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ÖZET  

/R  hasar akci er transplantasyonunda mortalite ve morbitideyi etkileyen 

önemli etkenlerden bir tanesidir. /R hasar konusunda birçok çal ma yap lm olup,  

Melatonin ve NAC in /R hasar nda akci eri koruyucu etkisi oldu u birçok çal mada 

gösterilmi tir. Bizim yapt m z bu çal mada Melatonin ve/veya NAC akci er /R 

hasar ndaki koruyucu etkisini LPDS e li inde göstermeye çal t k.  

Çal mada 48 adet Spraque-downey 300 mgr erkek ratlarda Akci er /R 

hasar nda Melatonin ve/veya NAC n etkisini de erlendirmeyi amaçlad k. Bu çal ma 

Dicle Üniversitesi Hayvan Yerel Etik Kurulu taraf ndan onayland ve yakla k 8 ay kadar 

çal ma sürdü.  

Çal mada 48 adet rat denek olarak 8 farkl grupta kullan ld . 

1. Grup: sol akci erde iskemi 

2. Grup: sol akci erde iskemi + M 

3. Grup: sol akci erde iskemi + NAC 

4. Grup: sol akci erde iskemi + M + NAC 

5. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon 

6. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + M 

7. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + NAC 

8. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + M + NAC   

Denekler Na-Pentotal ile uyutuldu. Trakeostomi aç larak entube edildi ve 

mekanik ventilatöre ba land . Tidal volüm 10 ml /kg solunum dk da 70 olarak ventile 

edildi. Median sternatomi uyguland , daha sonra  pulmoner arterden heparinize edildi. 

Pulmoner hilus 2 saat klempe edilerek iskemi sa land . Daha sonra klemp kald r larak 2 

saat reperfüzyon sa land . Daha sonra bütün ratlar  kalpten yap lan ponksiyon i lemi ile  

sakrifiye edildi. 

              Al nan sol akci erin 1/3 lük k sm I k Mikroskopu alt nda /R hasar 

de erlendirildi. Akci erde /R ba l olarak geli ebilecek alveolar hemoraji ve Akci erdeki 

inflamatuar yan ta ba l geli ebilecek ödem ve inflamasyon  de erlendirildi. Geri kalan 

akci erde /R hasar n n göstergesi olabilecek MDA düzeyi bak ld .  

Ayr ca ratlardan al nan kanda serum  TAOK düzeyi ve sol akci er BAL s v s nda 

Nötrofil yüzdesine bak ld .   
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SUMMARY               

schemia-reperfusion injury is one of the important factors effecting on mortality 

and morbidity in lung transplantation.There are many studies about /R injury and these 

studies showed that Melatonin and NAC have protective effect on lung against /R injury . 

In the present study, we have tried to show the protective effect of Melatonin and NAC 

together LPDS on lung /R injury . 

             Our study was performed on 48 male Sprague-downey rats weighting 300 g . We 

aimed to evaluate  the effect of Melatonin and NAC on lung /R injury in these rats. This 

study was approved by Dicle Üniversity ( Animal Local Ethical Committee ) and it has 

continued eight months. 

           A total of 48 rats were used as samples in 8 different groups : 

     1. group  :  left lung ischemia 

     2. group  :  left lung ischemia  +  Melatonin 

     3. group  :  left lung ischemia  +  NAC 

     4. group  :  left lung ischemia  +  Melatonin   +   NAC 

     5. group  :  left lung ischemia  +  reperfusion 

     6. group  :  left lung ischemia  +  reperfusion  +  Melatonin 

     7. group  :  left lung ischemia  +  reperfusion   +  NAC 

     8. group  :  left lung ischemia  +  reperfusion    +  Melatonin  +   NAC 

           Samples were anesthetized with Na-Pentotal. They were intubated through a 

tracheostomy and connected to mechanic ventilator. They were ventilated with a tidal 

volume of 10 ml/kg at 70 breaths / min. Median sternatomy was performed after this 

heparin was injected into pulmonary artery. The hilum of pulmonary was clamped to keep 

ischemia during 2 hours. Then clamp was removed for 2 hours reperfusion.  

           1/3 of  the left donor lung was assessed for /R  injury under the Light Microscope. 

It was evaluated alveolary hemoragia which depends on /R injury in the lung and odema 

and inflamation that depend on the inflamation response of the lung. It was determined the 

level of MDA which may be a semptom of /R injury in the rest of the lung. 

          Additionally, it was assessed the level of seruma TAOK in blood of rats and the rate 

of neutrofil in left lung BAL.  
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G R

   
Organ transplantasyonu son 20 y ld r dünyada geli mekte olan bir konudur. T pta 

ilerlemelerin devam etmesi ile organ nakli konusunda çal malar h zla ilerleyerek böbrek, 

akci er, kemik ili i, göz ve karaci er gibi organlar n transplantasyonlar yap lmaktad r. 

Bununla birlikte akci er dokusunun hassasl , karma k yap s , operasyon öncesi haz rl k 

ve operasyon sonras hastan n bak m , operasyonun tekni i ve birçok ba ka faktörlerden 

dolay akci er transplantasyonu konusu biraz gecikmeye u ram t r (1, 2). 

Akci er transplantasyonunda uygun al c ve vericinin bulunmas , cerrahi iskemi 

süresi, organ n korunmas ve saklanmas , kullan lan farmakolojik ajanlar ve post operatif 

hastan n bak m gibi bir çok faktör transplantasyonu etkilemektedir (3,4,5,6). Bu konu ile 

ilgili birçok çal ma yap lmaktad r. Bu çal mada akci er iskemi-reperfüzyon hasar nda 

Melatonin ve N-asetilsisteinin ( NAC ) etkilerini ele al nd . 

Bilindi i gibi doku ve organlar n iskemi / reperfüzyon ( /R ) hasar nda birçok 

hücreler, mediatörler, reseptörler, oksijen radikalleri gibi çok say da faktör rol oynar (7). 

Yap lan çal malarda ba l ca nötrofil olmak üzere kompleman ve di er PMNL ler endotel 

hasar nda etkili oldu u görülmü tür (3). Ayr ca yap lan çal malarda /R hasar nda rol alan 

serbest oksijen radikallerinin özellikle de reperfüzyon a amas nda olmak üzere /R 

hasar nda rol oynad klar gözlenmi tir (8).Yap lan bir çok çal mada Melatonin 

hormonunun antioksidan özelli inin oldu u ve serbest oksijen radikallerine kar akci eri 

/R hasar na kar

 

korudu u görülmü tür. NAC ise potent bir antioksidan ve 

antienflamasyon etkisi olan tiol grubu bir birle iktir. Mukolitik özelli i olan bir 

farmakolojik ajand r ve /R hasar na kar akci eri korudu u bilinmektedir (9,10). 

Ayr ca organ transplantasyonlar nda kullan lan flush solüsyonlar , bu 

solusyonlar n so uk iskemi süreleri ve s lar , koruyucu farmakolojik ajanlar n kullan m 

yerleri hakk nda çal malar mevcuttur. Akci er transplantasyonlar nda flush solüsyonu 

olarak Euro-Collins ( E-C ), Low Potasyumlu Dekstran Solüsyonu (LPDS), Wisconsin 

Solüsyonu ( W-S ) ve di er solüsyonlar kullan lmaktad r. Yap lan çal malarda DPDS        

( Dü ük Potasyum Dekstran Solüsyonu ) nun akci eri daha iyi korudu u görülmü tür. 

Bundan dolay deneyimizde DPDS yi kullan ld . 

Çal mam zda Akci er /R hasar nda, daha önce akci eri korudu u bilinen 

antioksidan özelli i olan Melatonin ile yine antioksidan ve mukolitik özelli i olan NAC 

birlikte kullan ld . Akci er flush solüsyonu olarak DPDS kullan ld . Deneyde 48 adet 
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a rl klar 250-300 mg aras nda de i en Spregue-Dowley erkek cinsi ratlar kullan ld . Her 

bir grupta alt adet denek olmak üzere toplam sekiz farkl grup olu turuldu.                      
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AMAÇ  

Terminal dönem akci er hastal klar n n tedavisinde cerrahi yöntem tüm dünyada 

güncelli ini koruyan bir konudur.  

Baz merkezlerde transplantasyon i lemi yap lmakta olup, konu ile ilgili 

çal malar devam etmektedir. Akci er transplantasyonunda organ n al nmas , saklanmas , 

uygun koruma solüsyonunda bekletilmesi, koruyucu farmakolojik ajanlar n seçimi, iskemi 

süresi ve /R hasar n n önlenmesine kar tam bir görü birli i yoktur. 

Akci erin hassas yap s , transplantasyon sonras % 20-30 oran nda akut greft 

reaksiyonu geli ebilmesi ve /R hasar nda multip l nedenlerin etken olmas gibi 

faktörlerden dolay

 

bu çal ma planlanarak akci er /R hasar n n incelenmesi 

amaçlanm t r.  

Akci eri iskemiden korudu u bilinen ve antioksidan etkinli i de olan melatonin 

ile bir glutatyon prokürsörü olan akci eri koruyucu ve antioksidan özelli i olan mukolitik 

NAC beraber kullan lmas ve ayr ca iskemi-reperfüzyon hasar nda organ koruyucu 

solüsyon olarak da DPDS kullan lmas

 

planlanm t r.  

Deney sonucunda akci er /R hasar n n de erlendirilmesinde bir gösterge 

olabilecek Total Antioksidan Kapasite (TAOK) ve serum MDA ( Malondialdehit ) düzeyi 

ile NAC ve Melatoninin LPDS de akci erdeki etkinli ini de erlendirilerek bu iki 

maddenin akci er alveoler hemorajisinde ve parankim hasar üzerindeki etkinli inin 

incelenmesi ve BAL da nötrofil hücreleri say larak akci er /R hasar nda melatonin ve 

NAC n etkinli i ara t r lmas

 

hedeflenmi tir.            
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GENEL B LG LER  

HÜCRE ZEDELENMES

  
Hücre zedelenmesi, herhangi bir hücrenin kendisinden kaynaklanabilen yada d 

etkenlerden dolay zarar görmesidir. Hücrede moleküler veya yap sal de i iklerle ba lar. 

Hücre zedelenmesi bir noktaya kadar reversibl (geri dönü lü) , fakat ciddi veya kal c 

stresle irreversibl (geri dönü ümsüz) olabilir ve sonuçte ölümle sonuçlanabilir.   

HÜCRE ZEDELENMES N N NEDENLER : 

 

Hipoksi 

 

Kimyasal etkenler ve ilaçlar 

 

Fiziksel etkenler 

 

Mikrobiyojik etkenler 

 

mmun mekanizmalar 

 

Genetik defektler 

 

Beslenme dengesizlikleri 

 

Ya lanma   

Hipoksi: Aerobik oksidatif solunumu etkileyen, son derece önemli ve genel bir 

hücre zedelenmesi ve ölüm nedenidir. Hipoksi; 1.Lümendeki trombüs ya da vasküler 

hastal k nedeni ile arteriyel ya da venöz ak m bozulunca görülen kanlanma kayb

 

2. Kalp, 

solunum yetersizli ine ba l yetersiz kan oksijenlenmesi 3. Anemi veya karbonmonoksit 

zehirlenmesinde oldu u gibi kan n oksijen ta ma gücünün kayb

 

nedeni ile olu abilir. 

Kimyasal Etkenler ve laçlar: Birçok kimyasal etkenler, radyasyon ve ilaçlar 

hücre zedelenmesine neden olabilir. 

Fiziksel Etkenler :Travma, a r s cak ya da so uk, beklenmedik atmosfer 

bas nc de i iklikleri, ve elektrik enerjisi hücre üzerinde geni etkiler gösterir. 

Mikrobiyolojik Etkenler:Bu etkenler submikroskopik viruslardan büyük 

parazitlere kadar de i kenlik gösteren gruptur. Bu ikisi aras nda riketsiya, bakteri, fungus 

ve daha geli mi parazitler bulunur. 

                 mmunolojik Reaksiyonlar: Anaflaktik reaksiyon ve yabanc proteinlere kar 

geli en en tipik örnektir. 
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Genetik Bozukluklar : Down Sendromu, Orak hücreli Anemideki ( Hb S ) 

yap m gibi protein yap s ndaki de i ikler sonucu hücre zedelenmesi olu ur.  

Beslenme Dengesizlikleri: Protein kalori yetersizlikleri mahrumiyet içindeki 

ülkelerin en belirgin sorunlar d r.   

Ya lanma: Y llar boyunca serbest radikallerin olu umunu sonuçlayan 

zedelenmelerin birikimi hücre ya lanmas n n çe itli yönlerden sorumlusu olabilir. 

Ya lanma sonucu olarak özellikle kalp, karaci er ve beyin gibi çe itli dokularda hücre içi 

kahverengi sar renkli granüllü lipofuksin pigmenti birikir.   

HÜCRE ZEDELENMES N N MEKAN ZMALARI: Oksijen hücre 

zedelenmesinde temel bir rol oynar. (Resim 1) (11) skemideki hücre zedelenmesinin 

patogenezi kesinlikle oksijen yetersizli idir. Ayr ca serbest oksijen radikal türevleri lipit 

peroksidasyonuna ve hücre yap lar n n bozulmas na neden olur.  

  

Resim 1 : Hücre zedelenmesinde serbest radikallerin rolü   
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SKEM K VE H POKS K ZEDELENME  

Geri Dönü lü Zedelenme : 

Hipoksinin ilk zarar verdi i yer hücrenin aerobik solunumudur. Örne in hipoksi 

mitokondriyumdaki oksidatif fosforilasyonu engeller. ATP olu umu yava lar ve durur. 

Özellikle hücre zar n n qubain duyarl adenozin trifosfat aktivitesinin azalmas , zarda aktif 

sodyum pompas n n yetersizli ine yol açarak hücre içi sodyum birikimine ve hücreden 

potasyumun d ar at l m na yol açar. Solit materyalin birikimine izoozmotik su birikimi 

e lik ederek akut hücresel i me meydana gelir. 

Hücresel ATP azl adenozin monofosfat (AMP) art m ile birliktedir. 

Fosfofrüktokinaz enzimini uyar r, anaerobik glikoz h z artarak glikojenden ATP olu umu 

ile hücre enerji kaynaklar korunur. Glikoliz , laktik asit ve fosfat türevlerinden hidroliz 

sonucu olu an inorganik fosfat birikimini sonuçlar ve buda hücre içi pH y dü ürür. 

Daha sonra ise granüllü endoplazma retikulumdan ribozomlar n ayr lmas ve 

polizomlar n monozomlara parçalanmas e lik eder. E er hipoksi devam ederse hücresel 

de i ikler devam eder ve zar geçirgenli i artar, mitokondriyon fonksiyonlar azal r. Hücre 

yüzeyinde tomurcuklar olu ur. Sitoplazmada ya da d nda organel zarlar gibi plazmadan 

köken alan konsantrik laminal myelin ekiller görülür. Bu s rada mitokondriyonlar 

normal, i mi ya da gerçekten yo unla m t r. Endoplazmik retikulumu geni lemi tir ve 

tüm hücre belirgin olarak i mi tir. Bu bozukluklar n tümü geri dönü lüdür.   

Geri Dönü süz Zedelenme: Yap sal olarak mitokondriyon ve kristalar nda a r 

vakuolizasyon, plazma zar nda a r zedelenme, lizozomlarda i me ve özellikle e er 

iskemik alan yeniden beslenirse hücre içine yo un kalsiyum tutulumu ile birliktedir. Amorf 

kalsiyumdan zengin yap lar mitokondriyon matriksinde birikmeye ba lar.  

Geri dönü süz zedelenme mekanizmalar : Geri dönü süzlü ü karakterize eden 

iki olay vard r: Birincisi mitokondriyon bozuklu unun reperfüzyon ve reoksijenasyonuna 

ra men düzeltilemeyi i (oksidatif fosforilasyon ve ATP yap m n n gerçekle ememesi ) ve 

ikinci olarak membran görevlerinin çok ciddi bozuklu udur.     
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Membran zedelenmesinin olu umunda dört potansiyel neden 

suçlanmaktad r   

1.Membran fosfolipidlerinin giderek artan kayb :  

skemik karaci erde, geri dönü süz zedelenme membran fosfolipid kapsam n n 

belirgin azl ile birliktedir. Fosfolipid kayb n n bir aç klamas ; iskemide sitozolik 

kalsiyum konsantrasyonunun uyar lmas yla endojen fosfolipazlar n aktivasyonu sonucu 

fosfolipidlerin parçalanmas n n art d r. Oksijen kayb , mitokondrium ve endoplazma 

retikulumu içinde kalsiyum art klar n n birikimine ve hücre içi kalsiyum art na sebep 

olur. Fosofolipidlerin sürekli kayb ATP-ba ml fosfolipidlerin yeniden yap m na veya 

dönü ümüne neden olur.  

2. Hücre iskelet anomalileri:  

skemide hücre iskeletinden hücre membran n n ayr lmas hücre i mesinde 

görülür ve gerilme ve rüptüre kar membran duyarl l n artt r r. Hücre iskelet 

proteinlerinin parçalanmas hücre içi proteazlar n n sitozolik kalsiyum art yla 

aktivasyonu sonucudur.  

3. Toksik Oksijen Radikalleri:   

leri derecede toksik olan k smen oksijenasyonu azalm türevler, hücre 

membran ve di er hücre yap lar nda zedelenmeye yol açar. skemik dokuda artan böylesi 

oksijen radikalleri kan ak m düzeldikten sonra reperfüzyon zedelenmesine neden olur. 

Toksik oksijen türevlerinin büyük ölçüde reperfüzyon s ras nda iskemi alan nda infiltre 

olan polimorfonükleer lökositler taraf ndan yap ld dü ünülmektedir. E er reperfüzyon 

olu maz ise öldürücü iskemik zedelenme sonuçta geli ir, fakat toksik oksijen türevleri 

görülmez.   

4.Lipid Y k m Ürünleri:  

skemik hücrelere, membranlar üzerinde deterjan etkisi olan fosfolipidlerin 

parçalanmas sonucu katabolik ürünler birikir.  

Özetle; hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler ve hayati olan ATP yap m n 

engeller; kritik noktadan sonra membran zedlenmesi olu ur. Kalsiyum hücre ölümünde 

yap sal de i ikliklerin potansiyel mediatörüdür.   
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SKEM -REPERFÜZYON HASARI 

Organizmada bir organ yada dokuda kan ak m kesilirse iskemik hasar olu ur. Bu 

hasar her organ için farkl olabilir. skeminin iddeti , iskeminin süresine ,organ boyutuna , 

ortam n s s na ve transplantasyon a amas nda kullan lan farmakolojik solusyonuna ba l 

olabilir. Reperfüzyon s ras nda ise organlar tekrar kanlanmaya ba lar. Bu kanlanma ile 

ortama sal nan tosik metabolitler ba ta endotel olmak üzere dokuda ve organizman n 

birçok yerinde harabiyet meydana getirirler (12). skemi s ras nda bozulan hücre yap ve 

fonksiyonlar , reperfüzyonun gerçekle mesiyle olu an serbest oksijen radikallerine kar 

hücreyi dahada duyarl hale getirmektedir . Bu nedenle iskemi hasar n süresi ne kadar 

uzunsa reperfüzyon hasar da o derece ciddi olmaktad r. 

Akci erde /R hasar konusunda çok say da çal ma mevcuttur. I/R hasar

 

, 

fizyopatolojisi , /R hasar nda kullan lan farmakolojik ajanlar ve /R da akci eri koruyucu 

flush solusyonlar ve daha birçok konu hala ara t r lmaktad r. Yap lan çal malarda /R da 

akci erde mikrovasküler geçirgenlikte artma, ödem, pulmoner vasküler rezistansda art , 

gaz de i iminde bozulma meydana gelmektedir (13). Erken /R hasar , akci er 

nakillerinden sonra %10-20 oran nda görülebilir (14). 

/R hasar akci erin yetersiz saklanmas , artm kapiller permeabilite, uygunsuz 

ortam s s , farmakolojik ajanlar n uygun dozda verilmemesi, AC y kama solusyonu 

yetersizli i ve cerrahi yöntemlerin yetersizli i gibi birçok sebep neden olabilmektedir (15). 

/R hasar sadece lokal bir olay de ildir, sistemik etkisi ile birçok organda hasara yol 

açmaktad r. /R hasar bir dokuda ekillendi inde, hasar n olu mas na arac l k eden 

mediatörler vas tas yla ba ka dokularda da hasara neden olmaktad r (8). Barsaklarda /R ile 

olu an serbest oksijen radikalleri uzak yerlerdeki organlarda ( kalp, akci erler gibi ) 

vasküler hasara neden olabilmektedir. 

/R s ras nda vucutta bir tak m de i iklikler meydana gelir. PMNL, mediatörler, 

komplemanlar ve Süper Oksit Radikalleri ( SOR ) ortama sal n rlar (8,15,16). Bunlardan 

biri olan SOR stres, enflamasyon, kanser, travma gibi pek çok sistemik hastal klar nedeni 

ile sistemik dola ma sal n rlar ve hücrelere çok zarar verirler. Yap lan çal malarda /R 

hasar ndan özellikle SOR ve Nötrofiller (17) sorumlu tutulmu lard r. /R hasar nda SOR 

leri sistemik dola ma ç karlar ve bütün protein, lipid, enzimler ve di er hücresel 

elemanlar ile reaksiyona girerek onlar n yap s n bozarlar ve hücresel mediatörlerin (18) 

ortama sal nmas na neden olurlar. Bu mediatörler endotel ba ta olmak üzere bütün 

vasküler ve konnektif dokuda hasar olu turup, hücreler aras ba lar n ayr lmas na ve 

hücreler aras kaça n meydana gelmesine neden olur. Hücrelerin yap s , fonksiyonu 
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bozulur. Ayr ca endotelden salg lanan PGI2 / Tr-A2 dengeside bozulur ve Tr-A2 artar, doku 

içinde trombozlar meydana gelir, kan ak m sa lanamaz.  

Bu reaksiyonlar s ras nda endotelden ayr ca kompleman ve Nötrofilleri uyaran 

TNF, PAF, IL-1 ve IL-8 gibi mediatörler ortama sal n r, endotel üzerinde yer alan ICAM-1 

reseptörleri say s artar ve bu reseptörlere nötrofiller yap arak daha fazla hücre hasar 

meydana gelmesine neden olurlar. ( ekil 1) (19)   

skemi Reperfüzyon   

Ksantin Oksidaz Yolu   

Lipit Peroksidasyonu üretimi      Serbest Radikal    

Protez 
Endotel Hücre Hasar

       

Nötrofillerin Adhezyonu           
Sal n m ve Migrasyonu     

NO

  

PG 12

 

Kompleman  Sitokinler  Adezyon  

Endotelin  TXA2

  

Aktivasyonu  IL-1  Ekspresyonu   
LTB4

  

C3a   IL-6  CAM -1   
PAF

  

C5a   IL-8  CAM-2     

Vazokonstrüksiyon  Nötrofil    ntegrin Eksprere Eden 
Ve Trombosit   Kemotaksisi    Aktive Nötrofiller 
Agregasyonu   

ekil 1: skemi reperfüzyon hasar nda endotel hücre hasar .  

Ayr ca iskemi ile birlikte hücrede ATP ba ta olmak üzere bütün enerjili fosfat 

yap lar y k l r, hücre bütünlü ü bozulur ve SOR ortaya ç kar. SOR d halkas nda 

e itlenmemi bir e­ bulunan atom veya moleküllerdir. Hücresel solunum ile moleküler 

oksijenin %98 suya %2 si süperoksit radikaline dönü erek ortadan kalkar. Bu tosik 



 
10

 
molekül mikrosaniyeler içinde süperoksit dismutaz taraf ndan suya indirgenir. Normalde 

olu an serbest radikallerden organizma süperoksit dismutaz veya katalaz gibi enzimler 

arac l ile korunurlar.  

SOR lökositlerden lizozomal enzimlerin ortaya ç kmas na ve hücre 

membran ndan lipid peroksidasyonu sonucu Aro idonik asit metabolitlerini aç a ç karmak 

sureti ile hücre hasar na neden olur. ( ekil 2) (19)   

  

ekil 2 : /R hasar nda ATP azalmas ve SOR nin etkinli i   
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skemi s ras nda anaerobik metabolizma fonksiyonlar çal maya ba lar. Hücrenin 

asidik hale gelmesi ile hücre membran bozulur, Ca+2 hücre içine girer. Ayn zamanda ATP 

inozin ve hipoksantine indirgenir. Reperfüzyon s ras nda hipoksantin Ca+2 arac l ile 

moleküler O2 serbest oksijen radikallerine ( süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ) y k l r 

ve olu an serbest O2 radikalleri, hasarlanm hücre duvar ndaki ya asitleri ile etkile erek 

Lipid Peroksidasyon reaksiyonu meydana gelir. skemi ile birlikte ATP y k m ile hücre içi 

ATP kayb meydana gelir. Na-K kanallar çal maz ve hücre içi Ca+2 art olur. Ca+2 iyonu 

hücre içi enzimleri aktive edip hücre hasar n art r r (15,20,21). Ayr ca hücreden sal nan 

Aro idonik asit metabolitleri, aktive olmu komplemanlar ve sitokinler nötrofil 

agregasyonunu art r rlar. Nötrofillerin adezyonu, SOR nin sal n m na, elastaz ve kollejenaz 

gibi enzimlerin sal n m na ve AC dokusunda harabiyete neden olurlar.( ekil 3) (22) 

  

ekil 3: skemi sonras hücre içi Ca+2 art ve membran hasar geli imi  
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Lipid peroksidasyonu sonucu aldehitler, hidrokarbonlar, MDA olu ur. Serbest 

oksijen radikallerini göstermek için lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA 

gösterilmesine dayan r. 

Bütün bu mekanizmalar asl nda iç içe girmi ve birbirini döngü eklinde uyaran 

merkezler ile zincir devam eder. Mekanizmalar n merkezinde Endotel, Nötrofil, Trombosit 

bulunmaktad r. Bu hücreler ya say lan mediatörlerin etkisi ile aktifle mekte ve inflamatuar 

cevap ile birlikte doku hasar na sebep olmakta yada bizzat ba ka mediatörler salg layarak 

doku hasar na sebep olur.   

MELATON N  

Pineal bez biyolojik olarak aktif bir çok bile ik salg lar ve en önemli salg sal ürünü 

melatonindir (N-asetil-5-metoksitriptamin). Melatonin 232 molekül a rl kl bir 

moleküldür.  

Melatonin ad n , kurba a derisinde pigment hücrelerindeki melanin granüllerinin 

agregasyonuna neden olmas ndan dolay alm t r. Melatoninin organizmada varl ilk defa 

1958 de Lerner ve ark. taraf ndan gösterilmi

 

(23,24). nsanda ve s çanda melatonin 

sekresyonunun karanl kta artt ve a maruz kalmakla inhibe oldu u bilinmektedir. 

Melatoninin ayr ca uykusuzlukta ve üreme fonksiyonlar n n düzenlenmesinde, serbest 

radikallerin toksik etkisinin önlenmesinde etkili oldu u kabul edilmi tir. 

 

Melatoninin sentezi ve metabolizmas

 

Triptofan, sistemik dola mdan pineal glanda aktif transport ile geçer. Triptofan, 

önce triptofan hidroksilaz ile orto pozisyonundan hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana 

dönü ür. Bunu aromatik aminoasit dekarboksilazlar n kataliz etti i dekarboksilasyon 

reaksiyonu izler. Olu an ürün önemli bir biyolojik amin olan 5-hidroksitriptamin 

(serotonin) dir. Pineal bez serotonin konsantrasyonu aç s ndan vücutta en zengin organd r. 

Serotonin, N-asetiltransferaz (NAT) ve hidroksi indol O-metil transferaz (H OMT) n 

birbirini takip eden aktiviteleri ile son ürün melatonine dönü ür.  

Triptofan 5-Hidroksi (Triptofan) 5-Hidroksi Triptamin ( serotonin ) 

Serotonin . . Melatonin      

NAT  H OMT  
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Pineal bezde melatonin sentezi sirkadiyen bir ritm gösterir ve karanl k faz boyunca 

maksimum noktas na ula r. Bu ritm suprakiazmatik nükleuslar taraf ndan alg lanan k-

karanl k dönü ümü ile sa lan r. Karanl n ba lamas yla birlikte sinir uçlar ndan 

noradrenalin salg lan r; bu da pinealositlerdeki beta adrenerjik reseptörleri uyar r. Adenilat 

siklaz aktivitesinin artmas yla olu an cAMP, NAT sentezini uyar r. NAT enzimatik 

aktivitesinin gece boyunca art serotonin düzeylerini dü ürür, buna ba l olarak              

N-asetilserotonin ve melatonin düzeylerini artt r r. 

Melatonin sentezinde, pineal gland ve retinada bulunan iki enzim önemli rol 

oynamaktad r; NAT enzimi ile HIOMT enzimi. Bu enzimlerin sal n m ; gündüz kta 

azalmas na kar n, gece karanl kta 100 kata ula an bir artma göstermektedir.  

  

Pinealositlerde üretilen melatonin çok h zl bir ekilde bu hücrelerin kom ulu unda 

yer alan kapillerlere b rak lmak suretiyle sistemik kan dola m na kar maktad r. Lipof lik 

özelli i nedeniyle vücuttaki tüm doku ve s v lara kolayca melatonin da labilmektedir.  

Melatoninin etki mekanizmas

  

Melatoninin lipid çözünürlü ünün iyi olmas nedeni ile hücre membran n 

kolayl kla geçebilmektedir. Hedef dokulardaki etkisini,bu dokularda yer alan spesifik 

reseptörler arac l ile yapmaktad r. Ayr ca bu reseptörlerin hücrenin nükleus k sm ndada 

oldu u söylenmektedir.  

Son y llarda yap lan çal malarda melatonin reseptörünün G proteine ba l reseptör 

ailesine ait oldu u gösterilmi tir. mmün sisteme ait hücrelerde etkisini ise cAMP 

üzerinden gösterirler (25). Ayr ca melatoninin reseptörden ba ms z etkileri de vard r ve bu 

etkilerinde arac olarak kalmodulin kullan l r ve Ca
+2

la ili kili olan hücre içi olaylar 

de i ikli e u rat l r.  

Melatoninin Antioksidan Özelli i : 

  

Melatonin hormonunun antioksidan özelli ininde oldu u bilinmektedir. 

Organizmada aerobik solunum a amas nda oksijenin %5 lik k sm

 

hidroksil radikali (OH ), 

hidrojenperoksit radikali ( H202 ) , süperoksit anyon radikali ( 02 ) ya da single oksijen 

radikali (O2 ) olarak ta nmaktad r (26). Bu oksijen radikalleri bilindi i gibi hücre zar na 

tosik ürünlerdir. Bu radikaller hücre zar na direkt etki edip, hücre zar ndaki fosfolipidler ile 

reaksiyona girerek hücre zar bütünlü ünü bozmaktad r. Melatonin, i te bu oksijen 

radikallerine kar hücreyi koruyan antioksidan ajanlardan biridir (26). 
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Melatonin vücuda her yoldan uygulanabilen, h zla absorbe olabilen ve ileri 

derecede lipofilik özelli i nedeniyle tüm dokulara kolayca diffuz olabilen bir maddedir. 

Serbest radikal giderici etki için herhangi bir membran reseptörü ba lant s na ihtiyaç 

göstermedi i yap lan çal malarda gösterilmi tir. Ayr ca melatoninin antioksidan savunma 

sisteminde rol alan süperoksit dismutaz ve nitrikoksit sentetaz gibi enzim aktivitelerini de 

de i tirdi i rapor edilmi tir. 

Melatonin hormonu di er antioksidanlarla etkile ime girerek onlar n etkinli inide 

artt r r. Vit C, tiriloks ya da GSH ile in vitro ortamda inkübe edildi inde her üçüyle sinerjik 

etki gösterdi i ve in vitro serbest radikal olu umunu azaltt gösterilmi tir (27,28). 

  

Yap lan çal malarda Melatoninin hormonunun 5-lipooksijenaz enziminide inhibe 

etti i gösterilmi tir. Bu enzim allerjik ve enflamasyon reaksiyonlar nda anahtar rol 

oynayan lökötrienlerin sentezinde görev yapar. Melatoninin 5-lipookijenaz aktivitesini 

inhibe etmesinin enflamasyonu ve sonuçta serbest radikal hasar n azaltaca dü ünülebilir. 

 

Melatoninin antioksidan özellikleri a a da s ralanm t r :   

1-Oksidatif fosforilasyonun etkinli ini art r r 

2-Antioksidan enzimleri uyar r 

3-Geni ve yayg n hücre içi da l m gösterir 

4-Tüm morfolojik bariyerleri geçer 

5-Hücre membran n stabilize eder 

6-Proinflamatuvar stokinleri azalt r 

7-Adezyon molekülleri azalt r 

8-Oksijenden türeyen radikalleri etkisiz hale getirir  

Melatoninin toksik yan etkileri 

Yap lan çal malarda melatoninin çok yüksek dozlarda ( 300 mg/kg/gün'ü a an ) 

ve uzun süreli kullan m durumlar nda bile toksik bir yan etkisi görülmemi tir.  

N-ASET L S STE N   

N-Asetilsistein ( NAC ) do al bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmi 

türevine verilen isimdir (29). Potent antioksidan ve antienflamatuvar özelli i olan tiol 

bile i idir ve bu durum bile i e nükleofilik özellik kazand r r. Kimyasal formülü 

C5H9NO3S, moleküler a rl 163,2 gr/mol dür. En iyi ve en eski bilinen etkisi mukolitik 
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etkisidir. Ayn zamanda iyi bilinen bir GSH prekürsörüdür. Dokularda, özellikle akci er 

dokusunda yüksek konsantrasyonda bulunur. 

 NAC antioksidan bir maddedir. Akci er ve karaci erde glutatyon sentezine 

sistein vericisi olarak kat l r ve glutatyon sentezini artt r r. Plazma proteinlerine ba lanma 

oran %50 dir. Eliminasyon yar ömrü 6.25 saattir. NAC organizmadan ba l ca böbrekler 

ve karaci er yolu ile at l r (30).  

Moleküler yap s ile hücre içine kolayca girebilen Asetilsistein, burada 

deasetillenerek L sisteine dönüsür. L sistein bir glutatyon prekürsörüdür ve glutatyon 

sentezini art r r. Glutatyon ise endojen ve eksojen sitotoksik maddelerin, oksijen 

radikallerinin hücreye zarar vermesini önleyen hücre bütünlü ünün ve i levlerinin 

devaml l için çok önemli, endosellüler mekanizmada temel rolü olan yüksek reaktiflikte 

bir tripeptittir.   

Glutatyon redükte ( GSH ) ve okside ( GSSG ) olmak üzere iki sekilde bulunur. 

Glutatyonun redükte formu oksidatif hasara kar korumada çok önemli rol oynar (31).  

NAC en yayg n kullan lan mukolitik ilaç olup, etkinli ini herhangi bir 

mukokinetikten daha fazla oldu u bildirilmektedir. NAC, sahip oldu u sülfidril grubu ile 

mukus glikoproteini içerisindeki disülfit ba lar n koparma yetene i sayesinde, mukoid ve 

mukopürülan sekresyonlar üzerine mukolitik etki gösterir. Bron ial sekresyonlar n 

at l m n ve solunumunu kolayla t rarak akci er fonksiyonlar n n düzenlenmesine yard mc 

olur.   

NAC in, SOR taraf ndan olu turulan doku hasar na kar koruyucu etkisi oldu u 

ve bu etkisini GSH düzeyini art rarak, direkt scavenger etki göstererek gerçekle tirdi i 

bildirilmektedir. GSH direkt olarak serbest sülfidril grubu arac l yla hidrojenperoksit, 

süperoksit, hidroksil ve alkoksil radikalleri ile etkile ime girebilmekte, böylece hücreyi 

oksidanlar n, elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin hasar na kar korumada önemli 

bir rol üstlenmektedirler (32). 

NAC nin kullan ld de i ik hastal klar aras nda kanser, kardiovasküler 

hastal klar, metal toksisitesi ve karaci erin parasetamol toksisitesi say labilir (29).  

NAC, asetaminofen toksisitesinde ve alkol toksisitesinde 10 18 saat içinde 

verildi i takdirde karaci eri hasardan korumakta ve mortaliteyi azaltmaktad r. Yap lan 

çal malar göstermi tirki, diopatik pulmoner fibrozisli hastalarda, epiteliyal yüzey 

s v s n n GSH de erleri normal de erlerin yakla k %51'i kadar az bulunmu tur. Bu 

hastalar n tedavisinde NAC kullan labilir. Akci erlerdeki bu GSH defisitinin mekanizmas 

tam olarak aç klanamam t r.  
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N-asetilsisteinin Yan Etkileri  

laç intolerans na ba l deri döküntüleri, ka nt , bulant ,kusma, ürtiker gibi 

yak nmalar görülebilir. Çok nadir olmakla beraber flushing, anjioödem, geçici 

hipotansiyon ve ta ikardi gibi semptomlar da bildirilmi tir (30).  

ANT OKS DANLAR 

Reaktif oksijen türevlerinin vücutta meydana getirdi i hasarlar önlemek üzere 

vücutta görev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri ad verilir (33). 

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayl olarak ksenobiyotiklerin, ilaçlar n, 

karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlar n istenmeyen etkilerine kar hücreleri 

koruyan maddelerdir (34,35,36).  

Antioksidan sistemin ba l ca elemanlar : 

A-Enzimler : 

a. Süperoksit dismutaz (SOD); süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönü ümünü sa layan bir metaloenzimdir. Bütün hücrelerde 

bulunmaktad r (37).  

b. Katalaz; yap s nda protoporfirinIX Fe (HEM) grubu içerdi inden bir 

hemoprotein olarak kabul edilmi tir. Hidrojen peroksit i moleküler oksijene ve suya 

parçalayan reaksiyonu katalizlemektedir. Kan, kemik ili i, karaci er, böbrek ve mukoza 

membran nda yüksek miktarda bulunmaktad r. Peroksidaz aktivitesi de bulunmaktad r 

(38,39). 

c. Glutatyon peroksidaz (GSH-PX); memeli eritrositlerinde varl ilk kez 1957 

y l nda Mills taraf ndan gösterilmi tir. GSH-PX, lipid peroksidasyonunun ba lamas n ve 

geli mesini engelleyici özellikte tetramer yap s nda bir enzimdir (40,41 ). 

d. Glutatyon redüktaz (GSH-Red); NADPH varl nda oksitlenmi glutatyonun 

indirgenme reaksiyonunu katalizlemektedir. Bu oksido-redüksiyon enziminin, koenzimi 

NADPH, prostetik grubu ise FAD dir (42,43). 

e. Glutatyon transferaz (GST)  

B-Suda çözünen radikal tutucular:  

a. Glutatyon (GSH); Ba ta karaci er olmak üzere pek çok dokuda yüksek 

düzeylerde bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptittir (44).  

GSH un pek çok metabolik görevi bulunmaktad r;  
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1-GSHPX, GSH-Red ve GST gibi enzimlerin substrat d r 

2-serbest radikallerle ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidan hasara 

kar korur 

3-protein yap s ndaki sülfidril (

  
SH ) gruplar n indirgenmi halde tutarak, pek 

çok protein ve enzimin inaktivasyonunu engeller 

4-aminoasitlerin membrandan transportunu sa lar, 5-hemoglobinin 

methemoglobine dönü mesini önler (45,46,47,48).  

b. Vitamin C; suda çözünen vitaminlerdendir, insanlarda sentezlenemedi i için 

d ar dan al nmal d r. Hidroksilasyon reaksiyonlar nda indirgeyici ajan olarak görev 

yapmaktad r. Güçlü bir antioksidand r. Lipid peroksidasyonunu ba lat c radikalleri 

temizleyerek, lipitleri ve zarlar oksidan hasara kar korur. E vitamininin 

rejenerasyonunda da görev al r (35,36,49).  

c. Ürik asit; normal plazma konsantrasyonunda antioksidan etki göstermektedir. 

Demir ve bak r iyonlar n ba layarak etkisizle tirmektedir. Singlet oksijen, hipoklorit, 

hidroksil, süperoksit ve peroksil radikallerini temizlemektedir. Lipid radikalleri üzerine 

etkisi bulunmamaktad r (35,36,49).  

d. Glukoz  

e. Sistein  

C.Ya da çözünen radikal tutucular  

a. Vitamin E; ya da çözünen bir vitamindir. Zarda bulunan fosfolipidlerin 

yap s ndaki doymam ya asitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma 

hatt n olu turur. E vitamini, süperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid 

peroksitlerini ve di er radikalleri indirger (35,36). 

                b. Karotenoidler ve retinoidler; A vitamininin ön maddesi karoten en önemlisidir. 

Karotenoidler singlet oksijeni bask lamakta, peroksit radikallerini temizlemektedirler (36). 

                 c. Bilirubin; lipid peroksidasyonunu inhibe etti i ve süproksit ve hidroksil 

radikallerinin toplay c s oldu u bildirilmi tir (36).  

d. Ubikinonlar; lipitlerde çözünen ve izoprenoid tak içeren kinin türevleridir. 

Oksijen kaynakl radikaller ve singlet oksijen ile etkile erek lipit peroksidasyonunun 

ba lamas n ve biyomoleküllerin hasar görmesini engellemektedirler (36).  

e. Flavonidler; lipitlerde çözünürler. Lipid peroksidasyonunu ba latan radikalleri 

tutarak, metal iyonlar n ba layarak ve radikal olu turucu enzimleri inhibe eder (36).  
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D. Metal iyonlar n ba layan proteinler: 

a. Ferritin 

b. Transferrin 

c. Haptoglobulin 

d. Hemopeksin 

e. Seruloplazmin  

f. Albümin  

Etki mekanizmalar na göre antioksidan savunma sistemi : 

A.Koruyucu antioksidanlar; bunlar serbest radikal olu umunu bask lar ( SOD, 

katalaz, GSH-PX, GST, karotenoidler, transferin, albümin, haptoglobülin, seruloplazmin ) 

(50). 

B.Radikal temizleyici antioksidanlar; zincirin ba lamas n ve k r k zincirin 

uzamas n bask lar ( albümin, bilirubin, karotenoidler, ubiquinol, ürik asit, vitamin A, 

vitamin C, vitamin E ) (50). 

C.Tamir ve yap m enzimleri; hasar n tamirini ve membranlar n yeniden 

yap lanmas n sa lar ( DNA tamir enzimleri, lipaz, proteaz, transferaz ) (50).  

BAL   

lk bron lavaj 1928 y l nda Jackson ve Vicente taraf ndan bir bron ektazi 

vakas nda pürülan sekresyonlar n temizlenmesi amac yla kullan lm t r. Fiberoptik 

bronkoskopinin kullan ma girmesiyle Cantrell ve ark. sa l kl bireylerde bugünkü anlamda 

ilk Bronkoalveolar Lavaj (BAL) yapm lard r. Bundan sonraki dönemlerde BAL çe itli 

akci er hastal klar nda alt solunum yollar ndaki epitel yüzeylerine ait inflamatuar ve 

immün sistemi temsil eden hücre ve di er sistem elamanlar n n incelenmesinde kullan lan 

bir tan yöntemi haline gelmi tir. Günümüzde ise malignite ve enfeksiyonlar n tan s nda da 

rol oynayan yöntemlerden birisidir (46). 

Bronkoalveolar Lavaj Uygulamas  

Yöntem olarak henüz bir standart yoktur. S kl kla transnazal uygulan r. BAL, rutin 

bronkoskopik inceleme tamamland ktan sonra uygulan r. BAL öncesinde biopsi ve f rça 

uygulanmaz. BAL için orta lob veya lingula seçilir ( Yatar durumda s v hacmi ve hücre 

say s maksimumdur ). Üst lobun anatomik yerle imi nedeniyle elde edilen s v hacmi 

di er loblara göre daha azd r. Akci er kanseri, mantar ve bakteri enf. gibi fokal radyolojik 

infiltrasyon durumlar nda lavaj lezyon bölgesinden yap l r (47). 
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BAL uygulanmas için bronkoskop, segmental bir bron a s k bir ekilde 

yerle tirilir. Öksürük ve bronkospazm n azalmas nedeniyle ve oda s cakl ndaki s v lara 

göre daha fazla hücre elde edilmesi amac yla 37 C° kadar s t lm serum fizyolojik, r nga 

ile 5mm/sn ak m h z nda verilir. Serum fizyolojik mainin geri aspirasyonu, enjektör veya 

aspiratör ile 50-l00 mmhg bas nç uygulanarak yap l r (yüksek bas nçlar hava yolu 

kollaps na yol açarak aspire edilen s v n n miktar n azalt r ). Tüm BAL s ras nda ortalama 

100 ml, en fazla 300 ml s v uygulanmal d r ( 300 ml üzerindeki s v larda atelektazi ve ate 

gibi komplikasyonlar artar ). Derin inspirium ve ekspirium lavaj miktar n artt r r. BAL 

s ras nda ve takiben 2lt/dk oksijen uygulanmal d r. Genellikle verilen s v n n %40-60 geri 

al n r ve canl hücre oran %80 dan fazlad r.  

BAL s v s

  

Hücre, solid materyal, lipidler, enfeksiyon ajanlar ve biokimyasal elemanlar 

içerir. Tüm bunlar distal hava yollar ile pulmoner intertisyumun fizyolojik ve immunolojik 

durumunu yans t rlar. Bu nedenle BAL incelemeleri bir anlamda akci er patolojisine 

aç lan bir pencere görevi üstlenir. BAL bulgular çok dinamiktir, seri yap lan BAL 

incelemeleri ile hastal k hakk nda önemli bilgiler sa lanabilir.  

Normal bir eri kinde 100 ml SF ile BAL yap ld nda ; 10-15 x 10
6 

hücre ile 1-10 

mg protein içeren 40-60 cc s v elde edilir (44). 

BAL da Diferansiel Hücre Sitolojisi  

Total hücre say s

  

15x106  

Makrofajlar    %85  

Lenfositler    %7-12  

T-lenfositler    %70    

-T-Helper (CD4) %50      CD4/CD8:1.6    

     -T-Süpresör (CD8) %30  

T-Killer    %7  

B-lenfositler   %5-10  

Tiplendirilmeyen lenf.  %15 20  

Eozinofiller    %<1  

Bazofiller    %<1  

Silier Hücreler   %1-3  

Eritrositler    %<5  



 
20

 
BAL SONUÇLARI 

  
Ya , cins ve rk n BAL toplam hücre say s ve diferansiel sitoloji üzerinde belirgin 

etkisi yoktur. Sigara içmeyenlerle eskiden içenler aras nda BAL toplam hücre say s 

aç s ndan anlaml fark saptanmam t r. Halen sigara içenlerde ise toplam hücre say s üç 

kat daha fazla bulunmu tur. Sigara içenlerde makrofaj say s dört kat daha fazla olup bu 

art total hücre say s ndaki art tan daha fazlad r. Böylece makrofaj yüzdesi sigara 

içenlerde içmeyenlere göre anlaml derecede artm t r.  

Sigara içmeyenlerle eskiden içenler aras nda makrofaj yönünden fark 

bulunamam t r. Nötrofil say s sigara içenlerde içmeyenlere oranla alt kat daha yüksektir. 

Eskiden sigara içenlerde de nötrofil say s içmeyenlere oranla iki kat daha fazlad r.           

T-helper hücreler sigara içenlerde eskiden içen ve içmeyenlere göre anlaml derecede 

dü ük bulunmu tur.  

  

T-süpresörler ise sigara içenlerde anlaml derecede artm t r. Buna göre sigara 

içenlerde Th/Ts oran di er iki gruba göre anlaml derecede dü üktür. BAL, silyal ve 

skuamöz epitel hücreleri ise total hücre say s n n %3 ünü geçmez. Daha yüksek oranlar 

inflamasyon bulgusudur. Polimorf nüveli lokositler total hücre say s n n %1 i kadard r. 

Özellikle nötrofiller BAL s v s nda daha yüksek say lara ula t nda u 

durumlardan biri söz konusudur:   

Travmaya ba l kan ile kontaminasyonu mevcuttur  

Hasta sigara içmektedir   

Alveollerde nötrofil art yla karakterize kronik bir akci er hastal mevcuttur   

nflamatuvar havayolu hastal na ba l bron kaynakl nötrofiller mevcuttur.   

BAL da Kontraendikasyonlar  

 Kesin kontraendikasyon yoktur  

Hasta kooperasyonunun olmamas

 

 

FEV1<1000ml   

Orta veya ciddi ast m   

Oksijenle düzeltilemeyen hipoksi   

Hiperkapni   

Ciddi kardiak aritmi   

6 hafta içerisinde geçirilmi MI 

Düzetilemeyen kanama diatezi rölatif kontraendikasyonlard r.  
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AKC ER TRANSPLANTASYONUNDA KULLANILAN  

SOLUSYONLAR 

Terminal dönem akci er hastal klar nda akci er transplantasyonu etkin bir tedavi 

modeli olmaktad r. Ancak vericilerin %10-35 inde ortaya ç kan erken greft disfonksiyonu 

ciddi bir problem olu turmaktad r. Bu sendrom tipik olarak transplantasyondan 72 saat 

sonra ortaya ç kmakta ve nonspesifik alveolar hasar, akci er ödemi, pulmoner vasküler 

rezistans n artmas ve hipoksemi ile karekterizedir. Patogenezi tam olarak anla lamamakla 

birlikte genellikle beyin ölümü süresinden reperfüzyon zaman na kadar geçen sürede 

ortaya ç kan akci er hasar na ba l multifaktoriyel bir olay oldu u kabul edilmektedir. Bu 

nedenle /R hasar n n engellenmesinde akci erin korunmas , organ canl l n n devam ve 

erken greft disfonksiyonunun azalt lmas çok önemli yer te kil etmektedir. 

Bilindi i üzere akci er transplantasyonunda donör akci eri korumak amac yla 

birçok solusyonlar kullan lm t r. Bu solusyonlar intracellüler ( Euro-Collins ve Wisconsin 

Solusyonu) ve ekstracellüler ( LPDS ) solusyonlar olarak iki grupta toplanabilir.  

Kullan lan Solusyonlar n içeri i  

E-C   LPDS 

Na (mmol/lt)   10   138 

K (mmol/lt)    11  5 6 

Cl (mmol/lt)   15   142 

Mg (mmol/lt)   (-)   0.8 

SO4 (mmol/lt)   (-)   0.8 

Dekstran (gr/lt)   (-)   50 

HCO3    10  (-) 

H2PO4    15   0.8 

HPO4    42.5  (-) 

Glukoz (g/L)   35.7   0.91 

Osmolarite (mOsm/L)  375   292   

TABLO 1 : Kullan lan E-C ve LPDS nun kar la t r lmas

  

Günümüzde E-C in modifikasyonu ile haz rlanm birçok solusyon klinik akci er 

transplant programlar nda yayg n olarak kullan lm t r (51). Ancak E-C in yüksek K+ 

konsantrasyonu, ödem olu umunu takiben pulmoner vazokonstruksiyona neden oldu una 
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inan l r ve E-C in klinik uygulamas nda reperfüzyon hasar oran nda art oldu u 

saptanm t r (48). 

Daha önce yap lm bir çal mada, köpek akci er transplantasyon modelinde 

akci erin korunmas nda ekstracellüler s v solusyonlar n n, intracellüler s v solusyonlar na 

göre akci eri daha iyi korudu u rapor edilmi tir (53,54). Ancak bu çal may takiben 

yap lan ba ka bir çal mada ise birkaç ekstracellüler s v solüsyon incelenmi ve yüksek 

sodyum ve k smen dü ük potasyumlu %2 lik dü ük molekül a rl kl dekstran ve %1 lik 

glikoz bunlar aras nda en iyi solusyonlar olarak de rlendirilmi lerdir. 

 

EP4, Ekstracellüler fosfatla tamponlanm solüsyon Tip 4 diye adland r l r (54). Bu 

solusyon ile ba ar l akci er korumas 96 saate köpek akci er transplant modelinde elde 

edilmi tir. Bu solusyonun modifiye formlar ndan birisi olan ve DPDS olarak isimlendirilen 

solusyon Toronto akci er transplant program taraf ndan tan t lm ve E-C ile 

kar la t r ld nda daha avantajl oldu u görülmü tür (55). LPDS pek çok akci er 

transplant program nda günümüzde kullan lmaktad r. EP4 solusyonuda Japonyada klinik 

olarak uygulanmaktad r ancak yay nlanm çok fazla veri yoktur. 

 

Yap lan bir ba ka çal mada, verici akci er greftlerinin korunmas nda E-C ve 

LPDS nun postoperatif oksijenizasyona etkisi kar la t r lm . Çal mada postoperatif 

oksijenasyon parametresinin 0 gün ,  sonra E-C e göre LPDS grubunda artt görülmü tür 

(56). LPDS grubunda transplantasyondan 12 ve 24 saat sonras nda oksijenasyonun EC e 

göre önemli derecede artt ve LPDS grubunda EC e göre mekanik ventilasyon süresinde 

önemli derecede azalma izlenmi tir. 

 

Biz bu çal mam zda LPDS kullanmay tercih ettik. 

 

1 Litre LPDS nu ; % 5 dekstran 40, 6 mmol K, 0.8 mmol Mg, 0.8 mmol H2PO4 ve 

5 mmol glukoz içerir.  

AKC ER N FLUSH SOLUSYONU LE SAKLAMA ISISI  

Akci er transplantasyonu programlar nda pulmoner arterin flushlanma s s 1 ile 

4 C° aras nda kabul edilir. Akci erin ç kart lmas n takiben, akci erler kristaloid solusyon 

içerisine dald r l r ve +1C° de transport edilir. Sundereas ve ark. (1993 ) de bilateral 

maymun AC transplantasyonunda, Wang (1993) in vitro tav an akci er perfüzyon 

modelinde daha makul derecede hipoterminin (10C°) daha üstün akci er korumas 

sa lad n göstermi lerdir (57). Ancak Mayer ve arkada lar n n (1992) köpek allograft 

çal malar nda 4 C° ile 10 C° lik akci erin saklanmas

 

aras nda fark n olmad 

görülmü tür (58). 
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FARMAKOLOJ K AJAN EKLENMES

  
Akci er transplantasyonu konusunda yap lan çal malarda perfüzat n single yada 

bir ba ka farmakolojik etken ile etkinli inin art r lmas konusunda çok say da çal ma 

yap lm t r. Günümüzde kullan lan bu ajanlar sadece perfüzata eklenmekle s n rl 

kalmamakta ayr ca, donör giri im öncesi, tansplante edilen akci erin reperfüzyonu 

s ras nda veya öncesinde uygulamas mümkündür (59).    

STERO DLER  

Perfuzat n kendisine kat labilir veya donörün giri im öncesi ve reperfüzyon 

öncesi al c n n tedavisinde kullan l r. Antienflamatuar ve lökosit stabilize etkilerinden 

yararlanmak amac ile kullan l r (60).   

PROSTOGLAND NLER   

Akci er transplantasyonlar nda ço u merkezde flush solusyonu içerisinde 

kullan lmaktad rlar (61). Pulmoner vazodilatatör, perfuzat n homojen da l m , 

sitoprotektif, immunosüpresan, platelet ve trombüs olu umunu engelleyen, vasküler 

permeabiliteyi azaltarak akci eri koruyucu etkinli i olan ajanlard r (62).  

SOR TEM ZLEY C LER  

/R hasar n n temelinde SOR yatmaktad r. Bu tosik ürünlerin art akut akci er 

hasar na ve akci er transplantasyonlar nda grefin reddine neden olmaktad r. Bu nedenle 

akci erin korunmas nda serbest radikal temizleyicilerin kullan lmas büyük ilgi görmü tür. 

E-C solusyonundaki dekstroz osmotik etki ile serbest hidroksil radikallerinin 

temizlenmesini sa lar. Yine serbest oksijen radikal temizleyicileri prezervasyon 

rejimlerine, perfüzat içerisine reperfüzyon öncesi ve s ras nda eklenirler. Bu ajanlar 

süperoksid dismutaz, katalaz, allopurinol, desferroksamin içerir (63). Bunlar SOR ne farkl 

noktada etki ederler.  

KALS YUM KANAL BLOKERLER

 

Yap lan çal malarda verapamil in iskemi sonras sitozol ve mitokondrialarda 

masif kalsiyum birikimini önleyerek reperfüzyon sonucu olu an hasar önledi i 

görülmü tür (64).  
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PLATELET AKT VE EDEN FAKTÖR ANTAGON STLER

  
Akut akci er injury modelleri göstermi tir ki , akci er injurisinde platelet aktive 

eden faktörün rolünün büyük oldu u ve PAF antagonistlerinin akci er fonksiyonunda 

önemli düzelme sa lad gösterilmi tir.  

KOPLEMAN AKT VASYON NH B SYONU  

Kompleman sisteminin aktivasyonu kardiopulmoner bypass, eri kin solunum 

s k nt s sendromu ve /R akci er hasar nda önemli etkiye sahiptirler. Bu etkenin 

inhibisyonu akci erin korunmas nda önemli yer te kil etmektedir.  

LÖKOS T AZALTICILAR  

/R injurisinde olu an doku hasar SOR taraf ndan etkilenen hücrelerce ortama 

sal nan mediatörler ve bunun sonunda ortaya ç kan mikrovasküler staz ve vazospazm 

nedeni ile ortaya ç kmaktad r. Deneysel çal malarda gösterilmi tir ki, lökosit filtreleri ve 

lökosit azalt c ajanlar n kullan lmas ile /R hasar n n önlenmesinde daha iyi sonuçlar 

al nm t r (65).  

MDA 

 

Fagositik hücrelerin uyar lmas , fosfolipaz ve protein kinaz n aktivasyonu, 

plazma membranlar nda ara idonik asidin sal n m na yol açar. Ara idonik asidin 

siklooksijenaz taraf ndan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz 

taraf ndan katalizlenen oksidasyonu ise lökotrienleri verir ve bu tepkimeler s ras nda 

serbest radikaller olu ur. 

 

Lipid peroksidasyonu PUFA dan bir hidrojen atomu uzakla t r lmas ile ba lar. 

Olu an lipid radikali dayan ks z bir bile iktir ve bir dizi de i ikli e u rar. Lipid 

peroksidasyonu kimyasal bir olayd r ve serbest radikaller taraf ndan ba lat larak membran 

yap s ndaki poliansature ya asitlerinin oksidasyonuna neden olur. Bu lipid peroksit 

radikalleri, membran yap s ndaki di er poliansature ya asitlerini etkileyerek yeni lipid 

radikallerinin olu umuna yol açarken, kendileri de aç a ç kan hidrojen atomlar n alarak 

lipid hidroperoksidlerine dönü ürler . 

 

Lipid peroksidasyonunun, zarlar n lipid yap s ndaki de i iklikler nedeniyle 

fonksiyonlar n bozulmas , olu an serbest radikallerin enzimler ve di er hücre bile enlerine 

etkisi, son ürünler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkl yollarla hücre hasar na 

neden olduklar dü ünülmektedir. 
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Lipid peroksidasyonu en çok tart lan serbest radikal zincir reaksiyonudur. Lipid 

peroksidasyonu çok toksik bir zincir reaksiyonudur. Kendili inden ilerleyen zincir 

reaksiyonu olmas nedeniyle önemlidir . Direkt olarak membran yap s na ve indirekt olarak 

reaktif aldehitlere di er hücre bile enlerine zarar verir. Dolay s yla doku hasar na ve 

pekçok hastal a sebep olur. Lipid radikallerinin hidrofobik yap da olmas yüzünden 

reaksiyonlar n ço u membrana ba l moleküllerle meydana gelir, membran permeabilitesi 

ve mikroviskozitesi ciddi ekilde etkilenir. 

 

Lipid hidroperoksitleri y k ld nda ço u biyolojik olarak aktif olan aldehitler 

olu urlar. Bu bile ikler, hücre düzeyinde metabolize edilirler veya ba lang çtaki eski 

alanlar ndan difüze olup hücrenin di er bölümlerine hasar yayabilirler. Üç ya da daha 

fazla çift ba içeren ya asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) olu tururlar, 

bu da tiyobarbitürik asitle ölçülebilir. MDA, ya asidi oksidasyonunun spesifik veya 

kantitatif bir indikatörü de ildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon 

gösterir. 

 

Çal mam zda Lipid Peroksidasyonun bir ürünü olan MDA y akci er 

dokusunda çal may uygun gördük. /R hasar nda hücresel düzeyde serbest oksijen 

radikallerinin etkisi ile ortaya ç kan MDA düzeyine bakarak Melatonin ve/veya N-asetil 

sisteinin akci eri korucu etkinli ini de erlendirdik                 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER  

CERRAH PROSEDÜR VE DENEY GRUPLARI 

 
D.Ü.T.F Deney Hayvanlar Etik Kurulundan 12/03/ 2008 ( Say : 18 ) onay 

al nd ve Dicle Üniversitesi T p Fakültesine ( D.Ü.T.F ) ba l DÜSAM bünyesindeki 

Laboratuarlarda çal ma gerçekle tirildi. Biokimyasal parametreler D.Ü.T.F Biokimya 

anabilim dal nda, Patoloji prepearatlar Patoloji anabilim dal nda, statistik ile ilgili veriler 

ise Bioistatistik anabilim dal nda de erlendirildi. 

 

Denek olarak DÜSAM bünyesinde yeti tirilmi a rl klar 250-300 mg aras 

de i en Spregue-Dowley erkek cinsi ratlar kullan ld . Denekler oda s s 18-21 C° olan 

odalarda tutulmu lard r. Deney hayvanlar cerrahi i leme al nmadan önce Hot Plate cihaz 

ve rectal s probu kullan larak deneklerin s regülasyonu sa lanmaya çal ld . 

 

48 adet denek kullan ld . 8 farkl grup ve her grupta toplam 6 denek olacak 

ekilde olu turuldu.   

DENEY GRUPLARININ DA ILIMI 

1. Grup: sol akci erde iskemi 

2. Grup: sol akci erde iskemi + M 

3. Grup: sol akci erde iskemi + NAC 

4. Grup: sol akci erde iskemi + M + NAC 

5. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon 

6. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + M 

7. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + NAC 

8. Grup: sol akci erde iskemi + reperfüzyon + M + NAC  

TABLO 2: Deney Gruplar n n Da l m   

Anestezi 

  

Denekler, bir gece önceden aç b rak ld . Öncelikle Na-Pentobarbütal ( Na-Pentotal ) 

50 mg/kg yakla k (0.3 cc) i.p verilerek sedasyonu sa land . Anestezi derinli i parmak 

k st rma yöntemi ile kontrol edildi. Gerekti inde 50 mg/kg yakla k ( 0.3 cc ) i.p ek 

anestezi uyguland .  



 
27

  
Standart Diseksiyon   

Anestezi alt ndaki ratlar, prone pozisyonda, dört ekstremitesinden tespit edildi. 

Polyvinylpyrolidon iyod ( Polyod,%10 luk solüsyon, Drogsan laç Sanayi, Ankara ) ile 

yüzeyel sterilizasyon sa land . Servikal bölgeye 2 cm lik coller kesisi yap ld . Cilt, cilt alt 

ve boyun strep kaslar geçilerek trakea üzerine ula ld . Trakea künt ve keskin diseksiyon 

ile dönüldü ve serbestle tirildi. Trakeaya 12 numara bisturi ile 0,5 cm lik bir insizyon 

yap ld ve 5-F trakeostomi kanulü trakeaya yerle tirildi. Ard ndan Rodent Tipi ventilatöre 

ba land ve akci erlerin havaland görüldü. ( tidal volüm; 10ml/Kg, 70/dak, oda havas ) 

Trakeostomi kanulü 2.0 ipek ile tespit edildi. ( Resim 2 )    

  

Resim 2: Rat n tespit edilmesi ve trakeostomi kanülü ile ventilatöre ba lan p 

havaland r lmas .   

CERRAH PROSEDÜR  

nsizyon hatt servikal bölgeden bat na do ru xsifoid alt na kadar uzat ld . Sa ve 

soldan pectoralis major ve minör kaslar tamamen kanama kontrolü alt nda serbestle tirildi 

ve kesildi. ( Resim 3 ) 
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Resim 3: Pectoral kaslar n sa da ve solda serbestle tirilip - kesilmesi  

Xsifoid tamamen serbestle tirilip, total sternotomi yap ld . (Resim 4a ve Resim 4b) 

Sternum ekartörü yerle tirildi.   

   

Resim 4a-4b: Sternumun ortaya konmas -Sternotomi ile akci erin ve kalbin 

ortaya konmas

 

Timus total rezeke edildi. Akci er sol hilus ortaya konarak sol pulmoner arter 24 

G Angiocut ile kanule edildi ve yakla k 150 .U (500 U/kg) heparinize edildi. (Resim 5 )  
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 Resim 5: Sol hilusun dönülmesi  

Atravmatik klemp iskemi olu turmak için sol akci er hilusuna yerle tirildi. ( Resim 6 )  

   

Resim 6: Sol pulmoner hilusa atavmatik klemp konmas

  

2 saat iskemi ve 2 saat reperfüzyon uyguland . 3 mg/kg melatonin                       

 

( 5- Metoksitriptamin S GMA M5250 1gr ) ve/veya 150 mg/kg N-asetilsistein ( N-asetil L-

sistein A7250 500 gr B L M ) iskemiden 15 dakika önce ve 2 saat iskemide kald ktan 

sonra, reperfüzyondan hemen önce LPDS e li inde verildi. LPDS 15 dakikada yakla k 

15-20 cc olacak ekilde verildi. 
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Deney bitiminde TAOK kapasite ölçümü için kardiak ponksiyon ile yakla k 5 

cc kadar kan al narak, kan toplama kab nda santrufuj edildi. Plazma ve serum k sm

 
ayr ld 

ve serum k sm -80 C° de derin dondurucuda bekletildi. Daha sonra Dicle Üniversitesi T p 

Fakültesi Merkez laboratuvar Biyokimya bölümünde , Abbott Architect C16000 cihaz 

kullan larak Erel ( 66,67 ) taraf ndan geli tirilen kitler ile TAOK düzeyleri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

    Sol ana bron

 

kesilerek , 1cc serum fizyolojik mai sol ana bron tan 24 G 

angiocut arac l ile verilip BAL yap ld . Daha sonra yakla k 0.4 cc mai aspire edildi. 

Aspire edilen bron ial s v enjektör vas tas ile Nötrofil bak lmak üzere D.Ü.T.F Patoloji 

bölümüne verildi.  

Ard ndan sol akci er üst lop MDA çal lmak üzere al nd , serum fizyolojik ile 

y kand ve -80 C° derin dondurucuda sakland . Daha sonra D.Ü.T.F Biyokimya bölümünde 

Tiobarbuturik asit yöntemi kullan larak , doku MDA düzeyi çal ld .  

Sol akci er alt lopdan al nan 1 gr. a rl nda doku örnekleri histopatolojik tetkik 

için %10 luk formol çözeltisi içerisinde D.Ü.T.F Patoloji bölümüne verildi. Parafin bloklar 

haz rlan p 5 mikron kal nl kta kesitler al narak Hemotoksilen- Eosin ile boyand . I k 

mikroskopu alt nda 40X büyütmede preparatlar incelendi. 

Daha sonra bütün ratlar kalpten yap lan ponksiyon i lemi ile sakrifiye edildi.  

DENEY GRUPLARI  

1.GRUP ( SKEM ) : Sol akci er hilusu görüldü ve atravmatik klemp 

konduktan sonra. 2 saat iskemide b rak ld . 

2.GRUP ( SKEM + MELATON N ) : Sol akci er hilusu görüldü, iskemiden 

15 dakika önce DPDS e li inde Melatonin i.p. verildi ve daha sonra hilus 2 saat iskemide 

b rak ld . 

3.GRUP ( SKEM + N-ASET LS STE N ) : Sol akci er hilusu görüldü, 

iskemiden 15 dakika önce DPDS e li inde N-Asetilsistein i.p. verildi ve daha sonra 2 saat 

iskemide b rak ld . 

4.GRUP ( SKEM + N-ASET LS STE N + MELATON N ) : Sol akci er 

hilusu görüldü, iskemiden 15 dakika önce DPDS e li inde Melatonin ve N-asetilsistein i.p. 

verildi ve daha sonra 2 saat iskemide b rak ld . 

5.GRUP ( SKEM + REPERFÜZYON ) : Sol akci er hilusu görüldü, 2 saat 

iskemide b rak ld daha sonra 2 saat reperfüzyona b rak ld . 
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6.GRUP ( SKEM + REPERFÜZYON + MELATON N ) : Sol akci er hilusu 

görüldü, 2 saat iskemide b rak ld daha sonra reperfüzyondan hemen önce DPDS e li inde 

Melatonin i.p verildi ve 2 saat reperfüzyon uyguland .  

7.GRUP ( SKEM + REPERFÜZYON + N-ASET LS STE N ) : Sol akci er 

hilusu görüldü, 2 saat iskemide b rak ld daha sonra reperfüzyondan hemen önce DPDS 

e li inde N-asetilsistein i.p. verildi ve 2 saat reperfüzyon uyguland .  

8.GRUP ( SKEM + REPERFÜZYON + N-ASET LS STE N + 

MELATON N ) : Sol akci er hilusu görüldü, 2 saat iskemide b rak ld daha sonra 

reperfüzyondan hemen önce DPDS e li inde Melatonin ve N-asetilsistein i.p. verildi ve 2 

saat reperfüzyon uyguland .  

ÖRNEKLER N HAZIRLANMASI 

MDA ÖLÇÜMÜ  

Deney sonunda ratlardan akci er üst lobu al nd ktan sonra izotonikli solusyon ile 

y kan p 

 

80 C°derin dondurucuda daha sonra çal lmak üzere sakland . Daha sonra 

D.Ü.T.F Biyokimya anabilim dal nda Tiobarbuturik asit yöntemi kullan larak MDA analizi 

yap ld . Akci er dokusundan al nan 0.5 gr doku 4.5 ml %5.5 Triklorasetik asit ile 

homojenize edilip, elde edilen supernatan 100 Cº 10 dakika bekletildi, daha sonra + 4 C º 

de 30 dakika bekletilip so utulan örneklerin üzerine 1ml T.B.A ( Tiobarbuturik asit ) 

eklenip 532 nm ( nanometre ) de Spektrofotometrik ( Shimadzu, 1800 serisi, Japon ) olarak 

ölçüldü.( nmol/ gr ) ( 68 ).  

TAOK ÖLÇÜMÜ  

Al nan kandaki antioksidan kapasite düzeyleri, Erel in geli tirdi i tam otomatik 

toplam antioksidan kapasite kiti ile otoanalizörde ( Abbott Aeoroset, USA ) ölçüldü. Bu 

metoda göre Fenton reaksiyonu ile olu an OH ( Hidroksil ) iyonu ortho-dianisidin ile renk 

olu turmaktad r ve olu an rengin absorbans oto analizörde spektrofotometrik olarak 

ölçülmektedir. Plazma, serum ya da di er vücut s v lar ndaki antioksidan kapasiteye göre 

rengin iddeti azalmakta ve test sonuçlar mmol/l olarak hesaplanmaktad r (66,67).    
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BAL da NÖTROF L HÜCRELER N N DE ERLEND R LMES  

Sol akci er ana bron una yakla k 1cc serum fizyolojik mai 24 G Anjiocut ile 

verilip yakla k 0.4 cc verilen mai 24 G anjiocut aspire edildi ve al nan örnekler D.Ü.T.F. 

Patoloji anabilim dal nda preparat üzerine yay ld . BAL incelemesinde %70 lik alkol 

tespitinden sonra PAP ( Papanicolau Stain ) boyas kullan ld . BAL de erlendirmesi 40 l k 

büyütmede, hücreselli in en yo un oldu u birbirinden uzak 2 bölgede 50 er hücre 

say larak yap ld . Toplam 100 hücre üzerinden de erlendirme yap ld . Hangi hücreden       

( Lenfosit, Makrofaj , PMNL ve Resp. Epitel ) kaç tane var ise o yaz ld . 0 ( s f r ) hücre 

yok anlam nda kullan ld . Dejenere olan hücreler de erlendirmeye al nmad . Nötrofil say s 

% olarak de erlendirmeye al nd .  

AKC ER N H STOPATOLOJ K DE ERLEND R LMES

 

Deneklerden ç kar lan sol akci erin 1/3'lük orta k sm D.Ü.T.F Patoloji A.D da 

incelemeye al nd . Dokular, %10 luk formolin ile fiksasyonundan sonra elde edilen parafin 

bloklar ndan 4 mikronluk kesitler al nd  ve H&E ile boyama yap l p incelendi.  

Alveoler hemoraji Tablo 3'de görüldü ü gibi Grade 0 , Grade 1 , Grade 2 ve 

Grade 3 olarak s n fland r ld . Morfolojik de erlendirme Higgins ve arkada lar n n 

kulland alveoler derecelendirilmesine ve Egan ve arkada lar taraf ndan kullan lan k 

mikroskobisinde spesmenlerin histolojik incelenmesine dayand r ld (69,70), 

 

Tablo 3 : Alveolar hemorajinin derecelendirilmesi 

Derecelendirme  I k mikroskobu 

               Grade 0  Hemoraji yok 

Grade  1  Alveol içinde tek tük eritrosit 

Grade 2 Alveolleri tamamen doldurmayan eritrosit topluluklar

 

Grade 3  Alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklar

    

Parankimal lezyonlar Tablo 4 'de görüldü ü gibi normal, çok hafif, orta derece ve 

iddetli fezyonlar olarak s n fland r ld . 
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Tablo 4 : Parankimal lezyonlar n derecelendirilmesi 

Derece Patolojik lezyonlar 

Normal Hiçbir lezyon yok 

Çok hafif Fokal inflamasyon 

Orta derece Perivasküler, peribron ial ödem, vasküler konjesyon 

ve inflamasyon 

iddetli   ntrapulmoner-intertisiyel ödem ile iddetli vasküler 

     

konjesyon vetromboz     

    STAT ST K: 

Çal mada elde edilecek verilerin istatistiksel olarak anlaml olabilmesi için 

denek say s yüksek tutuldu ve her bir grupda 6 olmak üzere toplam 48 adet rat olarak 

belirlendi. Tekrarlanan i lem sonucu verilerin netli i, do rulu u ve güvenilirli i için örnek 

say lar bu ekilde belirlenmi tir.  

Ara t rmada elde edilecek verilerin ortalama ve standart sapmalar hesaplanarak 

istatistiksel de erlendirme için Kruskal-Wallis testi, varyans analizi ve anlaml l k düzeyleri 

için Mann-Whitney-U testi uyguland .  

Sonuçlar kendi aras nda a a da gösterildi i gibi her gruba farkl puan verilerek 

de erlendirmeye al nm t r: (Tablo 5)   

TABLO 5 : Akci er Alveolar hemoraji de erlerinin ve Parankim hasar n n 

puanland r lmas . 

 

              Alveolar hemorajinin puanland r lmas : 

 

Derecelendirme  I k mikroskobu         PUAN 

Grade 0  Hemoraji yok                0 

Grade 1  Alveol içinde tek tük eritrosit    1 

Grade 2  Alveolleri tamamen doldurmayan eritrosit   2 

  

topluluklar

 

Grade 3  Alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklar

  

3 
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Akci er parankim lezyonlar n n puanland r lmas :  

Derece  Patolojik lezyonlar  PUAN 

               Normal  Hiçbir tezyon yok  0 

Çok hafif  Fokal inflamasyon  1 

Orta derece  Perivasküler, peribron ial ödem,  2 

  

vasküler konjesyon ve inflamasyon  

iddetli ntrapulmoner-intertisiyel ödem ile iddetli  3  

vasküler konjesyon vetromboz                          



 
35

 
BULGULAR  

Akci er /R hasar n inceldi imiz bu deneyde toplam 48 adet Sprague-Downey 

erkek rat kullan ld . Deneklerde, gruplar aras nda a rl k ve ya aç s ndan herhangi bir 

farkl l k mevcut de ildi. 

Yakla k 6 ay süren çal mada akci er dokusunda MDA (nmol/gr ), kanda TAOK 

( mmol/lt ) düzeyi çal ld . ( Tablo 6 ve Tablo7 ) Tüm deneklere BAL yap ld ve BAL 

s v s nda Nötrofil ( % ) oran

 

bak ld ( Tablo 8 ). Ayr ca al nan akci er dokular I k 

Mikroskopu alt nda de erlendirmeye al nd .  

Çal ma s ra nda anestezi için Na-Pentotal kullan ld . Deney esnas nda 23 ratda 

ek anestezi ihtiyac do du.  

16 adet ratda hafif düzeyde, 9 tanesinde orta düzeyde, 1 tanesi a r derecede 

deney s ras nda kanamalar oldu. Ancak bütün deneklerde ba ar l bir ekilde deney 

sonland r ld .  

Gruplarda elde edilen MDA, TAOK düzeyleri, BAL da Nötrofil yüzde oranlar , 

ortalama ( X ) ve standart sapma ( SD ) sonuçlar ile beraber a a da verilmi tir.  

Gruplardan elde edilen MDA de erlerinin ortalama ve standart sapma de erleri 

a a daki tabloda gösterilmi tir: 

TABLO 6 : Gruplarda elde edilen ortalama MDA de erleri ve standart sapmalar

   

MDA 

( nmol / gr ) 

Standart sapma 

( X ± 0,5 ) 

 

Grup 1 (  ) 7,64  0,39057 

 

Grup 2 (  + M ) 3,47  0,51775 

 

Grup 3 (  + A ) 3,89  0,22251 

 

Grup 4 (  + M + A )  2,97  0,12372 

 

Grup 5 (  + R ) 10,35  1,03102 

 

Grup 6 (  + R + M ) 8,53  0,26934 

 

Grup 7 (  + R + A ) 8,9  0,47196 

 

Grup 8 (  + R + M + A ) 7,6  0,12968 
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EK L 4: MDA de erlerinin grafiksel olarak kar la t r lmas   

Akci er /R hasar nda Melatonin ve/veya NAC in koruyucu etkinli ini 

Gruplardaki MDA düzeyine bakarak kar la t r ld nda :  

1. Grup , 8. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi . ( p <0,05 ) 

2. Grup , 3. ve 4. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi.( p <0,05 ) 

3. Grup , 2. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi. ( p <0,05 ) 

4. Grup , 2. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi .( p <0,05 ) 

5. Grup bütün gruplardan istatiksel olarak anlaml idi. ( p <0,05 ) 

6. Grup, 7. ve 8. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi. ( p <0,05 ) 

7. Grup, 6. grup hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi. ( p <0,05 ) 

8. Grup, 1. hariç di erlerinden istatiksel olarak anlaml idi. ( p <0,05 )   

Gruplar MDA de erleri aç s ndan kar la t r ld nda sadece iskemi uygulanan 2, 

3. ve 4. gruptaki MDA de erleri, /R uygulanan 5,6,7 ve 8. gruba göre azalmas

 

istatiksel 

olarak anlaml de erlendirildi. ( p <0,05 )   

Sadece /R uygulanan 5.Grup ile /R ile beraber Melatonin ve/veya NAC 

kullan lan grup 6, 7, 8 Gruplara göre MDA düzeyindeki art istatistiksel olarak anlaml 

bulundu. ( p <0,05 )   

/R +Melatonin+NAC uygulanan Grup 8 de, sadece /R + Melatonin veya NAC 

kullan lan Grup 6 ve 7 ye göre azalma istatistiksel olarak anlaml bulundu. ( p <0,05 )  
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Gruplar n TAOK de erlerinin ortalama ve standart sapma de erleri a a daki 

tabloda gösterilmi tir:  

TABLO 7 : Gruplarda elde edilen ortalama TAOK de erleri ve standart sapmas

   

TAOK ortalama de eri  

( mmol / L ) 

Standart sapmas

   

( x ± 0.05 ) 

Grup 1 (  )  3,25 1,78 

Grup 2 (  + M )  7,6 3,12 

Grup 3 (  + A )  6,28 2,26 

Grup 4 (  + M + A )  8,3 3,7 

Grup 5 (  + R ) 1,43 1,1 

Grup 6 (  + R + M ) 2,6 1,37 

Grup 7 (  + R + A 2,23 1,4 

Grup 8 (  + R + M + A ) 2,76 1,3 

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 2 3 4 5 6 7 8

Gruplar

T
A

O
K

 m
m

o
l 

/ 
l

  

EK L 5 : TAOK de erlerinin grafiksel olarak kar la t r lmas     

              Sadece skemi uygulanan Grup 1 ile skemi+Melatonin ve/veya NAC kullan lan 

Grup 2, 3. ve 4 e göre TAOK düzeyindeki olan azalma istatiksel olarak anlaml bulundu.  

( p <0,05 )  
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/R + Melatonin ve/veya NAC uygulanan 5, 6, 7. ve 8. Gruptaki TAOK 

de erlerinin, sadece iskemi, iskemi + Melatonin ve/veya NAC uygulanan 1, 2, 3, ve 4 

Grup lara göre azalman n istatistiksel olarak anlaml oldu u görüldü. ( p <0,05 ) 

/R +Melatonin+NAC uygulanan Grup 8 deki, sadece /R + Melatonin veya NAC 

kullan lan Grup 6 ve 7 ye göre TAOK düzeyindeki art

 
istatistiksel olarak anlaml 

bulundu. ( p<0,05 ) 

MDA ve TAOK de erlerinin kendi aras ndaki ili kisi a a daki grafikte ele 

al nm t r:  
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ekil 6: MDA ve TAOK de erlerinin grafiksel kar la t r lmas .   

/R uygulanan 5, 6, 7. ve 8. Grupdaki MDA art n n tam tersi TAOK 

düzeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlaml bulundu. ( p< 0,05 ) MDA ve TAOK 

de erlerinin kar la t r lmas nda görüldü ü gibi MDA ile TAOK aras nda ters bir orant 

mevcut. MDA artt durumlarda TAOK de erleri azalmakta, tam tersi MDA de erleri 

azald nda TAOK de erleri artmaktad r. 

            Gruplar n BAL de erlerinin ortalama ve standart sapma de erleri a a daki tablo 

8 de gösterilmi tir.       
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TABLO 8 : Gruplardaki BAL Nötrofil ( % ) oranlar n n ortalama ve standart 

sapma de erleri   

BAL da Nötrofil ( % ) Standart sapma 

 ( X ± 0,5 ) 

Grup 1 (  )  42  2,60768 

Grup 2 (  + M )  33  3,20026 

Grup 3 (  + A )   39  2,15445 

Grup 4 (  + M + A )  28  1,85517 

Grup 5 (  + R )   52  2,94392 

Grup 6 (  + R + M )  42  4,27395 

Grup 7 (  + R + A )  46  3,26599 

Grup 8 (  + R + M + A )  32  3,12517 
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EK L 7 : Gruplar n BAL ( % ) Nötrofil de erlerinin grafiksel olarak 

kar la t r lmas a a da verilmi tir  

Sadece skemi yap lan Grup 1 deki BAL da Nötrofil oran , /R + Melatonin 

ve/veya NAC kullan lan 2, 3. ve 4. Grup tan istatistiki olarak yüksek bulundu. ( p< 0,05 )  

Hiç farmakolojik ajan kullan lmayan 1. ve 5. Gruptaki Nötrofil hücre say s di er 

gruplara istatistiki olarak daha fazla oldu u görüldü.  

/R +Melatonin ve/veya NAC kullan lan 6, 7, 8. Gruplar de erlendirildi inde , 8. 

Gruptaki Nötrofil oran di er gruplara göre istatiksel olarak dü ük izlendi.  
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Gruplardaki MDA,TAOK ve BAL da Nötrofil ( % ) oranlar a a daki grafikte 

de erlendirilmi tir :  
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EK L 8 : MDA,TAOK ve Nötrofil ( % ) oranlar n n grafiksel kar la t r lmas  

Yukar daki grafide görüldü ü gibi 4. ve 8. Grupta Nötrofil say lar istatiksel 

olarak dü ük görüldü. ( p< 0,05 )  

Grup 1 ve Grup 5 de BAL da Nötrofil say lar istatiksel olarak yüksek olup bu 

gruplarda ayn zamanda MDA düzeyleri istatiksel olarakda yüksek de erlendirildi. Tam 

tersine TAOK de erleri dü ük bulundu. ( p< 0,05 )  

/R + Melatonin +NAC uygulanan 8. Gruptaki BAL nötrofil say s , 5, 6. ve 7. 

gruba göre dü ük oldu u görüldü ve istatiksel olarak anlaml de erlendirildi. ( p< 0,05 ) 

BAL s v s nda Nötrofil hücreleri a a daki Resim : 7a-7b  de gösterilmi tir. 

  

Resim 7a :BAL s v s nda Nötrofil    Resim 7b : BAL s v s nda Nötrofil  

hücreleri izlenmekte      hücreleri izlenmekte 
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H STOPATOLOJ K BULGULAR: 

Morfolojik de erlendirme Higgins ve arkada lar n n kulland alveoler 

derecelendirilmesine ve Egan ve arkada lar taraf ndan kullan lan k mikroskobisinde 

spesmenlerin histolojik incelenmesine dayand r ld . ( 69,70 ) 

I k mikroskopisinde bak ld nda : 

 

Grup 1 ( iskemi ) ; 6 adet rat n akci er dokusu incelendi inde hepsinin 

DDETL ( ntraalveoler ve intertisyel ödem, belirgin vasküler konjesyon, tromboz )        

( resim 9-b ) olarak de erlendirildi. 

 

Grup 2 ( iskemi + melatonin ) ; 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde          

4 tanesi NORMAL ( Hiçbir lezyon yok ) ( resim 8-a ), 2 tanesi HAF F ( Peribron ial 

ödem, fokal enflamasyon ) ( resim 8-b ) olarak de erlendirildi. 

 

Grup 3 ( iskemi + NAC ) ; 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde 2 tanesi 

NORMAL ( Hiçbir lezyon yok ) ( resim 8-a ) , 4 tanesi HAF F ( Peribron ial ödem, fokal 

enflamasyon ) ( resim 8-b ) olarak de erlendirildi. 

 

Grup 4 ( iskemi+melatonin +NAC ) ; 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde 

5 tanesi NORMAL ( Hiçbir lezyon yok ) ( resim 8-a ) , 1 tanesi HAF F ( Peribron ial 

ödem, fokal enflamasyon ) ( resim 8-b ) olarak de erlendirildi. 

     Grup 5 ( iskemi + reperfüzyon ) ; 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde      

6 tanesi DDETL ( ntraalveoler ve intertisyel ödem, belirgin vasküler konjesyon, 

tromboz) ( resim9 b ) olarak de erlendirildi.  

  

Grup 6 ( iskemi+reperfüzyon+melatonin ) ; 6 adet rat akci er dokusu 

incelendi inde 2 tanesi HAF F ( Peribron ial ödem, fokal enflamasyon ) ( resim 8-b ) ,     

4 tanesi ORTA ( alveolar ödem, folikül olu turacak ekilde ödem, vasküler konjesyon )         

( resim 9 a ) olarak de erlendirildi. 

 

  Grup 7 ( iskemi+reperfüzyon+NAC ) ; 6 adet rat akci er dokusu 

incelendi inde 1 tanesi HAF F ( Peribron ial ödem, fokal enflamasyon ) ( resim 8-b ) ,     

5 tanesi ORTA ( alveolar ödem, folikül olu turacak ekilde ödem, vasküler konjesyon )         

( resim9-a ) olarak de erlendirildi. 

 

  Grup 8 ( iskemi+reperfüzyon +melatonin+ NAC ) ; 6 adet rat akci er dokusu 

incelendi inde 2 tanesi HAF F ( Peribron ial ödem, fokal enflamasyon ) ( resim8-b ) ,      

4 tanesi ORTA ( alveolar ödem, folikül olu turacak ekilde ödem, vasküler konjesyon )         

( resim9-a ) olarak de erlendirildi. 
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a        b    

Resim 8-a ve 8-b: Normal Akci er dokusu ve Hafif fokal nflamasyon.  

  

                a                                                               b  

Resim 9-a : Orta Derece Perivasküler, Peribron ial Konjesyon ve nflamasyon 

Resim 9-b : iddetli ntrapulmoner nterstisyel Ödem ile iddetli Vasküler Konjesyon ve 

Tromboz   
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Alveolar hemoraji yönünden Gruplar incelendi inde : 

Grup 1 ( iskemi ) 6 adet rat n akci er dokusu incelendi inde hepsinin GRADE 3 

( Alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklar

 
) ( Resim 13) olarak de erlendirildi. 

Grup 2 ( iskemi + melatonin ) 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde 1 tanesi 

GRADE 0 ( Hemoraji yok ) ( Resim 10 ), 5 tanesi GRADE 1 ( Birkaç alveol lümeninde az 

say da eritrosit ) ( Resim 11 ) olarak de erlendirildi. 

Grup 3 ( iskemi + NAC ) 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde 1 tanesi 

GRADE 0 ( Hemoraji yok ) ( Resim 10 ), 4 tanesi GRADE 1 ( Birkaç alveol lümeninde az 

say da eritrosit ) (Resim 11) ve 1 tanesi GRADE 2 ( Odaksal tarzda alveol lümenlerinde, 

küme olu turan eritrosit topluluklar

 

) ( Resim 12 ) olarak de erlendirildi.. 

Grup 4 ( iskemi+melatonin +NAC ) 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde       

2 tanesi GRADE 0 ( Hemoraji yok ) ( Resim 10 ), 4 tanesi GRADE 1 ( Birkaç alveol 

lümeninde az say da eritrosit ) (Resim 11) olarak de erlendirildi. 

                Grup 5 ( iskemi + reperfüzyon ) 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde           

6 tanesinin hepsinin GRADE 3 ( Alveollerin ço unun lümenini tamamen eritrositlerin 

doldurmas ) ( Resim 13 ) olarak de erlendirildi.  

 

Grup 6 ( iskemi+reperfüzyon+melatonin ) 6 adet rat akci er dokusu 

incelendi inde 5 tanesi GRADE 2 ( Odaksal tarzda alveol lümenlerinde, küme olu turan 

eritrosit topluluklar

 

) ( Resim 12 ) ve 1 tanesi GRADE 3 ( Alveollerin ço unun lümenini 

tamamen eritrositlerin doldurmas

 

) ( Resim 13 ) olarak de erlendirildi. 

  

Grup 7 ( iskemi+reperfüzyon+NAC ) 6 adet rat akci er dokusu incelendi inde 

4 tanesi GRADE 2 ( Odaksal tarzda alveol lümenlerinde, küme olu turan eritrosit 

topluluklar

 

) ( Resim 12 ) ve 2 tanesi GRADE 3 ( Alveollerin ço unun lümenini tamamen 

eritrositlerin doldurmas

 

) ( Resim 13 ) olarak de erlendirildi. 

  

Grup 8 ( iskemi+reperfüzyon +melatonin+ NAC ) 6 adet rat akci er dokusu 

incelendi inde 5 tanesi GRADE 2 ( Odaksal tarzda alveol lümenlerinde, küme olu turan 

eritrosit topluluklar

 

) ( Resim 12 ) ve 1 tanesi GRADE 3 ( Alveollerin ço unun lümenini 

tamamen eritrositlerin doldurmas

 

) olarak ( Resim 13 ) de erlendirildi.. 
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RES M 10 : Alveolar hemoraji ( GRADE 0 ) RES M 11: Alveolar hemoraji ( GRADE 1) 

  

RES M 12:. Alveolar Hemoraji ( GRADE 2) RES M 13 :Alveolar Hemoraji (GRADE 3 )                



 
45

 
TARTI MA   

Akci er transplantasyonu , terminal dönem akci er hastal olan ki ilerde en 

uygun tedavi metodu olarak kabul edilmeye ba lanm t r. Bununla beraber, greft 

disfonksiyonu erken morbidite ve mortalitede en önemli rolü oynamaktad r. Greft 

disfonksiyonuna yol açan nedenlerin ba nda özellikle erken dönemde geli en /R hasar n n 

yol açt patolojik de i iklikler gelmektedir. skemik dokuda kan ak m yeniden restore 

edildi inde reperfüzyona ba l olarak o bölgede inflamatuvar hücrelerin yerle mesi, 

pulmoner hipertansiyon, hipoksemi ve nonkardiyojenik pulmoner ödem ile karakterize 

pulmoner disfonksiyon geli ti i bildirilmi tir.  

/R hasar n n olu umunu tam olarak aç klayan bir mekanizma olmamakla 

beraber hipoksinin, doku makrofajlar n n, proinflamatuar sitokinlerin sal n m na yol açt 

savunulan mekanizmalardan bir tanesidir  ( 71,72,73 ).  

Ba ta nötrofiller olmak, üzere tüm PMNL, makrofajlar, PLT, kompleman ile 

bunlar n salg lam oldu u mediatörler vas tas ile /R olaylar zinciri ba lamaktad r. 

Sitokinler, ba ta nötrofiller olmak üzere tüm polimorfonüklear hücrelerin endotelyal 

hücrelere yap mas na arac l k eder. Lipid peroksidasyonu sonucu SOR ortama sal n r. 

Salg lanan serbest oksijen radikalleri taraf ndan vasküler hücre hasar meydana gelir. /R 

ile olu an hasar n büyük k sm ndan serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktad r.  

Son y llarda serbest radikallerin yapt hasar engellemek üzere antioksidan 

ajanlar n kullan lmas yoluna gidilmi tir. Birçok çal ma yap lm ve halen yap lmaktad r.   

Bu antioksidanlar aras nda Melatonin ve NAC de oldu u bilinmektedir. Biz bu 

çal mada Melatonin ve NAC in akci er /R hasar ndaki koruyucu etkisini ele ald k. 

Akci eri koruyucu solusyon olarak ise LPDS kulland k.  

Melatonin pineal bezden sal nan antioksidan ve antienflamatuvar etkiside oldu u 

bilinen bir hormondur. Endojen oldu u gibi eksojen de etkinli i olan bir farmakolojik 

ajand r. Melatoninin direkt serbest radikalleri temizledi i, süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, glutadyon redüktaz gibi enzimlerin etkinli ini art rd

 

yap lan çal malarda 

gösterilmi tir. Melatonin lipofilik özelli i sayesinde tüm dokulara kolayca diffüze olabilen, 

tüm vucut kompartmanlar na da labilen özelli i mevcuttur. Etkinli i k sa sürede ortaya 

ç kar. Ayr ca yüksek dozlarda bile toksik bir yan etkisinin görülmemesi melatoninin bir 

di er önemli özelli i olmu tur. 
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NAC ise bir tiol bile i i olup serbest radikalleri hem nonenzimatik olarak hemde 

konjugasyon ve redüksiyon mekanizmalar ile ortadan kald rd klar daha önceden yap lan 

çal malarda gösterilmi tir. 

Hücrelere h zl penetre olabilen bile iklerdir ve serbest radikallere ba l akci er 

hasar n n ba lang ç a amas nda hücreye h zl penetre olarak serbest radikal temizleyici 

fonksiyon gösterirler. Yap lan çal malarda NAC serbest radikallere kar normalde 

varolan endojen koruyucu mekanizmay da art rd klar

 

gösterilmi tir ( 74 ).  

Lipid peroksidasyonunun son ürünleri aldehitler, hidrokarbonlar ve 

malonildialdehittir (MDA). SOR çok k sa ömürlü olmalar nedeniyle serumda 

gösterilmeleri oldukça zordur. Bundan dolay SOR nin serumdaki etkinli ini göstermek 

için, lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ç kan MDA n n serumdaki düzeyinin ölçülmesi 

ile de erlendirmeye çal t k.  

De La Lastra ve ark. yapt çal mada, 40 adet Wistor-albino cinsi ratlar 4 

gruba ay rm ve 1.Grup ( kontrol grubu ), 2.grup ( /R ), 3. grup ( /R+melatonin )         

(10 mg/kg), 4. grup ( /R+melatonin ) ( 20 mg/kg ) 30 dakikal k iskemi süresinden sonra 

melatonin reperfüzyonu ba lat lm ve reperüzyon i lemi 2 saat sürmü

 

(75). Grup MDA 

de erleri 2. grup ile kar la t r ld zaman 3. ve 4. Grup de istatistik olarak anlaml 

derecede dü ük bulunmu

 

( p< 0,05 ). Grup 4 teki MDA seviyeleri grup 1 den önemli 

derecede farkl l k göstermemi

 

( p>0,05 ). Yukardaki çal mada De La ve ark. Melatoninin 

Akci er /R hasar nda koruyucu etkisi oldu unu ve bu etkisinin doza ba ml olarak artt 

sonucuna varm lar.  

Seo MY ve ark. 30 adet wistar-albino ratlar 3 gruba ay rm . 1.grup ( kontrol 

grubu ), 2. grup ( /R ), 3. grup ise ( /R + melatonin ) ( 10 mg/kg ). 1 saat sol akci er 

iskemide b rak ld ktan sonra 2 saat reperfüzyona b rak lm (76). Doku MDA sonuçlar ; 

1.grupta ( kontrol ) 4,63 nmol / gr-doku, 2.grupta ( /R ) grubunda 6,36 nmol / gr-doku , 

3.grupta ( /R+melatonin ) 5,28 nmol / gr-doku olarak tespit edilmi . Melatonin grubundaki 

MDA de erlerinin dü ü ü istatistiksel olarak ( p< 0,05 ) anlaml

 

bulunmu .  

Karabulut ve ark. 40 adet wistor-albino cinsi ratlarda yapt çal mada, akci er 

/R hasar nda melatonin ile kontrol grubu MDA s kar la t r lm (77). Bu çal mada 45 er 

dakika akci erin hilusu klempli kald ktan sonra klempler aç l p ayn anda reperfüzyon 

ba lang c nda itibaren 10mg/kg melatonin ile reperfüze edilmi . Kontrol grubu MDA s 

50,12 nmol/gr-doku iken melatonin grubunda 42,87 nmol / gr-doku olarak tespit edilmi ve 

MDA n n melatonin grubunda dü ük olmas

 

istatistiksel olarak anlaml oldu u saptanm

  

( p<0,05 ). 
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Yukardaki çal malarla uyumlu olarak bizde çal mam zda Grup 6                        

( /R+Melatonin ) ( MDA = 8,53 ) uygulad m z deneklerde MDA düzeylerini, sadece       

( /R ) uygulanan Grup 5 ( 10, 35 ) oranla anlaml olarak dü ük saptad k ( p<0,05 ). Sadece 

( skemi ) uygulanan Grup 1 ile ( + Melatonin ) uygulanan grup 2 ile kar la t r ld nda,   

(  + Melatonin ) uygulad m z Grup 2 nin ( 3,47 ) sadece ( skemi ) uygulanan Grup 1 e  

( 7,64 ) oranla MDA düzeylerini anlaml olarak dü ük saptad k ( p< 0,05 ). Daha önceki 

çal malarda oldu u gibi reprfüzyon gruplar esas al nd nda Melatoninin /R hasar nda 

MDA de erlerini dü ürdü ü ve akci er /R hasar nda koruyucu etkisinin oldu u 

de erlendirdik.  

nci ve ark. taraf ndan yap lan bir çal mada, akci er transplantasyonu sonras 

/R hasar nda melatoninin koruyucu etkisi ara t r lm ve tek akci er transplantasyonu 

yap lan ratlarda 18 saat so uk iskemi (+4 oC) sonras iki deneysel grup (n=10) 

olu turulmu tur (78). Grup 1 denekleri ( iskemik kontrol grubu ), Grup 2 de ise donör ve 

al c deneklere /R öncesi ( 10 mg/kg Melatonin ) 10 dk verilmi tir. 2 saat sonra 

reperfüzyona b rak lm ve oksijenasyon, plazma lipid peroksidasyon ve 

myeloperoksidasyon aktivasyonu de erlendirilmi . Sonuçta melatonin uygulanan grupta 

oksijenasyonun önemli derecede yüksek oldu u, lipid peroksidasyonu ve myeloperoksidaz 

aktivitelerinin azalm oldu u görülmü ve uzam iskemi sonras reperfüzyon olan 

akci erlerde ekzojen olarak uygulanan melatoninin akci erleri /R hasar ndan etkin olarak 

koruduklar bulunmu tur.   

Görüldü ü gibi Melatonin uygulanan gruplarda /R sonras akci er hasar 

azalmakta, oksijenizasyon artmakta, MDA düzeyi azalmakta ve bu model akci er 

transplantasyonu yap lan birimlerde melatoninin rahatl kla çal labilece ini 

göstermektedir.  

Bizim yapt m z çal mada, reperfüzyon gruplar esas al nd nda melatoninin 

uygulanan gruplarda MDA de erleri di er gruplara göre dü ük olarak de erlendirildi ve 

istatistiksel olarak anlaml idi ( p< 0,05 ). /R +Melatonin + NAC in kombine uyguland

 

8. Grup daki MDA de erleri , tek ba na /R + Melatonin ve /R + NAC uygulanan 6. ve 7. 

Gruplara göre daha fazla idi ve anlaml kabul edildi. ( p< 0,05 )  

Melatonin ve NAC kullan lan gruplarda MDA de erleri daha dü ük bulunmu 

olup, kombine olarak kullan ld nda bu iki ajan n sinerjist etkile ime girdi i görülüyor. 

Akci er transplantasyon çal malar nda ba ar l bir ekilde kullan lan Melatonin ve NAC 

in yapt m z çal malarda kombine olarak kullan labildi ini de erlendirdik. 
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Serbest radikallere kar insan vücudu birçok savunma sistemi geli tirmi tir. 

Genelde oksidan-antioksidanlar bir denge durumundad rlar. Antioksidan savunma 

sisteminde herhangi bir yetmezlik dengenin oksidanlar lehine kaymas na neden olmaktad r. 

Birçok hastal n fizyopatolojisinde rol oynad gösterilmi olan SOR gittikçe önem 

kazanmaktad rlar. Bu durumda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar 

devreye girer. TAOK ye en büyük katk plazmada bulunan antioksidan moleküllerden 

gelmektedir. Organizmada oksidatif hasara kar çok say da anti-oksidan olabilacek 

moleküller mevcuttur. Bu moleküller endojen olabilece i gibi eksojende olabilir. Bu anti-

oksidan moleküller vucutta olu abilecek serbest radikallerin verebilecekleri hasar 

engellemeye, en aza indirmeye çal rlar. Bu çal mam zda biz Melatonin ve/veya NAC in 

akci er /R hasar ndaki koruyucu etkinli ini göstermek için parametrelerden biri olan 

TAOK de kulland k.  

Bilindi i gibi Glutadyon Peroksidaz, Süperoksit Dismutaz, Katalaz, Vitamin A, 

E, C ve di er birçok anti-oksidan moleküller plazmada ayr ayr gösterilebilir. Ancak yar 

ömürleri çok k sa oldu u için biz bu deneyde TAOK olarak de erlendirmeyi uygun 

gördük. Ayr ca Total anti-oksidan durumun ölçümü, antioksidanlar n tek tek ölçümünden 

daha de erli bilgiler verir, bu nedenle serum Anti-oksidan durumunun saptanmas nda, 

bireysel Anti-oksidanlardan ziyade bunlar n toplam Anti-oksidan de erini veren TAOK 

ölçümü yayg nla maktad r. Ölçümde EREL taraf ndan geli tirilen Total oksidan seviye 

metodu kullan ld .   

Selim ve ark. yapt çal mada kronik hipokside Enalapril ve Nifedipinin 

akci er ve myokard doku hasar

 

üzerindeki etkisi ara t r lm (79). Doku hasar n n 

göstergeleri olarak dienkonjugatlar ve MDA düzeyleri, koruyucu mekanizma olarak 

redükte glutadyon ve total antioksidan aktivite düzeyleri gösterge olarak al nm . Çal ma 

kapsam nda 20 adet Sprague-Downey cinsi ratlar kullan lm . Toplam 4 farkl grup ve her 

grupda 5 adet denek al nm .   

1.Grup Sham grubu ( anestezi sonras sakrifiye edilmi ve akci er ve kalp 

dokusu al nm

 

) , 2. Grup da ( 21 gün hipokside b rak lm ve sakrifiye edilmi ) , 3.Grup  

( hipoksik ortamda deneklere enalapril verilmi ve sakrifiye edilmi

 

) , 4.Grup ise               

( hipoksik ortamda Nifedipin verilmi ve sakrifiye edilmi ). Kalp ve akci er 

dienkonjugatlar , MDA ve TAOK düzeyleri kontrol grubunda di er gruplara oranla farkl 

bulunmu . MDA de erleri ( mmol / gr ) ; ( Grup 2; ( 91 ), Grup 3; ( 57 ), Grup 4; ( 68 ) , 

TAOK de erleri Grup 2 ( 4,5 ), Grup 3; ( 5 ), Grup 4 ; ( 5 ) olarak bulunmu . Sonuç olarak 

kronik hipoksinin myokard antiokidan rezerv kapasitesini azaltt ve akci er hasar na yol 
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açt , Enalapril ve Nifedipinin ise kronik hipoksiye ba l olarak geli en doku hasar nda 

koruyucu etkisi oldu u görülmü . Burada kronik hipokside serumdaki oran azalan TAOK 

düzeyi, Enalapril ve Nifedipin ile birlikte artmaktad r.  

Göksel ve ark. yapt çal mada Melatoninin, böbre in /R hasar ndaki etkisini 

göstermek idi (80). Bu çal mada ratlarda renal pedikül 45 dk iskemiyi takiben 1, 2, 6, 28, 

48 saat ve 1 hafta süre reperfüzyona b rak lm . Melatonin 2 farkl ekilde ratlara 

uygulanm . skeminin 15.nci dakikas ve reperfüzyonun hemen öncesinde verilmi . 

Çal mada renal histoloji, renal MDA ve Glutadyon düzeyi bak lm . Melatoninin oksidatif 

cevab azaltt , mikroskopik hasar önledi i görülmü . Burada organizma iskemi alt nda 

iken, serbest oksijen radikallerine ba l geli en hasar engellemek için, Enalapril, 

Nifedipin, Melatonin ve NAC gibi antioksidanlar kullan lmaktad r. Bu çal malarda 

gösterildi i gibi, kullan lan antioksidan maddeler Akci er /R hasar n azaltmakta olup, 

TAOK düzeylerini de art rmaktad r.  

Yapt m z deneysel çal mada, /R uygulanan Grup 5 de TAOK düzeyi 

dü mekte ancak Melatonin ve/veya NAC kullan lan Grup 6, 7. ve 8 Grupda TAOK düzeyi 

artmaktad r. Ayr ca 8. Grupda uygulanan Melatonin + NAC kombine kullan ld nda 

birbirinin etkisini art rmakta ve sinerjist etki göstermektedir ve Grup 6 ve 7 e göre TAOK 

de erlerindeki art n istatiksel olarak anlaml oldu u gözlemlenmi tir. Ayr ca 

histopatolojik olarak bakt m zda 8. gruptaki parankim hasarlar n n 6. ve 7. grupdan daha 

az oldu u görülmektedir. Parankim hasar ndaki bulgular, biokimyasal olarakda MDA ve 

TAOK de erlerimizi desteklemektedir. 

Sadece iskemi yap lan Grup 1, 2, 3 ve 4 ile /R yap lan 5, 6, 7 ve 8 Gruplar 

kar la t r ld nda reperfüzyon yap lan gruplardaki hasar n büyük oldu u, ayr ca parankim 

hasar de erlendirildi inde reperfüzyon yap lan gruplarda parankim hasar iskemi yap lan 

gruplara göre daha fazla olarak görüldü. Daha önceki yap lan çal malar gösterdi i gibi, 

reperfüzyon a amas nda ortama sal nan SOR, sitokinler ve PMNL gibi birçok faktörden 

dolay bu hasar artmaktad r. Bizim yapt m z çal man n sonuçlar da bu görü ü 

desteklemektedir.  

Topal ve ark. hiperbarik oksijen ( HBO ) pek çok hastal kta yayg n olarak 

kullan ld n belirtmi lerdir (81). Yapt klar çal mada yeni ke fedilen antioksidan olan 

melatoninin protektif etkisinden yararlanmas amaçlanm t r. 60 adet erkek ratlar 5 gruba 

ay rm lard r. Kontrol grubu, gün boyu HBO ( 120 dk ) , gün boyu HBO + melatonin         

( 10 mg/kg ), gece boyu HBO ve gece boyu HBO ( k alt nda ) olmak üzere 5 farkl grup 

olu turulmu . MDA düzeyleri , gün boyunca ve gece boyunca ( k alt nda ) yüksek 
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bulunmu . Gün boyunca HBO + Melatonin uygulanan ve geceboyu HBO uygulanan 

gruplardaki MDA düzeyleri, kontrol grubuna göre anlaml fark gözlenmemi . Burada HBO 

organizmada oksidatif strese neden olmu tur ve Melatonin MDA düzeylerini dü ürmü tür. 

Üstelik endojen melatoninin ise eksojen melatoninden daha etkili bir antioksidan oldu u 

bulunmu tur.   

Yap lan çal malar incelendi inde endojen ve eksojen kullan lan Melatonin 

hormonunun, organ transplantasyonlar nda rahatl kla kullan ld görülüyor. Bizim 

çal mam zda melatonin hormonunun temininde, haz rlanmas nda ve uygulanmas nda 

zorluk çekmedik. Ayr ca deney sonras akci er dokusunda MDA ve serum TAOK 

düzeylerini rahatl kla de erlendirdik. 

Sener ve ark, yapt çal mada Melatonin ve NAC in hepatik iskemi reperfüzyon 

hasar ndaki etkisi ara t r lm (82). 5 Farkl grup olu turulmu ; 1.Grup ( kontrol grubu ), 

2.Grup ( /R ) grubu, 3.Grup ( /R + Melatonin ), 4.Grup ( /R + NAC ) ve son Grup           

( /R + Melatonin + NAC ) olarak belirlenmi . Bu çal mada 45 dk iskemiyi, 60 dk 

reperfüzyon izlemi tir. laçlar tek ba na yada kombine olarak iskeminin 15. dakikas nda 

ve reperfüzyondan hemen önce verilmi tir. Lipid peroksidasyon ürünü olan MDA, 

antioksidan ajanlardan Glutadyon düzeyine bak lm .  

/R da Melatonin ve NAC kombine kullan ld nda Glutadyon düzeyi yükselmi , 

tek ba na Melatonin veya NAC kullan ld nda bu yükselme s n rl kalm t r. MDA ve 

Miyeloperoksidaz ( MPO ) aktivitesi /R grubunda artm , Melatonin ve NAC ayr ayr 

verildi inde bu art azalmaya dönmü tür. Kombine uyguland nda MDA ve MPO 

de erleri eski seviyeleri düzeyine gerilemi tir. Sonuç olarak Melatonin ve NAC, /R 

hasar n engelleyen faydal birer ajanlard r. Sinerjist etkisinden dolay kombine 

verildi inde daha fazla koruyucu etkinlik ortaya ç kar .  

nci ve ark. yapt çal ma gösterilmi tir ki, PG, free oksijen süpürücüleri            

( Süperoksit Dismutaz, Katalaz, Allopurinol, PAF, Melatonin, NAC, Kaptopril ) nin 

akci eri /R hasar ndan koruyan moleküller oldu unu göstermi lerdir (83). NAC, 

antioksidan etkinli i olan Glutadyon prekürsörüdür. Yapt klar çal mada 18 saatlik so uk 

akci er transplantasyonunu takiben verilen NAC, rat akci er modelinde /R hasar n 

azaltt n göstermi lerdir. Bu çal mada görülmü tür ki, NAC kullan lan ratlarda 

oksijenizasyon, reperfüzyondan 2 saat sonra NAC kullanmayan gruplara göre daha yüksek 

bulunmu tur. Lipid peroksidasyon anlaml olarak sadece iskemi yap lan grupta NAC 

kullanan gruba göre yüksek bulunmu tur. Bu çal ma göstermi tir ki uzam iskemi sonras 

reperfüzyonlarda NAC akci eri koruyucu etkisi mevcuttur 
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Erhan ve ark yapt çal mada rastgele 2 e it gruba ( kontrol ) ve ( NAC ) 

ayr lan 12 adet köpekde, 2 saatlik iskemi sonras reperfüzyonun ba lamas ndan önce 

kontrol grubuna salin, NAC grubuna iskemiden 30 dakika önce 60 mg/kg NAC verilmi 

(84). Ard ndan 2 saatlik süre ile 40 C° E-C ile y kand ktan sonra ortotopik tek akci er 

ototransplantasyonu yap lm . Sonuçta sol pulmoner arter bas nc , sol pulmoner vasküler 

rezistans, kalp debisi, süperoksid dismutaz de erleri NAC grubunda, kontrol grubuna göre 

anlaml düzeyde farkl bulunmu ( p<0,05 ). NAC kullan m n n akci er ototransplantasyon 

uygulanan köpeklerde /R hasar üzerine yararl etkileri oldu u görülmü

 

Yukar da yap lan her iki çal mada NAC hormonu antioksidan özellikte olup, /R 

hasarlar nda güvenlikle kullan labilmektedir. Melatonin ve NAC ajanlar n n kombine 

kullan ld nda birbirinin etkinli ini art rd ve sinerjist etki gösterdi i görülmü tür.   

Bizim yapt m z çal mada NAC ni tek ba na ve Melatonin hormonu ile 

beraber kombine olarak kulland k. Yapt m z çal mada tek ba na kullan lan Melatonin 

ile tek ba na verilen NAC ajanlar n n / R hasar nda Akci eri korudu u ve MDA 

düzeylerini azalt p, TAOK de erlerini art rd görülmü tür ( Grup 6 ve Grup 7 ).   

Ancak Melatonin ve NAC kombine kullan ld Grup 8 da sinerjist etki 

göstermekte ve MDA düzeylerini azalt p TAOK de erlerini dahada art rmaktad r. Daha 

önce yap lm olan çal malar bizim deneyimizdede ç kan sonuçlar desteklemektedir. 

Melatonin ve NAC beraber her zaman kullan labilir .   

BAL, akci erin distal hava bo luklar ndaki proteinler, hücresel elemanlar ve 

hücresel ürünlerin analizine olanak sa layan bir yöntemdir. Ayn zamanda çe itli akci er 

hastal klar nda alt solunum yollar ndaki epitel yüzeylerine ait inflamatuar ve immün 

sistemi temsil eden hücre ve di er sistem elemanlar n n incelenmesinde kullan lan bir tan 

yöntemidir. BAL ile akci erlerin epiteliyal yüzeyinden çözünebilir proteinler, hücreler, 

lipidler ve di er biyokimyasal elemanlar al nabilmektedir  

BAL, rutin FOB uygulamas esnas nda terminal havayollar ve alveol 

içerisindeki s v ve hücrelerin elde edilmesi için bron iyal segment veya subsegment içine 

lavaj s v s n n verilip, geri al nmas ile yap lmaktad r. Lavaj s v s n n de erlendirilmesi 

sonucunda tan sal, prognostik ve terapötik amaçlarla BAL s v s n n sellüler ve çözünebilir 

komponentlerinin konsantrasyon ve fonksiyonlar hakk nda fikir sahibi olunabilmektedir. 

nci ve ark yapt çal mada rat akci erleri 4 C° 18 saatlik iskemi sonras 

reperfüzyon yap lm ( 85 ). ki farkl

 

rat grubu ( n=10 ) kullan lm . 1.Gruba sadece 

iskemi ( kontrol ) , 2.gruba iskemi sonras reperfüzyondan 10 dakika önce intraperitoneal 

Melatonin verilmi . Reperfüzyondan 2 saat sonra oksijenizasyon, plazma ve BAL nitrit 
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seviyeleri ölçülmü . Sonuçta BAL da nitrit seviyelerinin Grup 2 de ( melatonin ) , Grup 

1 den daha az oldu u görülmü .  

Peter ve ark. yapt çal mada A2a agonistlerinin (ATL-146e), Akci er 

reperfüzyon hasar n

 
önlediklerini göstermi lerdir (86). Yap lan çal mada Sprague-

Downey cinsi ratlarda 90 dakika sol Akci er hilusuna klemp uygulanm , klemp sonras 4 

saat reperfüzyon yap lm . Grup 1 ( n=13 ) i.v ATL-146e reperfüzyondan 10 dakika önce 

verilmi . Grup 2 ( n=16 ) saline infuzyon uygulanm . Grup 3 ( sham grubu, n=14 ) de 

iskemi olmadan Grup 2 nin ayn protokolü uygulanm . Akci erin histolojik analiz 

sonucunda /R grubunda BAL da yüksek Nötrofil oran , ATL-146e kullan lan gruptan çok 

daha yüksek oldu u görülmü . 

Yukardaki örneklerde görüldü ü gibi BAL s v lar akci erin de erlendirilmesinde 

bizlere yol göstermektedir. Yap lan çal malarda BAL s v s nda PMNL say m ile /R 

hasar nda kullan lan farmakolojik ajanlar n etkinli i de erlendirilebilmektedir. Bizim 

yapt m z çal mada Melatonin ve/veya N-asetilsistein kullan m ile antioksidan ve 

antienflamasyon etkilerinden dolay BAL hücre say s nda azalma tespit edilmi tir. Hiç ilaç 

kullan lmayan 1. ve 5. gruptaki hücre say s nda dolay s ile enflamasyonda art mevcuttur. 

Ayr ca histopatolojik olarak da incelendi inde 1. ve 5. grupda en fazla hasar oldu u 

görülmü tür. Bunla beraber hücre harabiyeti artt durumlarda daha önce belirtti imiz gibi 

MDA de erleri artmakta tam tersi olarak TAOK de erleri ise azalmaktad r .  

Yapt m z deneyde hem iskemi uygulanan gruplarda, hemde /R uygulanan 

gruplarda görülmü tür ki, Melatonin ve/veya NAC kullan l

 

zaman BAL s v s nda 

Nötrofil hücre say s azalmaktad r. Bu azalma istatiksel olarak anlaml bulunmu tur             

( p< 0,05 ).  

/R uygulanan gruplarda reperfüzyon a amas nda ortama sal nan sitokinler daha 

fazla oldu u için, iskemi uygulanan gruplara göre Akci erlerdeki hasar daha fazla olmakta 

ve BAL s v s nda Nötrofil say lar yüksek bulunmu tur. Ancak sadece /R uygulanan 

gruplar kendi aras nda incelendi inde Grup 8 ( /R + Melatonin + NAC kullan lan ) de 

hasar n daha da az oldu u ve buna ba l olarak Nötrofil say s n nda azalma oldu u 

gözlenmi tir. Grup 8 deki Nötrofil say s n n Grup 6 ve 7 e göre daha az oldu u 

istatistiksel olarak bulundu ( p < 0,05 ). Melatonin ve N-asetilsisteinin kombine 

kullan ld 4. ve 8. gruplarda görüldü ü gibi bu iki ilaç birbirinin etkisini art rm t r. 

Dolay s yla ortamdaki Nötrofil yüzdesi dü ük bulunmu tur. 

Akci er Transplantasyonlar nda, koruma solusyonlar n n tipi ne olursa olsun 

Akci erin ba ar l bir ekilde uzun dönemli korunmas için, en önemli nokta bu 
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solusyonlar n Akci erin tüm hücrelerine ula mas na ba l d r. Akci erin atalektazik 

bölümlerinin tam perfüze olmad yap lan çal malarda gözlenmi tir ( 87 ). Bu nedenle 

perfüzata ba lanmadan önce Akci erin tümünün inspeksiyonu çok önemlidir, e er 

atalektazi varsa ventilasyon atalektazi kaybolana kadar art r lmal d r ( 88 ). Perfüzyon 

s ras nda topikal so utman n faydal olmad hatta atalektazi oldu u durumda zararl bile 

olabilece i bildirilmi tir.  

Son y llarda Akci er transplantasyonlar nda , /R hasar ndan korunmak amac yla 

koruyucu farmakolojik solusyonlar, farmakolojik ilaçlar n kullan lmas yoluna gidilmi tir. 

Yap lan çal malarda birçok farkl

 

solusyonlar kullan lm t r. Bunlardan baz lar E-C, 

LPDS, W-S gibi birçok solusyonlar say labilir.  

Strüber ve ark. küçük domuzlarda yapt çal mada, sol akci er transplante 

edilmi ve 6 adet domuza E-C solusyonu koruma solusyonu olarak kullan lm , 6 adet 

domuza ise LPDS solusyonu kullan lm . Çal mada LPDS solusyonunun akci er iskemi-

reperfüzyon hasar ndaki sürfaktan fonksiyonlar n korumadaki etkinli ini de erlendirilmi . 

Çal mada 90 dakikal k iskemi sonras reperfüzyon uygulanm ve sonuç olarak LPDS nin 

E-C solusyonuna göre Akci er sürfaktan fonksiyonlar n ve metabolizmas n korudu u ve 

böylece akci erde reperfüzyon hasar n azaltt sonucuna var lm (89). 

Yine Strüber ve ark. yapt bir ba ka çal mada LPDS nun akci er 

transplantasyonunda erken greft yetmezli ine ba l mortalite ve morbitideyi E-C 

solusyonuna göre azaltt gözlenmi tir ( 90 ). Bu çal man n sonuçlar nda LPDS 

kullan lan akci erlerde, kompliansta önemli düzeyde iyile me ( p< 0,05 ), mekanik 

ventilatöre ba l kalma süresinde E-C solusyonunda 321 saat iken LPDS da 189 saat 

olarak bulunmu tur. Yo un bak mda kalma süresi E-C grubu kullan lan hastalarda 17 gün, 

LPDS grubunda ise 10 gün olarak ( p=0,012 ) olarak bulunmu tur. Çal malarda da 

görüldü ü gibi LPDS nun Akci er /R hasar nda akci er fonksiyonlar n daha iyi 

korudu u, erken greft yetmezli ini önledi i ve postoperatif ventilatöre ba l kalma süresini 

azaltt görülmü tür. Bizde çal mam zda LPDS kullanmay tercih ettik.  

Kelly ve ark. Sprague-Downey cinsi ratlarda yapt çal mada pulmoner arter 

düz kas hücrelerinde Patch klempi tekni i ile sellüler membran potansiyeli bak lm ( 91 ). 

Deneyde LPDS, E-C ve W-S sonras reaktif oksijen ürünlerine bak lm . Pulmoner 

arterden LPDS, E-C, LPEC ve W-S verilmi . Sonuçta W-S ve E-C verildi inde membran 

potansiyeli de i mekte, LPDS verildi inde ise membran potansiyelinin de i medi i 

görülmü tür. LPDS nun serbest reaktif oksijen üretimini inhibe etti i ve böylece primer 

akci er transplantasyonuna ba l organ yetmezli ini önledi i görülmü tür. 
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Fumio ve ark. evcil domuzlarda sol ortotopik akci er transplantasyonu 

yapm lar. 6 adet domuza E-C solusyonu, 6 tanesine ise LPDS verilmi ( 92 ). 6 adet 

domuza ise sham torakotomi yap lm . /R yap lan domuz akci er transplant modelinde 

donör akci erleri 4 C° de 18 saatlik iskemide b rak lm ve daha sonra 6 saatlik 

reperfüzyon i lemine tabi tutulm . Lipid peroksidasyonu ve BAL s v s nda Tiobarbutürik 

asit materyali bak larak de erlendirilmi . 18 saat sonra BAL s v s nda Tiobarbutürik asit 

miktar n n, LPDS verilen grupda daha az oldu u, ya /kuru a rl k oran n nda E-C 

grubunda daha yüksek oldu u görülmü tür. LPDS nin akci eri E-C solusyonuna göre 

daha iyi korudu u sonucuna var lm

 

( p < 0,05 ).   

Yukar da birçok çal mada görüldü ü gibi, Akci er transplantasyon 

modellerinde bir çok flush solusyonu kullan lm ancak LPDS nun daha iyi oldu u, 

akci er fonksiyonlar n , akci er vasküler rezistans daha iyi korudu u, postoperatif 

oksijenizasyonun ve Mekanik ventilatöre ba lanma süresinin daha az oldu u yap lan 

çal malarda gösterilmi .  

Bizde yapt m z bu çal mada kendi tercihimizi LPDS yönünde kulland k. /R 

uygulad m z gruplar incelendi inde, sonuçlar n yüzgüldürücü olmas nda hiç ku ku yokki 

kulland m z koruyucu farmakolojik solusyonlar n önemi çok büyüktür. Hem 

biyokimyasal olarak hemde histopatolojik olarak da bizim deneyimize de pozitif yönde 

katk da bulunmu lard r. 

 

De La Lastra CA ve ark. 40 adet ratda yapt benzer çal mada /R grubu 

histopatolojik sonuçlar nda ; 3 tanesinde ( grade 1 ), 3 tanesinde ( grade 2 ), 4 tanesinde 

(grade 3 ), melatonin grubunda ise 4 tanesi ( grade 0 ), 5 tane ( grade 1 ), 1 tane ( grade 2 ) 

hemoraji tespit edilmi . Alveolar ödem /R grubunda ( +++ ) iken, melatonin grubunda (+ ) 

idi.  

Nurettin ve ark. yapt çal mada, 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat kullan lm 

ve antioksidan ve glutadyonun öncüsü olan NAC in /R hasar nda böbreklerdeki etkisi 

ara t r lm t r ( 93 ). 1. grup ( kontrol ), 2. grup ( /R ), 3. grup ( /R+ NAC ) olmak üzere 3 

farkl e it say da denek kullan lm . 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon uygulanm . 

skemiden 30 dakika önce ( /R ) grubuna ( serum fizyolojik ) , ( /R+NAC ) grubuna 300 

mg/kg ( NAC ) i.p verilmi . Böbrek dokusunda süperoksid dismutaz, katalaz, glutadyon 

peroksidaz gibi enzim düzeyleri, MDA ile plazma MDA düzeyleri de erlendirilmi ve 

sonuçta /R grubunda enzim düzeylerinin azald , hem böbrekte hem plazmada MDA 

de erlerinin artt görülmü . NAC uygulanan grupta ise böbrek ve plazma MDA 

düzeylerinde azalma, böbreklerin histopatolojik incelenmesinde nekrozda azalma izlenmi . 
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Bizim yapt m z çal man n histopatolojik de erlendirmesinde ; 

 
1.Grup ve 5.Grup da farmakolojik ajan kullan lmam ve bekledi imiz gibi hasar 

daha fazla olmu tur, MDA de erleri yüksek bulunmu ve tam tersine TAOK de erleri ise 

dü ük bulunmu tur. 

 
2. Grup ile 3. Grup kar la t r ld nda, Akci erdeki hasar n n birbirine yak n 

oldu u gözükmektedir. 4.Grup da ise Melatonin ve NAC beraber kullan ld nda 

birbirlerinin etkisini art rd görülmü tür.  

 

Sadece / R yap lan Gruplara bak ld nda, reperfüzyon a amas nda ortama 

sal nan SOR çoklu undan dolay

 

Akci er hasar n n iskemi yap lan gruplara göre daha 

fazla oldu u görülmektedir ( p < 0,05 ).  

 

Grup 8 de ise Melatonin ve NAC kombine kullan ld ndan, 6. ve 7. Gruplara 

göre Akci erdeki hasar n ise daha az oldu u gözlemlenmi tir ve bu fark istatiksel olarak 

anlaml görülmü tür ( p < 0,05 ). 

 

Alveolar hemoraji yönünden bak ld nda ;  

 

1. ve 5.gruplarda hemoraji art mevcut ve ( GRADE 3 ) idi. 2. ve 3. ve 4. 

gruplarda minimal düzeyde hemoraji mevcuttu.  

 

/R yap lan gruplara bak ld nda , 6.grup ( 5 tanesi GRADE 2 ve 1 tanesi 

GRADE 3 ) ve 7. grup ( 4 tanesi GRADE 2, 2 tanesi GRADE 3 ) olarak de erlendirildi. 8. 

grupda ( 5 tanesi GRADE 2 , bir tanesi GRADE 3 ) olarak . 

 

Yukardaki sonuçlara bak ld nda reperfüzyon a amas nda ortama sal nan SOR 

etkisi nedeni ile dokulardaki hasar n iskemi yap lan gruplara göre daha fazla oldu u 

görülmektedir. Burada reperfüzyonda ortaya ç kan serbest oksijen radikallerinin önemi 

büyüktür. SOR reperfüzyon a amas nda ortama daha fazla sal n p etkileri daha fazla 

olmaktad r. /R gruplar nda Melatonin ve NAC kombine kullan ld nda sinerjist etki 

gösterdi i ve Akci er /R hasar n n azaltt görüldü ve istatistiksel olarak anlaml

 

bulundu 

( p < 0,05 ). Ayr ca bu hasar n azalt lmas nda kullan lan LPDS solusyonunun öneminide 

unutmamak gerekir.       
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SONUÇ   

Akci er transplantasyonu konusunda ilk deneysel çal malar n yap lmaya 

ba lanmas ndan bu yana büyük geli meler olmu tur. Son dönemlerde bu çal malar n 

büyük k sm donör akci erin korunmas , postoperatif kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar 

destekleyecek farmakolojik ajanlar n bulunmas üzerine yo unla maya ba lam t r.  

Bizde yapt m z bu çal mada Melatonin ve/veya NAC akci er /R hasar ndaki 

etkisini de erlendirmek istedik. Koruyucu solusyon olarak LPDS kulland m z çal mada, 

doku MDA düzeylerinin Melatonin ve/veya NAC kulland m z ratlarda çok fazla 

artmad , dolay s ile akci eri iskemi ve reperfüzyon hasar ndan koruyabilece i sonucuna 

vard k. Ayr ca /R hasar nda en fazla hasar n olu an serbest oksijen radikallerine ba l 

olarak reperfüzyon a amas nda oldu u görüldü.  

Serum TAOK düzeylerine de bakt m zda Melatonin ve/veya NAC kullan lan 

vakalarda serum TAOK seviyenin di er gruplara göre dü medi i hatta dahada art 

görüldü. Serum TAOK seviyesi deneyde kulland m z bir parametre olup, Akci er /R 

hasar nda TAOK düzeyine bak larak kullan lan farmakolojik ajan n etkinli inin çok 

rahatl kla de erlendirebildi imizi ortaya koyduk.  

Akci erin k mikroskopu alt nda immünhistokimyasal olarak 

de erlendirilmesinde görülmü tür ki, Melatonin ve/veya NAC kullan lan gruplarda hücre 

hasar n n azald , enflamasyona arac l k eden baz sitokinlerin dü tü ü ve PMNL ve buna 

ba l olarak inflamatuar yan t n az oldu u izlendi. Daha önceki yap lm olan çal malarda 

oldu u gibi BAL s v s nda Melatonin ve/veya NAC kullan lan gruplarda nötrofil 

hakimiyetinin fazla olmad , hücre say s n n dü me e iliminde oldu u görüldü. Bununda 

/R hasar nda akci eri koruyucu önemli bir etken oldu u sonucuna vard k.   

Akci eri koruyucu olarak kulland m z LPDS nun, deney sonuçlar na pozitif 

katk da bulundu u, bu solusyonun hem kolay elde edilebilen, hemde rahatl kla 

kullan labilen solusyon oldu u görüldü. Akci er transplantasyonlar nda çok rahatl kla 

kullan lan bu solusyonun ileriki y llardada popularitesi olaca na inan yoruz.  

Tüm bu elde etti imiz veriler nda Melatoninin ve/veya NAC akci eri /R 

hasar ndan korudu u sonucuna vard k. Akci er transplantasyonunda LPDS çok rahatl kla 

kullan labilen solusyon oldu u, bu iki farmakolojik ajan n so uk iskemi alt nda LPDS 

e li inde rahatça kullan labilece ini gördük.   
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