim kaynaklari;

* Radyasyon
e Sigara dumani

* Zehirli gazlar
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e flaglar
* Karsinojen maddeler

* Pestisitler
Serbest Oksijen Radikal Tiirleri
Siiperoksit Radikal (02-)

Hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit tarafindan baglatilan reaksiyonlar OH™ ve
peroksil radikallerini olusturur. Nitrik oksit ile reaksiyona girerek reaktif oksijen
tirevi olan peroksinitriti meydana getirirler. Peroksinitritin dogrudan proteinler

iizerine zararl etkileri bulunur (49,50).
Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksiti (H202) meydana getirir. Biyolojik sistemlerde hidrojen
peroksitin asil iiretimi siiperoksitin dismutasyonu ile olur. Dismutasyon reaksiyonu
ya kendiliginden ya da siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenir. Hidrojen
peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek

yiiksek oksidasyon diizeyine sahip reaktif demir formlarini olusturur.
Fe'? + 2H,0, wemmmyo">+ OH + OH ( Fenton Tepkimesi)

Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup hiicre zarlarinda

lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilir (51,52).

Hidroksil Radikali(OH)

Tiim biyomolekiillerle reaksiyona girebilen ¢ok reaktif bir radikaldir. En ¢ok
bilinen hasar1 lipit peroksidasyonudur. OH  biyomembranlardaki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomunun kopmasina ve lipit

peroksidasyonunun baglamasina neden olur (52,53).
Nitrit Oksit (NO)

NO gaz yapisinda ve radikal 6zelliginde bir molekiildiir (54). NO, nétrofiller,

aktive makrofajlar ve endotel hiicrelerinin uyarilmasiyla L-arjinin’den {iretilir (55).
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L-arjinin oksijen varliginda nitrik oksit sentaz enziminin katalizorliiglinde L- sitrulin

ve NO ’ya doniisiir (56). NO, sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilarak

hiicre i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive eder, siklik guanozin monofosfat

(cGMP) miktarini artirir ve diiz kaslarda gevsemeye neden olur (54).(Sekil 2.3.)

L-arginin — NO nitrik oksit

'0, » ONOO » ONOOH
singlet peroksinitrit peroksinitroz
oksijen anyonu asit

O, sliperoksit
anyon radikali {

0o

H.O hidrojen peroksit % hidroksil radikali

2 272

A

HO,

hidroperoksil radikali

Sekil 2.3. Oksijen Paradoksu: Molekiiler Oksijenden Serbest Radikal Olusumu ve

Nitrik Oksitle Iliskisi
Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikaller viicutta bir ¢ok fizyolojik reaksiyonda gorev alir. Asiri

miktarda iiretildiklerinde veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda

biyomolekiillere ve doku komponentlerine zarar verir.

Serbest radikallerin proteinler iizerine olan etkileri : Peptid baglari,
prolin, lizin gibi amino asitler serbest radikallerden olduk¢a kolay etkilenir.
Protein oksidasyonu, histidin, tirozin, fenilalanin gibi amino asitlerde
karbonil gruplarinin olusumu seklinde olur. Lipit peroksidasyonunun aldehit
yapidaki iiriinleri sisteinin siilthidril gruplar ile veya lizin ve histidinlerde
kovalent baglar olusturarak proteinlerde fragmentasyon ve capraz
baglanmalara neden olur. Bu olaylar proteinlerin fonksiyonlarinda

bozulmalara yol acar (52,57,58).
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- Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA iizerine olan etkileri : Serbest
radikallerin etkisi ile piirin ve pirimidin bazlarinda parcalanma, zincir

kirilmalari, DNA denatiirasyonu gibi ¢esitli olaylar meydana gelir (52,57).

- Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri: Monopolisakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. A¢iga
cikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme o6zelliklerinden dolay1
antimitotik etki gostererek etki ederler. Bu olaylar kanser ve yaslanmaya

neden olabilir (59).

- Serbest radikallerin lipitler iizerine etkileri: Lipidler serbest radikallerin
etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar (10).

Lipid peroksidasyonu; organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisiyle,
doymamis yag asidi zincirindeki a-metilen karbonundan bir hidrojen atomunun
uzaklasmasi ile baglar. Hidrojen molekiiliiniin ayrilmasi, ayrildig: yag asidi zincirinin
radikallesmesine neden olur. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir yapiya sahip oldugu
icin spontan degisiklige ugrar. Lipid radikallinin molekiiler oksijen ile reaksiyona
girmesi sonucu bir lipid peroksit radikali (LOO) meydana gelir. Bu radikallerde
membran yapisindaki diger doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olugmasina sebep olur ve agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksitlerinin aldehit (malondialdehit), aklenler, lipit epoksit ile etan ve pentan

gibi ucucu gazlara doniismesi ile sona erer (9).(Sekil 2.4. )

Baglangig: LH+R —pl +RH

Ilerleme: L +0; —®»OO" (lipit peroksit radikali)
LOO +LH —BOOH + L (lipit hidroperoksit)

Sonlanma: LOOH — Malondialdehit gibi aldehitler ve diger

karbonil bilesikler, etan, pentan v.s.
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Lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehitler en toksik iiriinlerdir.
Malondialdehit (MDA) hiicrelerin daha uzak bdliimlerine ya da diger hiicrelere
ulagabilir. Boylece lipid peroksidasyonu direkt olarak peroksidatif hasara maruz

kalmayan dokulara da zarar verebilir (11).

Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik

materyalde malondialdehit (MDA) dlgiilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii

0,
Egzersiz Anoksi Peroksizomlar
Kimyasallar — =~ [ ™ - Mitokondri
Fagositler
- SOD Katalaz
Oz - HzOz 'Hzo
| Fe+
Oksidanlar .
Radyasyon ?erulc;pla_zmln
i ransferrin
Kimygsallar Transferritin
03, OH, L, LO} LOO =— Askorbat, O;
Cus, Fe?
LH J >~ LOOH SSHPX ) on
/
Zar hasar
Aldehitler Kalsiyum akiginda artma ve lizozomal
Epoksidler enzim serbestlegmesi

= Enzimler, proteinler, DNA, RNA hasan

Organ veya sistem bozukluklari

Sekil 2.4.Lipit peroksidasyonu ve etkileri olarak kullanilir (9,10,11).
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2.3.3. Komplemanin Rolii

I/R hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga kavusmamustir.
Kompleman isteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler olusur. Bu

durum ise inflamatuvar yanit1 artirir (60,61).

2.3.4.Endotel Hiicresinin Rolii

I/R hasarinin olugsmasinda endotel hiicreleri énemli role sahiptir. Oksidatif
stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur.
Endotel hiicreleri SOR igin potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR
iiretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin
(ET)’i ve NO’yu iiretir. I/R hasarinda endotelin/NO oran1 endotelin lehine bozulur.

Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur (62,63).

TAV sonrasi akcigerlerde olusan inflamatuar yanit I/R hasar1 ile benzer
ozellikler gosterir. Iskemi sonrasi akcigelerde proinflamatuar sitokinlerin iiretimi
artar, lokositler aktive olur ve dokuyu invaze eder. Reperfiizyonun baslamasiyla
kapiller permeabilite ve hidrostatik basin¢ artar ve alveolokapiller bariyer hasar

gorlir. Bu hasar ise SOR ’nin olusumuna yol agar (64).

2.3.5. Iskemi-Reperfiizyon Hasarim1 Onlemede Viicudun Savunma

Mekanizmalari

Hiicrenin I/R hasarindan kendini korumak amaciyla gelistirdigi mekanizmalara
antioksidan mekanizmalar adi verilir (65). Organizmanin prooksidan/antioksidan
dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek i¢in ¢ok dnemlidir. SOR’larin olusumunu
ve meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak tizere

organizmay1 koruyan “antioksidan savunma sistemi” dort yolla etki gosterir (66,67).

1. Siipiiriicii etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutar ve yok
eder. Antioksidan enzimler, kiigiik molekiiller bu yolla etki gosterirler
(68,69).

2. Inaktif sekle doniistiiriicii etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltir. Vitaminler, flavanoidler

bu tarz bir etkiye sahiptirler (70).
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3. Zincir kiric1 etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller “zincir kirict etki” gosterirler (71).

4. Onarict etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi

seklinde etki gosterirler (72).

Antioksidan savunma sisteminde goérev yapan molekiiller; yapt ve isleyis
mekanizmalarina gére endojen veya eksojen olarak ayrilir. Endojen olan savunma
mekenizmalar1 ise enzimatik ve enzimatik olmayan olarak ayrilir. Gorev aldiklar
yapilara gore ise intraselliiler, ekstraselliiler ve membran antioksidanlari olarak da

siniflandirilabilirler (73,74,75). (Tablo 2.2.)

Tablo 2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar

Endojen Eksojen

Enzimatik Enzimatik olmayan

1) Siiperoksit dismutaz 1) Melatonin 1) Vitaminler
*a-tokoferol (Vit E)

* B-karoten(Pro-vit A)

2) Glutatyon peroksidaz | 2) Seruloplazmin

(GSH-Px) 3) Transferrin

3) Glutatyon S- | 4) Myoglobin * Askorbik asit (Vit C)
Transferazlar (GST) 5) Hemoglobin * Folik asit (folat)
4) Katalaz (CAT) 6) Ferritin — 2) Tlaglar
5) Mitokondriyal | 7) Bilirubin *Ksantin oksidaz inh.
sitokrom oksidaz sistemi | 8) Glutatyon -Allopiirinol
6) Hidroperoksidaz 9) Sistein -Oksipiirinol
10) Metiyonin *NADPH oksidaz inh.
11) Urat -Adenozin
12) Laktoferrin -Lokal anestezikler
13) Alblimin -Kalsiyum kanal
blokerleri
-NSAID
* Mannitol

*Alblimin
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Tablo 2.2. Antioksidanlar (Devami)

*Demir selatorleri
*Desferroksamin
*Barbitiiratlar
*Sitokinler(IL-1, TNF)
*N-asetil sistein(NAC)
3) Gidalar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksiti hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene c¢eviren reaksiyonu

katalizleyen bir metalloenzimdir (76).

202-.+2H+ 5  H202+02

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da isimlendirilir.
Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir baslaticisidir. Bu
sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O2- diizeleri kontrol altinda tutulur
(77).

Katalaz (CAT)

Katalaz, peroksizomlarda lokalize ve yapisinda 4 “hem” grubu bulunan bir
hemoproteindir. SOD aracilig1 ile olusan hidrojen peroksit bir radikal olmamasina
karsin en reaktif tiir olan OH™ radikalinin Onciisti olmas1 nedeniyle en fazla oksidatif

hasara sebep olur (77). Katalaz hidrojen peroksiti su ve oksijene pargalar.

2H202 PO+ 02
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve bilylik molekillii lipid
hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur (78). GPx, asir1 hidrojen peroksit
varliginda glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG, glutatyon disiilfiir)
oksidasyonunu katalize ederken, hidrojen peroksiti de suya doniistiirtir (77,78,79,80).

H202 + 2GSH ——SSG +2H20

GSSG +NADPH +H" —— 2GSH +NAD"

2.4.Karnozin Yapisi ve Ozellikleri

Karnozin (KAR), 1900 yilinda, ilk olarak Gulewitsch ve Amiradzibi adli
Rus bilim adamlar1 tarafindan et ekstraktlarindan saflagtirilmistir. (12) KAR’in
antioksidan etkisi 1984’de ilk kez gosterildi. KAR, suda erime ozelligine bagh
olarak, suda ¢oziinen oksidasyon mediatorlerinin (metaller ve oksijen radikalleri)
yiiksek oldugu sitozolde fonksiyon goriir. Aktif oksijen radikallerini temizleyen
biyolojik fonksiyonuna bagli olarak antioksidan Ozellige sahiptir. Hidroksil ve
stiperoksit radikallerinin ve ¢ok kuvvetli olarak da singlet oksijen molekiiliiniin
temizleyicisidir. Bu 6zelligi nedeniyle beyin, bobrek ve iskelet kas1 I/R hasarinda
karnozinin koruyucu etkisi bulundugu saptanmistir (81,82,83,84).

Endojen olarak sentezlenen bu dipeptit beta-alanin ve L-Histidinden olusmus
multifonksiyonel bir dipeptitdir (12,1314,15). Ozellikle beyin, iskelet ve kalp kasi
gibi uyarilabilen dokularda yiliksek konsantrasyonlarda bulunmasina karsin, lenste,
midede ve bobrekte de yaygin olarak bulunur (15,16,17).

Noroprotektif ve néromodiilatdr bir etkiye sahip olan KAR’in iskelet
kasindaki etkisinin laktik asidi noétralize edici énemli bir sitozolik tampon gorevi

oldugu sanilir (20).
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2.4.1.Karnozin’in Kimyasal Yapis1 ve Metabolizmasi

Karnozin, p-alanil-L-histidin yapisinda, suda ¢06ziinebilen bir fizyolojik
dipeptiddir ve homokarnozin (y-amino-biitiril-histidin, GABA-histidin), anserin (j3-
alanil-L-metilhistidin) gibi aminoagil histidin dipeptitlerin en basit iiyesidir
(82,86).1skelet kas1 ve beyin gibi uyarilabilir, bdliinmeyen ve uzun &miirlii dokularda

20mM gibi yliksek konsantrasyonlarda bulunur (87).

O
H
o~ N
O -
N Ny NH
Sekil 2.5. L-karnozin

Beta alanin ve L-histidinden olusan basit bir dipeptit olan KAR’ de, beta-
alaninin karboksil grubu, histidinin amino grubu ile amid bag: ile baglanir (76).
Karnozin dokularda metabolik kontrol altindadir. Karnozin, karnozin sentetaz enzimi

tarafindan (beta-alanin ve L-histidinden) sentezlenir (88,89).
ATP + L-Histidin + Beta-Alanin —»AMP + PP + Karnozin

Protein yapisina girmeyen B-alaninin ve urasilinin karacigerde yikimi sonucu
olusur. Karnozin sadece B-alanin’i hiicre icine tasiyabilecek transport sistemine sahip
hiicreler tarafindan sentezlenilebilir. Bu tasiyici sistemin sadece iskelet kasi ve
oligodentrosit gibi farklilagmis hiicrelerde bulundugu ve hiicre farklilagmasi arttikga

B-alanin aliminin arttig1 gosterilmistir (90).

KAR sentetaz enzimi % 98 sitozolik aktiviteye sahiptir (91). Enzim genel
substrat 6zgiilliigii gosterir ve farkli aminoagcil histidin dipeptidleri (homokarnozin ve
anserin gibi) sentezleme yetenegine sahiptir (88,89,92). KAR’ in yikimi karnozinaz
enziminin 2 izoformuyla saglanir. Bu izoformlar, doku (aminoagil-histidin

dipeptidaz) ve serum karnozinaz (Beta-Ala-His dipeptidaz)’ dir (93-96).

Karnozin + H,O, » | -Histidin + Beta-Alanin
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Dokulardaki KAR metabolik kontrol altindadir. Karnozinaz enzimi tarafindan
parcalanir (12,20,21,22). Bu enzim tek bir enzim olmayip, genis bir metalloproteaz
ailesine dahil intraseliiler ve ekstraseliiler dipeptidaz grubundan olusur (21).
Karnozin, metilasyon ile anserine ve ophidine’e yikilirken, hidrolizasyonu ile histidin
ve B-alanin olusur (22).

Fizyolojik sartlarda, karnozinaz beyinde homokarnozinin; dolagimda da
karnozin ve anserinin yikilmasindan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (97). Serum
karnozinaz aktivitesinin yasla birlikte yiikseldigi; 10 aydan kii¢lik ¢ocuklarda az ya
da tespit edilemeyecek diizeyde oldugu; 15 yasina kadar aktivitesinin giderek arttig
ve erigkin diizeyine ulastig1 ifade edilmistir (98).
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Sekil 2.6. Dokularda KAR sentezi (96)
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Doku KAR diizeyleri diyetten etkilenir. Histidinden fakir diyetle beslenen
ratlarda doku karnozin seviyeleri diiserken, diyete histidin eklenmesinden sonra
diisen doku karnozin seviyeleri artar. Kas dokudaki KAR diizeyleri; aclik,

enfeksiyon, travma ve soktan sonra diiser (22).

2.4.2. Karnozinin Tamponlayic1 Aktivitesi

Fizyolojik pH’da hem karnozin hem de anserin olaganiistii bir tamponlayici
etki gosterir (99). KAR, zayif alkali pH’de lipid peroksidasyonunu kolaylikla
baskilayabilir. Kas aktivitesi esnasinda, hiicre i¢inde olusan asidifikasyon durumunda
tamponlayict etkisi ile kas hiicrelerini korur. Kaslarda KAR tim pH tampon
kapasitesinin % 60’1 kadarin1 yapabilir. Bu sekilde karnozin, peroksidasyonu
baskilayarak hiicresel homeostazinin korunmasini saglar. Bunun yani sira karnozin
agir metal iyonlarimi baglayici 6zellikleriyle bazi enzimatik reaksiyonlari durdurur
(98). Karnozin degisken degerlikli metal iyonlarini baglayabilir. Bakir, ¢inko, demir
iyonlarina bagl reaksiyonlar1 durdurur. Ayrica KAR bir¢ok enzimi agir metal
hasarindan korur. KAR demir iyonlar ile selasyon yaparak lipid peroksidasyonunu

inhibe eder (99).

2.4.3. Karnozinin Antioksidan AKtivitesi

Karnozin, suda eriyebilen hayvansal dokularin dogal bir metabolitidir. Reaktif
oksijen tiirlerini temizleyici fonksiyonundan dolayi, antioksidan 6zellige sahiptir.
Antioksidan 6zelliginin yani sira, membran koruyucu rolii de vardir. Suda
cozlinebilen  serbest radikalleri  temizlerken, hiicre = membranin1  lipid
peroksidasyonundan korur (100-102). KAR, suda erime 6zelligine bagl olarak, suda
cozlinen oksidasyon mediatdrlerinin (metaller ve oksijen radikalleri) yiiksek oldugu
sitozolde fonksiyon goriir. Hidroksil ve siliperoksit radikallerinin ve ¢ok kuvvetli
olarak da serbest oksijen molekiiliiniin temizleyicisidir (62-63).

Bircok antioksidanin amaci, dokulara serbest radikallerin  girisini
engellemektir, fakat ilk savunmanin asilmasindan sonra etkili degildirler. KAR
sadece korumada degil, serbest radikallerin reaksiyonlariyla olusan tehlikeli
bilesiklere kars1 da etkilidir. Boylelikle dokular: ikinci bir kimyasal etkiden korur
(103). Ornegin; yiiksek reaktiviteye sahip lipid peroksidasyonun son iiriinii olan

MDA, serbest radikal reaksiyonlarinin tehlikeli bir {irliniidiir ve KAR tarafindan
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bloke edilebilir. MDA, eger kontrol edilemezse, enzimleri, lipitleri ve DNA' y1
hasara ugratarak; eklem inflamasyonu, ateroskleroz, katarakt olusumu ve yaslanmaya
yol acabilir. Karnozin, MDA ile reaksiyona girerek MDA’ y1 inaktiflestirir ve
boylece proteinlerdeki aminoasitleri korur (104,105,106).

Karnozinin antioksidan etkinligi ozellikle histidinin karboksil grubundan
kaynaklanir, demir veya bakir gibi elementlerle selasyon yapmasi da buna katkida
bulunur. Boylece peroksil radikallerine hidrojen atomu veren karnozin oksidatif

zararlanmay1 engeller (107).

2.4.4. Karnozinin Antiglikasyon EtKkisi

Karnozinin belki de en 6nemli gorevi antiglikasyon etkisidir. Serbest radikal
hasaridan bagimsiz olarak yaslanmanin ana siireglerinden birisi glikasyondur. ileri
glikasyon fiiriinleri olan AGE’ler (Advanced Glycosylation Endproducts- ileri
Glikasyon Son firiinleri ) organizmaya genis ¢apta zarar verirler (81). Karnozin bu
etkiyi bloke eder. Sonu¢ olarak Karnozin, aldehit ve ketonlari inaktive eder ve
protein glikasyonu ve AGE olusumunu azaltir. Ayrica var olan AGE’lere baglanip

onlar1 inaktive eder.

2.4.5. Karnozinin Membran Koruyucu Ozellikleri

Sarkoplazmik membran fragmentleri ile yapilan calismalarda, karnozin
eklenmesiyle lipid peroksidasyonun neden oldugu Ca’ pompasma Ca’ baglanma ve
Ca-ATPaz inhibisyonun ortadan kaldirildig1 gosterilmistir (13). Karnozin molekiilii
membranin ¢ift tabakali lipid yapisindaki hasarlara baglanabilmekte ve hasarin

yaninda olusan peroksidasyon tiriinlerinin giderilmesinde etkili olabilmektedir (22).

2.4.6. Karnozinin Diger Biyolojik ve Fizyolojik Fonksiyonlari

Karnozin, interlokin—1 yapimini artirir, apopitozisi baskilar, B ve T
lenfositleri aktive eder. Kan hiicrelerinin membranlar1 iizerine koruyucu etkiye
sahiptir. Inflamasyonu azaltir, yara tedavi edici o6zelligi vardir. Karnozinin,
myeloperoksidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak dlciildiiglinde, belirgin

inhibitor etkinlikleri oldugu bulunmustur (82).
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Karnozinin, iskemik hasarlanma sonucu kardiyak yetmezlik gelisen ratlarda,
antioksidan 6zelliginin yan1 sira direkt Ca” kanalma (RYR2) etki ederek, hiicre ici
kalsiyum dengesini degistirdigi ve boylece kardiyak kontraktiliteyi iyilestirdigi,
ayrica siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini arttirarak vazodilatator etkinligi

oldugu gosterilmistir (18,19).

Karnozin lenste katarakt olusumunu engelleyici etki yapar. Karnozin,
yaslanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan gorme bozukluklarini geciktirir ve katarakti da
etkili bir sekilde onler (87). Bu ylizden, KAR belki de insanlarda, yaglanmaya kars1
bir ila¢ olarak uygulanabilir. Kataraktli hayvanlarda karnozin konsantrasyonu diisiik
bulunmustur. Diisiik KAR konsantrasyonunda, kataraktin siddeti yiiksektir. Yiiksek
oranda kolesterol igeren diyetle beslenen tavsanlara, KAR yiiklemesi yapilirsa,

ateroskleroz ve katarakta karsi koruma bir hayli artmaktadir (108).

Deneysel ¢aligmalarda gastrik mukozay1 koruyucu etkinligi gosterilmis, bu
etkinin hiicresel direnci arttirarak ve / veya lipid peroksidasyonu engelleyerek
olabilecegi belirtilmistir (23,24). Karnozinin yaslanmaya kars1 etkisi, diyetle
karnozin alindiginda, hem hiicre kiiltiirlerinde, hem de ¢esitli hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmigtir (109). KAR, protein modifikasyonlarini inhibe eder. Karnozinin in
vitro ortamda yaslanmayla iligkili olan protein karbonillerinin olusumu ve ¢apraz
baglanmalarin olusumunu inhibe eder. Glike edilmis lizin (glikoz+lizin) Sldiiriicii
iken, glike edilmis KAR (glikoz+KAR) oldiiriicii degildir. KAR; asetaldehit ve
formaldehit kaynakli DNA/protein ¢apraz baglanmalarinin olusumunu Onler

(87,99,103).

KAR; kiiltiire edilmis insan fibroblastlarinin maksimum hiicre bdliinme
kapasitesini arttirarak, olgun/yaslanmis hiicreleri gen¢ hiicrelere doniistiiren birkag
ajandan biridir. Karnozin, kiiltiire edilmis insan fibroblast DNA’sinda bulunan 8-
hidroksiguanin (DNA oksidasyon iiriinii) diizeylerini azaltir (110). KAR, bulundugu
yildan bu yana poliartrit, mide ve diiedenal iilser, esansiyel hipertansiyon, iskemik
kalp hastaliklar1 ve katarakt tedavisinde, yara iyilesmesinde, antibakteriyel,
antiinflamatuvar, antineoplastik, immiinmodiilatuvar ve noroprotektif etkileri

nedeniyle kullanilir (12,18,19 20, 21,22,23,24).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 28.12.2012 tarih 306 / 2012 kayit numarali onay1 sonrasinda yapildi.
Deney hayvanlar1 Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’'nden (TICAM)
temin edildi. Ortalama agirliklart 250-370 gr. olan 20 adet Sprague-Dawley cinsi
sican (her iki cins) randomize olarak esit sayida (n = 10) iki gruba ayrildi. Denekler
deney stiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan 1sis1 ve nemi
(%45-%50) otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu siiregte tiim denekler

seffaf kafeslerde tutuldu, standart sican yemi ile beslendi ve ¢esme suyu verildi.

3.1.Deneklerin Hazirlanmasi ve Cerrahi Teknik

Calisma Oncesi tim denekler deneyden 8 saat dnce ag¢ birakilarak sadece su

icmelerine izin verildi.

Tiim denekler kontrol (n=10) ve karnozin grubu (n=10) olarak iki gruba
ayrildi. Tiim deneklere 8 saat aglik sonrasinda 40mg / kg ketamin (Eczacibas1 Saglik
Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS, Liileburgaz, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazinin (Provet
Veteriner Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS, Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal yolla
verilerek anestezi saglandi. Anestezi sonrasinda tiim denekler tartilarak viicut
agirliklar kaydedildi. Gerekli oldugunda deney siiresince bir kez olmak {izere ek doz
anestezik yapildi. Deney siiresince tiim deneklere sivi resiisitasyonu amactyla 10
ml/kg % 0,9’luk NaCl ve antikoagiilasyon amagli 100 ti’kg heparin (Nevparin 25000
IU 5ml. flakon, Mustafa Nevzat) intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Elektrokardiyografik monitdrizasyon yapildi ve noninvaziv olarak kuyruklarindan

tansiyon ol¢limii gerceklestirildi.

Kontrol grubunda denekler anestezi uygulamasinin ardindan isitict masa
tizerinde supin pozisyonda masaya yatirildi. %10’luk povidon iodin ile bolge
temizligi ardindan trakeostomi acilarak 16 G intraket trakeaya yerlestirildi ve
buradan sol ana brons igerisine ilerletildi. Inspeksiyon ve oskiiltasyon yoéntemleriyle
sol akcigerin havalanmadigi, sag akcigerin havalandig: teyit edildikten ve tek akciger
ventilasyonunun saglandigindan emin olunduktan sonra intraket tespit edildi. Tidal
voliim 6ml/kg, solunum frekans1 80 /dk, Fi02:1.0, olacak sekilde ventilatér (Rodent
Ventilator 7025 Hugo Sachs Electronics, Almanya) ayarlar1 yapilarak 60 dk TAV
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gerceklestirildi. 60 dakika sonunda torakotomi yapilarak sag akcigerde gelisen
atelektazi kontrol edildi. Tim deneklerde selektif entiibasyon basar1 ile
gerceklestirildigi teyid edildi, denek kayb1 yasanmadi. Atelektazik olan sag akcigerin
alt lobu c¢ikarillarak biyokimyasal analizler ve histopatolojik calisma i¢in doku
ornekleri alindi. Ornekleme isleminin ardindan intraket sol ana brons icerisinden
karina tlizerine kadar geri ¢ekilerek tesbit edildi ve ¢ift akciger ventilasyonuna (CAV)
gecildi. Ventilator ayarlar tidal volim 8 ml/kg, solunum frekans: 60/dk, Fi02:1.0,
olacak sekilde tekrar diizenlenerek 30 dakika siire ile CAV gerceklestirildi. 30
dakikalik siirenin sonunda sag akcigerin kalan {ist lobu cikarilarak biyokimyasal

analizler ve histopatolojik calisma i¢in doku 6rnekleri alindi.

Karnozin grubundaki denekler i¢in cerrahi islemden 15 dakika 6nce karnozin
250mg/kg (L-carnosine, Sigma-Aldrich, CAS no: 305-84-0 ) dozunda intraperitoneal
yolla uygulandi. Daha sonra kontrol grubunda uygulanan prosediir aynen
uygulanarak doku drnekleri elde edildi. Calisma bitiminde tiim denekler yiiksek doz

anestezi verilerek sakrifiye edildi.

TAV ve CAV sonrasi alinan doku 6rneklerinin bir kismi %10°luk formaldehit
icerisinde saklanarak histopatolojik ¢aligmaya ayrildi. Diger kismi ise -80 derece

siv1 azot igerisinde saklandi. Doku 6rneklerinden SOD, MDA, TNF a c¢alisildi.

3.2.Biyokimyasal Analizler

TAV sonrasi gelisen akciger hasarini belirlemede alinan doku 6rneklerinden
SOD (Superoxide Dismutase Assay Kit - Item No0:706002 — Cayman Chemical
Company, Ann Arbor, MI, U.S.A), MDA(TBARS Assay Kit — Item No: 10009055 —
Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, U.S.A) ve TNF-a (RAT TNF- a
ELISA KIT - KRC3011 — Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA
93012, U.S.A) ¢alisildi. Doku 6rnekleri tartildiktan sonra lretici firma tarafindan

verilen talimatlara uygun olarak hazirlandi ve 6l¢timler yapildi
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3.3.Akciger Dokularinin Histopatolojik incelenmesi

Histopatolojik inceleme icin sican akciger dokulari ayri ayrt % 10’luk
tamponlu nétral formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi. Orneklerden parafin bloklar
hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom yardimi ile 4 mikrometrelik kesitler
alinarak hematoksilen eozin ( H + E ) ile boyandi. histopatolojik inceleme 151k
mikroskobu ile yapildi. Her 6rnekte en az iki farkl kesit incelendi.

Akcigerlerde olusan hasar 10x, 20x ve 40x biiylitmelerle, alveolar konjesyon, PMNL
infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama, interstisyel 6dem varlig
ve miktarina gore skorlandi.

Skorlama sisteminde:

0: Degisiklik yok

1: Fokal minimal degisiklik

2: Multifokal orta derecede degisiklik

3: Multifokal ileri derecede degisiklik olarak kabul edildi.

3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizlerinin yapilmasinda Minitap 16 ve IBM SPSS 21 paket
programlari ek olarak da Student’s t test kullanildi. Sonuglar Standart Sapma olarak
verildi. Gruplar ve islemler arasi karsilastirmalar tek faktor tekrarli 2 yonli varyans
analizi (Two way ANOVA one factor repitation) ile yapildi. P<0.05 degeri anlamh
olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1.Biyokimyasal Analiz

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu MDA diizeyleri

kendi aralarinda degerlendirildi.

Kontrol grubunda TAV ve CAV sonu MDA degerleri ile karsilagtirildiginda;
CAV sonu MDA degerinde ¢ok az artig goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. ( p> 0,05)

Karnozin grubunda TAV ve CAV sonu MDA degerleri karsilastirildiginda;
CAV sonu MDA degerinde ¢ok az artig goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. (p> 0,05)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu MDA degerleri
karsilastirildiginda; karnozin grubunda TAV sonu MDA degerlerinde diisiis
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p> 0,05)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda CAV sonrasi ¢alisilan MDA degerleri
karsilastirildiginda; Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05)
(Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu MDA

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

MDA Kontrol grubu | Karnozin grubu p

TAV SONU

3,0385+0,9549 2,8509+1,2908 P>0,05
(60.DK)

CAV SONU

3,0981+0,9692 3,2008+1,0284 p>0,05
(90.DK)
P p>0,05 p>0,05
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Kontrol ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu SOD degerleri kendi

aralarinda degerlendirildi.

Kontrol grubunda TAV ve CAV sonu SOD degerleri karsilastirildiginda;
CAYV sonu SOD degerinde diisme goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. (p> 0,05)

Karnozin grubunda TAV ve CAV sonu SOD degerleri karsilastirildiginda;
CAYV sonu SOD degerinde diisme goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. (p> 0,05)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu SOD degerleri
karsilastirildiginda; karnozin grubunda TAV sonu SOD degerlerinde diisiis
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p> 0,05)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda CAV sonu SOD degerleri
karsilastirildiginda; karnozin grubunda CAV sonu SOD degerlerinde diisiis
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmadi. (p> 0,05)
(Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu SOD

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

SOD Kontrol grubu | Karnozin grubu p

TAV SONU

1,1170+0,4517 0,934+0,387 p>0,05
(60.DK)

CAV SONU

0,8356+0,4386 0,8254+0,3301 p>0,05
(90.DK)
P p>0,05 p>0,05

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu TNF-a diizeyleri

kendi aralarinda degerlendirildi.

Kontrol grubunda TAV ve CAV sonu SOD degerleri karsilastirildiginda; CAV
sonu TNF-o degerinde artis goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi. (p> 0,05)
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Karnozin grubunda TAV ve CAV sonu SOD degerleri karsilastirildiginda;
CAV sonu TNF-a degerlerinde diisiis goriildi. Bu diisiis TAV sonrast TNF-a
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derece anlamli fark bulundu.

(p<0,001)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu TNF-a degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.(p> 0,05)

Kontrol grubu ve karnozin grubunda CAYV sonrasi ¢alisilan TNF-o degerleri
karsilastirildiginda; karnozin grubunda CAV sonrasi TNF-a degerlerinde diisiis
mevcut olup, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulundu. (p<0,001)(Tablo

43.)

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve CAV sonu TNF-a

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

TNF-a Kontrol grubu Karnozin grubu p
TAV SONU
65,4936+16,9996 | 76,8367+19,1498 p>0,05
(60.DK)
CAV SONU
79,2040+£29,3728 | 23,2184+12,8246 P<0,001
(90.DK)
P p>0,05 P<0,001

4.2.Histopatolojik Inceleme

Biitliin akciger dokular1 alveolar konjesyon, interstisyel 6dem, intraalveolar
kanama, polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu ve lenfosit infiltrasyonu varligina ve

miktarina gore incelendi.
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Doku ornekleri alveolar konjesyon i¢in degerlendirildiginde; CAV sonunda
karnozin verilen grupta konjesyonun daha az oldugu goriilmekle birlikte; istatiksel

olarak anlaml bir fark saptanmadi. (p>0,05) (Sekil 4.1. )( Resim 4.1.,4.2.)

TAYV Sonu (60. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Kontrol

CAY Sonu ( 90. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Sekil 4.1. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve CAV (90. dakika) sonu

alveoler konjesyon karsilastirmali grafikleri.
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Doku oOrnekleri interstisyel 6dem agisindan incelendiginde; 6zellikle CAV
sonrasinda karnozin grubunda interstisyel 6demin azaldig1 izlendi. Ancak istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi. (p>0,05) (Sekil 4.2. ) (Resim 4.1.,4.2.)
TAYV Sonu ( 60. Dakika )

3"%
2,5
> -
1,5 -
1 -
0,5 -
0 -

¥ Kontrol

B Karnozin

Kontrol

CAY Sonu (90. Dakika)

H Kontrol

M Karnozin

Sekil 4.2. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve CAV (90. dakika) sonu

interstisyel 6dem karsilastirmali grafikleri.
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Doku 6rnekleri intraalveolar kanama diizeyi agisindan incelendiginde; TAV
sonunda karnozin grubunda intraalveolar kanama diizeyi azalmakla beraber, 6zellikle
CAV sonunda kontrol grubuna gore karnozin grubunda daha fazla azalmaktadir.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. (p>0,05) (Sekil
4.3.) (Resim 4.1.,4.2.)

TAYV Sonu (60. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Kontrol

CAY Sonu (90. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Kontrol

Sekil 4.3. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve CAV (90. dakika) sonu

intraalveolar kanama karsilagtirmali grafikleri.
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Doku orneklerinde PMNL infiltrasyonu agisindan yapilan degerlendirmede;
TAV ve CAV sonu 6rneklerinde PMNL infiltrasyonunun karnozin verilen grupta
kontrol grubuna goére daha az oldugu izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu. (p<0,05) (Sekil 4.4.) (Resim 4.1.,4.2)

TAYV Sonu (60. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Kontrol

CAY Sonu ( 90. Dakika)

H Kontrol

B Karnozin

Sekil 4.4. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve CAV (90. dakika) sonu
PMNL infiltrasyonu karsilastirmali grafikleri.



36

Doku orneklerinde lenfosit infiltrasyonu acisindan yapilan degerlendirmede;
TAV ve CAV sonu Orneklerinde lenfosit infiltrasyonunun karnozin verilen grupta

kontrol grubuna goére daha az oldugu izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu. ( p<0,05) (sekil 4.5.) (Resim 4.1.,4.2.)

TAYV Sonu ( 60. Dakika)

s
]

2,5 -
2 -
L5 7 H Kontrol
1 -
- .
0,5 - Karnozin
0 -
Kontrol
6 7
8 9 1o
CAY Sonu ( 90. Dakika )
7
1,5 -
1 H Kontrol
0,5 - B Karnozin

O m

Kontrol

Sekil 4.5. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve CAV (90. dakika) sonu

lenfosit infiltrasyonu karsilastirmali grafikleri.
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Resim 4.1. CAV sonu kontrol grubunda akciger parankiminde artmis interstisyel
0dem, konjesyon, intraalveoller kanama ile intersitisyumda PMNL ve lenfosit

infiltrasyonu. (H&Ex20)

Resim 4.2. CAV sonu karnozin grubunda, CAV sonu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kismen gerilemis interstisyel 6dem, konjesyon, intraalveoller

kanama ile intersitisyumda PMNL ve lenfosit infiltrasyonu alanlar1. (H&Ex20)
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5. TARTISMA

Tek akciger ventilasyonu toraks cerrahisinde sik olarak kullanilan ve cerrahi
girisimi kolaylagtiran bir yontemdir. TAV sirasinda meydana gelen en Onemli
fizyolojik degisiklik ise hipoksemidir. (1,4) Bu degisikliklere karst olusan
kompansasyon mekanizmalar1 vardir. Bu kompansasyon mekanizmalarindan en
onemlisi HPV’ dur. Bu sayede kan akimi hipoksik alandan daha iyi ventile edilen
akcigere yonelir. Kan akiminin yoniiniin degistirilmesi, hipoksik akcigerde sant
oranini azaltir. (30,31) Kollabe olan akcigerde hipoventilasyon ve HPV nin yarattig
hipoperfiizyon etkisiyle iskemi siireci baglarken, ventile olan akcigerde de
hiperventilasyona, yliksek basinca ve voliim fazlaligina bagli alveolar hasar
olusmaktadir.(1)

Hipoperfiize akciger dokusuna CAV ile kan akiminin tekrar baglamasi ve
serbest oksijen molekiillerinin hiicre i¢ine girmesi sonucu SOR meydana gelir. Yine
bu donemde baslayan inflamasyon siireciyle immiin sistemler ve koagiilasyon
sistemleri aktive olarak endotel disfonksiyonuna ve apoptotik hiicre oliimiine yol

acarlar.(6)

Tiirkyillmaz ve ark. (34) tek akciger ventilasyonuyla yapilan cerrahi
uygulamalarda postoperatif akciger hasarmin daha fazla oldugunu belirtilmistir. Bu
durumun havalanmayan akcigerde gelisen atelektazi, bu bolgede biriken toksik
oksijen radikallerin tekrar dolasimin saglanmasiyla kana karigmasi ve ventile edilen

akcigere daha fazla basingla oksijen verilmesiyle agiklamiglardir.(111)

Licker ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif calismada, 100 dakikadan fazla
siren TAV sonrast akciger hasarmin gelistigi gortilmiistiir. (112). Tekinbas ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada si¢anlarda 1,2 ve 3 saatlik TAV ve arkasindan 2 saatlik
CAV uygulanmis. Deney sonrasinda olusan akciger hasarinin TAV siiresi uzadikc¢a

artt1g1, doku MDA seviyeleri ve histopatolojik inceleme ile gosterilmistir (113).

Misthos ve ark.’nin yaptigit TAV calismasinda 212 hasta prospektif olarak
akciger re-ekspansiyon-reperfiizyon hasart acisindan incelenmis. Cerrahi iglem
uygulanan hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif plazma MDA
seviyeleri Olciilmiis. TAV uygulanan gruplarda TAV siiresi arttik¢a re-ekspansiyon

hasarmin  ve MDA degerlerinin  arttigit  goriilmiistiir. Kanserli  akciger
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reekspansiyonunun ciddi oksidatif strese neden oldugu, olusan SOR miktarinin TAV
stiresi ile iligkili oldugu, akciger kanserli olgularin normal popiilasyondan daha fazla
SOR fiirettigi, timor dokusunun ¢ikarilmasinin organizmadaki serbest oksidatif ytikii
azalttig1, mekanik ventilasyon ve cerrahi travmanin zayif SOR iireticisi oldugu,
maniiple edilen akciger dokusununda SOR kaynagi oldugu ve bunun sadece

intraoperatif degil ameliyattan saatler sonra da oldugu sonuglarma vartlmigtir (114).

Karnozin endojen olarak sentezlenen bir dipepdittir.(12,13) Ozellikle beyin,
kalp ve iskelet kas1 gibi uyarilabilen dokularda yiiksek konsantrasyonda bulunmasina
karsin, lens, mide ve bobrektede yaygin olarak bulunur. (15,16) Karnozin reaktif
oksijen tiirevlerini temizleyici fonksiyonundan dolay1 antioksidan 6zellige sahiptir.
Antioksidan 6zelliginin yani sira, membran koruyucu rolii de vardir. Suda
cozlinebilen  serbest radikalleri  temizlerken  hiicre = membranimm1  lipid
peroksidasyonundan korur.(98,99) KAR sadece korumada degil, serbest radikallerin
reaksiyonlartyla olusan tehlikeli bilesiklere karsi da etkilidir. Boylece dokular: ikinci
bir kimyasal etkiden korumaktadir. (103)

MDA, serbest radikal reaksiyonlarinin tehlikeli bir iriiniidir ve KAR
tarafindan bloke edilebilir. Eger kontrol edilemezse; enzimleri, lipitleri ve DNA y1
hasara ugratarak, eklem inflamasyonu, ateroskleroz, katarakt olusumu ve yaslanmada
rol oynar. KAR, MDA ile reaksiyona girerek MDA ’ y1 inaktiflestirir ve bdylece

proteinlerdeki aminoasitleri korur. (104,105)

Karnozin interlokin-1 yapimin artirir, apoptozisi baskilar, B ve T lenfositleri

aktive eder. Inflamasyonu azaltir, yara tedavi edici dzelligi vardir (82).

Fujii ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ratlarda I/R modeliyle akut
renal yetmezlik olusturulmus. Iskemiden 5 dakika &nce ve reperfiizyondan 5 dakika
sonra 10ug/kg dozda verilen karnozinin her iki grupta da, tedavi verilmeyen akut
renal yetmezlikli gruba gore artmis olan sempatik aktiviteyi anlamli sekilde azaltarak

renal fonksiyonlar diizelttigi gosterilmistir (82).

Stvolinsky ve arkadaslarinin karotid arter okliizyonu ile global beyin iskemisi
olusturduklar1 ratlarda, okliizyondan 30 dakika once 150 mg/kg dozda verilen
karnozinin, yasam siiresini anlamli olarak arttirdigi tespit edilmistir. Bu etkinin

karnozinin antioksidan 6zelliginin yaninda, Na/K-ATPase ve monoaminooksidaz B
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enzimini arttirarak ortaya c¢iktigi gdsterilmistir (81). Rajanikant ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, kalici serebral iskemi olusturduklar farelere iskemi Oncesi
ve sonrasi uygulanan karnozinin serbest oksijen radikallerini azalttig1, ekstraseliiler
matriksi parcalayarak doku yikimina neden olan matriks metallo proteinaz enzim
aktivitesini azalttigi gosterilmistir (115). Hipkiss ve arkadaglarinin calismasinda
karnozinin, rat beyin endotel hiicrelerini MDA toksisisitesine karsi korudugu
gosterilmistir (103). Nicoletti ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise rat astroglial hiicre
kiiltiirlerinde, karnozinin NO ile direkt etkilesime girerek NO’in zararli etkilerinden

korudugu saptanmugtir (116).

Baykara ve arkadaslari /R modeli ile ratlarda olusturduklar1 karaciger
hasarinda iskemiden 30 dakika once ve reperfiizyondan hemen sonra 250 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak uygulanan karnozinin etkisini arastirmiglardir. Bu
calisgmanin sonucunda karnozinin, iskemi-reperfiizyon grubuna gore karaciger
hasarinda histopatolojik olarak belirgin diizelme sagladigi, GSH diizeyini anlaml
olarak arttirdig1, oksidatif strese yanit olarak lokositlerden salinan miyeloperoksidaz

enzimini belirgin olarak azaltti§1 gosterilmistir(83).

Bilge ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada rat modelinde abdominal
aortanmn klemplenmesi ile olusturulan I/R modelinde akcigerde ortaya ¢ikabilecek
doku hasarina kars1 karnozinin koruyucu etkisini aragtirmislar. Grup 1’deki ratlarda
batin agilarak abdominal aortlar1 explore edildikten sonra hicbir girisim yapilmadan
tekrar kapatilmis. Grup 2°de abdominal aortaya klemp konulmus, 30 dakika iskemi
stiresinin sonunda klemp kaldirilmis ve 60 dakika reperfiizyon gerceklestirilmis.
Grup 3’ e ise 2. gruptaki islemin aynis1 uygulanarak klemp kaldirilmadan 10 dakika
once intraperitoneal yolla 250 mg/kg karnozin verilerek histopatolojik inceleme ve
biyokimyasal analizler i¢in doku 6rnekleri alinmis. Akciger dokusunda grup 2’ye ait
MDA, SOD, myeloperoksidaz ve okside glutatyon degerleri kontrol grubundaki
degerlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. Grup 3’e ait MDA ve okside
glutatyon degerleri aortik iskemi reperfiizyon grubundaki degerlere gore anlaml
derecede diisiik bulunmus. Immiinohistokimyasal degerlendirmede ENOS igin
immiinoreaktivitenin grup 1’ de olmadigi, grup 2’ de siddetli diizeyde oldugu, grup

3’de ise hafif diizeyde oldugu goriilmiis. Bu c¢alismada karnozinin, abdominal
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aortanin gecici iskemi reperfiizyon hasarina bagli olarak akcigerlerde olusan

patolojik degisikleri 6nlemede yararl: etkileri oldugu sonucuna varilmis. (117)

Yukarida bahsettigimiz ¢aligmalarda karnozin verilen gruplarda verilmeyen
gruplara gore MDA ve SOD degerlerinde anlamli diisiisler saptanmis ve karnozinin
antioksidan etkisi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise kontrol grubunda TAV ve
CAV sonu degerleri karsilagtirildiginda MDA seviyesinde anlamli bir artig
saptanmadi ayrica gruplar arast TAV ve CAV sonu degerleri karsilastirildiginda
MDA diizeylerinde yine anlaml degisiklikler saptanmadi. Bu durumda MDA ig¢in bir
endojen cevap olan SOD diizeylerinde de anlamli farkliligin olugsmadig1 goriildii.
Calismamizda MDA ve SOD degerleri icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmamasinin nedeni iki sekilde agiklanabilir. TAV I/R modeli i¢in bir 6rnektir ancak
TAV sirasinda kollabe akcigerde olusan hipoperfiizyon tam bir iskemik period olarak
kabul edilemez. Dolayist ile iskemiye dayanikli akciger dokusunda oksidatif stres
olusturabilmek i¢in daha uzun hipoperfiizyon siiresine ihtiyag duyulabilecegi
diistintilebilir. Bu noktada yapilan c¢alismalar TAV’nunda akciger hasarinin TAV
stiresi uzadikca arttigin1 gostermektedir. Calismamizda ortalama ameliyat siirelerine
bagli kalinarak 60 dakika TAV siiresi belirlendi. 60 dakikalik TAV siiresi doku
tizerinde oksidatif stres etkisi yaratmamis ve doku MDA diizeyleri stabil kalmistir.
Dolayisi ile karnozinin antioksidan etkisi tespit edilememistir. Ancak TAV siiresinin
uzatildigr ek calismalar ile karnozinin TAV’na bagli akciger hasar1 tlizerindeki

koruyucu etkisinin ortaya konulabilecegini diisiiniiyoruz.

TNF-a inflamasyon sirasinda mononiikleer fagositlerden ve T lenfositlerden
sentezlenip, salgilanan bir molekiildiir ve doku enflamasyonunun bir gostergesidir.

Mekanik ventilasyon sonucu olusan akciger hasarinda yiikseldigi bilinmektedir (58).

Leite ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada siganlara ilk iki gruba 1 ve 3 saatlik TAV
sonrast 1 saatlik CAV uygulanmis, diger iki gruba ise sadece 1 ve 3 saatlik TAV
uygulanmis, kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmamis. Deney sonrasinda
TAV+1 saatlik CAV uygulanan sicanlardan alinan 6rneklerdeki TNF- a degerlerinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde arttig1 tespit edilmis (58).

Yan ve arkadaslar1 farelerde asetaminofen ile olusturulan karaciger

hasarindan 6nce dort hafta boyunca oral verilen karnozinin ve histidinin etkisini
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arastirmiglar. Calismanin sonucunda karnozinin ve histidinin, belirgin olarak GSH’y1
arttirdigi, GSSG, MDA, SOR ’ni azalttig1 bdylece asetaminofenin neden oldugu
oksidatif stresi azalttifi gosterilmistir. Ayni c¢alismada karnozinin, asetaminofen
tarafindan arttirilan, TNF-a ,IL-6, IL-10 ve monosit kemoatraktan proteinini anlamli
olarak azalttig1 saptanmistir. Elde edilen sonucglara gore karnozinin antioksidan ve

antiinflamatuvar bir ajan oldugu belirtilmistir (118).

Bizim ¢alismamizda kontrol grubu TAV sonu ve CAV sonu degerleri
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamakla beraber
inflamasyonun belirtisi olan TNF-a diizeyinde artig vardir. Karnozin grubu TAV ve
CAV sonu degerleri karsilastirildiginda CAV sonu TNF-o degerinin istatistiksel
olarak ileri derecede anlaml sekilde azaldigini saptadik. Yine CAV sonunda gruplar
aras1 karsilastirmada TNF-a degerinin ileri derecede anlamli sekilde diistiigiinii
gordiik. Bu bulgular literatiir bilgisi ile paralel sekilde TAV’nunda karnozinin giiglii

anti enflamatuar etki gosterdigini biyokimyasal olarak kanitlamaktadir.

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapiller 16kosit tikaclarinin olusmasina, sivi filtrasyonunun artmasina,
postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasma ve bdylece
mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur.(26,28) Akcigerlerde i/R
hasarma lenfositler, pulmoner arteriyel endotel hiicreleri, alveolar makrofajlar ve

pulmoner alveolar Tip II hiicreleri aracilik eder. (18)

Bizim c¢alismamizda histopatolojik inceleme 151k mikroskobu ile yapildi.
Akcigerlerde olusan hasar alveolar konjesyon, interstisyel ©6dem, PMNL
infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama varlig1 ve miktarina gore
skorlandi. Caligmamizda karnozin verilen grupta alveolar konjesyon, intraalveolar
kanama ve intersitisyel 6dem miktarinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber kontrol grubuna gore azaldigi goriilmektedir. Ancak kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda karnozin grubunda PMNL ve lenfosit infiltrasyon miktarinda
istatiksel olarak anlamli diislis vardir. TNF-o’nin lenfositlerden sentezlenip salinan
ve doku inflamasyonunun gostergesi olan molekiil olmasi elde edilen histopatolojik

bulgular ile TNF-o’ya ait biyokimyasal parametrelerin uyumlu oldugunu
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gostermektedir. Mevcut bulgular karnozinin TAV’nuna bagli akciger hasarinda giiglii

antiinflamatuar rolii oldugunu gdstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tek akciger ventilasyonu toraks cerrahisinde sik olarak kullanilan ve cerrahi
girisimi kolaylagtiran bir yontemdir. TAV sirasinda meydana gelen en Onemli
fizyolojik degisiklik hipoksemidir. .Iskemi sonrasinda gelisen reperfiizyonla birlikte
hiicre i¢ine kan akiminin artmasi, SOR ’nin olusmasina ve inflamasyona bu durum

da akciger dokusunda hasara neden olmaktadir.

Calismamizda kullandigimiz karnozinin, TAV uygulamasi sonrasi akcigerin
oksidatif stresi iizerine koruyucu etkisi olmamakla birlikte inflamasyonu belirgin
miktarda azalttigim1 saptadik. Ancak TAV siiresinin uzatildigi ek calismalar ile
karnozinin TAV’na bagh akciger hasar1 ilizerindeki antioksidan etkisinin ortaya

konulabilecegini diislinliyoruz.

Sonug olarak TAV kullanilarak yapilan gogiis cerrahisi islemlerinde 6zellikle
TAV ile islem siiresi uzayacak olgularda karnozin kullaniminin TAV’nuna bagh

akciger hasar ve 6demini azaltic etki gosterecegini diisiiniiyoruz.
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