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ÖZET 

Boztepe. H. Karnozinin tek akciğer ventilasyonuna bağlı akciğer hasarı üzerine 

koruyucu rolü. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi 

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2014. Bu çalışmanın amacı, 

sıçanlarda tek akciğer ventilasyonu sonrasında oluşan akciğer hasarı üzerine 

karnozininin koruyucu rolünü araştırmaktır. Çalışma için 20 adet Sprague Dawley 

cinsi sıçan randomize olarak, eşit sayıda (n=10) iki gruba ayrıldı. Kontrol grubuna 60 

dakika süreyle tek akciğer ventilasyonu (TAV) devamında 30 dakika süreyle çift 

akciğer ventilasyonu (ÇAV) uygulandı. Karnozin grubundaki sıçanlara deneye 

başlamadan 10 dakika önce 250mg/kg dozunda intraperitoneal karnozin verildi ve 

aynı ventilasyon protokolü uygulandı. Kontrol ve çalışma gruplarından TAV ve 

ÇAV sonunda biyokimyasal analiz ve histopatolojik inceleme için akciğerden doku 

örnekleri alındı. Biyokimyasal analizde doku superoksid dismutaz (SOD), 

malondialdehit (MDA) ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) düzeyleri ölçüldü. 

Histopatolojik incelemede dokular hemotoksilen eosin ile boyandı ve akciğerlerde 

oluşan hasar alveolar konjesyon, intraalveoler kanama, lökosit ve lenfosit 

infiltrasyonu varlığı ve miktarına göre skorlandı. TAV ve ÇAV sonunda çalışma 

grubu TNF-α düzeylerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş 

olduğu görüldü. Ancak TAV ve ÇAV sonunda her iki gruptada MDA ve SOD 

değerlerinde anlamlı farklılık saptanmadı. Histopatolojik incelemede Karnozin 

verilen grupta PMNL infiltrasyonu ve lenfosit infiltrasyon miktarının istatiksel olarak 

anlamlı azaldığı görüldü. Sonuç olarak TAV kullanılarak yapılan göğüs cerrahisi 

işlemlerinde özellikle TAV ile işlem süresi uzayacak olgularda karnozin 

kullanımının TAV’nuna bağlı akciğer hasar ve ödemini azaltıcı etki göstereceğini 

düşünüyoruz.  

 

Anahtar Kelimeler:  Tek akciğer ventilasyonu, Karnozin, MDA, TNF-α, SOD, 

alveoler konjesyon, polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu, 

lenfosit infiltrasyonu. 

 

 



vi	  
	  

	  
	  

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-α) 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-α 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-α, SOD, Alveolar         

congestion, polymorphonuclear 
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ATP                              Adenozin trifosfat 
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HPV                             Hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon 

ICAM-1                        İnterselüler adezyon molekülü 1 

IL                                  Lökotrien 

İ/R                                İskemi Reperfüzyon 

KAR                             Karnozin 

LDP                              Lateral Dekübit Pozisyonu 

LOO                             Lipit peroksit radikali 
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MDA                            Malondialdehit 

NADPH                        Nikotinamid adenin dinükleotid 

NO                                Nitrik Oksit 

NO2                              Nitrit 

NO3                              Nitrat 

O2 -                              Süperoksit radikali 

OH-                              Hidroksil radikali 

P(A-a)O2                     Alveolo-arteriyel oksijen basıncı 

PaCO2                         Arteryel kan parsiyel karbondioksit basıncı 

PAF                              Trombosit aktive edici faktör 

PaO2                            Arteryel kan parsiyel oksijen basıncı 

PEEP                            Ekspiryum sonu pozitif basıncı 

PEGAM                       Trombosit endotel hücresi adhezyon molekülü 

PG                                 Prostoglandin            

PMNL                          Polimorf nüveli lökosit 

PSGL-1                         P-Selektin glikoprotein1 

SOD                             Süperoksit dismutaz 

SOR                             Serbest oksijen radikalleri 

TAV                             Tek akciğer ventilasyonu 

TNF-α                          Tümör nekrozis faktör 

VCAM-1                      Vasküler hücre adhezyon molekülü 
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1.GİRİŞ 

Tek akciğer ventilasyonu (TAV) göğüs cerrahisinde sık kullanılan ve cerrahi 

girişimi kolaylaştıran bir yöntemdir (1). Akciğerlerin seperasyonu çift lümenli tüp 

(ÇLT), endobronşial bloker veya endobronşial tüp kullanılarak sağlanır (1,2,3). Bu 

üç yöntem değerlendirildiğinde her iki akciğerin beraber ve ayrı ayrı ventile ve aspire 

edilebilmesi açısından akciğer seperasyonunda ÇLT öncelikle tercih edilir. 

TAV sırasında meydana gelen en önemli fizyolojik değişiklik hipoksemidir. 

Kollabe olan akciğerde hipoventilasyon ve hipoperfüzyon etkisiyle iskemi süreci 

başlarken, ventile olan akciğerde de hiperventilasyona, yüksek basınca ve artan 

perfüzyona bağlı hasar oluşur (1,4). TAV’nun sonlanması ile iskemik akciğere doğru 

kan akımı tekrar başlar. Oluşan reperfüzyon ile hücre içine moleküler oksijen 

yeniden girer ve hücrede serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşur. Serbest radikaller 

tek sayıda, çiftleşmemiş elektrona sahip, stabil olmayan moleküllerdir (6,7,8). Hücre 

membranlarının üzerinden lipit peroksidasyonu reaksiyonlarını uyarırlar (9,10,11). 

Yine reperfüzyon döneminde hücrede iyon konsantrasyonunun değişimi ile 

proinflamatuar sitokinlerin, lökosit adhezyon moleküllerinin, biyoaktif bileşiklerin 

(endotelin, tromboksan A2) yapımında artış olurken koruyucu gen ürünlerinin 

(yapısal nitrik oksit sentaz (eNOS), siklooksijenaz-2 (COX -2)) ve bu enzimlerin 

ürünlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin) sentezi baskılanır (5). Yine bu dönemde 

başlayan inflamasyon süreciyle immün sistemler ve koagülasyon sistemleri aktive 

olarak endotel disfonksiyonuna ve apoptotik hücre ölümüne yol açarlar (6). 

Karnozin (KAR) endojen olarak sentezlenen beta-alanin ve L-Histidinden 

oluşmuş multifonksiyonel bir dipeptitdir (12,13,14,15).Özellikle beyin, iskelet ve 

kalp kası gibi uyarılabilen dokularda yüksek konsantrasyonlarda bulunmasına karşın, 

lenste, midede ve böbrekte de yaygın olarak bulunur (15,16,17). Antioksidan 

özelliğinin yanı sıra, interlökin–1 yapımını artırdığı, apopitozisi baskıladığı, B ve T 

lenfositleri aktive ettiği, kan hücrelerinin membranları üzerine koruyucu etkiye sahip 

olduğu, inflamasyonu azalttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Antiinflamatuvar, 

antineoplastik, immünmodülatuvar ve nöroprotektif etkileri nedeniyle poliartrit, mide 

ve düedenal ülser, esansiyel hipertansiyon, iskemik kalp hastalıkları için klinik 

kullanımı da söz konusudur (12, 18,19,20, 21,22, 23,24). 
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Ancak KAR’nin akciğer üzerindeki etkileri ile ilgili çalışmalar oldukça 

kısıtlıdır. Bu nedenle çalışmamızda KAR’nin antioksidan ve antiinflamatuar 

etkisinden yola çıkarak göğüs cerrahisinde sıkça kullanılan bir ventilasyon tekniği 

olan TAV sonrasında oluşan akciğer hasarı üzerine koruyucu etkilerini araştırmayı 

amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Tek Akciğer Ventilasyonu 

TAV göğüs cerrahisinde sık olarak kullanılan ve cerrahi girişimi kolaylaştıran 

bir yöntemdir. İlk olarak 1935 yılında Gale ve Waters tarafından tanımlandı. TAV 

endikasyonları hasta ve cerrahi uygulama türü ile ilgili olmak üzere 2 başlık altında 

toplanır (1). Hasta ile ilgili endikasyonlar kesin endikasyonlar olarak kabul edilir. 

Cerrahi uygulama türü ile ilgili endikasyonlar ise cerrahi işlemi kolaylaştıran rölatif 

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

2.1.1.Tek Akciğer Ventilasyonu Uygulama Endikasyonları ve 

Kontreendikasyonları 

      A-Kesin Endikasyonlar 

1.  Bulaşmayı engellemek için iki akciğerin birbirinden ayırılması 

    Enfeksiyon 

    Akciğer kist hidatiği 

    Masif kanama 

2. Ventilasyonun etkin bir şekilde devamının sağlanması 

    Bronkoplevral fistül 

    Trakeobronşial rüptür 

    Tek taraflı dev akciğer kisti 

3. Tek taraflı akciğer lavajı 

   Pulmoner alveolar proteinozis 

     B-Rölatif Endikasyonlar 

1.Cerrahi girişimin kolaylaştırılması  

Torasik aort anevrizması 

Pnömonektomi 

Lobektomi 

Segmentektomi  

Torakoskopi 

Özefagus rezeksiyonu 
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Mediastinal girişim 

        2.Tam tıkanma yapan kronik embolilerin çıkarılması 

      C-Kontrendikasyonlar 

        1.Ciddi akciğer hastalığı  

        2.Preoperatif solunum rezervinin kısıtlı olması 

        3.Trakeal ve ana bronşial sistemde lümeni daraltan kitle bulunması 

        4.Akciğer rezeksiyon operasyonu geçirilmiş olması 

2.1.2. Tek Akciğer Ventilasyonu Uygulama Yöntemleri 

Akciğerlerin seperasyonu ÇLT, endobronşial bloker veya endobronşial tüp 

kullanılarak sağlanır (1,2,3). Endobronşial bloker ucunda balon bulunan kataterdir. 

Trakea ve bronşların anatomik yapısındaki değişikliklerin bronş içi tüplerin 

kullanımını engellediği durumlarda uygulanabilir. Tek lümenli endobronşial tüp ise 

ucunda bulunan balon ana bronşu, daha proximaldeki balon ise trakeayı kapatacak 

şekilde tasarlanmıştır. Çift lümenli bronş içi tüplerde ise ana bronş içine giren bir 

lümen ve distal trakea içinde kalan ikinci bir lümen vardır ve tüpün ana bronş içine 

giren ve trakea içinde kalan bölümlerinde birer balon bulunur (1). Bu üç yöntem 

değerlendirildiğinde her iki akciğerin beraber ve ayrı ayrı ventile ve aspire 

edilebilmesi açısından akciğer seperasyonunda ÇLT öncelikle tercih edilir (1). 

Resim 2.1. Robert Shaw tipi çift lümenli tüp 
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Tüm ÇLT ‘lerin  90° yakın iki eğilimi vardır. Distaldeki eğim yerleştirilmek 

istenen ana bronşa uygundur, proximaldeki eğim ise orofarinkse göre dizayn 

edilmiştir. Günümüzde en sık kullanılan ÇLT, disposabl Robert –Shaw tipidir(27). 

(Resim 2.1.) 

Erişkin trakeası yaklaşık olarak 11-12 cm civarındadır. Daha geniş olan sağ 

ana bronş trakeadan  25° açıyla sol ana bronş ise  45° ile ayrılır. Sağ ana bronş üst, 

orta ve alt lob bronşlarına; sol ana bronş ise üst ve alt lob bronşlarına ayrılır. Sağ üst 

lob bronşunun orifisi karinadan yaklaşık 2,5 cm, sol üst lob bronşunun orifisi ise 

yaklaşık 5 cm uzaklıktadır. Sağ ve sol ana bronşun bu anatomik farkları nedeniyle 

sağ ve sol ÇLT’lerde birbirinden farklıdır. Sağ ÇLT’lerin endobronşial 

segmentlerinde, sağ üst lob ventilasyon açıklığı vardır.  

Entübasyon sonrası iki akciğerin de ventile olduğundan emin olunmalıdır. Bir 

lümen klemplenir, klemplenen tarafta solunum seslerinin ve göğüs hareketlerinin 

kaybolması, karşı tarafta ise devam etmesi beklenir. Tüpün kesin pozisyonu 

fiberoptik bronkoskopla (FOB) belirlenir(27). 

2.1.3.Tek Akciğer Ventilasyonu Yöntemlerinin Komplikasyonları 

1)Hava yollarında travma (orofarenks ve larenkste yumuşak doku                                     

yaralanması, trakeobronşial rüptür) 

        2)Yanlış yerleşme (sağ üst lob atelektazisi) 

        3)Hipoksi (26) 

2.1.4 Tek Akciğer Ventilasyonunun Patofizyolojisi 

Akciğer ameliyatları sıklıkla lateral dekübitüs (LDP) pozisyonunda 

posterolateral torakotomiyle yapılır ve torakotomi sonrası TAV’ a geçilir (28). 

(Şekil2.1.) 
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Şekil 2.1. Anestezi altında lateral dekübit pozisyonu 

LDP’da uyanık ve spontan solunum sırasında yerçekimi etkisiyle kan akımı 

yani perfüzyon altta kalan akciğerde fazladır. Aynı zamanda ventilasyon da altta 

kalan akciğerde daha iyidir. Genel anestezi altında ise kan akımı yani perfüzyon 

yerçekiminin etkisiyle altta kalan akciğerde daha iyi iken; ventilasyon                    

mediasten, abdominal organlar ve diafragmanın basısı nedeniyle- altta kalan 

akciğerde daha kötüdür. Dolayısıyla LDP’da uyanık ve spontan solunumu olan 

hastalarda ventilasyon/perfüzyon oranı değişmez iken genel anestezi altında 

ventilasyon/perfüzyon oranı bozulur. Sonuç olarak; genel anestezi altında, LDP’de 

üsteki akciğer iyi ventile olup kötü perfüze olmakta iken, alttaki akciğer iyi perfüze 

olup kötü ventile olur( 28,29,30).  

TAV sırasında ise meydana gelen en önemli fizyolojik değişiklik hipoksidir 

(1, 4). TAV ile opere edilen taraftaki akciğer kollabe edilir. Kollabe olan akciğerde 

hipoventilasyon sonucu alveolar hipoksi gelişir. Hipoksi diğer sistemlerin aksine 

pulmoner damarlarda vazokonstriksiyona neden olur. Kollabe olan akciğerin 

vasküler direnci artar ve iskemi gelişir. Böylece kan akımı ventile olmayan 

akciğerden ventile olan akciğere doğru yönelir. Ventile olmayan akciğerde 

perfüzyonun azalmasına neden olan bu duruma ‘‘hipoksik pulmoner 
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vazokonstrüksiyon (HPV)’’ denir. HPV sayesinde kan akımının yönünün 

değiştirilmesi ile hipoksik akciğerde şant oranı azalır. TAV’da arteriyel kan parsiyel 

oksijen basıncında (PaO2) düşme olurken arteryel kan parsiyel karbondioksit basınç 

(PaCO2) düzeyi değişmez. Çünkü CO2’in difüzyon kapasitesi O2’e göre daha 

fazladır. TAV sırasında ventile olan akciğer ventile olmayan akciğeri kompanse 

edecek kadar CO2 atılımını sağlar (30,31). 

  HPV’yi artıran faktörler; 

• Hiperkapni 

• Aşırı volüm 

• Lateral dekübit pozisyonu 

• Vazopressörler 

• Mitral stenoz 

• Lidokain 

• Yüksek frekanslı pozitif basınçlı ventilasyon 

• Almitrin 

• Orta derecede düşmüş mikst venöz oksijenasyon 

   HPV’yi azaltan faktörler 

• Pulmoner enfeksiyonlar 

• Metabolik veya respiratuar alkaloz 

• Hipokapni 

• Çok yüksek veya çok düşük pulmoner arter basınçları 

• İnhalasyon anestezikleri 

• Beta adrenerjik agonistler 

• Kalsiyum kanal blokerleri 

• Nitrogliserin ve nitropurissit gibi vazodilatörler 

• Hipotermi 

• Yaşlılık 
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2.2.Mekanik Ventilasyona Bağlı Akciğer Hasarı 

Normal olan akciğerde mekanik ventilasyon sonrası hasar oluşmasına 

mekanik ventilasyona bağlı akciğer hasarı denir (32). Bu hasarın oluşmasında etkili 

olan mekanizmalar; 

1.Barotravma: Mekanik ventilasyon ile aşırı basınç verilmesi ile oluşan alveol 

hasarıdır. 

2.Volütravma: Yüksek volüm verilmesi ile ventilasyon sonrası oluşan alveolar 

hasarıdır. Bu hasarlanma sonucu mikrovasküler permeabilite artarak ödeme neden 

olur. 

3.Atelektazi travması: Mekanik ventilasyon sırasında alveollerin açılıp kapanması ile 

oluşan hasara denir. 

4.Biyotravma: Barotravma ve volütravma etkisiyle proinflamatuar sitokinlerin 

sistemik dolaşıma geçmesi neden olur. 

2.2.1.Tek Akciğer Ventilasyonuna Bağlı Akciğer Hasarı 

TAV ile operasyon esnasında kollaps ve reekspansiyon periyodları 

uygulanmaktadır. TAV ile kollabe olan akciğerde hipoventilasyon ve HPV’nin 

yarattığı hipoperfüzyon etkisiyle iskemi süreci başlar. ÇAV’a geçilmesiyle birlikte 

kollabe olan akciğer yeniden ventile edilerek re-ekspansiyon sağlanır. Re-

ekspansiyon sürecini takiben kan akımının artması ise alveolar hasarın devamına 

neden olur (1). TAV’ın akut akciğer hasarı (ALI) yapabileceği ve patofizyolojisinin 

ise akut respiratuar distress sendromu (ARDS) ile benzerlik gösterdiği 

düşünülmektedir (30). TAV ile gerçekleştirilen akciğer rezeksiyonu sonrası ALI ve 

ARDS gelişmesi için sorumlu tutulan olası mekanizmalar Tablo 2.1. de özetlenmiştir 
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Tablo 2.1. Akciğer rezeksiyonu sonrası ALI – ARDS gelişmesi için sorumlu tutulan 

olası mekanizmalar 

Ventile Olan Akciğer 

 *Hiperoksijenizasyon 

     Oksijen toksititesi 

      Reaktif oksijen türleri 

  *Hiperperfüzyon 

      Endotelyal hasar 

      Artmış pulmoner 

vasküler        

      direnç 

  *Ventilasyona Bağlı 

     Barotravma 

      Atelektazi travması 

      Volütravma 

 

 

 

Kollabe Olan Akciğer 

  *TAV 

        İ/R 

        Re-ekspansiyon 

        Sitokin salınımı 

      

    *Cerrahi 

       Majör rezeksiyon 

         Akciğer 

transplantasyonu 

SİSTEMİK 

 Sitokin salınımı 

 Fazla hidrasyon  

 Kemo/radyoterapi 

 SOR 

 

 

 

2.3. İskemi - Reperfüzyon Hasarı 

İskemi, kan akımındaki yetersizlik sonrası gelişen hipoksinin, doku ve 

organlarda meydana getirdiği geri dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre/doku 

zedelenmesidir (33).   

İskemi sonrasında hücrelerde pek çok metabolik ve yapısal değişiklikler 

oluşur. Bunlardan birisi; iskeminin hücrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hücre 

içi adenozin tirfosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol açmasıdır (34). 

Hücrede enerji depolarının boşalması ile hücre zarında bulunan Na+-K+ ATPaz 

pompası inhibe olur. Sonuçta; hücre içinde Na+ ve Ca+ iyon konsantrasyonları artar. 

Hücre içinde Ca+ iyon konsantrasyonunun artışı hücre için sitotoksik etki yaratır 

(35). İskemi sonrasında gelişen reperfüzyon ile hücre içine moleküler oksijenin 

yeniden girmesi ile hızlıca SOR oluşur. Yine bu dönemde hücrede iyon 
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konsantrasyonunun değişimi ile proinflamatuar sitokinlerin, lökosit adhezyon 

moleküllerinin, biyoaktif bileşiklerin (endotelin, tromboksan A2) yapımında artış 

olurken koruyucu gen ürünlerinin (yapısal nitrik oksit sentaz (eNOS) , 

siklooksijenaz-2 (COX -2)) ve bu enzimlerin ürünlerinin (nitrik oksit (NO) , 

prostasiklin ) sentezi baskılanır (5). (Şekil 2.2.) 

Akciğerler diğer organlarla karşılaştırıldığında iskemiye daha dayanıklıdır. 

Bunun nedeni oksijeni gerek alveolar sistemdeki gaz değişiminden gerekse bronşial 

arteriel dolaşım sisteminden karşılamasıdır. Alveolar oksijenizasyonun ve kan 

dolaşımının bozulduğu durumlarda akciğerde iskemi meydana gelir. TAV bu duruma 

örnek olabilir. TAV sırasında kan akımının kısıtlanması ve ventilasyonun 

azalmasıyla akciğerde iskemi oluşur. İskemik akciğer dokusuna ÇAV ile kan 

akımının tekrar başlaması ve serbest oksijen moleküllerinin hücre içine girmesi 

sonucu SOR meydana gelir. Yine bu dönemde başlayan inflamasyon süreciyle 

immün sistemler ve koagülasyon sistemleri aktive olarak endotel disfonksiyonuna ve 

apoptotik hücre ölümüne yol açarlar (6).  
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Şekil 2.2. Pulmoner vasküler yatakta iskemi-reperfüzyon sırasında lökosit 

aktivasyonu ve sitokin salınımı arasındaki etkileşimin olası mekanizması 

İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarının fizyopatolojisinde polimorf nüveli 

lökositler (PMNL), SOR’leri, kompleman sistemi ve endotel hücreleri olmak üzere 

başlıca dört faktör yer alır (36,37). 

2.3.1.Polimorf Nüveli Lökositler 

İ/R hasarıyla aktive olan lökositler endotel hücresiyle etkileşime girerek 

damar dışına ulaşıp hasar bölgesine doğru göç etmeye başlar (38,39).  

Aktive olan lökositlerler ulaştıkları bölgede aktif trombositlerle birlikte damar 

endoteline yapışarak mikrovasküler tıkanmaya neden olur. Meydana gelen tromboz 

ve ödem ise apoptozisin derecesini artırır (40,41,42). Ayrıca iskemi makrofajlardan 
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tümör nekrozis faktör, Interlökinler gibi faktörlerinde salınmasına neden olarak erken 

reperfüzyon hasarına yol açarlar. Bu da SOR üretimini başlatır (43,44). 

Akciğerlerde oluşan İ/R hasarına lenfositler, pulmoner endotel hücreleri, 

alveoler makrofajlar, pulmoner alveolar tip II hücreleri aracılık etmektedir (45). 

2.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri 

Günümüzde kanser, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların ortaya 

çıkmasında serbest radikallerin önemli rol oynadıkları düşünülmektedir (29,30). 

SOR’leri tek sayıda, çiftleşmemiş elektrona sahip, stabil olmayan ve bundan 

dolayı da son derece reaktif olan basit moleküllerdir (7,8). SOR elektronları kararlı 

duruma geçme eğiliminde olduklarından kararlı halde bulunan bileşiklerden elektron 

alarak yeni serbest radikaller oluştururlar (46). SOR’leri antioksidanlar tarafından 

engellenmediği takdirde, en yakınındaki, yağ, protein, karbonhidrat, RNA ve DNA 

molekülü ile reaksiyona girerek, hücrede yapı ve fonksiyon bozukluklarına yol 

açarlar (8,47). 

      SOR’leri oluşturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak üzere iki gruba ayrılır 

(48). 

        Endojen SOR üretim kaynakları; 

• Hücresel oksijen metabolizması (mitakondriyal elektron transportu) 

• Fagositoz 

• Lipit peroksidasyonu 

• Enzimatik aktivite (oksidazlar, dehidrogenazlar) 

• Otooksidasyon 

• Çeşitli hastalıklar (yangı vs.) 

• Bazı metabolik olaylar (hipoksi, iskemi ) 

      Ekzojen SOR üretim kaynakları; 

• Radyasyon 

• Sigara dumanı 

• Zehirli gazlar 
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• İlaçlar 

• Karsinojen maddeler 

• Pestisitler  

Serbest Oksijen Radikal Türleri  

Süperoksit Radikal (O2-)  

Hemen tüm aerobik hücrelerde moleküler oksijenin (O2) bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu oluşur. Süperoksit tarafından başlatılan reaksiyonlar OH-   ve 

peroksil radikallerini oluşturur. Nitrik oksit ile reaksiyona girerek reaktif oksijen 

türevi olan peroksinitriti meydana getirirler. Peroksinitritin doğrudan proteinler 

üzerine zararlı etkileri bulunur (49,50). 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksiti (H2O2) meydana getirir. Biyolojik sistemlerde hidrojen 

peroksitin asıl üretimi süperoksitin dismutasyonu ile olur. Dismutasyon reaksiyonu 

ya kendiliğinden ya da süperoksit dismutaz enzimi tarafından katalizlenir. Hidrojen 

peroksit özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek 

yüksek oksidasyon düzeyine sahip reaktif demir formlarını oluşturur. 

                 Fe+2 + 2H2O2                  Fe+3 + OH- + OH- ( Fenton Tepkimesi) 

       Bu formdaki demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup hücre zarlarında 

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

Hidroksil Radikali(OH-) 

Tüm biyomoleküllerle reaksiyona girebilen çok reaktif bir radikaldir. En çok 

bilinen hasarı lipit peroksidasyonudur. OH-  biyomembranlardaki çoklu doymamış 

yağ asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomunun kopmasına ve lipit 

peroksidasyonunun başlamasına neden olur (52,53). 

Nitrit Oksit (NO) 

NO gaz yapısında ve radikal özelliğinde bir moleküldür (54). NO, nötrofiller, 

aktive makrofajlar ve endotel hücrelerinin uyarılmasıyla L-arjinin’den üretilir (55). 
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L-arjinin oksijen varlığında nitrik oksit sentaz enziminin katalizörlüğünde L- sitrulin 

ve NO ’ya dönüşür (56). NO, sentezlendikten sonra hızla hedef dokulara yayılarak 

hücre içinde guanilat siklaz enzimini aktive eder, siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) miktarını artırır ve düz kaslarda gevşemeye neden olur (54).(Şekil 2.3.) 

 

     

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3.  Oksijen Paradoksu: Moleküler Oksijenden Serbest Radikal Oluşumu ve 

Nitrik Oksitle İlişkisi 

Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri 

Serbest radikaller vücutta bir çok fizyolojik reaksiyonda görev alır. Aşırı 

miktarda üretildiklerinde veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldığında 

biyomoleküllere ve doku komponentlerine zarar verir.  

-‐ Serbest radikallerin proteinler üzerine olan etkileri : Peptid bağları, 

prolin, lizin gibi amino asitler serbest radikallerden oldukça kolay etkilenir. 

Protein oksidasyonu, histidin, tirozin, fenilalanin gibi amino asitlerde 

karbonil gruplarının oluşumu şeklinde olur. Lipit peroksidasyonunun aldehit 

yapıdaki ürünleri sisteinin sülfhidril grupları ile veya lizin ve histidinlerde 

kovalent bağlar oluşturarak proteinlerde fragmentasyon ve çapraz 

bağlanmalara neden olur. Bu olaylar proteinlerin fonksiyonlarında 

bozulmalara yol açar (52,57,58). 
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-‐ Serbest radikallerin nükleik asitler ve DNA üzerine olan etkileri : Serbest 

radikallerin etkisi ile pürin ve pirimidin bazlarında parçalanma, zincir 

kırılmaları, DNA denatürasyonu gibi çeşitli olaylar meydana gelir (52,57). 

 

-‐ Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri: Monopolisakkaritlerin 

otooksidasyonu sonucu peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Açığa 

çıkan okzoaldehitler proteinlere bağlanabilme özelliklerinden dolayı 

antimitotik etki göstererek etki ederler. Bu olaylar kanser ve yaşlanmaya 

neden olabilir (59). 

 

-‐ Serbest radikallerin lipitler üzerine etkileri: Lipidler serbest radikallerin 

etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre membranlarındaki 

kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar (10). 

Lipid peroksidasyonu; organizmada oluşan kuvvetli bir radikal etkisiyle, 

doymamış yağ asidi zincirindeki α-metilen karbonundan bir hidrojen atomunun 

uzaklaşması ile başlar. Hidrojen molekülünün ayrılması, ayrıldığı yağ asidi zincirinin 

radikalleşmesine neden olur. Oluşan lipid radikali dayanıksız bir yapıya sahip olduğu 

için spontan değişikliğe uğrar. Lipid radikallinin moleküler oksijen ile reaksiyona 

girmesi sonucu bir lipid peroksit radikali (LOO) meydana gelir. Bu radikallerde 

membran yapısındaki diğer doymamış yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid 

radikallerinin oluşmasına sebep olur ve açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 

hidroperoksitlerinin aldehit (malondialdehit), aklenler, lipit epoksit ile etan ve pentan 

gibi uçucu gazlara dönüşmesi ile sona erer (9).(Şekil 2.4. )   

           Başlangıç:      LH + R                    L. + RH 

           İlerleme:        L.  + O2                     LOO.  (lipit peroksit radikali) 

                                   LOO. + LH               LOOH + L. (lipit hidroperoksit) 

           Sonlanma:     LOOH                Malondialdehit gibi aldehitler ve diğer       

                                                            karbonil bileşikler, etan, pentan v.s. 
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Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan aldehitler en toksik ürünlerdir. 

Malondialdehit (MDA) hücrelerin daha uzak bölümlerine ya da diğer hücrelere 

ulaşabilir. Böylece lipid peroksidasyonu direkt olarak peroksidatif hasara maruz 

kalmayan dokulara da zarar verebilir (11). 

Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya çıkar, yağ asidi 

oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü olmamakla beraber lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik 

materyalde malondialdehit (MDA) ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatörü  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4.Lipit peroksidasyonu ve etkileri olarak kullanılır (9,10,11). 
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2.3.3.Komplemanın Rolü 

İ/R hasarında kompleman sisteminin rolü tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Kompleman isteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler oluşur. Bu 

durum ise inflamatuvar yanıtı artırır (60,61).  

2.3.4.Endotel Hücresinin Rolü 

          İ/R hasarının oluşmasında endotel hücreleri önemli role sahiptir. Oksidatif 

stres endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin bozulmasına neden olur. 

Endotel hücreleri SOR için potansiyel hedef konumundayken diğer taraftan da SOR 

üretim kaynağıdır. Endotel, mikrovasküler homeostazdan sorumlu olan endotelin 

(ET)’i ve NO’yu üretir. İ/R hasarında endotelin/NO oranı endotelin lehine bozulur. 

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

  TAV sonrası akciğerlerde oluşan inflamatuar yanıt İ/R hasarı ile benzer 

özellikler gösterir. İskemi sonrası akciğelerde proinflamatuar sitokinlerin üretimi 

artar, lökositler aktive olur ve dokuyu invaze eder. Reperfüzyonun başlamasıyla 

kapiller permeabilite ve hidrostatik basınç artar ve alveolokapiller bariyer hasar 

görür. Bu hasar ise SOR ’nin oluşumuna yol açar (64). 

2.3.5. İskemi-Reperfüzyon Hasarını Önlemede Vücudun Savunma 

Mekanizmaları 

          Hücrenin İ/R hasarından kendini korumak amacıyla geliştirdiği mekanizmalara 

antioksidan mekanizmalar adı verilir (65). Organizmanın prooksidan/antioksidan 

dengesi sağlıklı bir yaşam sürdürebilmek için çok önemlidir. SOR’ların oluşumunu 

ve meydana getirdikleri hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere 

organizmayı koruyan “antioksidan savunma sistemi” dört yolla etki gösterir (66,67). 

1. Süpürücü etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutar ve yok 

eder. Antioksidan enzimler, küçük moleküller bu yolla etki gösterirler 

(68,69).  

2. İnaktif şekle dönüştürücü etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip 

onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltır. Vitaminler, flavanoidler 

bu tarz bir etkiye sahiptirler (70). 
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3. Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve 

mineraller “zincir kırıcı etki” gösterirler (71). 

4. Onarıcı etki: Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması 

şeklinde etki gösterirler (72).   

Antioksidan savunma sisteminde görev yapan moleküller; yapı ve işleyiş 

mekanizmalarına göre endojen veya eksojen olarak ayrılır. Endojen olan savunma 

mekenizmaları ise enzimatik ve enzimatik olmayan olarak ayrılır. Görev aldıkları 

yapılara göre ise intrasellüler, ekstrasellüler ve membran antioksidanları olarak da 

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

Tablo 2.2. Antioksidanlar 

Antioksidanlar 

Endojen Eksojen 

Enzimatik  Enzimatik olmayan  

1) Süperoksit dismutaz  

2) Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px)  

3) Glutatyon S-

Transferazlar (GST)  

4) Katalaz (CAT)  

5) Mitokondriyal 

sitokrom oksidaz sistemi 

6) Hidroperoksidaz 

 

1) Melatonin  

2) Seruloplazmin  

3) Transferrin  

4) Myoglobin  

5) Hemoglobin  

6) Ferritin –  

7) Bilirubin  

8) Glutatyon  

9) Sistein 

10) Metiyonin  

11) Ürat  

12) Laktoferrin  

13) Albümin 

1) Vitaminler 

   *α-tokoferol (Vit E) 

   * β-karoten(Pro-vit A) 

   * Askorbik asit (Vit C) 

   * Folik asit (folat) 

2) İlaçlar 

   *Ksantin oksidaz inh. 

      -Allopürinol 

      -Oksipürinol 

   *NADPH oksidaz inh. 

      -Adenozin 

      -Lokal anestezikler 

      -Kalsiyum kanal 

blokerleri 

      -NSAİD 

   * Mannitol 

   *Albümin 
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Tablo 2.2. Antioksidanlar (Devamı) 

 

       Süperoksit dismutaz (SOD) 

      Süperoksiti hidrojen peroksit ve moleküler oksijene çeviren reaksiyonu 

katalizleyen bir metalloenzimdir (76). 

 

                                  2O2-. + 2H+                         H2O2 + O2 

 

Bu reaksiyon “oksidatif strese karşı ilk savunma” olarak da isimlendirilir. 

Çünkü süperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarının güçlü bir başlatıcısıdır. Bu 

sistem sayesinde hücresel kompartmanlardakİ O2- düzeleri kontrol altında tutulur 

(77). 

        Katalaz (CAT)  

Katalaz, peroksizomlarda lokalize ve yapısında 4 “hem” grubu bulunan bir 

hemoproteindir. SOD aracılığı ile oluşan hidrojen peroksit bir radikal olmamasına 

karşın en reaktif tür olan OH-   radikalinin öncüsü olması nedeniyle en fazla oksidatif 

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

 

                                 2 H2O2               H2O+ O2 

 

 

 

 

        

     *Demir selatörleri 

   *Desferroksamin 

   *Barbitüratlar 

   *Sitokinler(IL-1, TNF) 

   *N-asetil sistein(NAC) 

    3) Gıdalar 
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-px) 

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve büyük moleküllü lipid 

hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur (78). GPx, aşırı hidrojen peroksit 

varlığında glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG, glutatyon disülfür) 

oksidasyonunu katalize ederken, hidrojen peroksiti de suya dönüştürür (77,78,79,80). 

 

                                H2O2 + 2GSH                  GSSG +2H2O 

 

                           GSSG + NADPH + H+                     2GSH + NAD+ 

 

2.4.Karnozin Yapısı ve Özellikleri 

Karnozin (KAR),  1900 yılında,  ilk olarak Gulewitsch ve Amiradzibi adlı 

Rus bilim adamları tarafından et ekstraktlarından saflaştırılmıştır. (12) KAR’ın 

antioksidan etkisi 1984’de ilk kez gösterildi. KAR, suda erime özelliğine bağlı 

olarak, suda çözünen oksidasyon mediatörlerinin (metaller ve oksijen radikalleri) 

yüksek olduğu sitozolde fonksiyon görür. Aktif oksijen radikallerini temizleyen 

biyolojik fonksiyonuna bağlı olarak antioksidan özelliğe sahiptir. Hidroksil ve 

süperoksit radikallerinin ve çok kuvvetli olarak da singlet oksijen molekülünün 

temizleyicisidir. Bu özelliği nedeniyle beyin, böbrek ve iskelet kası İ/R hasarında 

karnozinin koruyucu etkisi bulunduğu saptanmıştır (81,82,83,84). 

 Endojen olarak sentezlenen bu dipeptit beta-alanin ve L-Histidinden oluşmuş 

multifonksiyonel bir dipeptitdir (12,1314,15). Özellikle beyin, iskelet ve kalp kası 

gibi uyarılabilen dokularda yüksek konsantrasyonlarda bulunmasına karşın, lenste, 

midede ve böbrekte de yaygın olarak bulunur (15,16,17). 

  Nöroprotektif ve nöromodülatör bir etkiye sahip olan KAR’in iskelet 

kasındaki etkisinin laktik asidi nötralize edici önemli bir sitozolik tampon görevi 

olduğu sanılır (20). 
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2.4.1.Karnozin’in Kimyasal Yapısı ve Metabolizması  

           Karnozin, β-alanil-L-histidin yapısında, suda çözünebilen bir fizyolojik 

dipeptiddir ve homokarnozin (γ-amino-bütiril-histidin, GABA-histidin), anserin (β-

alanil-L-metilhistidin) gibi aminoaçil histidin dipeptitlerin en basit üyesidir 

(82,86).İskelet kası ve beyin gibi uyarılabilir, bölünmeyen ve uzun ömürlü dokularda 

20mM gibi yüksek konsantrasyonlarda bulunur (87). 

 

                             

 

 

 

Şekil 2.5. L-karnozin 

Beta alanin ve L-histidinden oluşan basit bir dipeptit olan KAR’ de, beta-

alaninin karboksil grubu, histidinin amino grubu ile amid bağı ile bağlanır (76). 

Karnozin dokularda metabolik kontrol altındadır. Karnozin, karnozin sentetaz enzimi 

tarafından (beta-alanin ve L-histidinden) sentezlenir (88,89). 

                 ATP + L-Histidin + Beta-Alanin                AMP + PP + Karnozin 

Protein yapısına girmeyen β-alaninin ve urasilinin karaciğerde yıkımı sonucu 

oluşur. Karnozin sadece β-alanin’i hücre içine taşıyabilecek transport sistemine sahip 

hücreler tarafından sentezlenilebilir. Bu taşıyıcı sistemin sadece iskelet kası ve 

oligodentrosit gibi farklılaşmış hücrelerde bulunduğu ve hücre farklılaşması arttıkça 

β-alanin alımının arttığı gösterilmiştir (90). 

KAR sentetaz enzimi % 98 sitozolik aktiviteye sahiptir (91). Enzim genel 

substrat özgüllüğü gösterir ve farklı aminoaçil histidin dipeptidleri (homokarnozin ve 

anserin gibi) sentezleme yeteneğine sahiptir (88,89,92). KAR’ in yıkımı karnozinaz 

enziminin 2 izoformuyla sağlanır. Bu izoformlar, doku (aminoaçil-histidin 

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

          Karnozin + H2O2                      L-Histidin + Beta-Alanin 
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  Dokulardaki KAR metabolik kontrol altındadır. Karnozinaz enzimi tarafından 

parçalanır (12,20,21,22). Bu enzim tek bir enzim olmayıp, geniş bir metalloproteaz 

ailesine dahil intraselüler ve ekstraselüler dipeptidaz grubundan oluşur (21). 

Karnozin, metilasyon ile anserine ve ophidine’e yıkılırken, hidrolizasyonu ile histidin 

ve ß-alanin oluşur (22). 

 Fizyolojik şartlarda, karnozinaz beyinde homokarnozinin; dolaşımda da 

karnozin ve anserinin yıkılmasından sorumlu olduğu öne sürülmüştür (97). Serum 

karnozinaz aktivitesinin yaşla birlikte yükseldiği; 10 aydan küçük çocuklarda az ya 

da tespit edilemeyecek düzeyde olduğu; 15 yaşına kadar aktivitesinin giderek arttığı 

ve erişkin düzeyine ulaştığı ifade edilmiştir (98). 

Şekil 2.6. Dokularda KAR sentezi (96) 
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  Doku KAR düzeyleri diyetten etkilenir. Histidinden fakir diyetle beslenen 

ratlarda doku karnozin seviyeleri düşerken, diyete histidin eklenmesinden sonra 

düşen doku karnozin seviyeleri artar. Kas dokudaki KAR düzeyleri; açlık, 

enfeksiyon, travma ve şoktan sonra düşer (22). 

2.4.2.Karnozinin Tamponlayıcı Aktivitesi  

  Fizyolojik pH’da hem karnozin hem de anserin olağanüstü bir tamponlayıcı 

etki gösterir (99). KAR, zayıf alkali pH’de lipid peroksidasyonunu kolaylıkla 

baskılayabilir. Kas aktivitesi esnasında, hücre içinde oluşan asidifikasyon durumunda 

tamponlayıcı etkisi ile kas hücrelerini korur. Kaslarda KAR tüm pH tampon 

kapasitesinin % 60’ı kadarını yapabilir. Bu şekilde karnozin, peroksidasyonu 

baskılayarak hücresel homeostazinin korunmasını sağlar. Bunun yanı sıra karnozin 

ağır metal iyonlarını bağlayıcı özellikleriyle bazı enzimatik reaksiyonları durdurur 

(98). Karnozin değişken değerlikli metal iyonlarını bağlayabilir. Bakır, çinko, demir 

iyonlarına bağlı reaksiyonları durdurur. Ayrıca KAR birçok enzimi ağır metal 

hasarından korur. KAR demir iyonları ile şelasyon yaparak lipid peroksidasyonunu 

inhibe eder (99). 

2.4.3. Karnozinin Antioksidan Aktivitesi 

          Karnozin, suda eriyebilen hayvansal dokuların doğal bir metabolitidir. Reaktif 

oksijen türlerini temizleyici fonksiyonundan dolayı, antioksidan özelliğe sahiptir. 

Antioksidan özelliğinin yanı sıra, membran koruyucu rolü de vardır. Suda 

çözünebilen serbest radikalleri temizlerken, hücre membranını lipid 

peroksidasyonundan korur (100-102). KAR, suda erime özelliğine bağlı olarak, suda 

çözünen oksidasyon mediatörlerinin (metaller ve oksijen radikalleri) yüksek olduğu 

sitozolde fonksiyon görür. Hidroksil ve süperoksit radikallerinin ve çok kuvvetli 

olarak da serbest oksijen molekülünün temizleyicisidir (62-63). 

 Birçok antioksidanın amacı, dokulara serbest radikallerin girişini 

engellemektir, fakat ilk savunmanın aşılmasından sonra etkili değildirler. KAR 

sadece korumada değil, serbest radikallerin reaksiyonlarıyla oluşan tehlikeli 

bileşiklere karşı da etkilidir. Böylelikle dokuları ikinci bir kimyasal etkiden korur 

(103). Örneğin; yüksek reaktiviteye sahip lipid peroksidasyonun son ürünü olan 

MDA, serbest radikal reaksiyonlarının tehlikeli bir ürünüdür ve KAR tarafından 
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bloke edilebilir. MDA, eğer kontrol edilemezse, enzimleri, lipitleri ve DNA' yı 

hasara uğratarak; eklem inflamasyonu, ateroskleroz, katarakt oluşumu ve yaşlanmaya 

yol açabilir. Karnozin, MDA ile reaksiyona girerek MDA’ yı inaktifleştirir ve 

böylece proteinlerdeki aminoasitleri korur (104,105,106). 

 Karnozinin antioksidan etkinliği özellikle histidinin karboksil grubundan 

kaynaklanır, demir veya bakır gibi elementlerle şelasyon yapması da buna katkıda 

bulunur. Böylece peroksil radikallerine hidrojen atomu veren karnozin oksidatif 

zararlanmayı engeller (107). 

2.4.4.Karnozinin Antiglikasyon Etkisi 

  Karnozinin belki de en önemli görevi antiglikasyon etkisidir. Serbest radikal 

hasarından bağımsız olarak yaşlanmanın ana süreçlerinden birisi glikasyondur. İleri 

glikasyon ürünleri olan AGE’ler (Advanced Glycosylation Endproducts- İleri 

Glikasyon Son ürünleri ) organizmaya geniş çapta zarar verirler (81). Karnozin bu 

etkiyi bloke eder. Sonuç olarak Karnozin, aldehit ve ketonları inaktive eder ve 

protein glikasyonu ve AGE oluşumunu azaltır. Ayrıca var olan AGE’lere bağlanıp 

onları inaktive eder. 

2.4.5. Karnozinin Membran Koruyucu Özellikleri  

Sarkoplazmik membran fragmentleri ile yapılan çalışmalarda, karnozin 

eklenmesiyle lipid peroksidasyonun neden olduğu Ca+ pompasına Ca+ bağlanma ve 

Ca-ATPaz inhibisyonun ortadan kaldırıldığı gösterilmiştir (13). Karnozin molekülü 

membranın çift tabakalı lipid yapısındaki hasarlara bağlanabilmekte ve hasarın 

yanında oluşan peroksidasyon ürünlerinin giderilmesinde etkili olabilmektedir (22). 

2.4.6. Karnozinin Diğer Biyolojik ve Fizyolojik Fonksiyonları 

  Karnozin, interlökin–1 yapımını artırır, apopitozisi baskılar, B ve T 

lenfositleri aktive eder. Kan hücrelerinin membranları üzerine koruyucu etkiye 

sahiptir. İnflamasyonu azaltır, yara tedavi edici özelliği vardır. Karnozinin, 

myeloperoksidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçüldüğünde, belirgin 

inhibitör etkinlikleri olduğu bulunmuştur (82). 
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 Karnozinin, iskemik hasarlanma sonucu kardiyak yetmezlik gelişen ratlarda, 

antioksidan özelliğinin yanı sıra direkt Ca+ kanalına (RYR2) etki ederek, hücre içi 

kalsiyum dengesini değiştirdiği ve böylece kardiyak kontraktiliteyi iyileştirdiği, 

ayrıca siklik guanozin monofosfat (cGMP) düzeyini arttırarak vazodilatatör etkinliği 

olduğu gösterilmiştir (18,19). 

 Karnozin lenste katarakt oluşumunu engelleyici etki yapar. Karnozin, 

yaşlanmaya bağlı olarak ortaya çıkan görme bozukluklarını geciktirir ve kataraktı da 

etkili bir şekilde önler (87). Bu yüzden, KAR belki de insanlarda, yaşlanmaya karşı 

bir ilaç olarak uygulanabilir. Kataraktlı hayvanlarda karnozin konsantrasyonu düşük 

bulunmuştur. Düşük KAR konsantrasyonunda, kataraktın şiddeti yüksektir. Yüksek 

oranda kolesterol içeren diyetle beslenen tavşanlara, KAR yüklemesi yapılırsa, 

ateroskleroz ve katarakta karşı koruma bir hayli artmaktadır (108).  

 Deneysel çalışmalarda gastrik mukozayı koruyucu etkinliği gösterilmiş, bu 

etkinin hücresel direnci arttırarak ve / veya lipid peroksidasyonu engelleyerek 

olabileceği belirtilmiştir (23,24). Karnozinin yaşlanmaya karşı etkisi, diyetle 

karnozin alındığında, hem hücre kültürlerinde, hem de çeşitli hayvan çalışmalarında 

gösterilmiştir (109). KAR, protein modifikasyonlarını inhibe eder. Karnozinin in 

vitro ortamda yaşlanmayla ilişkili olan protein karbonillerinin oluşumu ve çapraz 

bağlanmaların oluşumunu inhibe eder. Glike edilmiş lizin (glikoz+lizin) öldürücü 

iken, glike edilmiş KAR (glikoz+KAR) öldürücü değildir. KAR; asetaldehit ve 

formaldehit kaynaklı DNA/protein çapraz bağlanmalarının oluşumunu önler 

(87,99,103). 

 KAR; kültüre edilmiş insan fibroblastlarının maksimum hücre bölünme 

kapasitesini arttırarak, olgun/yaşlanmış hücreleri genç hücrelere dönüştüren birkaç 

ajandan biridir. Karnozin, kültüre edilmiş insan fibroblast DNA’sında bulunan 8-

hidroksiguanin (DNA oksidasyon ürünü) düzeylerini azaltır (110). KAR, bulunduğu 

yıldan bu yana poliartrit, mide ve düedenal ülser, esansiyel hipertansiyon, iskemik 

kalp hastalıkları ve katarakt tedavisinde, yara iyileşmesinde, antibakteriyel, 

antiinflamatuvar, antineoplastik, immünmodülatuvar ve nöroprotektif etkileri 

nedeniyle kullanılır (12,18,19 20, 21,22,23,24). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 28.12.2012 tarih 306 / 2012 kayıt numaralı onayı sonrasında yapıldı. 

Deney hayvanları Tıbbi ve Cerrahi Deneysel Araştırma Merkezi’nden (TİCAM) 

temin edildi. Ortalama ağırlıkları 250-370 gr. olan 20 adet Sprague-Dawley cinsi 

sıçan (her iki cins) randomize olarak eşit sayıda (n = 10) iki gruba ayrıldı. Denekler 

deney süresince 12’şer saatlik aydınlık-karanlık ışıklandırması olan ısısı ve nemi 

(%45-%50) otomatik olarak ayarlanan odalarda yaşatıldı. Bu süreçte tüm denekler 

şeffaf kafeslerde tutuldu, standart sıçan yemi ile beslendi ve çeşme suyu verildi. 

3.1.Deneklerin Hazırlanması ve Cerrahi Teknik 

Çalışma öncesi tüm denekler deneyden 8 saat önce aç bırakılarak sadece su 

içmelerine izin verildi. 

Tüm denekler kontrol (n=10) ve karnozin grubu (n=10) olarak iki gruba 

ayrıldı. Tüm deneklere 8 saat açlık sonrasında 40mg / kg ketamin (Eczacıbaşı Sağlık 

Ürünleri Sanayi ve Ticaret AŞ, Lüleburgaz, Türkiye) ve 5 mg/kg ksilazinin (Provet 

Veteriner Ürünleri Sanayi ve Ticaret AŞ, İstanbul, Türkiye) intraperitoneal yolla 

verilerek anestezi sağlandı. Anestezi sonrasında tüm denekler tartılarak vücut 

ağırlıkları kaydedildi. Gerekli olduğunda deney süresince bir kez olmak üzere ek doz 

anestezik yapıldı. Deney süresince tüm deneklere sıvı resüsitasyonu amacıyla 10 

ml/kg % 0,9’luk NaCl ve antikoagülasyon amaçlı 100 ü/kg heparin (Nevparin 25000 

IU 5ml. flakon, Mustafa Nevzat) intraperitoneal olarak enjekte edildi. 

Elektrokardiyografik monitörizasyon yapıldı ve noninvaziv olarak kuyruklarından 

tansiyon ölçümü gerçekleştirildi.  

Kontrol grubunda denekler anestezi uygulamasının ardından ısıtıcı masa 

üzerinde supin pozisyonda masaya yatırıldı. %10’luk povidon iodin ile bölge 

temizliği ardından trakeostomi açılarak 16 G intraket trakeaya yerleştirildi ve 

buradan sol ana bronş içerisine ilerletildi. İnspeksiyon ve oskültasyon yöntemleriyle 

sol akciğerin havalanmadığı, sağ akciğerin havalandığı teyit edildikten ve tek akciğer 

ventilasyonunun sağlandığından emin olunduktan sonra intraket tespit edildi. Tidal 

volüm 6ml/kg, solunum frekansı 80 /dk, FiO2:1.0, olacak şekilde ventilatör (Rodent 

Ventilatör 7025 Hugo Sachs Electronics, Almanya) ayarları yapılarak 60 dk TAV 
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gerçekleştirildi. 60 dakika sonunda torakotomi yapılarak sağ akciğerde gelişen 

atelektazi kontrol edildi. Tüm deneklerde selektif entübasyon başarı ile 

gerçekleştirildiği teyid edildi, denek kaybı yaşanmadı. Atelektazik olan sağ akciğerin 

alt lobu çıkarılarak biyokimyasal analizler ve histopatolojik çalışma için doku 

örnekleri alındı. Örnekleme işleminin ardından intraket sol ana bronş içerisinden 

karina üzerine kadar geri çekilerek tesbit edildi ve çift akciğer ventilasyonuna (ÇAV) 

geçildi. Ventilatör ayarları tidal volüm 8 ml/kg, solunum frekansı 60/dk, FiO2:1.0, 

olacak şekilde tekrar düzenlenerek 30 dakika süre ile ÇAV gerçekleştirildi. 30 

dakikalık sürenin sonunda sağ akciğerin kalan üst lobu çıkarılarak biyokimyasal 

analizler ve histopatolojik çalışma için doku örnekleri alındı.  

Karnozin grubundaki denekler için cerrahi işlemden 15 dakika önce karnozin 

250mg/kg (L-carnosine, Sigma-Aldrich, CAS no: 305-84-0 ) dozunda intraperitoneal 

yolla uygulandı. Daha sonra kontrol grubunda uygulanan prosedür aynen 

uygulanarak doku örnekleri elde edildi. Çalışma bitiminde tüm denekler yüksek doz 

anestezi verilerek sakrifiye edildi. 

TAV ve ÇAV sonrası alınan doku örneklerinin bir kısmı %10’luk formaldehit 

içerisinde saklanarak histopatolojik çalışmaya ayrıldı. Diğer kısmı ise -80  derece 

sıvı azot içerisinde saklandı. Doku örneklerinden SOD, MDA, TNF α  çalışıldı.  

3.2.Biyokimyasal Analizler 

TAV sonrası gelişen akciğer hasarını belirlemede alınan doku örneklerinden 

SOD (Superoxide Dismutase Assay Kit - Item No: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-α (RAT TNF- α 

ELISA KIT - KRC3011 – Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA 

93012, U.S.A) çalışıldı. Doku örnekleri tartıldıktan sonra üretici firma tarafından 

verilen talimatlara uygun olarak hazırlandı ve ölçümler yapıldı 
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3.3.Akciğer Dokularının Histopatolojik İncelenmesi  

Histopatolojik inceleme için sıçan akciğer dokuları ayrı ayrı % 10’luk 

tamponlu nötral formaldehit çözeltisinde fikse edildi. Örneklerden parafin bloklar 

hazırlandı. Bu parafin bloklardan mikrotom yardımı ile 4 mikrometrelik kesitler 

alınarak hematoksilen eozin ( H + E ) ile boyandı. histopatolojik inceleme ışık 

mikroskobu ile yapıldı. Her örnekte en az iki farklı kesit incelendi.  

Akciğerlerde oluşan hasar 10x, 20x ve 40x büyütmelerle, alveolar konjesyon, PMNL 

infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama, interstisyel ödem varlığı 

ve miktarına göre skorlandı. 

Skorlama sisteminde: 

0: Değişiklik yok 

1: Fokal minimal değişiklik 

2: Multifokal orta derecede değişiklik 

3: Multifokal ileri derecede değişiklik olarak kabul edildi. 

3.4.İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm veri analizlerinin yapılmasında Minitap 16 ve IBM SPSS 21 paket 

programları ek olarak da Student’s t test kullanıldı. Sonuçlar Standart Sapma olarak 

verildi. Gruplar ve işlemler arası karşılaştırmalar tek faktör tekrarlı 2 yönlü varyans 

analizi (Two way ANOVA one factor repitation) ile yapıldı. P<0.05 değeri anlamlı 

olarak kabul edildi. 

        

 

 

 

 

 

 

 



29	  
	  

	  
	  

4.BULGULAR 

4.1.Biyokimyasal Analiz 

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu MDA düzeyleri 

kendi aralarında değerlendirildi.  

Kontrol grubunda TAV ve ÇAV sonu MDA değerleri ile karşılaştırıldığında; 

ÇAV sonu MDA değerinde çok az artış görülmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. ( p> 0,05)  

Karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu MDA değerleri karşılaştırıldığında; 

ÇAV sonu MDA değerinde çok az artış görülmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p> 0,05)  

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu MDA değerleri 

karşılaştırıldığında; karnozin grubunda TAV sonu MDA değerlerinde düşüş 

görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p> 0,05)  

Kontrol grubu ve karnozin grubunda ÇAV sonrası çalışılan MDA değerleri 

karşılaştırıldığında; İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p>0,05) 

(Tablo 4.1.) 

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

düzeylerinin ortalama, standart sapma ve p değerleri. 

 

 

 

MDA Kontrol grubu Karnozin grubu p 

TAV  SONU 

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

ÇAV SONU 

       (90.DK) 
3,0981±0,9692 3,2008±1,0284 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05  
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Kontrol ve karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu SOD değerleri kendi 

aralarında değerlendirildi.  

Kontrol grubunda TAV ve ÇAV sonu SOD değerleri karşılaştırıldığında; 

ÇAV sonu SOD değerinde düşme görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. (p> 0,05) 

Karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu SOD değerleri karşılaştırıldığında; 

ÇAV sonu SOD değerinde düşme görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. (p> 0,05) 

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu SOD değerleri 

karşılaştırıldığında; karnozin grubunda TAV sonu SOD değerlerinde düşüş 

görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p> 0,05)  

Kontrol grubu ve karnozin grubunda ÇAV sonu SOD değerleri 

karşılaştırıldığında; karnozin grubunda ÇAV sonu SOD değerlerinde düşüş 

görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p> 0,05) 

(Tablo 4.2.) 

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

düzeylerinin ortalama, standart sapma ve p değerleri. 

 

         Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu TNF-α düzeyleri 

kendi aralarında değerlendirildi.  

         Kontrol grubunda TAV ve ÇAV sonu SOD değerleri karşılaştırıldığında; ÇAV 

sonu TNF-α değerinde artış görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. (p> 0,05) 

SOD Kontrol grubu Karnozin grubu p 

TAV  SONU 

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

ÇAV SONU 

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

P p>0,05 p>0,05 
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Karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu SOD değerleri karşılaştırıldığında; 

ÇAV sonu TNF-α değerlerinde düşüş görüldü. Bu düşüş TAV sonrası TNF-α 

değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak ileri derece anlamlı fark bulundu. 

(p< 0,001) 

Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV sonu TNF-α değerleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı.(p> 0,05)  

         Kontrol grubu ve karnozin grubunda ÇAV sonrası çalışılan TNF-α  değerleri 

karşılaştırıldığında; karnozin grubunda ÇAV sonrası TNF-α değerlerinde düşüş 

mevcut olup, istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı fark bulundu. (p<0,001)(Tablo 

4.3.) 

 

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve karnozin grubunda TAV ve ÇAV sonu TNF-α 

düzeylerinin ortalama, standart sapma ve p değerleri. 

 

4.2.Histopatolojik İnceleme 

Bütün akciğer dokuları alveolar konjesyon, interstisyel ödem, intraalveolar 

kanama, polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu ve lenfosit infiltrasyonu varlığına ve 

miktarına göre incelendi. 

     

 

 

TNF-α   Kontrol grubu Karnozin grubu p 

TAV  SONU 

(60.DK) 
65,4936±16,9996 76,8367±19,1498 p>0,05 

ÇAV SONU 

       (90.DK) 
79,2040±29,3728 23,2184±12,8246 P<0,001 

P p>0,05 P<0,001  
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Doku örnekleri alveolar konjesyon için değerlendirildiğinde; ÇAV sonunda 

karnozin verilen grupta konjesyonun daha az olduğu görülmekle birlikte; istatiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (p>0,05) (Şekil 4.1. )( Resim 4.1.,4.2.) 

 

TAV Sonu (60. Dakika) 

 
 

ÇAV Sonu ( 90. Dakika) 

 

Şekil 4.1. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve ÇAV (90. dakika) sonu 

alveoler konjesyon karşılaştırmalı grafikleri. 
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         Doku örnekleri interstisyel ödem açısından incelendiğinde; özellikle ÇAV 

sonrasında karnozin grubunda interstisyel ödemin azaldığı izlendi. Ancak istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. (p>0,05) (Şekil 4.2. ) (Resim 4.1.,4.2.) 

TAV Sonu ( 60. Dakika )                                   

 

ÇAV Sonu (90. Dakika) 

 

Şekil 4.2. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve ÇAV (90. dakika) sonu 

interstisyel ödem karşılaştırmalı grafikleri. 
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Doku örnekleri intraalveolar kanama düzeyi açısından incelendiğinde; TAV 

sonunda karnozin grubunda intraalveolar kanama düzeyi azalmakla beraber, özellikle 

ÇAV sonunda kontrol grubuna göre karnozin grubunda daha fazla azalmaktadır. 

Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. (p>0,05) (Şekil 

4.3.) (Resim 4.1.,4.2.) 

TAV Sonu (60. Dakika) 

 
ÇAV Sonu (90. Dakika) 

 

Şekil 4.3. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve ÇAV (90. dakika) sonu 

intraalveolar kanama karşılaştırmalı grafikleri. 
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Doku örneklerinde PMNL infiltrasyonu açısından yapılan değerlendirmede; 

TAV ve ÇAV sonu örneklerinde PMNL infiltrasyonunun karnozin verilen grupta 

kontrol grubuna göre daha az olduğu izlendi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. (p<0,05) (Şekil 4.4.) (Resim 4.1.,4.2)  

 

TAV Sonu (60. Dakika) 

 
ÇAV Sonu ( 90. Dakika) 

 

Şekil 4.4. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve ÇAV (90. dakika) sonu 

PMNL infiltrasyonu karşılaştırmalı grafikleri. 

Kontrol	  

0	  

0,5	  

1	  

1,5	  

2	  

1	   2	   3	   4	   5	   6	   7	   8	   9	   10	  

Kontrol	  

Karnozin	  

Kontrol	  

0	  

0,5	  

1	  

1,5	  

2	  

1	   2	   3	   4	   5	   6	   7	   8	   9	   10	  

Kontrol	  

Karnozin	  



36	  
	  

	  
	  

Doku örneklerinde lenfosit infiltrasyonu açısından yapılan değerlendirmede; 

TAV ve ÇAV sonu örneklerinde lenfosit infiltrasyonunun karnozin verilen grupta 

kontrol grubuna göre daha az olduğu izlendi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. ( p<0,05) (şekil 4.5.) (Resim 4.1.,4.2.) 

 

TAV Sonu ( 60. Dakika) 

 

ÇAV Sonu ( 90. Dakika ) 

 

Şekil 4.5. Kontrol ve karnozin grubu TAV (60. dakika) ve ÇAV (90. dakika) sonu 

lenfosit infiltrasyonu karşılaştırmalı grafikleri. 
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Resim 4.1. ÇAV sonu kontrol grubunda akciğer parankiminde artmış interstisyel 

ödem, konjesyon, intraalveoller kanama ile intersitisyumda PMNL ve lenfosit 

infiltrasyonu.  (H&Ex20) 

 

                                    

 

 

 

 

 

 

Resim 4.2. ÇAV sonu karnozin grubunda, ÇAV sonu kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında kısmen gerilemiş interstisyel ödem, konjesyon, intraalveoller 

kanama ile intersitisyumda PMNL ve lenfosit infiltrasyonu alanları. (H&Ex20) 
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5. TARTIŞMA 

           Tek akciğer ventilasyonu toraks cerrahisinde sık olarak kullanılan ve cerrahi 

girişimi kolaylaştıran bir yöntemdir. TAV sırasında meydana gelen en önemli 

fizyolojik değişiklik ise hipoksemidir. (1,4) Bu değişikliklere karşı oluşan 

kompansasyon mekanizmaları vardır. Bu kompansasyon mekanizmalarından en 

önemlisi HPV’ dur. Bu sayede kan akımı hipoksik alandan daha iyi ventile edilen 

akciğere yönelir. Kan akımının yönünün değiştirilmesi, hipoksik akciğerde şant 

oranını azaltır. (30,31) Kollabe olan akciğerde hipoventilasyon ve HPV’nin yarattığı 

hipoperfüzyon etkisiyle iskemi süreci başlarken, ventile olan akciğerde de 

hiperventilasyona, yüksek basınca ve volüm fazlalığına bağlı alveolar hasar 

oluşmaktadır.(1) 

Hipoperfüze akciğer dokusuna ÇAV ile kan akımının tekrar başlaması ve 

serbest oksijen moleküllerinin hücre içine girmesi sonucu SOR meydana gelir. Yine 

bu dönemde başlayan inflamasyon süreciyle immün sistemler ve koagülasyon 

sistemleri aktive olarak endotel disfonksiyonuna ve apoptotik hücre ölümüne yol 

açarlar.(6) 

Türkyılmaz ve ark. (34) tek akciğer ventilasyonuyla yapılan cerrahi 

uygulamalarda postoperatif akciğer hasarının daha fazla olduğunu belirtilmiştir. Bu 

durumun havalanmayan akciğerde gelişen atelektazi, bu bölgede biriken toksik 

oksijen radikallerin tekrar dolaşımın sağlanmasıyla kana karışması ve ventile edilen 

akciğere daha fazla basınçla oksijen verilmesiyle açıklamışlardır.(111) 

Licker ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada, 100 dakikadan fazla 

süren TAV sonrası akciğer hasarının geliştiği görülmüştür. (112). Tekinbaş ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada sıçanlarda 1,2 ve 3 saatlik TAV ve arkasından 2 saatlik 

ÇAV uygulanmış. Deney sonrasında oluşan akciğer hasarının TAV süresi uzadıkça 

arttığı, doku MDA seviyeleri ve histopatolojik inceleme ile gösterilmiştir (113). 

Misthos ve ark.’nın yaptığı TAV çalışmasında 212 hasta prospektif olarak 

akciğer re-ekspansiyon-reperfüzyon hasarı açısından incelenmiş. Cerrahi işlem 

uygulanan hastaların preoperatif, intraoperatif ve postoperatif plazma MDA 

seviyeleri ölçülmüş. TAV uygulanan gruplarda TAV süresi arttıkça re-ekspansiyon 

hasarının ve MDA değerlerinin arttığı görülmüştür. Kanserli akciğer 
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reekspansiyonunun ciddi oksidatif strese neden olduğu, oluşan SOR miktarının TAV 

süresi ile ilişkili olduğu, akciğer kanserli olguların normal popülasyondan daha fazla 

SOR ürettiği, tümör dokusunun çıkarılmasının organizmadaki serbest oksidatif yükü 

azalttığı, mekanik ventilasyon ve cerrahi travmanın zayıf SOR üreticisi olduğu, 

manüple edilen akciğer dokusununda SOR kaynağı olduğu ve bunun sadece 

intraoperatif değil ameliyattan saatler sonra da olduğu sonuçlarına varılmıştır  (114). 

Karnozin endojen olarak sentezlenen bir dipepdittir.(12,13) Özellikle beyin, 

kalp ve iskelet kası gibi uyarılabilen dokularda yüksek konsantrasyonda bulunmasına 

karşın, lens, mide ve böbrektede yaygın olarak bulunur. (15,16) Karnozin reaktif 

oksijen türevlerini temizleyici fonksiyonundan dolayı antioksidan özelliğe sahiptir. 

Antioksidan özelliğinin yanı sıra, membran koruyucu rolü de vardır. Suda 

çözünebilen serbest radikalleri temizlerken hücre membranını lipid 

peroksidasyonundan korur.(98,99) KAR sadece korumada değil, serbest radikallerin 

reaksiyonlarıyla oluşan tehlikeli bileşiklere karşı da etkilidir. Böylece dokuları ikinci 

bir kimyasal etkiden korumaktadır. (103)  

MDA, serbest radikal reaksiyonlarının tehlikeli bir ürünüdür ve KAR 

tarafından bloke edilebilir. Eğer kontrol edilemezse; enzimleri, lipitleri ve DNA yı 

hasara uğratarak, eklem inflamasyonu, ateroskleroz, katarakt oluşumu ve yaşlanmada 

rol oynar. KAR, MDA ile reaksiyona girerek MDA ’ yı inaktifleştirir ve böylece 

proteinlerdeki aminoasitleri korur. (104,105) 

Karnozin interlökin-1 yapımını artırır, apoptozisi baskılar, B ve T lenfositleri 

aktive eder. İnflamasyonu azaltır, yara tedavi edici özelliği vardır (82). 

Fujii ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ratlarda İ/R modeliyle akut 

renal yetmezlik oluşturulmuş. İskemiden 5 dakika önce ve reperfüzyondan 5 dakika 

sonra 10µg/kg dozda verilen karnozinin her iki grupta da, tedavi verilmeyen akut 

renal yetmezlikli gruba göre artmış olan sempatik aktiviteyi anlamlı şekilde azaltarak 

renal fonksiyonları düzelttiği gösterilmiştir (82). 

Stvolinsky ve arkadaşlarının karotid arter oklüzyonu ile global beyin iskemisi 

oluşturdukları ratlarda, oklüzyondan 30 dakika önce 150 mg/kg dozda verilen 

karnozinin, yaşam süresini anlamlı olarak arttırdığı tespit edilmiştir. Bu etkinin 

karnozinin antioksidan özelliğinin yanında, Na/K-ATPase ve monoaminooksidaz B 
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enzimini arttırarak ortaya çıktığı gösterilmiştir (81). Rajanikant ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir çalışmada, kalıcı serebral iskemi oluşturdukları farelere iskemi öncesi 

ve sonrası uygulanan karnozinin serbest oksijen radikallerini azalttığı, ekstraselüler 

matriksi parçalayarak doku yıkımına neden olan matriks metallo proteinaz enzim 

aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (115). Hipkiss ve arkadaşlarının çalışmasında 

karnozinin, rat beyin endotel hücrelerini MDA toksisisitesine karşı koruduğu 

gösterilmiştir (103). Nicoletti ve arkadaşlarının çalışmasında ise rat astroglial hücre 

kültürlerinde, karnozinin NO ile direkt etkileşime girerek NO’in zararlı etkilerinden 

koruduğu saptanmıştır (116). 

Baykara ve arkadaşları İ/R modeli ile ratlarda oluşturdukları karaciğer 

hasarında iskemiden 30 dakika önce ve reperfüzyondan hemen sonra 250 mg/kg 

dozda intraperitoneal olarak uygulanan karnozinin etkisini araştırmışlardır. Bu 

çalışmanın sonucunda karnozinin, iskemi-reperfüzyon grubuna göre karaciğer 

hasarında histopatolojik olarak belirgin düzelme sağladığı, GSH düzeyini anlamlı 

olarak arttırdığı, oksidatif strese yanıt olarak lökositlerden salınan miyeloperoksidaz 

enzimini belirgin olarak azalttığı gösterilmiştir(83). 

Bilge ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada rat modelinde abdominal 

aortanın klemplenmesi ile oluşturulan İ/R modelinde akciğerde ortaya çıkabilecek 

doku hasarına karşı karnozinin koruyucu etkisini araştırmışlar. Grup 1’deki ratlarda 

batın açılarak abdominal aortları explore edildikten sonra hiçbir girişim yapılmadan 

tekrar kapatılmış. Grup 2’de abdominal aortaya klemp konulmuş, 30 dakika iskemi 

süresinin sonunda klemp kaldırılmış ve 60 dakika reperfüzyon gerçekleştirilmiş. 

Grup 3’ e ise 2. gruptaki işlemin aynısı uygulanarak klemp kaldırılmadan 10 dakika 

önce intraperitoneal yolla 250 mg/kg karnozin verilerek histopatolojik inceleme ve 

biyokimyasal analizler için doku örnekleri alınmış. Akciğer dokusunda grup 2’ye ait 

MDA, SOD, myeloperoksidaz ve okside glutatyon değerleri kontrol grubundaki 

değerlere göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş. Grup 3’e ait MDA ve okside 

glutatyon değerleri aortik iskemi reperfüzyon grubundaki değerlere göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuş. İmmünohistokimyasal değerlendirmede ENOS için 

immünoreaktivitenin grup 1’ de olmadığı, grup 2’ de şiddetli düzeyde olduğu, grup 

3’de ise hafif düzeyde olduğu görülmüş. Bu çalışmada karnozinin, abdominal 
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aortanın geçici iskemi reperfüzyon hasarına baglı olarak akcigerlerde oluşan 

patolojik değisikleri önlemede yararlı etkileri olduğu sonucuna varılmış. (117) 

Yukarıda bahsettiğimiz çalışmalarda karnozin verilen gruplarda verilmeyen 

gruplara göre MDA ve SOD değerlerinde anlamlı düşüşler saptanmış ve karnozinin 

antioksidan etkisi gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda ise kontrol grubunda TAV ve 

ÇAV sonu değerleri karşılaştırıldığında MDA seviyesinde anlamlı bir artış 

saptanmadı ayrıca gruplar arası TAV ve ÇAV sonu değerleri karşılaştırıldığında 

MDA düzeylerinde yine anlamlı değişiklikler saptanmadı. Bu durumda MDA için bir 

endojen cevap olan SOD düzeylerinde de anlamlı farklılığın oluşmadığı görüldü. 

Çalışmamızda MDA ve SOD değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmamasının nedeni iki şekilde açıklanabilir. TAV İ/R modeli için bir örnektir ancak 

TAV sırasında kollabe akciğerde oluşan hipoperfüzyon tam bir iskemik period olarak 

kabul edilemez. Dolayısı ile iskemiye dayanıklı akciğer dokusunda oksidatif stres 

oluşturabilmek için daha uzun hipoperfüzyon süresine ihtiyaç duyulabileceği 

düşünülebilir.  Bu noktada yapılan çalışmalar TAV’nunda akciğer hasarının TAV 

süresi uzadıkça arttığını göstermektedir. Çalışmamızda ortalama ameliyat sürelerine 

bağlı kalınarak 60 dakika TAV süresi belirlendi. 60 dakikalık TAV süresi doku 

üzerinde oksidatif stres etkisi yaratmamış ve doku MDA düzeyleri stabil kalmıştır. 

Dolayısı ile karnozinin antioksidan etkisi tespit edilememiştir. Ancak TAV süresinin 

uzatıldığı ek çalışmalar ile karnozinin TAV’na bağlı akciğer hasarı üzerindeki 

koruyucu etkisinin ortaya konulabileceğini düşünüyoruz.   

TNF-α inflamasyon sırasında mononükleer fagositlerden ve T lenfositlerden 

sentezlenip, salgılanan bir moleküldür ve doku enflamasyonunun bir göstergesidir. 

Mekanik ventilasyon sonucu oluşan akciğer hasarında yükseldiği bilinmektedir (58). 

Leite ve ark.’nın yaptığı çalışmada sıçanlara ilk iki gruba 1 ve 3 saatlik TAV 

sonrası 1 saatlik ÇAV uygulanmış, diğer iki gruba ise sadece 1 ve 3 saatlik TAV 

uygulanmış, kontrol grubuna herhangi bir işlem uygulanmamış. Deney sonrasında 

TAV+1 saatlik ÇAV uygulanan sıçanlardan alınan örneklerdeki TNF- α değerlerinin 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiş (58). 

Yan ve arkadaşları farelerde asetaminofen ile oluşturulan karaciğer 

hasarından önce dört hafta boyunca oral verilen karnozinin ve histidinin etkisini 
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araştırmışlar. Çalışmanın sonucunda karnozinin ve histidinin, belirgin olarak GSH’yı 

arttırdığı, GSSG, MDA, SOR ’ni azalttığı böylece asetaminofenin neden olduğu 

oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada karnozinin, asetaminofen 

tarafından arttırılan, TNF-α  ,IL-6, IL-10 ve monosit kemoatraktan proteinini anlamlı 

olarak azalttığı saptanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre karnozinin antioksidan ve 

antiinflamatuvar bir ajan olduğu belirtilmiştir (118). 

Bizim çalışmamızda kontrol grubu TAV sonu ve ÇAV sonu değerleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmamakla beraber 

inflamasyonun belirtisi olan TNF-α düzeyinde artış vardır. Karnozin grubu TAV ve 

ÇAV sonu değerleri karşılaştırıldığında ÇAV sonu TNF-α  değerinin istatistiksel 

olarak ileri derecede anlamlı şekilde azaldığını saptadık. Yine ÇAV sonunda gruplar 

arası karşılaştırmada TNF-α  değerinin ileri derecede anlamlı şekilde düştüğünü 

gördük. Bu bulgular literatür bilgisi ile paralel şekilde TAV’nunda karnozinin güçlü 

anti enflamatuar etki gösterdiğini biyokimyasal olarak kanıtlamaktadır. 

İskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapiller lökosit tıkaçlarının oluşmasına, sıvı filtrasyonunun artmasına, 

postkapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızmasına ve böylece 

mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur.(26,28) Akciğerlerde i/R 

hasarına lenfositler, pulmoner arteriyel endotel hücreleri, alveolar makrofajlar ve 

pulmoner alveolar Tip II hücreleri aracılık eder. (18) 

Bizim çalışmamızda histopatolojik inceleme ışık mikroskobu ile yapıldı. 

Akciğerlerde oluşan hasar alveolar konjesyon, interstisyel ödem, PMNL 

infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama varlığı ve miktarına göre 

skorlandı. Çalışmamızda karnozin verilen grupta alveolar konjesyon, intraalveolar 

kanama ve intersitisyel ödem miktarının istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

beraber kontrol grubuna göre azaldığı görülmektedir. Ancak kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında karnozin grubunda PMNL ve lenfosit infiltrasyon miktarında 

istatiksel olarak anlamlı düşüş vardır. TNF-α’nın lenfositlerden sentezlenip salınan 

ve doku inflamasyonunun göstergesi olan molekül olması elde edilen histopatolojik 

bulgular ile TNF-α’ya ait biyokimyasal parametrelerin uyumlu olduğunu 
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göstermektedir. Mevcut bulgular karnozinin TAV’nuna bağlı akciğer hasarında güçlü 

antiinflamatuar rolü olduğunu göstermektedir.  
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                                            6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tek akciğer ventilasyonu toraks cerrahisinde sık olarak kullanılan ve cerrahi 

girişimi kolaylaştıran bir yöntemdir. TAV sırasında meydana gelen en önemli 

fizyolojik değişiklik hipoksemidir. .İskemi sonrasında gelişen reperfüzyonla birlikte 

hücre içine kan akımının artması, SOR ’nin oluşmasına ve inflamasyona bu durum 

da akciğer dokusunda hasara neden olmaktadır.  

Çalışmamızda kullandığımız karnozinin, TAV uygulaması sonrası akciğerin 

oksidatif stresi üzerine koruyucu etkisi olmamakla birlikte inflamasyonu belirgin 

miktarda azalttığını saptadık. Ancak TAV süresinin uzatıldığı ek çalışmalar ile 

karnozinin TAV’na bağlı akciğer hasarı üzerindeki antioksidan etkisinin ortaya 

konulabileceğini düşünüyoruz. 

Sonuç olarak TAV kullanılarak yapılan göğüs cerrahisi işlemlerinde özellikle 

TAV ile işlem süresi uzayacak olgularda karnozin kullanımının TAV’nuna bağlı 

akciğer hasar ve ödemini azaltıcı etki göstereceğini düşünüyoruz.     
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