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i. GIRIS ve AMAC:

Karaciger cerrahisi ginimizde cerrahi  onkoloj  khinikleri,
travmatoloji, transpalntasyon ve genel cerrahi hastaliklarin tedavisinde 6nemii yer
tutmaktadir. Teknolojik ilerlemeler, yogun bakim hizmetlerinin ¢ok daha etkin
olmasi, cerrahi ve anestezideki ilerlemelere ragmen hala karaciger cerrahisi
morbidite ve mortalitesi biyiik dl¢iide uygulayicinin deneyimine bagli olan bir
girigimdir.

Ik karaciger rezeksiyonu 1716 yilinda psikotik bir hastanin kendini
vurmasi nedeniyle uygulanmis ve hasta postoperatif dénemde kaybediimistir,
Bundan yaklagik 150 yil sonra kursun yaralanmasi sonucu karaciger rezeksiyonu
yapilan hasta vasatilabilmis, 1886 yilinda ilk elektif karaciger rezeksivonu yapilmig
ancak hasta kaybedilmis, 1888 wyilinda i1se yine sold karaciger tGmori nedeniyie
yapilan rezeksiyon sonras: hasta yasatilabilmistir'.

1908 wyilinda Pringle tarafindan tariflenen menvra ile portal triad klepmienerek
karaciger kan akimi azaltilarak kanama miktan ciddi sekilde azaltilmig ve karaciger
cerrahisinde yeni bir dénem baslanustir'.

Bu sirada tip diinyasimn baska bir cephesinde 1940-50'lerde tammianan
serbest oksijen radikallerinin 1970'lerde hiicresel dizevdeki olasi toksik etkileri
tamimlanmaya basiamus serbest oksijen radikallerinin  etkilert incekenmeye
baslanmugtir. 1981'de Granger kedi barsaginda olusturdugu iskemi ve reperfiizyon
modeli ile Once mezenter iskemi reperfiizyon modeli ile ikemi reperflizyonda
siiperoksit radikalinin rolini tammlamis’, daha sonra bobrek, myokard , serebral

ve karaciger iskemi reperfiizyon modelleri olusturulmus ve glinlimiizde serbest



oksijen radikallerininde iskemi reperflizyon hasarindaki rolt giderek daha anlami:
hale donisiince farmakolog ve cerrahlarn bityitk ¢ofunlugunun iigi alani haline
gelmistir. Pringle manevrasida bir iskemi reperflizyon modeli olup siiresi ve
karaciger fonksiyonlanna etkisi tartisiimug ve arastirimigtis.
Iskemi ve reperfiizyon hasan sonucu iskemik alanda ozellikle Iokositierden salinan
lizozomal enzimler ve reperflizyon ile gelen oksijen nedeniyle nitrik oksit ve
stiperoksit radikallerinin olustugu bilinmektedir. Bu iki radikal hzla reaksiyona
girerek peroksinitrit anyonunu olusturular. Peroksinitrit kendisi bir radikal degildir,
ancak oldukga toksik bir iriindir ve wikiimasi ile toksik etkili hidroksil ve
nitrojendioksit radiakileri cluismaktadir. Giintimiizde nitrik okiside atfedilen bir ¢ok
metabolik olayin aslinda perokisnitirite bagl reaksiyoniar oldugu diigiintiimektedir.
Bu nedenie peroksinitritin diger iskemi modellerinde oldugu gibi karaciger iskemi
reperfuzyonunda da olustugunu ve reperfizyon hasarinda 8nemli rol oynadidi
varsayilmaktadir” .

Bu ¢alismada sigan karacigerinde olusturulan iskemi ve reperflizyon
modelinde radikal olusumunun kemiluminometrik olarak olgtilmesi ve reperfiizyon
sirasinda  degisik radikal uzaklastinalar kullanilarak peroksinitrit olusumunu

arastirmak amaclanmisur..



iL. GENEL BILGILER
II. 1. Serbest Radikaller
ii. 1. 1. Serbest Radikal Nedir?

Dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemus elektron bulunan
molekiillere SR denir. Eslenmemis elektronlar molekilieri kararsiz  hale
getirdiginden stabil molekiiller degillerdir. Bir bagka molekiiile etkileserek, bu
elektronu eglemek ve béylece kararh hale gelmek egiiiminéedirier. Bu yiizden son
derece reaktif molekiilerdir ve vari dmirleri ¢ok kisadir.

Kirk-elli yii énce serbest radikaller (SR) selektivitesi olmayan, ¢ok
reaktif maddeler olarak gérildiigiinden, bunlann normal biyolojik reaksiyonlara
katilmadikian kanisi yaygindi.

Bu diistinceler, 1968°de stiperoksid dismutazin (SOD) kesfiyle
tamamen degismis’ ,aerobik metabolizmaya sahip hiicrelerin siiperoksid iirettigi
gosteriimistir’. Bugiin artik, stperoksit radikali (O,7) ve bundan tiireyen aktif
oksijen triinlerinin fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolit daha iyi anlagimugtir,

Biyolojik sistemierde olutan SR’ler ve toksik oksijen metabolitleni

Tablo 1'de gosterilmuttir,

Li. 1. 2. Serbest Radikal Kaynakiar
Fizyolojik ve patofizyolojik agidan son derece Omemli etkileri olan
SR’ler ekzojen va da endojen kaynakli olabilir’.

esith ekzoien maddeler ve cevresel faktdrier bivolojik sistemlerde
&3 } ¢ YOI0j
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SR olusumuna neden olmaktadir®. Titin Grinlerinin kullanimy, sigara duman,
fotokimyasal maddelere maruziyet gibi sik rastianan cevresel faktorler biyolojik
sistemlerin normalden fazla SR olusturmasina neden olmaktadir.

Benzer sekilde, organik c¢éziciler ve aromatik hidrokarbonlaria
temasin da fazla miktarda SR olusumuna neden oldugu bilinmektedir. Akut
pulmoner toksisite ve buna bagh hiperoksi, potent kemoterapotiklere bagh
kardiyomiyopati gibi, ksenobiyotik flavoproteinlerinin katalize ettifi redoks
sikluslan da radikal olugumunun artmasi ile sonuglanir. |

Normal hiicresel metabolizmanin van irini olarak olusan SR’ler ise;
endojen kaynaklan olusturmaktadir’. Bazi patolojik olaylarda bu radikallerin
olusumu artmaktadir. Son derece oksidan olan bu maddelerin olusumu, endojen
antioksidan sistemlerin kapasitesini aginca SR'lerin toksik etkileri ve doku hasan
ortaya gikmaktadir.

Oksidatif fosforilasyon sirasinda; molekiiler oksijen mitckondrival
sitokrom oksidaz enzimi aracilifiyla tetravalan olarak 4 elektron alarak suya
indirgenir. Fakat bu sistemden % 1-5 kadar oksijen kagafi olur. Sitokrom oksidaz
regksiyonundan sizan bu oksijen; enzimatik olmayan ve her basamaginda tek
elektronun indirgendigi baska bir reakiyona girer. Bu basamakli indirgenme ile
sirastyla O;", H;O, ve ‘OH gibi son derece toksik radikal ve/veya ara drlinler

olusur(Sekil 1).



Tabio 1. Bivolojik sistemlerde rol oynayan SR’ler ve toksik metabolitler®:

Oksijen Merkezli Radikaller
Stiperoksit radikali
Hidroksil radikali
Alkoksi radikali
Peroksi radikali

Oksijen Merkezli Olmayan Radikaller
Azot merkezli
Karbon merkezli
Lipit radikaller
Alkoksi radikaller
Kikiirt merkezli
Tyil
Hidrojen merkezli
Hidrojen atomu
Demir merkezli
Perferil radikali

Radikal Olmayan Toksik Metabolitier
Ozon
Hidroperoksitler
Hidrojenpercksit
Hipoklotoz asit
Kioraminler
Molekiiler oksijen
Triplet durumda
Singlet durumda
Peroksinitrit

RS
H.

Feﬂ*Oz-FeQ




Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Sekil 1. Molekiiler oksijenin tetravalan veya univalan olarak suya i pdirgenmesi.

Hiicre membrami da SR olusumu igin potansiyel bir kavnaktir.
Arakidonik asidin siklooksijenazlar ile prostaglandiniere; lipoksijenazlar ile
Iokotrienlere metabolize olmasi sirasinda, yan Urin olarak peroksi ve hidroksi
radikalleri olusur. Ozellikle fagositik aktivitenin arttif: patolojik durumiarda, bu
yolla SR olusumu 6nemli rol oynar.

Yine notrofii membraninin dis vizeyinde bulunan ve normal
durumda aktif olmayan nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH)-bagimh
oksidaz enzim sistemi O, nin salimmnda 6nemli rol oynar. Bu enzimin aktivitesi
bakteriler, mitojenler, sitokinler, forbol esterleri, opsonize zimosan, tiimér nekrozis
faktdr ve kompleman gibi partikiiler ve ¢ozinir faktorier ile indiiklenir’. Aktive
olan enzim; oksijenin O;'yve ve H,O, indirgenmesini katalize ederken, stimiile

edilmis notrofilierin oksijen thketimini % 90 arttinr. Bu olay “solunum patlamast”
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(respiratory burst) olarak tammlamir. Yine notrofil membraminda bol miktarda
bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi H;G;’in klorir iyonu (CI) ile

reaksiyonunu katalizier, reaksiyon tirinii olarak hipoklorsz asit (HOCH) olusur:

MPO

H0, + CF + H , HOCI + H,0

HOClPnin endojen aminlerle reaksiyon iiriini olarak kloraminler
olusur. Gerek kioraminler, gerekse solunum patiamas: sirasinda olusan siiperoksitin
donistigi H,O,, antimikrobiyal aktivite gosterir™.

Myeloperoksidaz reaksiyonu ile olusan hipokioréz asit, hidrojen
peroksitle reaksiyona girerek singlet oksijeni (‘O;) olutturur'®. Kendisi bir radikal
olmadig halde O;'nin elektronlarindan birinin enerji alarak vyoériingede ters
verlesmesiyle olusan 'Os, ¢ok reaktif bir oksijen metabolitidir.

Bir ¢ok enzimin katalitik siklusu sirasinda vine SR’ler olusmaktadir.
Bu enzimlerden bazilar sunlardir: ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, dihidroorotik
dehidrogenaz, flavin dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz, ¢esitli peroksidaziar,
lipoksijenaziar ve proteaziar. Askorbik asit, tivoller {(glutatyon, sistein vb),
katekolaminler, flavin koenzimleri ve hidrokinonlar gibi bazi bivomolekiillerin
otooksidasyonu sirasinda da vine SR’ler olusmaktadir.

Eslenmemis elektron igermesinden dolayi nitrik oksit (NO') de bir
SR'dir; L-arginin ve molekiiler oksijenin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

o~ . e LY 4 |
tarafindan oksidasyonuyla sentezlenir .



Bu endojen ve ekzojen kaynaklar ile olusan SR'ler disinda; yine
SR'ler kadar biiyitk 6nem tasivan, toksik oksijen metabolitlerinin de biyolojik

sistemler i¢inde oksidasyon siklusunda roli bityiiktir.

IL 1. 3. Serbest Radikal Hasarinin Biyokimyasi

SR’ler eslenmemig elektronlanndan dolayi ¢ok reaktif molekiiller
oldugundan; hiicresel lipid, protein, DNA, karbohidrat ve enzimler ile ¢ok kolay
reaksiyona girerler'

Membran lipidleri; SR hasanna en hassas biyomolekiillerdir.
Ozellikle kolesterol ve yag asitlerinin doymarmus baglari, SR’ler ile geri doniisiimsiiz
olarak peroksidasyona ugrar. Lipid peroksidasyonu son iiriinierinin (aldehitler,
MDA vb) de doku hasanm potansivalize edici etkisi vardir. SR'ier ile lipid
peroksidasyonu, hiicre membran potansiyelinin  degisimi, iyon kanallarinin
bitiinliiginiin bozulmass, hiscre lizisine kadar giden olaylan tetikler.

Proteinler SR hasanna lipidier kadar hasas degildir. SR hasarindan
etkilenmeleri icerdikleri amino asit kompozisyonuna baghdir: Radikallerin tirozin,
triptofan, metivonin ve sistein amino asitierine afiniteleri fazladir. SR’ierin. direkt
olarak membran reseptérierinin protein komponentlerini okside etmeleri, hiicre
sinyal iletiminde onemli sonuglar dogurur. SR'erin immuinglobin G ve albuminin
yapisinda fazla sayida olan disilfit baglarna da afiniteleri fazladir. SR’lerin Hem
proteinieri ile reaksiyona girmeleri ise methemoglobinemi ile sonuglanir.

Niikieik asitler ve DNA da SR hasarna agik biyomolekiillerdir.

Ozeliikie ‘'OH ve H,0,: nikleik asitierde baz modifikasyonuna, buna bagh olarak da



kromozom degisikiigine ve hiicre disfonksiyonuna neden olur. Ayrica supressor T
hiicrelerinin SR’lerden ¢ok kolay etkilenmelerinin patolojik bir ¢ok olayda rold
oldugu ilert siriilmistir.

Monosakkaritlerin SR’ ler ile oksidasyonu ise diyabet, kanser,

yaslanma, katarakt, eklem hastalikian gibi birgok olaymn patogenezinde rol oynar.

I1. 1. 4. Anticksidaniar

Organizmada siirekli olugan SR’lerin  zararh etkilerine karg
koruyucu antioksidan savunma sistemleri bulunur. SR’lerin ve anticksidanlarin
diizeyleri arasinda hassas bir denge vardir. Bu dengenin korunmasi, organizmanin
canliligini siirdiirmesi agisindan son derece ¢nemlidir. Antioksidan miktarimin SR
hasarimi kompanse edememesi halinde bu denge bozulur ve hiicre hasanina kadar
giden bir ¢ok patolojik degisiklik ortaya cikar. Antioksidanlar hedef molekulierdeki
oksidan hasan engelleyen ya da geciktiren maddeler olarak tammlanmaktadir'>"%.
Endojen antioksidanlarm yetersiz kalmasi halinde diyetie alinan antioksidanlann
destegine ihtiyag duyulur. Bu bakimdan endojen antioksidan kapasitenin
belirlenmesi klinik 6nem tasir.

Antioksidanlarin  etki mekanizmalan farkiidir. Olusmus  reaktif
oksijen tiirlerinin enzimatik reaksiyonlar aracihgiyla temizlenmesi orneklerden
biridir. SOD enzimi asaZidaki reaksiyonu katalize ederek hiicre ic1 Oy 'nin dizeyini
diisarar'?.

20, +2 H — HG05, + 0,
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Katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz enzimleri ise. HyO,'vi ve

peroksitleri benzer gekilde temizierler. Bir baska antioksidan etki mekanizmast,

olugmus reaktif oksijen tiirlerinin dogrudan temizlenmesidir. Mannitol ve DMSQ
bunlarin drnekierindendir'?.

SRierin olugumunun baskilanmast da antioksidan etki dogurur:
ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi radikal kaynag: enzimierin inhibitorleri
Srneklerinde oldugu gibi. SR olusumunu hizlandiran metal iyonlanimn ferritin,
transferin, albumin, seruloplazmin gibi proteinler ile baglanmasi, radikal olusumunu
engelleyerek antioksidan aktivite gosterir.

SR’lerin olusturdugu hasann onarimi ya da temizlenmesi de
antioksidan bir etkidir. Fosfolipazlar aracilifiyla percksidasyona ugrayan lipidierin
membrandan uzaklastinimasi; glukozidaz, endoniikleaz ve ligaziar aracilifiyla
DNA'da oclusan hasann  onanmi  bu  antioksidan  etki  mekanizmasinin
sroeklerindendir ',

Antioksidanlanin 6nemii bir kisou enzim vapisinda (SOD, KAT,
glutatyon peroksidaz gibi) olmakla birlikte, enzim olmayan (askorbik asit,
glutatyon, E vitamini, karotenoidler, retinoidler, ubikinonlar, flavonoidler,
melatonin, {irik asit, albumin gibi) antioksidanlar da vardir. Glutatyon, vitamin C,
irik asit, sistein gibi antioksidanlar suda ¢Gziinebilirken; vitamin E, [-karoten,
bilirubin ve flavonoidler vagda ¢oziinen antioksidanlardandir.

Cok sayida endojen molekiiliin de antioksidan etki gosterdigi

bilinmektedir: sistein, histidin amino asitleri, safra asitleri, bilirubin, sitokinler buna



il

droektir'?,

IL 1. 5. Serbest Radikallerin Olciilmesi:

Bir ¢cok patofizyolojik olayda SR’lerin roliinin gosteriimesi SR’lerin
miktarinin 6lgliimesi igin yeni teknikler gelistiriimesine neden olmustur. Son derece
reaktif olan ve bu nedenle yan 6mri ¢ok kisa olan SR’lerin, miktari dogrudan
yontemler yamnda dolayl olarak da olgiilebilir. SR’lerin lipid, protein, ve DNA ile
reaksiyonunun son trtnlerinin Sigiilmesi sik kuilanilan bir yontemdir'. Lipid
peroksidasyon GrtGnleri bu amagla en sik kullanidanlardir. Bu amagla lipid
hidroperoksidlerin, konjuge dienlerin, aldehitlerin ve ugucu hidrokarbonlann
Olgimi, yaygin kullanilan duyarli bir yontemdir. SR aktivitesi icin tivobarbitiirik
asit (TBA) ile lipid peroksidasyonunun oSlgiilmesi ¢ok kolaydir ve sik kullanihir.
HPLC, malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon Urinlerinin &lgiimiinde
kulianilan, kolay adapte edilebilen analitik bir yontem oimasina ragmen oldukga zor
bir teknik gerektirir, ayrica her radikal i¢in ayni derecede duvarh degildir ve in vivo
olarak uygulanmasi zordur'.

Benzer sekilde SR’lerin neden oldugu protein hasar i¢in amino asit

]

rezidillerdeki modifikasyonlar tespit edilir’”. Protein ¢apraz baglarinin SRer ile
kopmas: konformasyon degisikligine neden olur. Buna bagli olarak gelisen islev
kaybinin tespiti de SR miktarini yansitir.

Hidroksil radikalinin, DNA baz yapisinda neden oldugu gen

donlistimsiiz modifikasyonlar, SR miktarnin di¢iminde dolayl bir yontem olarak

kullamimaktadir. DNA yapisinda meydana gelen SR hasan, baz onanm

&
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enzimlerinin aktivasyonuna neden olur ki bunun o6lgllmesi de dolayli bir
yontemdir>.

Biyolojik sistemlerde meydana gelen oksidan hasara karsi koruyucu
antioksidaniarin miktarinin 6lgima, bir baska dolayli yéntem olarak SR miktarinin
Slgiimiinde sik kullaniimaktadir. Bu amagia biyolojik 6rneklerde ozellikle askorbik
asit, Urat, c-tokotferol ve protein silfidrillerin él¢timiine bagvurulur.

Elektron spin rezonans (ESR) spektmfotometresi SR'lenn tayininde
uygulanan dogrudan bir l¢iim vontemidir. Cesith "spin frapping” ajanlann (Fe+2-
N-metil-D-glukamin-ditickarbomat ya da 5,5-dimetil-pirolin-N-oksit gibi} SR’1
tutmas: ve bu kimyasal reaksiyonlarin son {irGnlerinin 6l¢tilmesi esasina dayanir.
ESR spektrofotometresi sik kullaniimasina ragmen duyarhibgimin digik olmasi, in
vivo uygulaniminin zor olmasi ve pahali bir yontem olmasi gibi olumsuziuklarn
vardir'”.

Kemiluminesans yonteminde ise; SR’lerin luminol, lusigenin gibi
bazi kimyasal problar ile reaksiyonunun olusturdugu 1sik olgiliir. Bu 11k miktarini
artirmak icin kimyasal maddelerden (PMA, FMLP gibi) faydalanilir. Farkli SR
siplirict ajaniarin varhifinda bu sinyallerin nasil degistifi, SR’lerin miktarinin
Slgliminde siklikia bas vurulan duyarh bir uygulamadir. Bu yontemin in vitro ve in

vivo uyumlu tiplerinin bulunmasi avantajlan arasmdadir'®.

il 1. 6. Serbest Radikallerin Rol Oynad:gi Patofizyelojik Olaylar
SRlerin miktarinin artmast ya da antioksidanlarin miktarinin

azalmasi pek ¢ok hastalifin patogenezinde rol oynar. SR reaksiyonlarinin artmas:



i3

doku hasarina kadar giden bir ¢ok olayi tetikler.

SR’ler hiicrelerin lipid, protein, niikleik asit, DNA, karbohidrat ve
enzim gibi tiim Gnemli yapilarim okside ederler®. Ozeliikle lipidier, proteinler ve
nikleik asitler onemli hedeflerdir. Reaktif oksijen tirlerinin iligkili oldugu

diisiintilen hastalikiardan bazilar: Tablo 2°de 6zetlenmistir.

il. 2. Peroksinitrit

.....

gibi) aymi anda tiretebilecegi gosterilmistir. 1990’da Beckman ve arkadaglan'®***!

0Oy ve 'NO’nun peroksinitrit (ONOO') olusturmak iizere birlewbiidiéini ve
peroksinitréz asitin (ONOOH), biyolojik olarak aktif hidroksil radikalinin (HO)
kaynagi oldugunu godstermislerdir. Daha sonra forbol esteri ile aktive edimis
alveolar makrofajlarda ONOQ™ olusumu gosterilmistir™. Bu bulgulardan sonra

ONOQO ile iigili aragtirmalar hiz kazanmugtir.

ii. 2. 1. Biyolojik Sistemlerde Peroksinitrit Olusumu
Oy ve NGO, ONOO™  olusturmak lzere difiizyon kontroliii limite
yakin sabit bir hizia reaksiyona girerler (1). ONOO" HOONO ile denge halindedir
(2).
0, *+ NO — ONOO (1)
ONOOC + H" «+> HOONG (2)

HOONO — NO, +HO' (3)
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Tablo 2. Serbest radikalier ve difer toksik oksidaniarin rol oynadifi fizyolojik ve
patofizyolojik olaylar®:

Fizyolojik
Hidrokarboniardan enerji (ATP) itretiminde oksidan olarak
Mikroorganizmalarin fagositik olarak Sldiriilmesi
Ksenobivotiklerin enzimatik detoksifikasyonu
Ovulasyon
Patofizyolojik
Ekzojen toksik ajanlann neden oldufu toksik hasar
Kimyasal ve gevresel toksinier
Parakuat ile indiikienen pulmoner toksisiie
Karbontetrakloriir ile indiiklenen hepatotoksisite
Sigara iciminin neden oldufu solunum yolu hasan
Alkol ile inditklenen hepatotoksisite
fiac ile indiiklenen katarakt olusumu
Kimyasal ve ¢evresel karsinojenler
Kemoteropttik ajaniar
Doksorubusin kardivomiyopatisi
Bieomisin pulmoner fibrozisi
Hiperoksijenasyon sendromlan
Puimoner cksijen toksisitesi
Retrolenial fibroplazi
Iskemi-reperfiizvon sendromian
Splanknik
Intestinal iskemi
Nconatal nckrotizan enterokolit
Nonsplanknik
Mivokardival iskemi
Saniral sinir sistemt
Akut renal yetmezlik
Cilt iskemisi (flep transferi vs)
Organ transplantasyonlart
Inflamarvar duramiar
ARDS
Artrit
Bag dokusu hastalikian
Immin vetmezlik sendromu
Sekonder medivatérierin rol ovnadifs toksik doku hasar
ASpirasyOn pnomonisi
Ozofajit
Noniskemik akut pankreatit
Coklu organ vetmeziigi
Genel duromiar
Yajlanma
Ateroskieroz
Dolasim soku
Diyabet
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Reaksivoniann hiz sabitleri karsilagtinidiginda (Tablo 3), G, ve
NO”’nin ONOO" olusturma hiz sabiti siiperoksitin SOD ile, nitrik oksidin de hem
bilesikleri ile olan reaksiyonlarinin hiz sabitinden ¢ok daha biyiiktiir®. Buradan Oy
ve NG7nin reaksiyona girerek ONOO™ olusturmasmin, siperoksitin SOD ile,
‘NO’nun hem bilesikleri ile reaksiyonundan daha dominam bir reaksiyon oldugu
sonucuna vaninustir (Tablo 3). NO ve Gy, ONOO™ olusturmak lizere reaksiyona
girdikleri icin birbirlerinin etkilerini modiile ederler. Dolayisiyla NO ve SOD, O™
i¢in birbirleriyle yangiriar. NO'nun , O;"’1 bu mekanizma ile temizliyebildigi bir ¢ok

galisma ile gosterilmistir™*.

Tablo 3. Nitrik oksit ve siperoksitin birbirleriyle ve dier biyolojik maddeler ile

olan reaksiyonlarinin hiz sabitlerinin karsilastirilmast:

REAKSIYVON HIZ SABITI (M's™)
0, + NO — O0—N=0 7x10°

0, + SOD — 0, + H,0; 2%10°

‘NO + Fe (II)-hem — ~107

'NO + Fe (1lI)-hem —
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Bazal sartlarda O, ve NO'nun, dolayisiyla da bunlann reaksiyon
Orant olan ONOO™nun konsantrasyonu g¢ok disiktir. Baz patolojik olaviann
neden oldugu stimulasyon Oy ve NO miktarlanni arttirdifindan, bu durumiarda
ONOO  olusumu da artar. Ornegin, O, va da NO’dan birinin konsantrasyonunda
10 katlik bir artis ONOG™ konsantrasyonunda 100 kathik bir artis ile sonuglanir.

In vivo kotullarda O, ve 'NO’nun reaksiyona girerek ONOO
olusturdugunu gosteren bir ¢ok g¢alisma vardir™?*. Stiperoksidin nitrik oksiti
ONOO"a donustirerek, NO’nun etkilerini azaltmas: da bunu desteklemektedir.
Tiyoller ve SOD gibit  stperoksit stpirtcileri, NO'nun biyolojik aktivitesini
arttinr’. Aymi mekanizma ile ‘NO de siperoksidi baglayarak, onun etkilerini
degistirir; antioksidan etki gosterir. NO varlifinin siiperoksid ve stperoksid tiirevi
oksijen uriinlerine karsi koruyucu rolinii gosteren birgok ¢alisma vardir™.
Nunoshiba ve arkadaslarinin in vivo olarak yaptiklari bir calisma ‘NO ve Gy 'nun F.
coli’yi aym transkripsivon faktori igin uyardiklanm gdstermistir. NO
indiiksiyonu ile uyarilan genler /. coli’yi oksidatif hasardan korurlar.

Sigara dumam viksek konsantrasyoniarda NO icerir, dumandaki
NO, nitrojen dioksit radikaline (NO;) ckside olur. Sigara dumant lipid
peroksidasyonuna da neden olur. Bu durum, lipidperoksit radikallerinin olusmasma
vol acar. Sigara dumaninda lipidperoksit radikalleri, NO'via ya da NG, ile
reaksiyona girerek, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Bu reaksiyonlarin son
Griinit ONOGQ' ya da peroksinitrat esterlenidir.

‘NO ve O;'nun én vivo potansivel kaynaklari ve reaksiyonlar Sekil

ZA ve 2B'de gbsteriimistir. Her iki radikal icin birgok reaksiyon olasiligs vardir.
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Sekil 2. Nitrik oksit, peroksit ve siperoksinitnitin in vivo kavanaklan ve
reaksivonlan. A; NO kaynaklan, B; enzimatik va da ksenobivotik yolaklar ile olusabilen G5 'nun
reaksiyonian. C; NO, Gy ve ONOO " nun normal bivolojik fonksiyonlan ve patofizyolojik rolit
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Endotel hiicreleri'™***', Iokositler’, notrofiller, sinir hiicreleri, beyin

hiicreleri” gibi bir ¢ok hiicre NO ve O,'yu beraber tiretebilmektedir. Tim bu
hiicrelerde, iki radikalin ONOQO™ olusturmak {izere birlestigi de gosterilmistir. Sekil
2C, 'NO ve O, 'nun ayri ayn biyolojik etkilerinin yani sira, patolojik etkilerinin de
oldugunu géstermektedir. NO ve Oy 'nun reaksiyon riinii olan ONOO™nun,
normal hiicre fonksiyonlan {izerinde de rolit vardir, fakat bunun ayrntilar heniiz

tam olarak bilinmemektedir.

IL. 2. 2. Percksinitritin Biyokimyasal Reaksiyonlan

ii. 2. 2. 1. Peroksinitritin Oksidasyon Reaksiyonlar:

ONOO™un bir ¢ok biyolojik maddenin oksidasyonunda rol
oynamasi, patolojik olaylara neden clabilme olasiifiu dogurur. ONOO nun
oksidasyonunda tol oynadif: bivomolekillerden bazmian sunlardir: silfitier,
metiyoninler, tiyoller, deoksiriboz, lipidler, «-1-proteinaz inhibitori ve askorbik

asit.

11. 2. 2. 2. Lipid Oksidasyonu:

Lipid peroksidasyonunda rol almasi, ONOO™nun éneméﬁi
artirmaktadir®. Cunkii substrat olarak kullandig coklu doymamus yag asitlerni
{dustik agirhkl fipoprotein gibi) oksidasyon triinleri, ateroskleroz gibi patolojik

olaylarda rol oynarlar. Birgok enzim de lipid peroksidasyonundan etkilenir®™*.

Ornegin steroid hidroksilaz aktivitesinden sorumlu olan P 450 izoenzimleri lipid
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peroksidasyonu ile yikilir. Bu da steroid hormon sentezinin aksamasina neden
olur™’,

c-tokoferol (oTF) biyolojik sistemler i¢in major antioksidandir.
Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan lipid peroksil radikalinin (LOO)
temizlenmesine neden olur™,

Sican karacigerinde vapilan galismalarda oTF'min, ONOO" ile o-

2% Adrenal korteksin g¢oklu

tokoferilkinona (aTK) déniistiigt gosterilmigtir
doymarmus yag asidi ve lipid peroksidaz konsantrasyonlan g¢ok yiksektir. Buna
ragmen, 6nemii bir antioksidan aktivitesi vardir’’. Ciinkii adrenal korteksde o TF ve
askorbik asit gibi anti-oksidanlar da fazla miktardadir. Iiging olan, adrenal
korteksin i¢ tabakasinda (zona retikularis) ipid peroksidazin fazla, aTF nin disiik

konsantrasyonda bulunmus olmasidir. Buna karsilik, dis tabakada (zona

glomeruloza) lipid peroksidaz distik, o TF nin yiiksek konsantrasyonda bulunur.

ii. 2. Z. 3. Protein Oksidasyonu:

ONOO proteinlerin oksidasyonunda rol oynarken, niikieik asitierin

.y 4 23,3132
oksidasyvonunda rol oynamaz

Lot

Peroksinitrit proteinleri kovalent olarak
modifiye ettiginden, nitrozin tirevieri Ureten bir hiicre igi sinyal ileticisi olarak
distngiebilir. Protein oksidasyonunu dzellikie sistein, tirozin ve triptofan zerinde
yapar. ONQGO" tirozin oksidasyonunu, tirozin radikali ya da nitrojen dioksit radikali
(NO,) olusturarak yapar . Nitrojen dioksit, NO'nun otooksidasyon triiniidiir. NO

otooksidasyonu nitrit {(NO,) formasyonu ile sonuglamirken, ara riin olarak NO;



ve dinitrojen trioksit (N, Os ) olusturur.

1. 2. 2. 4. Siilfidril Oksidasyonu:

Protein ve non-protein silfidrii  gruplanmn  ONOO™  ile
oksidasyonunun da biyolojik &nemi vardir' ', Siilfidril gruplan icin ONOG
hidrojen peroksitden daha reaktifdir. ONOQO™ aracilikh stlfidril oksidasyonu ciddi
sitotoksik sonuclar dogurur: Ilk olarak; disik molekiler agrlikh stlfidriller
{0rnegin sistein ve glutatyon), intra ve ekstraseliiler koruyucu mekanizmanin en
dnemli siipiiriicii zjanlannin azalmasina yol acar. Bu da DNA, enzimler, yapssal
proteinler, yapisal polisakkaritler, membran fosfolipitleri gibi kritik ¢nemi olan
makromolekiillerde hasar olasiigim arttinr. Ikinci olarak; protein siilfidrilleri ve
tivol iceren kotaktorlerin (koenzim A, lipoik asit, tioredoksin, fosfopantein gibi)

oksidasyonu meiabolizma wve biyosentez basamaklannin cesitlh  kademelerde

bozulmasina neden olur.

il 2. Z. 5. Askorbat ve Metiyonin Oksidasyonu:
Askorbat ve metiyonin hem tek hem g¢ift elektron oksidasyon

1w 2 .- - - e - . 3
volagiyla oksidasyona ugrar. Askorbat i¢in tek elektron yola&i dominanttir *

il 2. 2. 6. Tiyol Oksidasyonu:
Sigan karaciger mitokondrileriyle yapilan bir galisma ile ONOO "nun
primidin nitkleotid bagimii Ca™ salmumun stimiile ettigi gosterilmistir. Bu olayn

etki mekanizmas: arastinldiginda; mitokondnyal kntik tiyollerin  QGNOO
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oksidasyonunun karaciger hicrelerinden Ca™ salimimin: stimiile ettigi gorulmustir.

I 2. 2. 7. D, L-Selenometiyonin Oksidasyonu:

Hiicre icinde oksidan strese neden olan lipidlerin selenyumla
oksidasyonu lipidlerin ortamdan uzakiastinlmasina neden olur. Bu nedenle
selenyumun hiicre i¢i endojen bir SR siipiriicii gibi davramr. Selenosistein ve
selenometiyonin (MetSe) biyolojik sistemler icin katabolik antioksidandir. Bunlar

dzellikle radyasyon ile inditklenmis hasara karst koruyucudur.

ii. 2. 3. Peroksinitritin Patofizyolejik Olaylardaki Rolii
Son zamanlarda fei¢”, miyokardiyal U/R", imminokompleks
aracilikli pulmoner 6dem”, pulmoner amfizem®, ateroskleroz’™", kronik borek

40,41

yetmezligi®’, hiicre aracilikli inflamatuar olay™"", sepsis®’ gibi patolojik durumiarda

hasardan sorumiu ajan olarak ONOO nun rold tartisilmaya baglanmustir.

il. 2. 3. i. Hiicre Hasar ve Peroksinitrit:

Mitokondri, hiicre ici oksijen radikalierinin dnemii bir kaynagidir™
Aym zamanda, radikalierin hiicre i¢i hedef yapilanindandir. Tom serbest oksijen
radikaileri mitokondriye saldirdi@inda; mitckondride sisme, sclunum inhibisyonuy,
lipid peroksidasyonu, mitokondriyal anticksidanlann titketilmesi ve Ca™ dengesinin
bozulmasi gibi zincirleme olaylar gozlenir. NO nun neden oldugu sitotoksik etkinin
de mitokondriler tizerinden oldugu sanilmaktadi’®. NGO nun Fe/S igeren enzimleri

inaktive ederek, DNA sentezini ve mifokondriyal elektron transportunu inhibe edip



hiicre hasarina neden oldugu distniimektedir. Ayrica mitokondriyal sitokrom
oksidaz da vine NO’nun hedefleri arasindadir®.

ONOO’nun  mitokondni  elektron transportunda  clusturdugu
degisiklikier peroksinitritin sitotoksik etkisinin de aslmi olusturur®****. Sican kalbi
homojenatlanndan elde edilen mitokondri sispansiyonlarinda yapilan bir ¢alismaya
gore; elektron transport zinciri iginde ONOO™ baghca siiksinat dehidrogenaz ve
ATPaz, daha az olmak lizere NADH dehidrogenaz inhibisyonu yapar®. Sitokrom
C oksidaz ise ¢ok daha az etkilenir. Ayrica ONOO nun mitokondriyal kompieks 1
ve III'tin inhibisyonunda rol oynamasi ve mitokondriden sikiosporin duyarli Ca™
cikisini indiiklemesi de vyine ONOOQO™ aracilikli hiicresel hasarda rol
oynamaktadir®”*®,

ONGO™ ve 'NO ile olusan hicre hasannin  karsilastiridig
calismalarda; endotel ve epitel hicrelerin ONOO nun neden oldugu hicresel
hasardan korunamadi@s, epitel hiicrelerinin 8 saat iginde, endotel hiicrelerinin ise 18
saatten sonra Oldiigi gorilmistir. Aym sartlarda uygulanan NO nun ise endotel
hiicrelerinde hasar olusturmadiy, epitel .h&melerinde ise hicre olumi ile
sonuglandig: goriimastir. Yani endotel hicrelerini NO’nun oksidan hasarindan
koruyan sistem ONGO’ hasanina kars etkisiz kalmaktadir.

Radi ve arkadaslari 1993 vilinda yaptiklar ¢alismada ise o zamana
kadar olanlardan daha farkli bir yontemle calismustir™: Arastirmacilar ONOO nun
parazitik aktivitesini Frypancsoma cruzi Gzerinde incelemisler ve sitotoksik
etkisinden faydalanarak ONOO™nun in vivo olarak 7. cruzi’yi Oldirdiigini

gbstermiglerdir. Hilicre membranlanindan rahatbkla difize olabilen ONOO™nun 7.
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cruzi hicrelerinin replikasyonunu azaltici etkisinin konsantrasyonu ile orantilt
oldugunu gérmisierdir. Bunun yamnda ONOO', hicre hareketliligini onleyici ve
hiicre sismesi ile sonuclanan etkilere de neden olur. Arastiricilar bu ¢alismada,
hidroksil radikali siipiiriiciilerini ve metal selatorlerini kullanmiglar ve ONOO ™ nun
dekompozisyon triinlerinden baZimsiz kendi sitotoksik etkisini gostermislerdir.
ONOO nun siilfidriller gibi biyomolekiiler hedef hiicreler ile direkt reaksiyonunun,
hidroksil radikali olusturan dekompozisyon reaksiyonundan ¢ok daha hizli olmasi
da bu senuclanm desteklemektedir.

HL-60 hicrelerinde yapian bir bagka calismada ONOO 'nun
konsantrasyon ve zaman bagunii bir sekilde apoptozisi indikiedigi

125,175

gdsterilmistir ONOO™ kendisi apoptozisi indikledigi gibi, formasyonuna

neden oldugu reaktif oksijen bilesikieri de bu olayin devamiiliginda rol oynar.

il. 2. 3. 2. DNA ve Peroksinitrit:

Cok cesith gevresel stimuluslarin yam sira serbest radikal va da
oksidanlarmn da DNA’da tek zincir kinklan olusturabildikieri bilinmektedir®.
Organizmada oksidan bir sires yaratan H;O,, ‘OH, NGO, HONOO ve ONOO, DNA
kiriklarina yol agan reaktifierin baginda gelirler™™ "%, DNA faniklari; poli (ADP-
riboz) sentetaz {PARS) denilen onanci bir enzimin akiive clmasins tetikler. Bu
enzim ayni zamanda poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) va da poli {ADP-riboz)
transferaz (pADPRT) olarak da bilinir. PARS hiicre cekirdeginde bol miktarda
bulunan ve adenozin difosfat riboz {nitelerinin homopolimerizasyonunu saglayvan

bir enzimdir. PARS hiicre i¢i NADyi substrat olarak kullandig: icin glikolizin ve
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elektron transportunun yavaslamasina dolayisiyia ATP olusumunun azalmasina
neden olur. Bu olaylar zincirinin neden oldugu enerji agifina bagh olarak, ONOO"
gibt asint oksidan stres yaratan durumiar hiicrenin disfonksiyonu ve oliimi ile
sonuglanir. Sican vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlarinda yapilan ¢alismalar
ONOO™nun potent bir PARS aktivatorii oldugunu gostermistir’ ™. Endotoksik

736 divabet® gibi bir ¢ok patolojik

tok™*>, iskemi-reperiizyon’’, inflamasyon
olayda PARS inhibitérlerinin koruyucu olduu gosterilmistir. Ancak ONOO nun
rol oynadii bu patofizyolojik olaylarda PARS in rolii hala tartismahidir. Yapilan
calismalar siganda miyokardiyal iskemi-reperiizyon hasarinda koruyucu oldugu
gosterilen PARS inhibitorlerinin, direkt bir ONOO™ siiplricast ya da NOS
inhibitori olmadigini gostermistir". Oksidan strese baglh DNA kiriklarinin olusmast
ardindan PARS enziminin aktive olmasi belli bir siire gerektirdiginden; ONOO nun
rol oynadi@i ve ani baslayan olaylarda PARS’in roli zaman yoninden de

tartismalidir®.

ii. 2. 3. 3. Vaskiiler Yapilar ve Peroksinitrit:
Yari omril ¢ok kisa (vaklasik 0,6 sn) olan ONGO nun in vifro ve in

10,38,59,6C I vitro
. g

vivo olarak vazodilator oldugunu gdsteren bir ¢ok galisma vardir
calismalarda ONOO nun vazodilatdr etkisinin  endotelden bagmsiz oldugu
gosterilmistir™".

ONOO nun vazeodilator etkist bir ¢ok soruvu da beraberinde

getirmiftit. Bu etkinin ONOO nun kendi etkist mi, yoksa dekompozisyon

Uriinlerinin, ya da doniistidi daha potent bir ara maddenin etkisi mi oldugunun
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anlasiimas: gerekmektedir. Bilindigi gibi ONOO™ fizyolojk tamponlarda S-
nitrozotiyoller (S-nitrozosistein, S-nitrozogiutatyon gibi)s’“, S-nitrozoalbumin ve
nitrozoglukoz gibi ara irinler olugturabiimektedir ki, bu maddelerin de vazodilator
etkisi vardir®®. Ayrica in vivo sartlarda ONOO nun stabil dekompozisyon trini
olan nitrat ve nitrit de vazodilatasyon yapar.

in  viro olarak  uygulanan  ONOO”nun  olusturdugu
vazodilatasyonun hemoglobin ile inhibe oldugu gérﬁimﬁstﬁrmg. Buradan ONOO
araciikli vazodilatasyonda NO ya da NO donorii gibi davranan nitrozil Griinlerinin
rolit olabilecedi diistiniilmiisitir,

Daha sonra ONOO ™ araciikli  vazodilatasyonun mekanizmasin
aydinlatmaya yonelik yapian ¢aligmalar ile olayda ATP duyarli potasyum
kanallarimin rolil olabilecedi gosterilmistir””. ONOO nun ATP duyarlt potasyum
kanallan ile olan bu olasi etkilesimi icin 1ki farkh mekamzma one strtlmigtis: 1)
ONOO™ ATP kullammum arttirarak serum ATP konsanirasyonunun diigmesine
neden olur ki, bu ATP duyarl potasyum kanaliarinin agiimasina neden olur. Agilan
kanalin neden oldugu hiperpolarizasyon vaskiler diiz kas hiicrelerinde gevseme ile
sonuglamr. 2) ONOO nun ATP duyarh potasyum kanallariun fonksiyonel, duyark

bolgelerini okside ederek kanalin agiimasma neden olabilir.

1L 2. 3. 4. Trombeosit, Eritrosit, Lokositier ve Peroksinitrit:
Trombosit fonksiyonianiu ONOO™ nun nasil etkiledigini incelemek
icin, in vitro olarak insan trombositlen {izerinde yapilan bir ¢alismada, bu etkinin

kullamilan trombositin hazirlamis yontemine gdre degistigi gortlmistor. ONOO



26

yikanmig trombositlerin (trombositten fakir plazma ile yapilan ¢aligmalarda)
agregasyonuna neden olurken, trombositten zengin plazmada agregasyonun
inhibisyonuna neden olur. Yikanmus trombositierin ONOO" ile aggregasyonu; KAT,
SOD, mannitol, desferrioksamin, DTPA (dietilenetriaminpentaasetik asit} ile
degismediginden, bunun ONOQ™nun dogrudan kendi etkisi oldugu; hidrojen
peroksit, siipercksit ya da hidroksil radikalinin olusumunun sorumlu olmadigim
ortaya koymustur. Buradan ONOO™nun trombosit folnksiyonlaﬂ {izerindeki
etkisinin, antioksidan sistemin de dahil oldugu biyolojik cevre sartlan ile yakindan
ilgili oldugu sonucuna varilmigtir™,

Insan izole eritrositierinde Kondo ve arkadaslanmun yaptig ¢alisma;
ONGO™ donérii olan 3-morfolinizitnonimin (SIN-1)’in doz baZimli hemolitik
etkisini gostermistir®. Mekanizmasi tam aydmlatiimamis olmasina ragmen, ONOO
‘nun muhtemelen lipid membran lizisine baghi hemolitik etkisinden bahsetmek
mimk{indiir.

NO ile  vapilan  calismalarda; NG’ nun nanomolar
konsantrasyonlarda  sitoprotektif etkileri olmasina  ragmen, mikromolar
konsantrasyoniarda sitotoksik etki gostermesi, ONOO nun sitotoksik etkisinin
gozlendigi calismalara veni bir bakis agist getirmistir. Lefer ve arkadaglan
polimorfoniikleer 16kositier (PMNL) ile endotel hiicre iliskisinde ONOO pun doz
bagimli etkilerini incelemisierdir™. Sigan mezenterik arter preparatlarinda ONOG’
nanomolar konsantrasyonlarda (100-1.000 nM) lokosit-endotel hiicre iligkisini
inhibe ederek sitoprotektif etki gostermistir. Bu calismanin in vitro boliimiinden

sonra, sican mezenter postkapiller veniliine yeriestirilen bir video araciligiyla
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yaptan 7 vivo kismunda, ONOQO nun 0,8 pM konsantrasyonlarda okosit-endotel
hiicre iligkisini  inhibe ettigi gosterilmigtic.  ONOO”nun  valniz  nanomolar
konsantrasyonlardaki [okosit-endotel iliskisinin inhibisyonuna bagl sitoprotekiif
etkisinin, /R gibi endotel hasanyla giden durumlarda roliiniin olup olamayacag:

tartisma konusudur.

Ii. 2. 3. 5. Iskemi / Reperfiizyon Hasar ve Peroksinitrit:

Bir ¢ok doku modelinde yapilan ¢aligmalarda SOD’un, /R gibi
oksidan stres yaratan durumlarda, oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre
hasanim smurladift  gosterilmistir™®. Buradan, siiperoksitin doku hasarindan
dogrudan ya da dolaylt olarak sorumiu oldugu sonucu ¢ikar. SOD’un koruyucu
etkisinin, O;"'nin temizienmesiyle NO'nun dekompozisyonunun onlenmesine bagli
olarak, normal vazodilatasyonun ve trombosit fonksiyonlarinin saglanmasina bagli
oldugu one surtlmustar”. Jn vive olarak SOD’un ONOO™ olusumunu dolayli
yoldan onlemesi ve ONOO nun, silotoksik etkisi en potent radikalierden olan
‘OH'ye dekompoze olmasiun énlenmest de koruyucudur.

Sicanlarda vapdan bir calismada, E. cofi lipopolisakkaritieri ile
inditkdenmit 'NO  dretiminin  karaciger iskemi reperflizyon hasarndaki roli
incelenmistir®’. indiiklenmis NG tretiminin reperfiizyon sirasinda karaciger hasarini
arttirdigy gSritlmiigtiir. Bu swada siiperoksit miktarnindaki artis kemiliiminesansta
“patlama’ ile sonuclanir. Fakat perflizata SOD ilavesinin karaciger hasarinu
azaltmas: beklenirken, yeterince basarili olmadif: goritlmiistiir. Bu durum, NO ile

O:" reaksiyonunun daha ¢ok hiicre iginde meydana gelmesi, SOD un ise hiicre i¢ine



az miktarda gegmesi ile agiklannustir. NO ve O 'in neden oldugu doku hasarina ek

olarak, ONOO™nun kendisimin de hasara dogrudan katkisi vardir.

Ii. 2. 3. 6. Solunum Sistemi ve Percksinitrit:

Aktive coimus alvecler makrofajlar ve tip 11 epitehal hiicreler hem
NO, hem O,’yi beraber saliverilerek ONOO™'yu olutururlar’®. Inflamatuar
mediyatdrierin neden oldufu hiicresel NG ve Oy olusumn, akut akcifer hasan
durumunda da ONOO™ olusumu ile sonuclanir™. Diffiz alveoler hasari olan
insanfardan alinan akciger doku érmeklen ile yapilan bu arastirmada, tirozin proteini
ile baglantih olarak yogun nitrat formasyonu gérilmistir. Bronkoalveoler lavaj
sivismda yapilan bir bagka c¢ahsmanin sonuclanna gore ise ONOO™ kendisi
(dekompézisym (irnlent degil), nitrotirozin olusumuna neden olarak, siirfaktan
protein-A’mn lipidlere agregasyonunu azaltir’. ONOO™nun pulmoner siirfaktan
proteinierde meydana getirdi@i hasarin mekamzmasina yGnehk bir ¢alisma, veni

Oldtraimas kopeklerin bronkoalveolar lava) sivisindan izole edilen siirfaktan ile
yapilmistir™. Dogal akciger surfaktanlanmn ONOO  ile inaktive olmadigi, buna
kargihik strfaktan A'min (SF-A) ONOQ ile vapisal ve fonksiyonel hasannin soz
kenusu oldugu gortimistiir. Bu hasar SF-A'min vapisindaki proteinlerin ve
ipidlerm percksidasyonundandr. Haddad ve arkadaglanmn yaptiklan bir diger
galisma da bu bulgulan desteklemektedir®™.

Kobaylarda in vive bir ¢ahsmayia ise; ONOO nun epitel hasan ve

inflamasyon mediyatérierinin salinimima neden olarak, solunum yolunda duyarlih&n

artmasina neden oldugu gosterdmistir. Yani NO ve O; "nin reaksiyona girerek
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vararh etkilerinin yok olmasimn yamnda, ONOO™ kendisi de neden oldugu epitel
hasari ile solunum yollannin koruyucu bariyerini ortadan kaldirarak, allerjenlerle

diiz kasin dogrudan temasina yol agar.



Ifi. MATERYAL VE YONTEM
IIi. 1. ARAC VE GERECLER
HI 1. 1. Kulianiian Deney Hayvanlan

Deneylerde  250-350g  agwliginda  albino

kulianilmastir.

L 1. 2. Kullamilan Maizemeler

Rektal termometre (MAY 9404-A)

Ipek atravmatik cerrahi ip (Mersilk 6/0 10mm)
Polietilen kandiller ve kataterler

Cerrahi malzeme {makas, pens, v.b.)

erkek

Kemiluminometre (BioOrbit, 1250 Luminometre, Turku, Finiandiya}

sicanlar

Bilgisayar kontrollii kaydedici sistem (A/D bilgisayar karti ve luminometre 1250

programu, stirim 1.12, Finlandiva)

pH metre (ETD Instruments, GP 353)
Su banyosu (Nive, BM-402, Ankara)
Santrifiyy (Niive, NF-815, Ankara)
Otomatik pipetler {Socorex, Isvicre)

Hamilton enjektdria



Hi. 1. 3. Kullaniian Kimyasal Maddeler

Luminol Sodyum (5-Amino-2,3-dihidro-1,4-fitalazindion)

FMLP (Formil-L-Metionii-L-16sil-L-fenilalanin)

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Katalaz (KAT)

Nitro-L-agjinin metil esteri (L-NAME)

Urat

Yukandaki kimyasal maddeler Sigma Chemical Co. (St. Louis, USA)’dan

saglanmustir.

Sodyum tiyopental (Pental sodyum®, 1. E. Ulagay)

Heparin (Liqguemine®, Abbot)

Sodyum Sitrat (Merck)

Fosfat tamponiu serum fizyolojik soliisyonu (Phospate buftered saline, PBS),
laboratuvarda hazirlanmistir.

Deneyde kullanilan ¢ozeltiler ve diliisyonlar ise asagidaki gibi hazirlanmigtir:
PBS: 10 mM KH.POs ve 150 mM NaCl distile suda ¢ozillmistir. 2 M NaOH ile

pH 7.4’e ayarianmistir.

Luminol sodyum: Sicandan alinan tam kan &rneklerinde KL sinyalinin incelenmest
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icin ise luminol 2 M NaOH ile c¢ozilmias ve PBS ilave ederek 2.5x107 MLk

cozeltisi kullamimustir.

FMLP: Absolii etanolde cozitlen FMLP den 107 M’lik stok ¢ozelti hazirlanmustir.

Deneyde bu stok soliisyondan PBS ile dilisyonlar yapilmugtir.
Sodyum Sitrat: %3,8’lik sodyum sitrat ¢ozeltisi serum fizyolojikte ¢oziImuttir.
Stiperoksit dismutaz katalaz, ve L-NAME: PBS’de ¢oziilmittir.

Urat: Distile suda ¢ozaidikten sonra PBS’de diliisyonlan yapilmustir.

L 2. YONTEM

Calismada 250-300 gr. agwhgmnda albino erkek sicaniar
kullanifmugtir. Bes grup olusturulmustur. TGm hayvanlar 60 mg/kg tiyopental
sodyum i.p. verilerek anestezive edilmistir. Viticut sicakligim 37°C’de sabit tutmak
1gin rektal termometre baglantih sitici lamba kullaminmustir. Polietilen kateterlerie
sag internal juguler ven kateterize edilmistir. Tim hayvanlara median laparatomi

uygulanmustir.

{ii. 2. 1 Sham Grubu:

Grup I Sham grubu  Laparatomi  islem  vapimadan

kapatilmistir (n=6)



1il. 2. 2 iskemi reperfiizyon grubu:

Grup II: Karaciger iskemi reperflizyonu uygulanmasi: Karaciger
yapisikiiklari ayrildiktan sonra porta hepatis disseke edierek kiepmlenmis ve 20
dakika klempli kaldiktan sonra agilarak reperflizyon uygulanmugtir. Ardindan iglem

sonlandirmustir.(n=10)

1. 2. 3 iskemi reperfiizyon SOD+Katalaz uygulanan grup:

Grup III: Superoksit dismiitaz ve katalaz infuzyonu ile beraber
karaciger iskemi reperfizyonu uygulanmasi Yukanda tamimlanan bigcimde
hazirlandiktan sonra iskemi dncesinde SOD (15.000 U/kg)+KAT (50.000 U/kg) 30
dakikalik inflizyon halinde uygulanmistir. Ardindan yukarida tamimiandig: bigimde

iskemi reperflizyon modeli uygulanmistir (n=7)

11l 2. 4 iskemi reperfiizyon +L-NAME uygulanan grup:

Grup IV: Yukanda tammlanan sekiide hayvanlar hazirlandikian
sonra portal kiemp uygulanmadan 2 dakika 6nce L-NAME (10 mg/kg) i.v. bolus
verildikten sonra iskemi ve reperflizyon protokolli yukanda tariflendigi sekilde

uygulanmistir.(n=7)



111 2. 5 Iskemi reperfiizyon +Urat uygulanan grup:

Grup V: Yukanida tammlanan sekilde hayvanlar haziriandiktan sonra
portal klemp uygulanmada 2 dakika oncesinde iirat (5 mg/kg) i.v. bolus verildikten

sonra iskemi reperfizyon modeli uygulanmistir (N=10)

Tim gruplarda sham grubu hari¢ laparatomi yapilip porta hepatis
okliizyon i¢in hazirlandiginda 5 dakikalik stabilizasyon (anestezi ve laparatomi
sonrasi 6liim riski nedeni ile) siiresi verilip beklenmis bu sirada kemiluminometrik
¢alisma i¢in kan alinmus, yine sham grubu harig tiim gruplarda 20 dakika iskemi
sonrasi reperflizyonun 1'inci dakikasinda kemiluminometrik ¢alisma icin ve 10'uncu
dakikasinda LDH tayini i¢in kan almmugtir. Sham grubunda ise laparatomi yapilip

kan alindiktan sonra 20 dakika bekleyip tekrar kan ahinarak islem sonlandinimstir.

% L-NAME (bolus)

* grat (bolus)

* SOD + KAT mftzvonu

istirahat okliizyon reperfiizyon

Sekil 3: Iskemi-reperfiizyon uygulanan anesteziye siganiarda radikal uzaklastirici ve
enzim inhibitériniin uygulanmasy.



IL. 2. 6. Sicandan Alinan Tam Kan Orneklerinde Luminol Kemiluminesansi
Protokolii

Gerek istirahat dénemi gerekse reperfuzyonun ilk dakikas: iginde
sitratli enjektor ile sicandan alinan kandan mikropipet ile 5 pl'si, KL olgtimierinin
yapilacag 1000 upL’lik kitvete bosaltilmistir. Stok luminclden 100 pL (final
konsantrasyonu 250 uM) ilave edilmistir. Stimalan olarak kullanilan FMLP den 10
uL (final konsantrasyonu 10° M) ilave edilmit, kitvet 885 pL PBS ilavesi ile 1000
pl’ye tamamlanmis ve kemiluminometrik 6lgiim hemen yapilmustir, Tam kanda
kemiluminometrik 6i¢lim yapmak igin uygulanan bu protokol, Slavikova ve
arkadaslarinin ¢alismalaninda uyguladiklan protokolden modifiye edilmistir’®. Sekil

4'de alinan tam kan &rneklerinde yapian luminol KL 6l¢limiine ait omjinal trase

goriiimektedir.
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Sekil 4: Tam kan 6rneklerinde yapilan luminol KL 8i¢timiine ait orjinal trase
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TiL 3. istatiksel Analiz

Kemiluminometrik dl¢iimler, % inhibisyon ya da ortalama + standart
hata seklinde gosterilmigtir. % inhibisyonlarda gruplar  arasindaki farklilik
Fisher’in kesin ki kare testi ile, ortalama + standart hata seklindeki veriler varyans

analizi ile incelenmistir.

LDH diizeyleri ortalama * standart hata seklindeki veriler varyans
analizi ile incelenmigtir, Post-hoc test olarak Student-Newman-Keuls kullamlmigtir.

p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.



BULGULAR
Iv.1. LDH diizeyleri:

Sham grubunda serum LDH diizeylenn laparatomi &Gncesi
ortalama 354+48 IU/L iken laparatomi sonras: ortalama 553+52 JU/L olarak

olctilmisgtir. Aradaki fark anlambi bulunmanustir.

Iskemi reperfiizyon grubunda istirahat doneminde ahnan kan
6rneklerinden yapilan LDH olciimleri ortalama 405+67 IU/L, reperflizyonun
20'inci dakikasinda ortalama 2310497 TU/L bulunmustur. Reperfiizyon ile

goériilen bu artis istatistiki olarak anlamiidir (p<0.053).

LDH diizeyleri; /R +SOD+KAT grubunda 363435 TU/L 'den
1650452 IU/M'ye; /R + L-NAME grubunda 510+65 IU/L 'den 1828+89
IU/L've; /R + Urat grubunda 440+53 TU/L ‘den 902+54 IU/L've
yiukselmistir. Reperflzyon ile olusan bu artiglar, tim gruplarda kend:
iglerinde anlamli olarak farkl: bulunmustur (p<0,001}. Reperfiizyon ile clusan
LDH yikselmeleri L-NAME ve SO+KAT uygulanan gruplan arasinda
anlami: olarak farkli bulunmanustir (p>0,05). Qysaki Grat uygulanan grupda
LDH diizeyi diger gruplaria karsilastinidiginda anlamli olarak dusik

o

bulunmustur(p<G,05).



IV, 2. Kemiluminometre sinyalleri:

Sham grubunda laparatomi igleminin hemen ardindan alinan
tam kan Orneklerinde yapilan KL dlcimlerinde ortalama 136+34 mV'luk bir
sinyal elde edilmistir. Iskemi reperfiizyon grubunda repeflizyonuun ilk
dakikas: i¢inde alinan tam kan 6rncklerinde ortalama 434+57 mV sinyal
diciilmiistiir. Rperfuzyonun neden oldugu KL sinyali artigi istasistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

/R + SOD+KAT grubunda reperflizyonun ilk dakikas: i¢inde
alinan tam kan orneklerinde yapilan KL ol¢timlerinin kontrole gore %71
inhibe oldugu goériilmiistir. VR + L-NAME grubunda bu sinyal %64, /R +
Urat grubunda ise %94 oramnda inhibe oimustur. Bu sonuclann analizinde
trat uygulanmasi KL sinyallerini difer gruplara gore istatistiksel olarak

anlamir sekilde farkli inhibe etmisgtir.



B istirahat

® Reperfuzyon

2500 ~ *
2250 -
2000 -
1750
1500

1250

LDH 1U/L
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750 -
500 -+

250 -

SHAM iR

Sekil 5: Sham grubu ve I/R protokolu uygulanan hayvanlarda istirahat ve
reperflizyon sirasinda alinan kan émekierinde yapilan LDH digimieri.
*; diger gruplarla kargiastinldiginda (p< 0.05).



LDH 1U/L

40

B {stirahat

B Reperfiizyon

2500 *

2250

2000 - x +

1750

1500

1250 -

1000 -

750

i/R SOD+KAT L—NAME Urat

Sekil 6: SOD+KAT, L-NAME ve trat varhifinda I/R protokolii uygulanan
hayvanlarda istirahat ve reperfizyon sirasinda alinan kan drneklerinde yapilan
LDH olgtimlen.

*; kendi istirahat degerlert ile karsilastiniidiginda (p<0.05).

+; /R grubunun reperfiizyon degerleri ile karsilastirildiginda (p<0.05).

%, SOD+KAT wve L-NAME gruplan reperfizyon deZerleri ile
kargilastiridiginda (p<<0.05).
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Sekil 7: Sham grubu ve UR protokolii uygulanan hayvanlarda reperfiizyon
sirasinda alinan tam kan 6rneklerinde yapilan KL 6iciimleri
*;Sham grubu ile karsilasiinldiginda (p<0.05).



42

100 %*
T
—— 80 ~
e
s =y
% 60 - t7/
= ,
X —— /
=
= 40 - /
=
MJ N
x 20 4 %
0 - T //é 7

SOD+KAT L—-NAME Urat

Sekil 8: I/R protokolii uygulanan hayvanlarda SOD+KAT, L-NAME ve lrat
varlifinda reperfiizyon sirasinda alinan tam kan 6rneklerinde KL sinyallerinin
inhibisyonu.

% difer gruplarla kargilastinidiginda (p<0.05).
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TARTISMA

Iskemik dokunun reperflizyonu, doku canliifmn devamu igin
gereklidir. Fakat iskeminin neden oldugu doku hasarindan farkli olarak,
reperfiizyonun kendisi de zararh degisikliklere neden olabilmektedir. Jskemi yitksek
enerjili fosfatlann yikumi, ksantin oksidazin aktivite olmas: gibi metabolik
degisikliklere neden olurken, reperfizyon ile dokunun yeniden oksijenlenmesi SR
olusturan Onemli bir tetikleyici mekanizmadir. Reperfizyon ile notrofil
akiimiilasyonu; O,"’nin  yamsira proteaziar gibi radikal olmayan toksik
metabolitierin de birikmesine neden olarak doku hasarina yol acar. Bu yiizden
iskemi-repeflizyonun neden oldufu endotel hasan, olayr tetiklerken, endotel-
notrofil iligkisi bu hasann sirdiriilmesinde rol oynar™**4**4,

NO ve siiperoksit radikalinin reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit
daha once bahsedildigi gibi oldukga toksik bir Griindiir. Peroksinitrit de hidroksil
oldukga =zordur. Peroksinitritin  stabil metaboliti mitrotirozimn  Olgimi  ile
peroksinitritin varhig ve bulundugu yapilar ortaya konmustur. Beckman koroner
arterlerdeki aterom plaklarinda , Ischiropoulos sigan akcigeri makrofajlarinda ve
Ma wve arkadaslani  karacierde reperfiizyon sonrasit peroksinitritin varligim
gosterilmistir 7.

NO 6zeliikle inflamatuar olaylarda, karaciger kan akimunin azaldig
durumlarda, parankim hasaninda siratie salinmaktadir. Koruyucu etkileri diginda

peroksinitrit olusumunda Snemli bir kaynakur. Iskemik siiregte endotel ve notrofil



reaksiyonu sonucu kan akimimi arttirmak amaciyla saliman NO ayni zamanda
iskemik alandaki siiperoksit radikali ile reaksivona girerek peroksinitrit olugumuna
neden olmaktadir. NO sentezini inhibe ederek karaciger hasanmi Onlemeye calisan
Shu wve arkadaslani hipotansiyon ve multiple organ yetmezligi bulgulan ile
karsilagmuslar ve bu arada peroksinitrit diizeylerini hala yitksek bulmuslardir® ™. Bu
da peroksinitrtin aynica ortamdaki coksijen radikallerinin hidrojen percksit ile
reaksiyona girerek olustugunu gostermektedir. Giinlimiizde iskemi reperflizyon
hasarinda kilit Giriniini peroksinitrit oldugu kabul edilmektedir.

Karaciger iskemi ve reperflizyon hasarinda radikallerin olusturdugu
biyolojik hasarlar sturatle morfolojik degisimlere neden olur. Bu portal triad kiempi
ilede olusan global iskemi ve ardindan reperfuzyonda bozulan mikrosirkiilasyon
sonucu hasar iki farkli yonde gelisir. No-flow fenomeni: besleyici kapillerde geri
doéniimez hasar diizeimeyen iskemi ve infarkt olur. Reflow paradox:
mikrosirktilasyonun tam bozulmamasi sonucu iskemi ortadan kalkinca hasarh
endotel ile ickositler arasindaki reaksivon ile suratle serbest radikallerin ortaya

2 Karacigerdeki reperfiizvon hasani bu

gikmas: ile hasann daha biiviimesi’"
mekanizma ile agiklanmaktadir. Diger dokulardan farkli bir reperfizyon hasan
gbzlenmesinin nedeni sintizoidal yapmun farkliliZina baghdir. Sintizoidlerde endotel
cevresinde diiz kas yapisi bulunmamakta bunun yerine hepatositierie endotel
arasinda gegirgen bir vapi gorevi goren (/70 hiicreleri)perisitlerin dzellikie NO
karst gok duyarh: olarak sintizoidlerin ¢apim degistirebildikleri gdzienmistir. Bunun

vaminda parankim hasannin siratie ve belirgin bigimde olmasi sinlizoid yapisiun

bozularak kanda yikim trnlerinin kolaylikla tespit edilmesini saglar’”. Miiller
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iskemik hasanin sadece parankim hiicrelerini de@il aymi zamanda Kupffer
hiicrelerinide etkiledigi ortaya atmistir, kupffer hicrelerini izole ederek yaptig bir
¢alismada bunu gostermis ve ksantin oksidaz duzeylerinin iskemide parankim
hiicreleri diginda nonparankimal hiicrelerden de salindi@mi yani bu hiicrelerde de
hasar meydana geldigini ve iyilesme mekanizmalarimin gecikmesini  bunun
etkiledigini vurgulamustir’’.

Portal klemp sirasinda karacierde mikroyaskﬁier yatakta I6kosit
infilrasyonu ve tikaglarin engellenmesinde Miller ve arkadaglan allopiirinol ve
siiperoksit dismutaz kullanarak antioksidan tedavi uygulamislar ve reperflizyon
sirasinda olugan 16kosit infiltrasyonunun ve LDH diizeylerini kontrol grubuna gore
daha dusiik bulmalanna ragmen aradaki fark anlamh olmamas: peroksinitrtin
reperflizyon hasarinda daha 6nemli rol oynadigim gostermistir. Ozaki siganiarda
karaciger iskemi reperfiizyon modeli olusturarak antioksidan tedavide etkili olan C
vitaminini kullanmis ve oldukg¢a iyi sonuglar almustir. C vitamininin iskemik
ortamda ortaya ¢ikan Fe iyonunu baglayarak oksijen radikallerinin olusmasinda
reaksiyon igin gerekli enzimatik islemi inhibe eder””. Ozaki bunun sadece bu
mekanizma ile olmadigini C vitamininin ayni zamanda karaciger hiicresi iginde
peroksidatif reaksiyonlarin inhibisyonunu saglayarak antioksidan etkinligini
sagladifini vurgulamistic. Bu ¢alisma hem mekanizma hem de tedavi agamasinda
peroksinitritin Gnemini gostermektedir’.

Kemiluminesans yontemi ise; SR’lerin olgllmesinde direkt bir
yontemdir ve oldukca hassastir'®. Biz ¢alismamizda farkli SR siipliriicii ajanlarn

varliginda bu sinyallerin nasil degistigini inceleyerek, olusan SR miktan ve radikal
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cinsini tayin ettik. Calismamizda siperoksit radikali SOD+KAT temizlenirken, NO
olusumu L-NAME ile enzimatik olarak engellenmistir. Bu 1ki radikaiin reaksiyon
irinlt olan peroksinitrit ise 0rat ile temizlenmigtir. Urat peroksinitrite 6zgiin
olmamaklia birlikte peroksinitritin neden oldugu luminol sinyalierini hemen hemen
tamamen inhibe ettifinden, peroksitin temizlenmesinde oldukga etkindir.

LDH yiksekligi organizmada doku yikiminin varhigm gdsteren
onemli bir olgittur. Karaciger iskemi reperfizyon hasarinda da SGOT ve SGPT'ye
gore daha yitksek dizeyde artma gosterdifinden, deneysel ¢alismalarda doku
yikimuinin 6nemli bir gostergesi olarak kullamimaktadir’™. Bu ¢alismada sham
grubunda laparatominin LDH diizeylerinde anlamh bir fark yaratmadif
bulunmustur. Oysaki reperfuzyon sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin
sitotoksik etkisine bagh olarak LDH dizeylerinde anlamhi bir yikselme
gbzlenmistir. Reperflizyonun neden oldugu doku wyikimi serbest radikalierin
ortamdan uzaklagtinimasiyla anlamii olarak azalmistir. Bu azalma en etkin olarak
peroksinitritin Grat ile temizienmesi ile elde edilmistir. Bu bulgu ile peroksinitritin
karaciger reperfiizyon hasarinda en Snemli roli oynadig: ileri striilebilir. NO ve
stiperokisit radikali iskemi ve reperflizyon hasarinda uzun zamandan beri suclanan
en Onemh Grinlerdir, ancak her iki maddeninde mmhibisyonu LDH dizeylerinin
istenen seviyelere indirmemistir. Bu hem percksinitritin baska kaynaklarinin
oldugunu (diger radikaller ve hidrojen peroksit reaksiyonu) hemde antioksidan
tedavi uygulamalarinda asil hedefin peroksinitriti yoketmek veya olusumunu ek
baska maddelerie engellemenin gerektifini gostermektedir. Urat ile antioksidan

tedavinin reperflizyon hasanna karsi koruyuculiugu tedavide 6nemli yer tutabilir.
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Reperfiizyonun neden oldugu serbest radikal patlamasi eszamanii
olarak yapilan kemiluminometrik oicimlerie de teyid edilmistir. Kemiluminesans
(KL) sinyallerinde reperfiizyon ile %220 oraninda artis saptannustir. Reperflizyon
ile olusan siiperoksit radikali SOD+KAT ile temizlendiginde KL sinyallerinde
%8%'uk bir inhibisyon olusmustur. Reperfuzyon ile NO olusmasi spesifik
indiiklenebiiir NOS inhibitérii olan L-NAME ile engeliendiginde ise KL
sinyallerinde %78'itk bir inhibisyon olmustur. Siiperoksit ve NO'nun reaksiyon
{iriinis olan ve reperfuzyon sirasinda olustugu bilinen  peroksinitritin Urat ile
temizlenmesi ise KL sinyallerinin hemen hemen tamama yakin inhibe etmistir
(%694). Bu bulgulara dayanarak reperfiizyon ile olusan serbest radikal miktannin
sirastyla peroksinitrit> siiperoksit radikali> NO  seklinde oldugunu soylemek
miimkindiir. Peroksinitrit ozellikle mitokondride elektron transport sistemini
bozmaktadir. Mitokondri fonksiyonunu yitirince hiicrenin enerji metabolizmas
durur ve hiicre anaerobik sikliis girer ve yeni radikalier olugmasinin ardinda hiicre
olimii gergeklesir. Bu mekanizmada peroksinitritin siiksinat dehidrogenaz ve
ATPaz'1 inhibe ederek vyaptifn gosteriimistir. Karacifer ozellikie Fe ve birgok
elementten zengin birr organdir. Fe'in katalizorligiinde peroksinitrit NO ve
sipercksit radikali diginda diger radikallerden de olugmaktadir. Bu karacigerde

oldukea fazla miktarda olamktadir, bizim sonuglarimizda bunu gostermektedir.
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SONUC:

Karaciger cerrahisinde portal klemp gingimin kalitess ve komplikasyonlann
Onlenmesi agisindan vazgegilemez bir uygulamadir. Gergek anlamda bir iskemi ve
reperfiizyon modeli olan bu uygulama sonucunda tam mekanizmasinin ortaya
konulamadig bir doku hasant ve buna baglt bir ¢ok metabolik deZisimler
gozlemektedir. Kraraciger iskemisi sonucu olusan doku yikimi, 1dkosit
infiltrasyonu, endotel hasar , kan akiminin azalmasina bagit artan NO dtzey: ile bir
oksidatif stress olusmakta ve serbest oksijen radikaileri ortaya ¢ikmaktadir. Serbet
radikallerde en ¢ok suglanan NO wve stperoksit radikali karaciger iskemi
reperfiizyon hasannda sucglanmaktadir. Ancak peroksinitrtin varlif ile bu hasar
daha sorunlu hale gelmektedir. Bu cailsmada stiperoksit radikali SOD ve katalaz
ile, NO L-NAME ile inhibe edilmesine ragmen karacifer hasan &nienememistir.
LDH dizeyleri istenien diizeylere inmemisg ve yeni bir soru gndeme gelmistir. Bu
iki radikal inhibe edilmesine ragmen hasar devam etmekte ve peroksinitrit dizeyleni
vitksek bulunmaktadir. Peroksinitrit NO ve sitiperoksit radikali disinda baska
radikailerdende clusmakta ve hiicre iginde sentezlendifinden hiicre igine giremeyen
SOD wva katalaz ile inhine edilememektedir. Peroksinitritin Grik asit ile inhibe
edilmesi sonucu karaciger hasanindan korunabilinmesi ve LDH diizeylerinin anlambi
bigimde dismesi peroksinitrtin NO ve stperoksit radikalinden daha énemli bir rol
istlendifini  gostermektedir. Percksinitrit bir ¢ok toksik reaksiyona neden
olmaktadir. Karaciger parankim ve Kupffer hiicreleride bundan etkilenerek hem
fonksivonlarii hem de rejenerasyon yetenekelrini  yitirmektedirler. Sirotik

karacigerlerde peroksinitrit diizeylerinin yitksek bulunmasi, viral hepatit olusturulan
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deney hayvanlarinda peroksinitritin yitksek diizeylerde bulunmast 6zellikle sirotik
karacigerlerde iskeminin ne kadar ciddi sorunlara neden oldugunu agiklamaktadir.
Portal klemp uygulamasi 6zellikle sirotik karacigerlerde daha gok ihtivag duyulan
bir uygulamadir. Sirotik karacigerler basta olmak tizere ozellikle portal kiemp
suresinin ve rezeksiyon boyutunun artmasi karacifer yetmezligine ve bircok
metabolik soruna (aritmi, hepatorenal sendrom) neden olmaktadir. Bu calismada
karaciger iskemi reperfizyon hasannda olusan radikalleg’de peroksinitritin - en
onemli rold GstlendiZi goriistine vardik . Ozellikle klinik ¢alismalarda anrioksidan
tedavi uygulamalarinda ve deneysel calismlarda etki mekanizmalarinin
sorgulanmasinda peroksinitrit iizerinde durulmas: ileride riskli hastalarda ¢ok daha

rahat karaciger cerrahisi uygulamamiza yardimei olacaktir.
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