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ABDOMINAL AORTA iSKEMi- REPERFUZYONUNA BAGLI GELISEN AKCIGER
HASARINDA KARNOZININ ETKiSi

Bilge ALACAM', Rauf Onur EK’, Yiiksel YILDIZ’, Mukadder SERTER’, Nezihe Tiiliin BOYLU",

Sadun TEMOCIN’

OZET

AMAC: Aortanin gecici olarak klemplenmesini gerektiren cerrahi girisimlerden sonra, alt ekstremitelerde
iskemi/reperfiizyon (IR) hasari ve akcigerlerde uzak organ hasari olusabilir. IR hasarinda nétrofillerin
aktivasyonunun Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Amacimiz rat modelinde abdominal aortanin
klemplenmesini takiben olusan akciger iskemi reperfiizyon hasarinda karnozinin etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM: Yirmidért adet Sprague-Dawley cinsi rat, rasgele ve esit sayida (n=8) olmak iizere ii¢
gruba ayrildi. Grup 1 deki ratlarda batin agildi ve abdominal aortlar1 eksplore edildikten sonra higbir girisim
yapilmadan tekrar kapatildi. Grup 2'de abdominal aortaya klemp konuldu. 30 dakika iskemi siiresinin sonunda
klemp kaldirildi ve 60 dakika reperfiizyon gerceklestirildi. 2. grupdaki islemin aynisi karnozin verilen 3. gruba da
uygulandi ve karnozin intraperitoneal yolla klemp kaldirilmadan 10 dakika dnce, 250 mg/kg olarak verildi. Tiim
gruplardaki ratlar reperfiizyon siiresinin tamamlanmastyla sakrifiye edildi. Histolojik inceleme ve biyokimyasal
analizler i¢in akciger doku 6rnekleri alindi.

BULGULAR: Akciger dokusunda Grup 2'ye ait malonil dialdehit, siiperoksit dismutaz, myeloperoksidaz,
okside glutatyon ve total glutatyon degerleri kontrol grubundaki degerlere gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05). Grup 3'e ait malonil dialdehit ve okside glutatyon degerleri, aortik iskemi reperfiizyon grubundaki
degerlere gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Immiinohistokimyasal degerlendirmede iNOS igin
immiinreaktivitenin grup 1'de olmadigi, grup 2'de siddetli diizeyde oldugu grup 3'de ise hafif diizeyde oldugu
gorildi.

SONUC: Karnozinin, abdominal aortanin gegici iskemi reperfiizyon hasarina bagl olarak akcigerlerde olusan
patolojik degisikleri 6nlemede yararli etkileri bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Iskemi reperfiizyon hasar1, akciger, karnozin

The Effect of Carnosine on Lung Injury Induced by Abdominal Aortic Ischemia-Reperfusion

SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose of this study is to examine the effect of carnosine on ischemia reperfusion injury in
lungs occuring after occlusion reperfusion of infrarenal abdominal aorta inrats.

MATERIALS and METHODS: Twentyfour Sprague-Dawley rats were randomly divided into 3 groups (n=8).
Sham laparotomy (control) group (Group 1) underwent laparotomy and dissection of the infrarenal abdominal
aorta without occlusion. In aortic ischemia reperfusion groups (group 2 and 3), after laparotomy and
exteriorization of the infrarenal abdominal aorta, aorta was occluded for 30 min ischemia and then the clamp was
removed for 60 min reperfusion. In group 3; 250mg/kg carnosine, were given intraperitoneally 10 min before
declamping aorta. The lung tissue specimens were taken for biochemical analysis and immunohistochemical
examination.

RESULTS: In lung specimens, malonil dialdehyde, oxidized glutathione and total glutathione levels, and
superoxide dismutase and myeloperoxidase activities were significantly higher in the aortic ischemia reperfusion
(group 2) than the sham laparotomy (control) group (p<0.05). Levels of malonil dialdehyde and oxidized
glutathione were significantly lower in the aortic ischemia reperfusion and carnosine group (group 3) than the
aortic ischemia reperfusion one (p<0.05). While iNOS immunoreactivities were severe in group 2 and mild in
group 3, they were not observed in group 1.

CONCLUSION: Carnosine was beneficial in prevention of lung injury after abdominal aortic occlusion-
reperfusion injury.

Key words: Ischemia reperfusion injury, lung, carnosine

Iskemi Reperfiizyon Hasar1 (IRH), hipoksik

Deneysel Arastirma

organ hasarinda, akcigerler hedef organ

organin tekrar oksijenlenmesinin ardindan ortaya
¢ikan hiicresel hasarlanmadir '.  Iskemi altindaki
ckstremitede olusan lokal doku hasari ile birlikte,
iskemik alanin digindaki bolgelerde de uzak organ
hasar1 olusabilir.  Ozellikle alt ekstremite
iskemi/reperfiizyon (I/R)' u sonrasinda olusan uzak

konumundadir ve bu durum klinik olarak 6nem
tasimaktadir°. Aort cerrahisinde hipoksemi, pulmoner
hipertansiyon, azalmis akciger kompliansi ve
nonhidrostatik pulmoner ddem, alt ekstremite IR'si
sonucu olusan akciger hasarmin birer bulgusu olarak
ortaya ¢ikmakta ve klinik olarak tamamen subklinik
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seyreden gecici bir durumdan, akut sikintili solunum
sendromuna kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol
acabilmektedir '°. Bu hasarin gelismesinde yer alan
en 6nemli etken, endotele yapisan notrofillerin serbest
oksijen radikallerini (SOR) ve proteolitik enzimleri
ortaya cikartmasidir ‘. Bu durumda serbest oksijen
radikalleri organizma tarafindan bazi antioksidan
sistemlerle yok edilmeye calislir .

Antioksidan maddelerin akut IRH sonrasi
goriilen uzak organ hasarina karsi koruyucu etkisi
cesitli caligmalarda gosterilmistir °. Punch ve ark.’,
antioksidanlarmn akut alt ekstremite I/R olay1 sonrasi
ortaya ¢ikan pulmoner mikrovaskiiler permeabilite
artist ve nodtrofil birikimini engelledigini
gostermiglerdir.

Karnozin (KAR) (B-alanyl-L-histidine),
1900'erde kesfedilmis, endojen olarak sentezlenen bir
noropeptiddir *°. Antiapopitotik, antioksidan ve
noroprotektif etkileri araciligryla iskemiye karsi
koruyucu etki gostermektedir".

Karnozinin antioksidan etkisi ilk kez 1984'de
gosterilmistir ''. Hidroksil ve siiperoksit radikallerinin
ve ¢ok kuvvetli olarak da singlet oksijen molekiiliiniin
temizleyicisidir. Bu 6zelligi nedeniyle beyin, bobrek
ve iskelet kas1 IRH'sinda KAR'In koruyucu etkisi
arastirilmig ve olumlu sonuclar almmistir .

Karnozinin abdominal aort cerrahisinde aortik
[R'sine bagl akciger hasari iizerine etkileri yeterince
aragtirllmamistir. Bu deneysel ¢alismada, karnozinin
rat infrarenal abdominal aort (IAA) IR'si sonrasi
olusan akciger hasarina etkisi arastirildi. Bu amagla rat
akciger doku orneklerinde malondialdehid (MDA)
seviyeleri, siiperoksit dismutaz (SOD),
miyeloperoksidaz (MPO), okside glutatyon (GSSG)
ve total glutatyon (tGSH) aktiviteleri Ol¢iildii ve
histopatolojik inceleme yapildi.

GEREC ve YONTEM

Deney hayvanlar:

Calismada 14-16 haftalik, agirliklar1 200-300
gram arasinda degisen, toplam 24 adet, erkek
Sprague-Dawley tiirli rat kullanildi. Hayvanlar 20-
22°C sabit sicaklik ve onikiser saatlik aydinlik-
karanlik siklusu (saat 07:00-19:00 aydinlik; 19:00-
07:00 karanlik) saglanan kontrollii bir odada,
kafeslerde tutuldu. Sinirsiz miktarda su ve standart
yeme ulagmalar1 saglandi. Ratlar bu sekilde, bir hafta
boyunca kafeslerinde dinlendirilerek ortama uyumlari
saglandiktan sonra, deneylere baglanildi. Deneyden
12 saat Once, su harig¢ beslenmeleri durduruldu. Tim
hayvan deneyleri Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvart'
nda gerceklestirildi. Calisma protokolii ve deneysel
yontem Adnan Menderes Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Deneysel calisma yontemi
Ratlar, esit sayida (n = 8) ve rastgele olarak 3
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deney grubundan birine dahil edildi. Kontrol
grubunda (Grup 1), laparotomi ve IAA (infrarenal
abdominal aort) diseksiyonu yapildi ancak IAA
okliizyonu yapilmadi. Abdominal aort iskemi
reperfiizyon (AIR) grubunda (Grup 2), 1AA
klemplenerek 30 dakika iskemi ve klemp kaldirilarak
60 dakika reperflizyon uygulandi. Abdominal aort
iskemi reperfiizyon + karnozin (AIR+KAR) grubunda
(Grup 3), IAA klemplenerek 30 dakika iskemi, klemp
kaldirilarak 60 dakika reperfiizyon uyguland:i ve
klemp kaldirilmadan 10 dakika &nce 250 mg/kg
karnozin intraperitoneal yolla verildi. Iskemi-
reperfiizyon gruplarinda I/R siiresi sonunda, kontrol
grubunda da ayni siire tamamlandiktan sonra, tiim
ratlar sakrifiye edildi. Histolojik inceleme ve
biyokimyasal analizler i¢in akciger doku ornekleri
alindi. Dokularin bir kism1 biyokimyasal incelemeler
yapilincaya kadar -80 °C'de, diger kismi ise
histopatolojik inceleme yapilincaya kadar %10'luk
formaldehid soliisyonu i¢inde saklandi.

Aortik iskemi-reperfiizyon teknigi

Deney baslangicinda ratlara intraperitoneal
enjeksiyonla 1,6gr/kg urethane verilerek anestezi
saglandi. Islem boyunca ratlar, solunumlari spontan
olarak devam edecek sekilde uyutuldu. Cerrahi islem,
1sitma lambasi altinda, ratlar supin pozisyonda iken
gerceklestirildi. Ratlara, ciltleri aseptik olarak
hazirlanarak, orta hat gobek iisti ve altt median
insizyonla laparotomi yapildi. Infrarenal abdominal
aorta (IAA), barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla
uzaklastirilmasinin ardindan, dikkatli bir sekilde
explore edildi ve atravmatik mikrovasculer klemp
konularak okliizyon yaratildi. Is1 ve sivi kaybini en aza
indirmek i¢in batin insizyonu kapatildi. 30 dakika
sonra batin tekrar acilarak, IAA' daki klemp kaldirildi
ve 60 dakika siireyle reperfiizyon saglandi. Iskemi
olusturulmasi, klempleme islemi sirasinda distal
aortta pulsasyonun kaybolmasiyla, reperfiizyon ise
klempin kaldirilmas: sonrasinda distal aortta
pulsasyonun geri donmesiyle dogrulandi.

Histolojik degerlendirme

Histopatolojik inceleme igin alinan doku
ornekleri % 10'luk tamponlu nétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii
doku takip cihazinda rutin takibe alinarak parafin
bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile
her doku 6rnegi i¢in 5 pm kahnlhiginda seri kesitler
alindi. Segilen parafin bloklardan elde edilen 5 ym
kalinligindaki kesitler poly-L-Lizin kapli lamlara
alinarak, 37°C'lik etiivde 1 gece bekletildi. Parafin
bloklardan alinan kesitlere Strept Avidin-Biotin
kompleks immiinoperoksidaz yontemi ile iNOS
antikorlar1 uygulandi. Islemler sonrasinda tiim
ornekler deney gruplarindan habersiz olan ayni
histolog tarafindan degerlendirildi. Kesitlerde,
boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma yogunlugunu
kriter olarak alan semikantitatif bir yontemle skorlama



yapildi. Boyanma derecesi: negatif, pozitif ve cift
pozitif [(-); boyama yok, (+); hafif boyanma, (++);
siddetli boyanma] olarak degerlendirildi.

Malonil dialdehit 6l¢iimii:

Reperfiizyon siireci sonunda artan serbest
radikal yapiminin bir gdstergesi olan ve lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA diizeyleri,
Drapper ve Hadley yontemine gore olgiildii °. Bu
yontemde, MDA ile thiobarbitiirik asit reaksiyonunun
meydana getirdigi renk olusumu spektrofotometrik
Olciimle degerlendirildi.

Siiperoksit dismutaz aktivitesi 6l¢iimii

Stiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini,
siiperoksit radikallerini {ireten ksantin oksidaz
reaksiyonu temel alinarak Yi Sun ve arkadaslarinin
yontemine gore yapildi . Sonuglar iinite/miligram
protein (U/mg protein) olarak ifade edildi.

Total glutatyon (tGSH) tayini
Griffith ve Smith' e gore spektrofotometrik
dlciimle degerlendirildi .

Miyeloperoksidaz aktivitesi 6l¢ciimii

Suzuki ve Ota'ya gore spektrofotometrik
olciimle degerlendirildi '°. HETAB
(hexadecyltrimethylammonium bromide), EDTA ,
dimethlphormamide , TMB ( 3,3', 5,5'
tetramethylbenzidine) ve hidrojen peroksit iceren
ortama ornek eklenerek UV spektrofotometrede 615
nm'de absorbans izlendi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar
programi olarak “Statistical Package for Social
Sciences” (SPSS for Windows Release 11.5)
kullanildi. Degiskenlerin Kolmogorov Smirnov testi
sonrast normal dagilim gosterip gostermedigi
incelendi. Higbiri normal dagilim gostermedigi igin
tanimlayici istatistikler 'medyan(%25-%75 persantil)'
olarak sunuldu. Gruplara gore karsilastirmada
Kruskal-Wallis testi, post hoc test olarak Mann-
Whitney U testi kullanildi. P < 0,05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Gruplara ait biyokimyasal degerlendirme sonuglar1 *.

Alagam ve Ark.

BULGULAR

Biyokimyasal bulgular

Tim gruplara ait rat akciger orneklerindeki
MDA, GSSG ve tGSH diizeyleri ve SOD, MPO
aktiviteleri Tablo 1'de gosterildi. AIR grubunda (Grup
2) MPO, GSSG, tGSH, SOD ve MDA diizeyleri
kontrol grubundaki (Grup 1) degerlere gore anlaml
derecede yiiksek bulundu [sirasiyla (p=0,03),
(p<0,001), (p<0,001), (p=0,03), (p=0,02)].

AIR + KAR grubunda (Grup 3), MDA ve GSSG
degerleri AIR grubundaki (Grup 2) degerlere gore
anlamli derecede disik bulunurken
[(p=0,03),(p=0,04)] MPO, SOD, tGSH, degerlerinde
rakamsal olarak azalma gozlendi, ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Histopatolojik bulgular

Ayni grup igerisindeki farkli ratlardan alinan
kesitlerdeki immunoreaktivite hemen hemen
birbirinin ayni idi. Kontrol (Grup 1) grubuna ait
akciger doku kesitlerinin THC
(immiinohistokimyasal) degerlendirmesinde;
ortalama olarak, INOS i¢in immunoreaktivitenin
olmadig: goriildii (Sekil 1a). AIR (Grup 2) grubuna ait
akciger doku kesitlerinin THC degerlendirmesinde
INOS igin immunoreaktivitenin siddetli diizeyde
oldugu (Sekil 1b), AIR+KAR (Grup 3) grubuna ait
akciger doku kesitlerinin THC degerlendirmesinde ise;
ortalama olarak INOS icin immunoreaktivitenin hafif
diizeyde oldugu (Sekil 1c) goriildii.

TARTISMA

Akut alt ekstremite iskemisini takiben,
ekstremitenin yeniden kanlandirilmast ve normal
dolasimin saglanmasi, doku hasar1 ve sistemik
komplikasyonlar1 birlikte getirir. Ozellikle aort
cerrahisi esnasinda aortun gegici olarak klemplenmesi
alt ekstremite iskemi ve reperfiizyonunun major bir
nedenidir.

Uzun siire iskemik kalmis ekstremitenin tekrar
kanlandirilmasiyla ortaya c¢ikan serbest oksijen
radikallerinin, endotel ve nétrofillerle etkileserek,
lipid peroksidasyonunu arttirmasi, lokal ve sistemik

MDA MPO SOD tGSH GSSG
Gruplar (nmol/mgrprotein)  (U/gyasdoku) (U/mgprotein) (milimol/g doku) (milimol/g doku)
Kontrol (1) 18,71(9,83-48,52) 9,68(3,79-12,53) 5,26 (4,0-6,97) 0,16(0,02-0,24) 0,85(0,85-1,48)

AR 68.,49°(29,80-85,62)
AIR+KAR(3) 21,56(14,58-29,24)

23,16"(19,80-43,67)
17,82(14,50-33,77)

7,50°(5,72-7,83)
5,65 (4,44-6,82)

0,40°(0,32-0,47)
0,32(0.18-0,32)

2,70°(1,91-5,10)
1,7050,21-2,55)

AIR: Aortik Iskemi reperfiizyon
KAR:Karnozin

! ;tabloda sunulan degerler medyan (%25-%75 persantil) degerleridir.

b; grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark (p<0.05)
¢ ;grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark (p<0.05)
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Sekil 1. (a) Kontrol grubunda normal akciger dokusu; boyanma yok (x200)
(b) AIR grubu akciger dokusu; gii¢li IHC boyanma (x200)
(c)AIR + KAR grubunda; zay1f IHC boyanma (x200)

birgok hasarin (hiicre sismesi, 6dem, akciger 6demi,
akut sikintili solunum sendromu, sok karacigeri )
ortaya ¢ikmasinin esas nedenidir *"".

Alt ekstremite iskemisine bagl ortaya g¢ikan
akciger hasarinin Onlenmesinde serbest oksijen
radikallerini ortadan kaldirmayi esas alan degisik
ajanlarla yapilmis ¢ok sayida ¢alismayi literatiirde
gormek miimkiindiir *'**". Ancak bugiine dek
yaymlanmis c¢alismalarda karnozininin etkisini
arastiran bir caligmaya rastlanilmamustir.

Karnozin, suda erime 6zelligine bagli olarak,
suda ¢dzlinen oksidasyon mediatorlerinin (metaller ve
oksijen radikalleri) yiiksek oldugu sitozolde
fonksiyon gorir. Aktif oksijen radikallerini
temizleyen biyolojik fonksiyonuna bagli olarak
antioksidan 6zellige sahiptir. Hidroksil ve stiperoksit
radikallerinin ve ¢ok kuvvetli olarak da singlet oksijen
molekiiliiniin temizleyicisidir '™". Antioksidan
ozelliginden yola ¢ikilarak birgok deneysel modelde
etkisi denenmistir. Beyin, spinal kord, miyokard,
bobrek, iskelet kasi gibi farkli doku ve organda iskemi
reperfiizyon hasarini azaltmada etkili oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmistir '*"'*"*. Ayrica karnozinin
oksidatif stres sartlarinda, proteinlerin ve membran
lipitlerinin oksidatif hasarimi Onleyebildigi ¢esitli
calismalarda ortaya konulmustur. Choi ve ark.'nin
1999 yilinda in vitro ortamda yaptiklar1 bir caligmada;
KAR, homokarnozin ve anserinin, oksidatif hasari
onleyebilecegi belirtilmistir **. Karnozin; lipit
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peroksidasyonu sonucunda olusan MDA gibi zararl
aldehitlerle reaksiyona girerek, hiicredeki protein
agregasyonunu azaltmaktadir. Karnozin hiicre
diizeyinde koruyucu olabilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu dipeptidin kiiltire edilmis insan
fibroblastlarini ve lenfositlerini, asetaldehitin toksik
etkilerine karsi, ayrica kiiltiire edilmis rat beyin
endotel hiicrelerini MDA' ya karst korudugu
bildirilmistir *. Yine benzer ¢alismalarda KAR' in,
MDA ve metilglioksal aracili oksidatif protein
birikimini inhibe ettigi ortaya konmustur®'.
Akcigerlerde IRH sirasinda biriken lipid
peroksidasyon iriinii MDA' nin, tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri ile verdigi reaksiyon
spektrofotometrik olarak dlgiilerek, akciger hasarinin
derecesi hakkinda fikir edinilebilir **. Bu yiizden bu
calismada reperfiizyon hasarinin ortaya konabilmesi
icin MDA &l¢iimii yapilmustir. Calismamizda, AIR
sonrasi akciger dokusunda MDA degerinin anlaml
derecede yiikseldigi goriildii. AIR + KAR grubundaki
akciger dokusunda MDA diizeylerinin ise, AIR
grubundaki diizeye gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptand1. Uysal ve ark. " alt extremite I/R' nun
akciger tizerindeki hasarini gostermek icin dokuda
MDA diizeyi bakmislar ve I/R grubunda MDA' nin
yikseldigini; melatonin verilen grupta MDA
diizeyinin azaldigini bildirmislerdir. Okutan ve ark.”
aortik okliizyon ve reperfiizyon sonrasinda olusan
akciger hasarmma karsi melatoninin etkisini



arastirmislar, MDA seviyesinin AIR grubunda
yiikseldigini ve melatonin uygulanan grupta MDA
seviyesinin anlamli derecede azaldigini
saptamuslardir. Benzer sekilde, Baltalarli ve ark. ”,
iloprost ve vitamin C' nin rat alt ekstremite I/R' u
sonras1 akciger hasarma olan etkisini arastirdiklart
calismalarinda, AIR +iloprost grubunda plazma MDA
diizeylerinin AIR grubundaki diizeylere gore anlamli
derecede azaldigini bulmuslardir. Bizim
calismamizda da AIR sonrasi akciger dokusunda
MDA degerinin anlamli derecede yiikselmesi, AIR +
KAR grubundaki akciger dokusunda MDA
diizeylerinin ise, AIR grubundaki diizeye gore anlamli
derecede diisiik bulunmasi; uygulanan model
sonucunda gecici iskemi ve reperfiizyonun
saglanabildigini, daha da Onemlisi, karnozinin,
sonugta olusan iskemi reperfiizyon hasarini, MDA ile
reaksiyona girerek azaltabilecegini gostermektedir.

AIR hasar1 olusumunda serbest oksijen
radikalleri (SOR) 6nemli bir yer tutar *. Iskemik
dokularin reperfiizyonu, toksik SOR olusumuna yol
acar. Bunlar siiperoksit anyonlar, hidroksil radikalleri,
hipoklorik asit, hidrojen peroksit ve nitrik oksitten
derive peroksinitrittir *'. Serbest radikal
temizleyicileri, reaktif oksijen pargalari ile reaksiyona
girerek bunlar1 zararsiz maddeler haline doniistiiren
ajanlardir. Bu ajanlardan biri superoksit dismutaz
(SOD)'dur *.

Calismamizda AIR grubunda akciger
dokusunda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli yiikselme saptandi, ancak AIR + KAR
grubunda SOD aktivitesinde rakamsal olarak belirgin
azalma olmasina ragmen, diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Dimakakos ve ark. ** deneysel bir
calismada, abdominal aortada okliizyon olusturup,
intestinal organlarda oksidan hasara karsi vitamin
E'nin etkisini aragtirmis ve bunun i¢in kanda SOD
aktivitesine bakmislar. E vitamini verilen grupta SOD
aktivitesinde azalma saptamislar ve vitamin E' nin
iskemi sonrasi hasara karst korudugunu
savunmuslardir. {lhan ve ark. * yaptiklar1 calismada,
tavsanlarda kafeik asit fenil esterin spinal kord IRH'
sina olan etkilerini arastirmiglar ve serbest radikal
hasarinin gostergesi olarak SOD aktivitesi bakmislar,
ancak tim gruplar arasinda anlamli fark
saptayamamuslardir, 6zellikle antioksidan 6zellikleri
oldugu kabul edilen ajan verilmesine ragmen SOD
aktivitesinin anlamli azalmamasi c¢alismamizla
uyumludur. Ege ve ark. ** tavsan spinal kord IRH' sina
erdosteinin etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, I/R
grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SOD
aktivitesinde anlamli artma saptamis olmalari
calismamizla uyumlu iken, erdostein verilen grupta
SOD enzim aktivitesinde anlamli azalma
saptanuglardir. Bizim ¢alismamizda AIR + KAR
grubunda SOD diizeyinde belirgin azalma olmast
ancak bunun kontrol seviyesine inmemesi, oksidatif
stresin KAR wuygulanan grupta azaldigini ancak
tamamen ortadan kalkmadigini diistindiirmektedir.

Alagam ve Ark.

Caligmamizda, inflamatuar bir gosterge olan,
16kosit ve mononiikleer hiicrelerden salgilanan MPO'
nun akcigerdeki diizeylerine de bakildi. Iskemi
reperfiizyon grubunda MPO diizeyleri kontrol ve
tedavi gruplarina gore yiliksek bulundu. Tedavi
grubunun MPO degerleri I/R grubuna gére rakamsal
olarak diisiiktii ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Tedavi grubunda MPO' nun diisiik
bulunmasi, KAR' i I/R olusturulmus dokuya 16kosit
ve mononiikleer hiicre gociinii de engelledigi ve bu
sayede antiinflamatuar, ilave bir etki
olusturabilecegini gostermektedir. Bu inflamatuar
hiicre gdgiinii azaltict etkiler, ilacin IRH siirecinde bu
hiicrelere bagli olusacak hasarin azaltilmasinda da
etkili olabilecegi konusunda beklentileri
artirmaktadir.

Alt ekstremitelerin akut iskemisi akcigerde
nitrik oksit (NO) iiretiminin de artigina yol agar. NO alt
ekstremite I/R'sinin neden oldugu akciger hasari
olusumunda anlamli belirteglerden biridir. Bir yandan
NO serbest oksijen radikalleri (superoksid anyonu
gibi) ile etkilesime girerek sitotoksisitesini artiran
peroksinitrit gibi molekiilleri olustururken * diger
yandan noétrofillerin yapismasini, birikmesini ve
iceriklerini bosaltmalarint inhibe eder. Endotel
hiicreleri, reperfiizyon sirasinda NO sentezini
saglayan endotelyal nitrik oksit sentetaz (iNOS)
enziminin sayisini arttiran genleri aktive ederler ve bu
sekilde artmis NO miktart ile hasari engellemeye
caligirlar ™.

Caligmamizda akcigerlerdeki endotel hasarina
paralel olarak artan iNOS enziminin aktivitesini
immunohistokiyasal olarak gdstermeye ¢alistik.
Sonuglarimiz biyokimyasal analizlerle uyumlu ¢ikt1.
Kontrol grubunda immiinohistokimyasal aktivite
saptanmazken, iskemi reperfiizyon grubuna ait
orneklerde artmis immiinreakvititeyi gosterecek
sekilde boyanmanin gii¢lii oldugu, tedavi grubuna ait
orneklerin ise anlamli derecede daha az boyandigi
gorildi.

Calismamizda elde edilen biyokimyasal
bulgularla; infrarenal aortik okliizyon ve takiben
saglanan alt extremite reperfiizyonu ile, akcigerde
IRH'nin olustugunu saptadik. Yine sonuglar
gostermektedir ki KAR uygulanmasi akcigerde olusan
IRH' y1 azaltmaktadir. MDA diizeylerinde anlamli
azalma olmasi olusan hasarin lipid peroksidasyonu ile
iligkili olabilecegi ve KAR'1n lipid peroksidasyonunu
degistirerek IRH'sin1 azalttigini diisiindiirmektedir.
Immiinohistokimyasal verilerin de biyokimyasal
bulgulart destekler nitelikte olmasi, alt ekstremite
iskemi repiirfiizyonunun neden oldugu akciger
hasarini 6nlemede karnozinin etkin bir ajan
olabilecegine isaret etmekte, bu ajanin daha genis
caligmalarda, farkli ve tekrarlayan dozlarda
denenmesinin anlamli ve yararli olacagimi ortaya
koymaktadir. Ayrica, KAR' in, infrarenal abdominal
aortaya yonelik cerrahi girisimlerde gelisen bobrek,
karaciger gibi diger uzak organ hasarlarinda da

45



Abdominal Aorta Iskemi- Reperfiizyonuna Bagh Gelisen Akciger Hasarinda Karnozinin Etkisi

etkisinin arastirilabilecegi diisiincesindeyiz.
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