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1. GIRIS
Dokularda herhangi bir nedenle kan akiminin durmasi sonucu meydana
gelen geri donilisiimli veya geri doniisiimsiiz doku hasar1 iskemi adin1 almaktadir.

Iskeminin giderilmesi amaciyla dokuya kan akiminin tekrar saglanmasi, var olan

durumu koétiilestirerek reperfiizyon hasari olusturmaktadir.

Sebebi ne olursa olsun gelisen iskemi reperfiizyon hasar1 sonucunda
iskeminin gergeklestigi dokunun etkilenmesinin yaninda, olusan inflamatuar
mediyatorler ve reaktif oksijen tiirleri sebebiyle uzak organlarda da hasar meydana
gelebilmektedir. Diyabet gibi toplumda yaygin olarak goriilen hastaliklar da damar

yapisini bozarak bu hasari kotiilestirmektedir.

Karmasik patofizyolojik siire¢lerin rol aldigi bu durumla alakali
calismalarin sayisi son yillarda artarak hem bu etkilenimin nedenleri hem de bunu
onlemenin yollar1 arastiilmisti. Iskemi reperfiizyon hasarmi 6nlemek icin
potansiyel olarak kullanilabilecek molekiillerle alakali literatiirde pek ¢ok calisma
vardir. Bu ¢aligmayla, son yillarda iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu 6zelligi
yaygin olarak arastirilan fullerenlerin uzak organ hasarindaki etkilerinin

incelenmesi amaglanmustir.

Abdominal aortaya yapilan girisimler sirasinda 6zellikle risk altinda olan alt
ekstremitede gelisen iskemi reperflizyon hasari, akciger ve kalp gibi uzak
organlarda da doku hasar1 olusturabilmektedir. Bu calismada farelerde alt
ekstremite iskemi reperflizyon hasari olusturularak fullerenol Ceo’1n akciger ve kalp

tizerindeki koruyucu etkilerinin gosterilmesi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iskemi Reperfiizyon Hasar
2.1.1. iskemi

Iskemi; belirli bir dokudaki kan akismin azalmas1 veya tamamen kesilmesi
sonucu dokunun oksijene erisiminin engellenmesine bagli olarak gelisen doku

hasaria verilen isimdir.

Arter ve ven kavramlari ile bunlarm farkl islevlerini ilk ortaya koyan isim
milattan Once 4. yiizyillda Antik Yunanistan’da yasayan Praxagoras olmustur.
Arterlerin kalpten baglayarak hava tagidigini, venlerin ise karacigerden kaynaklanip

kan tasidigini 6ne stirmistiir (1).

Milattan once 5. ve 4. ylizyilda yasayan Hipokrat, viicutta birbiriyle uyum
icinde olan kan, mukus, sar1 safra ve siyah safra olmak iizere dort farkli sivinin
bulundugu 4 sivi kuramimi ortaya koymus, bu sivilardaki dengesizliklerin

hastaliklara yol agtigin1 belirtmistir (2).

Milattan Once 4. yiizyilda Aristoteles, kalpten c¢ikan biiyiik bir damari

gbzlemlemis ve buna aorta adin1 vermistir (3).

Milattan 6nce 3. ylizyilda yasayan Erasistratus tiim organlarin sinir, arter ve
ven olmak flizere ii¢ kanala sahip oldugunu belirtmis; kalbin arter ve venlerin
kaynag1 oldugunu, arterlerin normalde havayla dolu olup kanm ise venlerde

dolastigini 6ne siirmiistiir (4,5)



Milattan sonra ikinci yiizyilda yasamis olan Galen, arterlerin daha 6nceden
inanilanin aksine havayla degil, ‘ruh’ ile agilanmis kanla dolu oldugunu ifade etmis,
arter ve venlerin goriinmez arteriovendz baglant1 veya anastomozlar sayesinde

birbiriyle iliskili oldugunu sdyleyerek kapiller dolasima 151k tutmustur (6,7).

Ibn-i Sina, yiizyillarca tip biliminin temel tas1 olarak kullanilan Tibbin
Kanunu (El-Kanun fi't-Tib) adli kitabinda aortanin viicuttaki en biiylik arter
oldugunu belirtmis, aortanin dallarin1 tanimlayarak inen aortanin iki u¢ dal ile

sonlandigini ortaya koymustur (8).

16. ylizyilda yasayan William Harvey arter ve venlerde ayni kanin
dolastigin1 belirtmistir. Daha onceden inanilanin aksine viicutta dolasan kanin
yenilen gidalardan olusturulup tiiketilmedigini, damarlarda siirekli bulundugunu

ortaya koymustur (9).

1661 yilinda Marcello Malpighi kurbaga akcigerleri iizerinde ¢alisirken

kapilleri gozlemlemis, boylece dolasim sistemindeki eksik parcay1 tamamlamigtir

(10).

Arteriyel tikanikliklarla ilgili yazili ilk metinler milattan 6nce 2600’
yillara dayanmaktadir. Bu devirde yasayan Huang Ti kanin damar iginde
pthtilagsmas1 durumunda yararli bir sekilde akmay1 durduracagini, ayakta pihtilagan
kanin ise agr1 ve lslimeye sebep olacagini sdyleyerek arteriyel trombozlara

deginmistir (11).



Milattan sonra 6. ylizyilda Bizansli hekim Aetius anevrizmalarla ilgili
calismalar yapmis, anevrizmatik bir brakial arterden piht1 olusumunu ¢ikarmistir

(12,13).

Iskemi terimi ilk olarak 19. yiizyilin baslarinda, arteriyel kan akimmimn
obstriiksiyonuna bagli olarak dokulara yetersiz kan teminini belirtmek i¢in
kullanilmigtir. Bu tarihten itibaren ¢alismalar Ozellikle iskemi—reperflizyon
mekanizmalarii anlamaya ve bunu 6nlemeye yonelik olarak yapilmistir. Son 30
yilda bildirilen bulgular 6zellikle etkileyici olmustur ve iskemi sirasinda meydana
gelen molekiiler, hiicresel, dokuya 6zgii ve sistemik olaylara iligkin anlayis1 biiyiik

Olciide artrmustir (14).
2.1.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon, belirli bir siire iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin

kan akisinin tekrar saglanarak oksijenlenmesi olayidir.

Reperflizyon nispeten yeni bir kavram olup konuyla alakali ilk ¢alismalar
1960’11 yillarda yapilmis, doku kanlanmasinin tekrar saglanmasiyla olusan sistemik

sok ve asidoz tablosu deklemping soku olarak adlandirilmistir (15).

Reperfiizyon kavrami ise ilk kez 1975 yilinda Cerra ve ark. tarafindan

kullanilmistir (16).

Iskemik bir organa kan akisinin tekrar saglanmasi geri doniisiimsiiz hiicresel
hasar1 6nlemek icin gerekli olsa da reperflizyon doku hasarini, iskeminin tek bagina

neden oldugundan daha fazla artirabilir. Ornegin, ii¢ saatlik kedi barsak iskemisini



takiben bir saatlik reperflizyondan sonraki histolojik hasar degisiklikleri, tek basina

dort saatlik iskemiden sonra gozlemlenen degisikliklerden ¢ok daha kotiidiir (17).
2.1.3. Patofizyoloji

Iskemi miyokard enfarktiisii, kardiyopulmoner bypass kullanilan kalp
cerrahisi, organ nakli, serbest doku nakli, vaskiiler cerrahi (cross klemp) ve
ortopedik cerrahi (turnike) dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli rutin cerrahi iglem sirasinda
indiiklenir. Ayrica, sok veya biiylik travmalarda kanitlandig1 gibi hipoperfiizyona

yol agan diger durumlar da doku iskemisinin 6nemli tetikleyicilerindendir (18).

Tim organ ve dokular1 etkileyebilmesi sebebiyle iskemi giiniimiizde
mortaliteye en sik neden olan tibbi durumdur (19). iskemik olaylarin biiyiik bir
kismindan tromboembolik veya aterotrombotik vazookliizif hastaliklar sorumludur.
Cinsiyet, yas, kalitsal Ozellikler, diabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik
sendrom, obezite, sigara, kronik alkolizm, hiperlipidemi, folat eksikligi,
hiperhomosisteinemi, sedanter yasam tarzi, obstriiktif uyku apnesi gibi uyku

bozukluklar1 ve madde bagimlilig1 iskemi reperfiizyon hasari i¢in risk faktorleridir

(20).

Iskemi esas olarak oksijen yoklugundan kaynaklanan hiicre dliimiine sebep
olurken, reperflizyon hem lokal hasar1 artiran hem de sistemik hasara yol agan ¢ok

cesitli inflamatuar yanatlar tiretir (21).

Farkli doku ve organlar iskemiye degisken derecede hassasiyet
gostermektedir. Tiim doku ve organlarda siiresi dokuya gore degismekle birlikte

kisa siireli iskemide hiicreler tamir mekanizmalar1 sayesinde canliliklarmi korurlar.



Buna geri doniisiimlii hasar denmektedir. Iskemi siiresi uzarsa hiicre Sliimleri
hizlanmakta, etkilenen dokuda yapisal ve fonksiyonel kayiplar meydana
gelmektedir. Bu da geri doniisiimsiiz hasar olarak adlandirilir. Organlar1 geri
doniisiimsiiz hasardan korumak i¢in dokuya 6zgii geri dondiiriilebilir iskemi
stiresinin asilmasimdan once dokuya kan akismin tekrar saglanmasi son derece

snemlidir (14,20).

Dokuda iskemi sirasinda ilk metabolik degisiklik, oksijen yoklugunda ATP
sentezinin bozulmasi ve enerjiden zengin fosfat bilesiklerinin ADP ve AMP yoluyla
adenozine ve son olarak hipoksantine parcalanmasinin bir sonucu olarak enerjinin

tiikenmesidir (18).

Serbest radikaller, dis kabugunda bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulunan molekiillerdir. Oksidatif hasara neden olan maddelerin tiimii serbest
radikaller olmadigindan bu molekiillere genel olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)

denilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri iskemi reperflizyon hasarinin olusumunda

basroldedir (22).

Reaktif oksijen tiirleri, lipid peroksidasyonu ile hiicre zarlarina dogrudan
zarar veren gii¢lii oksitleyici ve indirgeyici maddelerdir. Ayrica ROS, eikozanoid
(6rn; tromboksan Az ve Lokotrien Ba4) sentezi igin dnemli bir 6ncii olan arasidonik
asidi olusturmak tlizere plazma membran fosfolipaz A.'yi aktive ederek lokosit
aktivasyonunu ve kemotaksisi uyarir. ROS benzer sekilde niikleer faktor-kB gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla 16kosit adezyon molekiilii ve

sitokin gen ekspresyonunu uyarir. ROS boylece dogrudan hiicre hasarina neden



olmasmnin yani sira, iskemi reperflizyondan sonra lokosit aktivasyonunu,

kemotaksisi ve 10kosit-endotel yapismasini arttirir (23).

Iskemi reperfiizyon hasarinmn olusumunda gesitli reaktif oksijen tiirlerinin
katkist vardir. Bunlardan siiperoksit (O2z"), iskemi sirasinda O:’in indirgenmesiyle
olusur. Stiperoksit kendisi hiicre hasarina yol actig1 gibi diger ROS molekiillerinin
olusumunu da tetikler (24). Viicutta O2’den siiperoksit dismutaz enzimi ile elde
edilen hidrojen peroksit (H20:) hiicrede toksik 6zellik gostermektedir. Ayrica bu
molekiil Fenton reaksiyonu ile hidroksil (OH) radikaline doniistiiriiliir. Yine
stiperoksit radikali asidik ortamda hidroperoksil (HOO) radikaline doniistir.
Stiperoksit ve diger ROS molekiillerinin NO ile reaksiyona girmesiyle peroksinitrit
(ONOO ) ve diger reaktif nitrojen tiirleri (RNS) meydana gelir. Peroksinitrit kendi
basina hiicre hasar1 yapmasinin yam sira peroksinitrik asit (ONOOH) ve OH

radikallerinin iiretiminde de rol alarak sitotoksik 6zellik gostermektedir (20).

Viicutta reaktif oksijen tiirleri; ksantin oksidaz araciligiyla, NADPH enzim
sistemiyle, nitrik oksit sentaz aktivitesiyle ve mitokondride ATP iiretiminde gérev

alan elektron tagima zinciri tizerinden olusabilir (25).

Fizyolojik kosullar altinda, hipoksantin, ksantin dehidrojenaz enzimi
tarafindan ksantine donustiiriiliir. Ancak iskemi gelistiginde ksantin dehidrogenaz
enzimi yap1 degisikligine ugrayarak ksantin oksidaz enzimine doniismektedir (26).
Ksantin oksidaz da reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna sebep olmaktadir (27). Bu
esnada hiicrede piirin sentez yolaklarinin aksamasi sonucu ksantin ve hipoksantin

birikimi iskemi hasar1 i¢in karakteristiktir (28). Hiicrede hipoksi arttik¢a ksantin



oksidaz aktivitesi de artmaktadir (29). Reperfliizyon sonucu ortama gelen Oz, ROS

molekiillerinin olusumunu hizlandirir (20).

Metabolizmada 6nemli gorevleri olan nitrik oksit sentaz (NOS) da ROS
olusumu i¢in bir diger kaynaktir (30). Bu enzim oksijen varliginda L-arjinini nitrik
oksit (NO) ve sitriiline ¢evirir (31). NO iskemi hasarinda hiicrede koruyucu 6zellik
gostermektedir. Tetrahidrobiopterin (BHa4), nitrik oksit sentazin kofaktorii olup
enzimin yapisal ve fonksiyonel devamlilig1 icin hayati 6nem tasimaktadir. Ortamda
BHa4 seviyeleri azaldiginda NOS konformasyonel degisiklige ugrayarak yeterince
NO olusturamaz. Yapisi degisen NOS, siiperoksit (O2") olusumunu tetikler. Ayni
zamanda var olan NO molekiilleri siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit
(ONOOQO") radikalini agiga c¢ikarir. Bu molekiiller de iskemide hiicre ve doku

hasarmai arttirict etki gosterir (32,33).

Iskemi reperfiizyon hasar1 esnasinda mitokondride ROS olusumu asir1 hale
gelmektedir. Mitokondride elektron tasima zincirinde gorevli kompleks 1 ve
kompleks 3, siiperoksit (O27) ve hidrojen peroksit (H202) olusumundan baslica
sorumludur. Hiicrelerde kullanilmak iizere dokuya gelen O:’nin biiyiik kismi
mitokondride elektron tasima zincirinde kullanilarak serbest oksijen radikali
olusturmadan H>O’ya doniistiiriiliir. Gelen O2’nin %5 kadar1 ise sliperoksit (O2") ve
hidroperoksil (HO:) serbest radikallerine indirgenir. Bu fizyolojik bir siirectir ve
olusan radikaller birbiriyle denge igerisinde olup hiicre korunmasi ig¢in
sinyalizasyon gorevi yiirliterek hiicreyi koruyucu etki gosterirler. Bu sekilde
mitokondriyal solunumun normal bir sekilde yiiriitiilip ATP’nin {retildigi

durumlarda ROS molekiilleri, antioksidan savunma mekanizmalariyla basa



cikilabilecek diizeydedir. Ancak iskemi gibi hiicrede asidoz yapan durumlarda bu
denge HO: lehine bozularak hidrojen peroksit (H202) olusumunu arttirir. Fazla

miktarda iiretilen H>O:, hidroksil (OH") radikaline doniisiir (29,34-37).

Metabolizmada ROS iiretiminden sorumlu bir diger enzim NADPH tir. Bu
enzimin farki sadece iskemide degil normal fizyolojide de ROS {iretiminden
sorumlu olmasidir. NADPH enzimleri dolasim sisteminde oldukg¢a fazla bulunurlar
ve ROS iiretimi yaparlar (38-40). iskemi ve reperflizyon asamalarinda hiicrede
NADPH enzimlerini aktive etme potansiyeli olan platelet aktive edici faktor (PAF),
fosfolipaz A, arasidonik asit, tromboksanlar ve lokotrienler gibi ¢esitli kimyasal
mediatorler iiretilmektedir (29). Aynmi sekilde kompleman sistemin aktivasyonu,
makrofajlar ve mast hiicrelerinden salman cesitli sitokinler ve anjiyotensin II de

NADPH aktivasyonunu arttirir (41-43).
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Sekil 1. Mitokondride ROS olusum yolaklar1 (35)



ROS molekiilleri oldukg¢a reaktiftir ve bu sebeple kisa yar1 dmiirleri vardir.
ROS, niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler dahil olmak iizere tiim
biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilir. Bu molekiiller membran hasari lipid

peroksidasyonu, protein hasar1 gibi etkiler gdsterir (44).

Uzun stireli hipoksinin membran potansiyelini degistirdigi, iyonlarin
dagilimini bozdugu, hiicre i¢i hacmi arttirdigl, membran akiskanligini azalttig1 ve
endotel hiicre iskeleti organizasyonunu bozdugu bilinmektedir. Bu degisikliklere
enerji depolarmin tiilkenmesi, belirli biyoaktif ajanlarin (6rn. prostasiklin, nitrik
oksit) tiretiminin azalmasi ve digerlerinin (6rn. endotelin, tromboksan A:) asir1
iiretimi eslik edebilir. Benzer sekilde hipoksik endotel hiicrelerinde, baz1 genler
indiiklenirken (6rn. adezyon molekiilleri, sitokinler), bazi genler (6rn. cNOS,

trombomodulin) baskilanir (45).

Dokulara kan akis1 azaldiginda, hiicreler anaerobik metabolizmaya gecer.
Hiicre icerisinde H*, laktat ve NADH™" birikirken hiicre pH'inda ve ATP iiretiminde
azalma gergeklesir. Sonug olarak, Na*/H" degistirici, hiicre i¢inde biriken hidrojen
iyonlarmi sodyum iyonlar1 karsiliinda hiicre disma ¢ikarir. Oksijen iletiminin
bozulmasi, hiicreleri anaerobik olarak ATP {iretmeye zorlar, ancak bu iiretim
ATPazlarin (6rnegin, Na*/K* ATPaz) islevini siirdiirmek i¢in yetersiz diizeydedir.
Bu durum, endoplazmik retikuluma aktif Ca** geri alimmin azalmasi sonucunda
hiicresel kalsiyum asir1 yliklenmesine sebep olur. Hiicre, intraseliiler alanda artan
kalsiyumu mitokondriye gondererek bu durumla bas etmeye ¢aligir. Mitokondride
artan Ca* sebebiyle, mitokondri i¢ zarindaki porlar (mitochondrial permeability

transition pore — mPTP) a¢ilir. Bu porlarin agilmasi ve ROS olusumu birbiriyle sik1
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bir iliski icerisindedir. Oksidatif stres mitokondri porlarmin a¢ilmasini arttirdigi
gibi bu kanallarin agilmasi da ROS olusumunu tetiklemektedir. Mitokondriyal
mimarinin bozulmasi; hiicresel sisme, krista diizensizlikleri ve matriks boslugunda
ozmofilik birikimlerin olusmasiyla ayni zamanda meydana gelir. Mitokondriyal
porlarin ve anyon kanallarmin agilmasi sonucu kaybolan mitokondriyal membran
potansiyeli ATP iiretimini daha fazla bozar. Iskemik bolgedeki kapiller endotel
hiicreleri iskemi sirasinda siser ve boylece kapiller liimen ¢apmi azaltir, bu da
notrofillerin bu mikrodamarlarda sikismasini kolaylastirir. Bu durum reperfiizyon
sirasinda kotiileserek arteriyel kanin ve farmakolojik ajanlarin iskemik bolgeye
verilmesini sinirlandirmanin yani sira biriken metabolik atiklarin uzaklastirilmasini

da onler (14,20,46,47).

Hipoksiye verilen bu endotelyal hiicre yanitlarmin ¢ogu, reperfiizyon ile
siddetlenir. Inflamatuar yolaklar aktifleserek iskemi reperfiizyon hasarma neden
olurlar. Reperfiizyon hasar1 olusumunda bir¢ok patolojik siirecin rolii vardir.
Oksijen molekiilii, arteriyel kan akiminin saglanmasiyla iskemik dokuya gelir,
boylece sitotoksik reaktif oksijen tiirlerinin olusumu icin eksik olan substrat

saglanir (20).

Iskemi reperfiizyon hasar1 asamalarinda protein kinazlarin ¢ok Onemli
rolleri vardir. Bu enzimlerin bazilari; protein kinaz C (PKC), mitojenle aktive edilen
protein kinaz (MAPK), kalsiyum kalmodulin protein kinaz (CaMK) ve reseptor

etkilesimli serin/treonin protein kinaz (RIPK)’dir (48).
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Protein kinaz C 1977 yilinda kesfedilmis olup 10 alt tiirii bulunur. Bu
enzimin alt tiirlerinden bazilar1 iskemi reperflizyonda hasar1 tetikleyici rol alirken
bazi tiirleri ise koruyucu etki gostermektedir (49-51). Ozellikle PKCS ve PKCe

iskemi reperfiizyon hasarinda rol alan en 6nemli protein kinazlardandir.

MAPK ailesi de birgok farkli elemandan olusmaktadir. Iskemi reperfiizyon
hasarinda bu ailede bulunan p38, p44/42, ERK, JNK gibi ¢esitli iyeler rol oynar.
Bunlar igerisinde en 6nemlilerinden biri p38 MAPK dir ve iskemi reperfiizyon gibi
inflamatuar siire¢lerde rol almaktadir (52). Yapilan ¢aligmalarda bu kinaz ailesinin
inhibisyonunun iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu oldugu gosterilmistir

(53,54).

RIP kinaz ailesi nekroz ve nekroptozdaki inflamatuar yolaklarda ve
programli hiicre 6liimiinde 6nemli roller oynamaktadir (55). RIP kinaz alt tiirlerinin
inhibisyonunun iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu o6zellikte oldugu

gosterilmistir (56,57).

Iskemi reperfiizyon hasar1 patofizyolojisinde inflamatuar mediatérlerin de
onemli rolii bulunmaktadir. Notrofiller inflamatuar alana ilk gelen l6kositlerdir.
Lokositlerin inflamatuar dokuya gelis siireclerindeki asamalar genel olarak;
tutunma, yuvarlanma, yapigma (adezyon), siirinme (crawling) ve gog
(transmigration) sirasini izler (58). Notrofillerin adezyonunda gorev alan ICAM-1
(intraseliiler adezyon molekiilii), CD11/CD18 adezyon molekiilleri ve selektinlerin

inhibe edilmesinin iskemi reperflizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir (59,60).
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Iskemi reperfiizyon hasar1 patofizyolojisinde inflamasyonun diger
hiicrelerinden olan makrofajlar da rol oynamaktadir (61). Cesitli organlarda yapilan
calismalarda, inflamasyonun erken doneminden itibaren tiim asamalarda yer alan
makrofajlarin, iskemi reperflizyon hasarinda onemli gorevlerinin oldugu ve
iskemik alanda bu hiicrelerin sayica azalmasinin iskemi reperfiizyon hasarmni

azalttig1 gosterilmistir (62,63).

Dogal antikorlarin iskemi reperflizyon hasarindaki rolleri gdsterilmistir.
Ozellikle IgM nin siiregteki yeri ¢ok dnemlidir. Farelerde yapilan bir ¢aligmada
dogal antikorlarm iiretildigi B1 hiicrelerinde eksiklik olan farelerde intestinal

iskemi reperflizyon hasarinin daha az oldugu gosterilmistir (64).

Kompleman sistemi 30°a yakin molekiiliin rol aldig1 inflamasyonun énemli
bir siirecidir. Kompleman sisteminin aktivasyonunda klasik, alternatif ve lektin
yolagi olmak iizere ii¢ yol bulunur. Bu yolaklar birbiriyle etkilesim icerisinde ve
birbirini tamamlayici olarak calisirlar (65). Kompleman sisteminin iskemi
patofizyolojisindeki rolii ilk olarak 1971 yilinda Hill ve ark. tarafindan ortaya
konmustur (66). Iskemi ve reperfiizyon hasar1 asamalarinda kompleman sisteminin
lokal aktivasyonu gergeklesir (67). Iskemi reperfiizyon hasarinin erken
donemlerinde gerceklesen bu kompleman aktivasyonu sonucunda kompleman
faktor 3a (C3a), kompleman faktor 5a (C5a), anaflatoksinler ve membran atak

kompleksi (C5b-9) gibi biyolojik olarak aktif maddeler salinir (68).

Notrofiller ve aktive olan kompleman sistemi, iskemi reperfilizyon hasarinin

olusumunda tek baslarina veya beraber etki ederek katkida bulunur (69).
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Bir dokuyu besleyen arterdeki tikanikligin giderilmesine ragmen yeterli
perfiizyonun saglanamamasi ‘no reflow fenomeni’ olarak adlandirilir. Iskemi
reperflizyon hasar1 olusumunda no reflow fenomeninin rolii vardir. Bu durum ilk
olarak 1967 yilinda tavsanlarda yapilan beyin iskemi reperfiizyon calismasinda
ortaya konmustur (70). Daha sonra yapilan ¢alismalarla iskelet kasi, deri, karaciger,
bobrek ve kalp gibi diger organlarda da no reflow fenomeni gosterilmistir (71-75).
No reflow fenomeninin patofizyolojisinde, iskeminin olusmasiyla birlikte
damarlardaki endotel hasar1 sonucu yap1 biitiinliigli bozulmakta bu da damar disina
sivi kagagina sebep olmaktadir. Bu sivi kacagi damarlar1 mekanik olarak
sikistirmakta ve mikrovaskiiler yapiyr bozmaktadir. Iskemide gelisen bu hasar
reperflizyonla kotiilesmekte, ortama ulasan inflamatuar mediatorler doku 6demini
ve endotel hasarini arttirmaktadir. Inflamasyonda rol alan nétrofil ve diger hiicreler
damar igerisinde trombiis olusumunu tetiklemekte, sonu¢ olarak da damarda

tikanikliga sebep olmaktadir (76).

Iskemi reperfiizyon hasarinm dokularda nekroz, apoptoz, mikrovaskiiler
fonksiyon bozuklugu ve 6dem gibi ortak bulgular1 goriilmekle beraber tiim organlar

iskemi reperfiizyon hasarma farkli yanit vermektedir (77-79).

Kisa siireli iskemide hiicreler ROS {iretimi ve hiicre hasarini simirlayici
mekanizmalar1 kullanarak hasar1 tamir edebilmektedir. Ancak uzun siireli iskemi
reperflizyon hasar1 sonucu zarar goren hiicrede apoptoz, otofaji, nekroz ve

nekroptoz yolaklar1 devreye girer (80).
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Iskemi reperfiizyon hasar1 sonucu ekstrensek ve intrensek apoptoz yolaklar1
devreye girer. Apoptozun karakteristik morfolojik bulgular1 niikleer piknoz
(kromatin kondensasyonu) ve karyoreksis (niikleer fragmantasyon), membran
biitiinliigli bozulmadan hiicre kabarciklanmas1 ve hiicre biiziigmesidir. Apoptoz
patofizyolojisinde mitokondri ve endoplazmik retikulumdan hiicre i¢ine salgilanan
Ca™’nin 6nemli bir rolii vardir. Kalsiyumun hiicrede birikmesiyle proapoptotik
sitokrom c, kaspaz sistemini aktive ederek kaspaz bagimli apoptotik hiicre 6liimiinii
baglatir. Hiicre hasar1 sonucu mitokondrideki porlarin agilmasiyla hiicre igerisinde
miktar1 artan apoptoz indiikleyici faktor (AIF), endoniikleaz G ve BNIPs apoptoza
neden olan bir diger molekiil grubudur. Ekstrensek yolakta ise hiicrede geri
doniistimsiiz hasar olusmasiyla hiicre membraninda; tiimor nekroz faktor iliskili
apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL) reseptorii, CD95, tiimor nekroz faktér (TNF)
reseptOrii gibi apoptozu uyarici reseptOrlerin yer almasiyla apoptoz baslatilir.

Kaspaz enzimleri ile hiicre 6liimii gergeklesir (79,81-83).

Iskemik dokudaki hiicre stresi ¢ok fazla oldugunda nekroz ile hiicre 6liimii
gerceklesir. Hiicre pargalanmasi, organlarin sismesi ve mitokondriyal fonksiyon
kaybi, nekrozun ana ozellikleridir ve bu siire¢ iskemik dokuda cok sayida lokal
inflamatuar yanit1 indiikler. Nekrozun programlanmis sekline ise nekroptoz denir
ve iskemi reperfliizyon hasarinda ana hiicre Oliim yolaklarindan bir tanesidir.
Hiicrede geri doniisiimsiiz hasar meydana geldiginde ekspresyonu artan TNF
reseptorii, RIPK ad1 verilen protein kinazlar1 aktive eder. Fonksiyonel hale gelen bu
proteinler de NADPH oksidazlar1 uyararak ve mitokondriyal oksidasyonu artirarak

oliim yolagmi baglatir. Cesitli hiicresel reaksiyonlar sonucu nekrozom protein
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kompleksi meydana gelir. Sonug olarak hiicre programli bir sekilde 6liime gider

(84-89),

Otofaji, makromolekiillerin ve sitoplazmada hasar gérmiis organellerin
membran vezikiilleriyle pargalandigi biyolojik bir siirectir. Hiicrede iskemi
reperflizyon hasar1 varliginda otofaji mekanizmalari da devreye girer. Ayrica hasarli
molekiillerin yikimindan elde edilen kaynaklar iskemi durumunda hipoksik ve
enerjisiz kalan hiicrelere yasamalari i¢in ihtiya¢ duyduklari metabolitleri saglar. Bu
etkiyi gostermek i¢in yapilan ¢alismalarda klorokin ile otofajinin inhibe edildigi
durumlarda iskemi reperfiizyon hasarmin arttigi gosterilmistir. Otofaji baslica
hormonlar tarafindan kontrol edilir. Hiicrede enerji yoklugunda, otofaji ile iliskili
genlerin sentezledigi otofaji iliskili proteinlerin etkisiyle hiicrede otofajik
membranlar olusmaya baglar. Otofagozomlarin lizozomla birlesmesiyle hasarli

protein ve diger molekiiller parcalanir (85,90).

Lokal doku iskemisini takiben reperflizyondan sonra diger organlarda hasar
goriilmesi uzak organ hasari olarak adlandirilir. Coklu organ yetmezligi sendromu
(MODS) kritik hastalarda 6nemli bir mortalite sebebidir. MODS gelisiminde
dolasimsal sokun yani sira barsak, karaciger, iskelet kasi ve aorta iskemi-
reperflizyon hasarinin rol aldigi gosterilmistir. Reperflizyon sonrasi gelisen bu
durumda ksantin oksidaz, l6kositler, inflamatuar mediatorler (TNF-a, tromboksan

B:) ve kompleman sistemi rol oynamaktadir (20,45).

Iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisinin anlagilmastyla birlikte

onceden iskemi-reperflizyonla alakali oldugu bilinmeyen orak hiicreli anemi ve
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Alzheimer gibi bir¢ok hastalikta da bu mekanizmanin rol aldig1 anlasilmistir (91-

94).

Iskemi  reperfiizyon hasarmi  Onlemede  antioksidan  savunma
mekanizmalarmin 6nemli bir yeri vardir. En etkili antioksidan enzimler stiperoksit

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdir (95).

Viicutta katalaz aktivitesi ilk olarak 19. yilizyilda goézlemlenmis, 1900
yilinda ise hidrojen peroksiti oksijen ve suya doniistiiren bu enzim i¢in katalaz ismi
kullanilmistir  (96). Antioksidan o6zelliginin yani sira kanser hiicrelerindeki

koruyucu etkileri de ¢alismalara konu olmustur (97).

Stiperoksit dismutaz 1939 yilinda kesfedilmis, antioksidan aktivitesi ise
1969 yilinda kanitlanmustir (98). ilerleyen yillarda siiperoksit dismutazin tedavide

kullanilmasinin iskemi reperfiizyon hasarini azalttigi gosterilmistir (99).

Bir diger antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz 1957 yilinda
kesfedilmistir (100). Su ana kadar 8 tiirii bulunan bu enzimin farkli organlardaki

antioksidan aktivitesi ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir (101-104).

Enzimatik olmayan antioksidanlar grubunda Vitamin C, Vitamin E,
karotenoidler, tiyol antioksidanlar (glutatyon, tioredoksin ve lipoik asit), dogal
flavonoidler, epifiz bezinden salgilanan bir hormon olan melatonin ve diger

bilesikler bulunur (105).

Antioksidan molekiiller icerisinde bahsedilmesi gereken bir diger grup,
hiicrede herhangi bir sebeple oksidatif hasar meydana geldikten sonra devreye giren

‘de novo’ enzimlerdir. Bu enzimler serbest radikallerin verdigi zarar1 tamir ederek
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hasar gérmiis hiicre zarin1 yeniden olustururlar. Ayrica hasar gérmiis DNA, protein
ve lipitleri onarirlar, tamir edilemeyecek derecede hasarlanmis olanlar1 ise
ortamdan uzaklastirirlar. Bu grupta DNA tamir enzimleri (polimerazlar,
glikozilazlar, niikleazlar) ve proteolitik enzimler (proteinazlar, proteazlar,

peptidazlar) bulunur (106).

Iskeminin ortaya konmasindan sonraki uzun yillar boyunca kisa siireli
iskemi periyotlarmin dokularda anlamli degisiklikler yapmadigi diistiniilmekteydi.
Ancak 1986 yilinda Murry ve ark. kopek kalpleri lizerinde 5 dakikalik aralikli
iskemi reperfiizyon asamalaridan sonra 40 dakikalik iskemi uyguladiginda, infarkt
alaninin anlamli bir sekilde azaldigin1 gozlemlemisler ve buna iskemik 6n
kosullandirma (preconditioning) admi vermislerdir (107). Aralikli iskemi
ataklarinin ne kadar stirmesi gerektigiyle ilgili yapilan ¢alismalarda 1-2 dakikalik
iskemi siirelerinin 6n kosullandirma i¢in yeterli olmadig1 gosterilmistir (108,109).
Ik olarak kalpte gdsterilmesine ragmen iskemik &n kosullandirmanin iskelet kasi,
bobrek, karaciger ve beyin gibi diger organlarda da iskemi reperflizyon hasarindan

koruyucu bir mekanizma olarak rol aldig1 gosterilmistir (110-113).

Adenozin, 6n kosullandirmanin sinyal iletim mekanizmalarinda gorev aldig1
gosterilen ilk molekiildiir. Kisa iskemi periyotlar1 sirasinda adenozin seviyeleri
yiikselmekte, potasyum kanallarmin da rol aldig1 mekanizmalarla hiicre iskemik

hasara kars1 korunmaktadir (114,115).
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Iskemik 6n kosullandirmada opioid reseptorleri de gdrev almaktadir. Opioid
reseptdr antagonisti olan naloksonun iskemik 6n kosullandirmay1 bloke ettigi

gosterilmigtir (116).

Bradikinin, iskemik 6n kosullandirmayi tetikleyen bir diger molekiildiir. Bu
mediatoriin 6n kosullandirmadaki etkisi ortamdaki adenozin varligi ile artmaktadir

(117).

Adenozin ve bradikinin gibi mediatdrler, dokuda protein kinaz C aktivitesini
artrrarak iskemik 6n kosullandirmaya neden olurlar. Protein kinaz C’nin, iskemik
dokuda ATP bagimli K* kanallarini fosforile ederek etki gosterdigi diistiniilmektedir
(118). Yapilan c¢alismalarda PKC’nin inhibe edilmesinin iskemik 6n

kosullandirmay1 engelledigi gosterilmistir (119).

ISCHEMIA

REPERFUSION STRESS DEATH

Sekil 2. Iskemi reperfiizyon hasarmm mekanizmasima genel bakis (85)

2.1.4. Akciger Iskemi Reperfiizyon Hasar

Akcigerlerde iskemi reperfiizyon hasar1 sonucu gelisen duruma LIRI (Lung
Ischemia Reperfusion Injury) denilmektedir. LIRI, endotelyal ve epitelyal islev

bozuklugu, mikrovaskiiler permeabilite artisi, kompleman sistemin aktivasyonu,



cesitli sitokinlerin salinimi, notrofil, makrofaj ve inflamasyonda rol alan diger
hiicrelerin aktivasyonu, asir1t ROS olusumu, hiicre i¢i kalsiyum artisi, pulmoner
0dem, bozulmus oksijenizasyon, pulmoner vaskiiler direng (PVR) artis1 ve

pulmoner hipertansiyon ile karakterizedir (120,121).

Akciger iskemi reperflizyon hasar1 (LIRI); akciger transplantasyonu,
kardiyopulmoner bypass, ateroskleroz, travma ve pulmoner tromboemboli gibi
sebeplerle gelisebilir (122-126). LIRI sebeplerinden biri olan akciger
transplantasyonu yapilan hastalarin yaklagik %15°1 iskemi reperfiizyon hasarina

bagl greft kayb1 yasamaktadir (127).

Akciger diger organlardan farkli olarak hipoksik iskeminin yani sira hipoksi
olmadan da iskemi geligebilen tek organdir. Alveolar oksijen, hipoksi gelisimini

onleyerek aerobik metabolizmayi siirdiirmeye yardim eder (128).

Iskemi ve reperfizyon smrasinda damar gegirgenligi ve endotel
biitlinliigiiniin bozulmas1 ile pulmoner vaskiiler direngteki artis sonucu gelisen
pulmoner 6dem gaz aligverisini bozarak alveolo-arteriyel oksijen gradiyentini ve
peak havayolu basincini arttirarak ventilasyonu zorlastir. Bu esnada olusan
iskemik hasar, akut akciger hasar1 (ALI)’dan ARDS’ye kadar cesitli tablolara sebep
olabilir. Sonug olarak iskemi reperflizyon patofizyolojisinde rol alan mekanizmalar

burada da devreye girerek programli hiicre dliimiine sebep olmaktadir (129).

Giiniimiizde LIRI tedavisinde ARDS’de oldugu gibi destek tedavi 6n planda

olup duruma spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak hiperbarik oksijen
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tedavisi, nitrik oksit (NO), hidrojen, hidrojen siilfit (H-S), karbonmonoksit (CO),

stirfaktan ve prostaglandinler gibi tedavi yaklasimlar1 denenmektedir (129).
2.1.5. Kalp Iskemi Reperfiizyon Hasar

Iskemik kalp hastaliklar1 akut (AKS- Akut Koroner Sendrom) veya kronik
olarak ortaya ¢cikmaktadir. Akut koroner sendromlar; anjina pektoris, akut miyokard
enfarktiisi (AMI) ve ani kardiyak Oliim olarak gruplandirilir. Kalpte iskemi
reperflizyon hasarinin klasik 6rnegi akut miyokard enfarktiisiidii. AMI diinyada

mortalite nedenleri arasinda birinci siradadir (130).

Kalpte iskemi esnasinda diger organlarda oldugu gibi oksijen yokluguyla
mitokondrideki oksidatif fosforilasyon hizla durur. Hiicrelerin ATP iiretimi i¢in
anaerobik metabolizmay1 kullanmaya baslamasi hiicrede hidrojen ve laktat artisina
sebep olur. Bunun sonucunda asidoz gelisir. Bu durum hiicrelerin kasilma 6zelligini

bozarak ventrikiiler aritmi olusumuna zemin hazirlar (131).

Iskemiye maruz kalan miyositlerde sisme, membran biitiinliigiinde bozulma
ve mitokondride kalsifikasyon izlenirken reperflizyonun saglanmasiyla hiicredeki
sisme Dbelirginlesir ve kontraksiyon bantlar1 gelisir. Kontraksiyon bantlar1
hiperkonsantre sarkomer segmentlerinin miyosit igerisinde belirli bolgelerde

kiimelenmesiyle olusan yapilardir (132,133).

Iskemi ile olusan geri doniisiimsiiz hasar subendokardiyal miyokarddan
baslayarak dalga seklinde subepikardiyuma dogru ilerlemektedir. ilk 15 dakikalik
iskemi zamaninda miyositlerin canlilig: siirdiiriilebilirken 20. dakikadan itibaren

miyositlerde kalic1 hasar ve hiicre 6liimii goriilmeye baslamaktadir. 40 dakikalik
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iskemi ile subendokardiyal nekroz goriiliirtken {i¢ saat sonunda nekroz
subendokardiyal dokuya tamamen yayilmakta ve subepikardiyal miyokardiyumda
fokal tutulum baglamaktadir. 6 saat sonunda nekroz tiim duvar boyunca

yayilmaktadir (134).

Iskemide hasarin yayilimmi nlemek igin reperfiizyon sart olsa da diger
organlarda oldugu gibi kalpte de reperflizyonun kendisi hasara sebep olmaktadir.
ROS artis1, kalsiyum yiiklenmesi ve inflamatuar sistem aktivasyonu sonucu

fonksiyon bozuklugu, aritmiler ve hiicre 6liimiinde hizlanma goriilmektedir (135).

Kalpte iskemi sirasinda geri doniisiimsiiz hasar olugsmadan reperfiize olan
miyositlerde ortaya ¢ikan fonksiyon kaybi ilk olarak 1975 yilinda goésterilmis olup,
1982 yilinda Braunwald ve ark. tarafindan miyokardiyal stunning (sersemleme)
olarak adlandirilmistir (136,137). Miyokardiyal stunningde reperflizyon basladigi
i¢cin kontraksiyon bozuklugu kendiliginden diizelir ve 6zel bir tedavi gerektirmez.
Ihtiyac halinde inotropik ajanlar kullanilabilir. Azalmis koroner kan akimma baglh
olarak miyositlerde gelisen adaptif kontraktilite kayb1 ise miyokardiyal hibernasyon
olarak adlandirilir. Bu durum subakut olarak gelisebilecegi gibi aralikli iskemi
ataklarma bagli stunning periyotlari1 sonucunda da gelisebilir. Devam eden iskemiye
bagli gelisen miyokardiyal hibernasyonda tikanikligin en kisa zamanda ac¢ilmasi

miyosit canliligmin korunmasi agisindan son derece dnemlidir (138).

Iskemik kalp hastaliklarinmn tedavisinde tikali damarlarm acilmasi igin

koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatlari, trombolitikler, perkiitan koroner
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girisim (PCI) gibi se¢enekler kullanilabilmektedir. Miyokard yenilenmesi i¢in kok

hiicre tedavilerine yonelik aragtirmalar da giiniimiizde devam etmektedir (139).

2.2. Sevofluran

Sevofluran 1970’11 yillarin basinda {retilen halojenli inhalasyon
anestezigidir (140). Sevofluran kendine has bir kokusu olan renksiz, volatil, yanici
olmayan sivi bir anesteziktir. Kaynama noktas1 58.6 °C ve buhar basinci 157
mmHg’dir. Sevofluranin kan/gaz partisyon katsayisi distiktiir (0.69). Bu sebeple
alveolar sevofluran konsantrasyonu daha cabuk yiikselerek anestezi baslangicini

hizlandirir (141).

Sevofluran havayolu irritasyonu yapmamasi ve keskin olmayan kokusu
sebebiyle giinlimiizde anestezi indiiksiyonunun inhalasyon yoluyla yapilacagi

durumlarda en uygun secenektir (142).

Sevofluranin sistemik etkileri detayli olarak ortaya konmustur. Sevofluran
bronsiyal diiz kas kontraksiyonlarini azaltarak bronkodilatasyon yapar. Bu sebeple
astiml1 hastalarda giivenle kullanilabilir. Kan basincin1 doza bagh olarak azaltir
ancak kardiyak outputu korur. Kalp hizina etkisi minimaldir. Serebral vaskiiler

direnci azaltarak intrakraniyal basinci arttirir (143).

Sevofluran %95 ile %98 oraninda akcigerlerde metabolize edilerek viicuttan
atilir. Kalan kisim karacigerde metabolize edilir. Karacigerde olusan metabolitler

glukronik asitle konjuge edilerek bobreklerden atilir (141).

Sevofluran, karbondioksit absorbani ile temas ettiginde Compound A adi

verilen metaboliti olusur. Compound A’nin farelerde renal hasar yaptigi
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gosterilmistir. Ancak insan ¢alismalarinda Compound A’nin kalict bir renal hasara

sebep oldugu gosterilememistir (144).

Sevofluranin iskemi reperfiizyon hasarindaki rolii ¢esitli ¢aligmalara konu
olmustur. Yapilan ¢aligmalarda sevofluranin iskemi reperflizyon hasarina karsi

bir¢cok doku ve organda koruyucu 6zellikte oldugu belirlenmistir (145).

Toller ve ark. kdpeklerde kalp iskemisi lizerine yaptigi ¢alismada sevofluran

ve iskemik 6n kosullandirmanin iskemide koruyucu oldugunu gostermistir (146).

Sican kalpleri iizerinde yapilan calismalarda sevofluranin miyokard
iskemisi esnasinda yapisal biitinliigiin korunmasina yardimci oldugu,
mitokondriyal porlarin agilimini engelledigi, oksidatif stresi azalttigi, mitofaji
aktivasyonunu baskiladig1 ve tiim bu mekanizmalarla iskemi reperflizyon hasarinda

koruyucu oldugu gdosterilmistir (147).

Sevofluran iskemik damar duvarinda glikokaliks tabakasmin dokiilmesini
engelleyerek endotelyal adezyon molekiilleri i¢in dogal bir koruyucu gorevi
gorerek hiicre adezyonunu engellemektedir (148). Sevofluranin antioksidan ve
antiinflamatuar Ozellikleri vardir. Bu sebeple doku ve organlar1 strese bagli

gelisebilecek hasardan korumaktadir (149).

Serebral iskemi reperflizyon hasarinda inflamasyondan sorumlu makrofaj
ve mikroglia hiicrelerinin ¢ok Onemli gorevleri bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda sevofluran ile 6n kosullandirilan si¢anlarda serebral iskemi sirasinda
inflamatuar hiicre yanitlarinin azaltilarak noronal apoptozun engellendigi

gosterilmistir (150).
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Sevofluran karaciger iskemi reperflizyon hasarinda platelet — notrofil
birlesimini ve proinflamatuar sitokin salmimmi Onleyerek koruyucu etki

gostermektedir (151).

Sistemik yan etkilerinin azligi, kullanim yas grubunun genisligi ve iskemi
reperflizyon hasarindaki koruyucu etkilerinden dolayr sevofluran, anestezi

indiiksiyon ve idamesinde 1iy1 bir tercihtir.

2.3. Fullerenler

Fullerenler benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zellikler gosteren, sadece karbon

(C) atomundan olusan son derece simetrik, kafes seklinde nano molekiillerdir (152).

Fullerenler, Kroto ve ark. tarafindan 1985 yilinda yildizlararas1 uzayla
alakali deneyler sirasinda grafitin lazer ile buharlastirilmasi sonucu sans eseri elde
edilmistir (153). 1990 yilinda Kritschmer ve ark. olusturulan fulleren molekiillerini

saflastirarak makroskobik boyutlarda fulleren tiretmislerdir (154).

Fulleren, grafit ve elmastan sonra karbonun kesfedilen iigiincii allotropudur.
Grafitten elde edilen heterojen fulleren karigmmi kiitle spektrometrisi ile
incelendiginde en fazla oranda 60 C igeren fulleren 60 molekiiliiniin bulundugu

goriilmiistiir. Bu molekiilii 70 C atomlu fulleren izotopu takip etmektedir (155).

Fullerenler C, seklinde ifade edilir ve buradaki n yapidaki karbon atom
sayisini ifade etmektedir. Cgo, 60 C atomu igerir. Bu C atomlar1 birbirine tekli veya
ikili baglarla baglanir. Bir fulleren molekiiliinde 12 adet pentagon bulunur. Yapidaki

heksagon sayisi ise degiskendir ve (n-20) /2 formiiliiyle hesaplanir. Bu pentagon ve
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heksagonlar fulleren molekiillerinin futbol topuna benzeyen kiire seklinin

olusmasinda son derece 6nemlidir (156).

Fullerenler teorik olarak bircok alanda kullanilma potansiyeli
gostermelerine ragmen suda c¢oziinememeleri ve organik c¢oziiclilerdeki diisiik
coziiniirlikleri kullanimlarini kisitlamaktadir. Bunun iistesinden gelmek igin
cozdiiriicii bir ajan kullanmak (6rn; N-vinilpirolidon, siklodekstrinler) veya
molekiiliin kimyasal modifikasyonu ile fullerene hidrofilik 6zellik kazandirmak
diistiniilmiistii. Bu amacla molekiile amino veya hidroksil gruplar1 eklenerek

olumlu sonu¢ almmistir (157).

Fullerenlerin kullanim alanlar1 ¢ok genis olup bunlardan bazilari;
istenmeyen hiicrelerde toksisite, iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan etki,
goriintiileme tekniklerinde kontrast arttirici ajan, kanser tedavisi, ilag tasmim
sisteminde tastyici, biyosensor, antiviral ve antibakteriyel etki olarak siralanabilir

(158).

Fullerenler hiicrede yiiksek konsantrasyonda bulundugunda stiperoksit
basta olmak iizere ROS {iretimini arttirarak lipid peroksidasyonu, mitokondri
depolarizasyonu ve hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Bu 6zellikleriyle fullerenler
hiicre icin toksik etki gdstermektedir. Ancak fulleren 60’1 herhangi bir dozunda
DNA oksidasyonu, protein oksidasyonu ve mitokondriyal dehidrogenaz salinimi ise

gosterilmemistir (159).
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Fullerenler, iskemi reperfiizyon hasarinda salinimlar artan ve protein, lipid,
DNA ve diger hiicre elemanlarinin yikiminda gérev alan ROS molekiilleriyle

reaksiyona girerek hasar1 6nleyici etki gdstermektedir (160).

Her fulleren molekiilii 20 veya daha fazla reaktif oksijen radikalini
baglayabilir. Bu 6zellikleriyle iyi bir antioksidan olan E vitamininden 100 kat
etkilidir. Antioksidan oOzellik, suda ¢0Oziinebilen fulleren tiirevlerinde daha
belirgindir (156).

Transforme edici biiyiime faktorii- B (TGF-p), iskemi reperfiizyon hasarinda
ROS olusumunu indiikleyerek apoptozu tetiklemektedir. Karboksifulleren (C60) ise
TGF-B’nin olusumunu uyardigi ROS’lar1 elimine ederek karacigerde antiapoptotik
ozellik gostermekte ve iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu rol oynamaktadir

(161).

Sican beyinlerinde yapilan bir ¢alismada reperflizyon esnasinda
polihidroksile fulleren uygulanan si¢anlarda iskemi alanlarinda anlamli kii¢iilme
tespit edilmistir. Ayrica iskemide seviyeleri diisen siliperoksit dismutaz gibi
enzimlerin fulleren uygulanan grupta iskemik alandaki diizeylerinde artis
goriilmiistiir. Benzer sekilde iskemi sirasinda diizeyleri artan malondialdehit ve
nitrat tiirevlerinin seviyeleri fulleren uygulanan sican beyinlerinde anlamli olarak

azalmistir (162).

Fullerenler bobrek iskemisinde de koruyucu etkiye sahiptir. Sigan
bdbreklerinde yapilan bir ¢alismada iskemi reperfiizyon sirasinda glukozamine

fulleren uygulanan siganlarda, kemiliiminesans yoluyla 6l¢iilen ROS diizeylerinin
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anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Ayrica anti-apoptotik genlerden olup
iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu etki gosteren bcl-2 ve bel-xl
ekspresyonunun, fulleren uygulanan grupta anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir

(163).

Kopek ince barsaklarinda yapilan bir diger calismada ise iskemi
reperflizyon hasar1 esnasinda lipid peroksidasyonu sonucu ortamdaki seviyeleri
yiikselen konjuge alkenler ve malondialdehit ile hasar esnasinda doku diizeyi azalan
glutatyon seviyelerine bakilmistir. Fullerenol uygulanan grupta konjuge alken ve
malondialdehit seviyeleri anlamli olarak azalirken, glutatyonun ise arttig1

gosterilmistir (164).

Sican ¢izgili kaslarinda da iskemi hasarina fullerenin etkisi arastirilmistir.
Bu amagla sigan kaninda kreatin fosfokinaz ve laktat dehidrogenaz enzim
seviyelerine bakilmisti. Normalde kaslarda kreatin fosfokinaz ve laktat
dehidrogenaz enzimi yliksek oranda bulunur. Miyosit hasar1 oldugunda ise bu
enzim seviyeleri kanda yiikselmektedir. Suda ¢6ziinen bir fulleren tiirevi uygulanan
sicanlarda ise bu enzimlerin kan diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica bir simiilasyon modeliyle soleus kasinin kasilmalar1 karsilastirildiginda,
iskemi ile kasilma giicii 6nemli 6l¢lide azalan kasa fulleren uygulandiginda kasilma

giiclinde anlamli bir iyilesme gdézlenmistir (165).

Cesitli fulleren molekiilleri, manyetik rezonans goriintillemede (MRI)
kontrast arttiric1 ajan olarak kullanilmaktadir. Benzer sekilde bazi tiimor hiicrelerine

yiiksek afiniteleri kullanilarak veya lazer 1smmlama ile tiimor hiicrelerinde
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fotoakustik goriintiileme elde edilerek kanser tanis1 koymada kullanilabilmektedir.
Fullerenlerin 1s18a maruz birakildiginda ROS olusturma 6zelligi vardir. Bu 6zellik
fullerenleri etkili bir sitotoksik ajan haline getirmektedir. Isik maruziyeti ile bu
ozellikleri tetiklenen fullerenler bazi tiimérlerin tedavisinde fotodinamik terapide
kullanilmaktadir. Lazer 1sinlama yontemi ile 1silari arttirilan fullerenler fototermal
tedavide de kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda fullerenlerin radyoterapi ve

kemoterapi alanlarinda da kullanilabilecegi gosterilmistir (166).

Fulleren, ila¢ tastyicit sistemlerde de gorev almaktadwr. Bir tasiyici
nanopartikiil kullanildiginda ilaclarin farmakokinetiklerini Onemli Slgiide
degismektedir (167). Kemoterapi ve fotodinamik terapinin beraber kullanimini
amaglayan bir ¢alismada melanom olusturulan farelere, gelistirilen doxorubisin
(DOX) yiiklenmis polietilenimin tiirevi Cso (Cso-PEI-DOX) uygulanmis, sonugta
sadece kemoterapotik tedavi alan farelere gére melanom boyutlarinda anlaml

oranda daha fazla kii¢iilme tespit edilmistir (168).

Fullerenlerin bir diger kullanim alani HIV {izerinedir. Wudl ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada Ceo fullerenin HIV i¢in spesifik olan HIV proteazi inhibe
ettigini gdstermistir. Ancak fullerenin suda ¢oziiniirliigliniin olmamasi1 anti-HIV
etkinligini azaltmistir. Bunun i¢in bir¢ok farkli fulleren tiireviyle yapilan

calismalarda en iyi anti-HIV sonucu dendrofulleren ile elde edilmistir (169,170).

Fullerenlerin antimikrobiyal aktiviteleri de arastirilmistir. Suda ¢oziinebilen
bir fulleren tiirevi olan karboksifulleren fareler ilizerinde denenmistir. Yapilan

calismada Streptococcus pyogenes enfeksiyonunda intraperitoneal olarak

29



karboksifulleren uygulanan farelerde cilt lezyonu ve 6lim oranlarmnin azaldig:
gosterilmistir. Bu antimikrobiyal mekanizmanin, karboksifullerenin ortama gelen
notrofillerin sag kalimini uzatmasi ve ndtrofillerin bakterisidal etkilerini artirmast
yollariyla oldugu belirtilmistir. Sonug olarak karboksifullerenin Grup A Streptokok

enfeksiyonlarinda antimikrobiyal 6zellik gdsterdigi ortaya konmustur (171).

2.4. Diabetes Mellitus (Diyabet)

Diabetes mellitus (diyabet), insiilin eksikligi ya da etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanmn karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik metabolizma hastaligidir

(172).

Diyabetin 4 tipi mevcuttur. Bunlar; pankreasta insiilin tiretiminden sorumlu
beta hiicrelerinin yikimi sonucu insiilinin iiretilemedigi tip I, viicutta insiiline direng
gelisen ve bu durumla basa ¢ikmak i¢in yeterli insiilinin tretilemedigi tip II,
hamilelikte ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve ilaglar ya da genetik defektler

sonucu insiilin etki mekanizmasinin bozuldugu grup olarak siralanabilir (173).

Tip I diyabet tiim vakalarm %5-10’undan sorumludur. Otoimmiin, genetik
ve cevresel faktorler sonucu olusan tip [ diyabeti Onleme yolu heniiz
bulunamamustir. Tip II diyabet ise vakalarin %90-95’inden sorumludur. Tip II
diyabete insiilin direnci vardir. Bu direncin iistesinden gelmeye c¢alisan pankreas
yeterli insiilini liretemediginde insiilin tiretimini azaltir ya da tamamen durdurur

(173).
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Diyabet icin risk faktorleri tipe gore degismektedir. Tip I diyabetin risk
faktorleri; 1wk, aile Oykiisi ve cocukluk doneminde gegirilen bazi viral
hastaliklardir. Tip II diyabetin risk faktorleri ise aile oykiisii, yas, hipertansiyon,
viicut kitle indeksi artisi, 1rk, gestasyonel diyabet Oykiisi, diisiik dogum agirligi,

sedanter yasam, kotli beslenme, sigara ve alkol kullanimi olarak siralanabilir (173).

2016 yilinda 4,4 milyon katilimciyla yapilan bir meta analizde 1980
yilindan 2014 yilina gelindiginde diyabetin diinya genelinde prevalansi erkeklerde
%4,3’ten %9’a; kadinlarda ise %5°ten %7,9’a yiikselmistir. Diinya iizerinde diyabet
tanis1 konan yetiskin sayisiise 1980 yilinda 108 milyonken 2014 yilinda neredeyse

4 katina ¢ikarak 422 milyona yiikselmistir (174).

Diyabet tanis1 kan glukoz seviyesine bakilarak konulmaktadir. Bunun i¢in
birka¢ yontem mevcuttur. A¢hk glukozu iki farkli giin yapilan dlgtimlerde 126
mg/dl (7 mmol/l) veya lizerinde ¢ikarsa diyabet tanis1 konur. Benzer sekilde farkli
iki giinde yapilan 75 gramlik oral glukoz tolerans testi yiiklemesinden 2 saat sonra
Olciilen kan glukoz diizeyi 200 mg/dl veya iizerindeyse de diyabet tanis1 konur.
Diyabet semptomlar1 olan bir hastada herhangi bir zamanda alian kanda glukoz
diizeyi 200 mg/dl veya ilizerindeyse bagka hi¢bir dogrulama gerektirmeksizin
diyabet tanis1 konur. Glikolize hemoglobin (HbAIc) diizeyi iki farkl giin 6l¢cimde

%06,5 ve lizerinde olan hastalara da diyabet tanis1 konulmaktadir (175).

Diyabetin pek ¢ok wuzak organ komplikasyonu mevcuttur. Diyabet
komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye

ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ndropati, retinopati ve nefropatiden olusur.
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Makrovaskiiler komplikasyonlar ise kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler

hastalik ve periferik arter hastaligi olarak siralanabilir (176,177).

Periferik arter hastaliklarindan olan diyabetik ayak sendromu, ayak bilegi
ve distalinde iilserle karakterize, ndropati, enfeksiyon ve degisken derecede iskemi
ile iligkili ciddi bir diyabet komplikasyonudur. Bu sendrom hayat kalitesinde
azalma, ayak amputasyonu ve buna bagli olarak engellilige sebep olmaktadir. Ayak
iilserinin varlhig1 diyabette morbidite ve mortalite agisindan onemli bir risk
faktoriidiir. Bu sendromda iskemi ve inflamasyon ¢ok énemli roller oynamaktadir

(178).

Diyabette iskemi reperfiizyon hasarma yatkinlik artmaktadir. Diyabetteki
iskemi reperflizyon hasarina abartili yanitin  mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamamistir ancak hiperglisemiye bagli asir1 ROS olusumu ve endojen
antioksidan savunma mekanizmalarmin tiikenisinin hasarda rol aldig1
disiiniilmektedir. Diyabette artan intraseliiler glukoz, mitokondriyal membran
potansiyelini artirmaktadir. Bu potansiyelin artisi, siiperoksit lireten elektron tagima
zinciri elemanlarinin (0rn; ubisemikinon) yar1 Omriinii uzatmaktadir. Bunun
sonucunda da siiperoksit olusumu artmaktadir. Hiperglisemi ayni zamanda
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin

aktivitesini azaltarak iskemi reperflizyon hasarma yatkmlik olusturur (179).

Ayrica iskemik 6n kosullandirmanin diyabetik hastalarda yapilamadig:
gosterilmisti. On kosullandirmada énemli rol oynayan adenozinin aktivitesi

diyabetli hastalarda diisiik olarak bulunmustur (179).
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Tiim bu etkileri ile sistemik bir hastalik olan diyabetin tedavisinde yagam
tarz1 degisiklikleriyle beraber Amerikan Diyabet Birligi; glikolize hemoglobinin
%7’nin altinda tutulmasi, yemek oncesi kapiller plazma glukoz seviyesinin 70-130
mg/dl smirlarinda tutulmasi ve yemek sonu kapiller plazma glukoz diizeyinin 180
mg/dI’'nin altinda tutulmasmi Onermektedir. Ayrica kan basmcinm 130/80
mmHg’nin altinda tutulmasi, LDL’nin 100 mg/dI’nin altinda, trigliseritin 150
mg/dl’nin altinda ve HDL nin erkeklerde 40 mg/dl kadmlarda ise 50 mg/dl’nin
iizerinde tutulmas1 onerilmektedir. Bu amagcla insiilin ve oral antidiyabetik ilaglarin

kombinasyonu diyabet tedavisinde hasta bazli olarak kullanilmaktadir (180).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu cahgma Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan
24.06.2023 tarih ve G.U.ET-23.066 kod numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra

gerceklestirilmistir.

3.1. Denek Se¢imi

Bu calisma i¢in 46 adet eriskin erkek Swiss cinsi albino fare kullanilmistir.
Fareler 21 °C’de sirkadiyen ritimlerine uygun olarak 12 saat gece 12 saat giindiiz
sartlarinda tutulmustur. Farelerin anestezi almadan 2 saat Once oral alimlari

kesilmistir.

Arastirma i¢in fareler kontrol grubunda alt1 diger gruplarda sekizer adet
olmak {iizere rastgele 6 gruba ayrilmistir (Kontrol [Sham], Diyabet- Kontrol,
Diyabet- iskemi, Diyabet- iskemi - Fullerenol Cso, Diyabet- Iskemi- Sevofluran,

Diyabet- Iskemi- Fullerenol Ceo - Sevofluran).

Deney, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma

Merkezi (GUDAM) biinyesindeki hayvan laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
3.2. Kullanilan Yontem

Deney icin 46 adet fare kontrol grubunda 6 diger gruplarda sekizer fare
olacak sekilde rastgele 6 gruba ayrilmistir. Birinci grup kontrol (sham) grubu (n=6),
ikinci grup diyabet- kontrol grubu (n=8), iigiincii grup diyabet- iskemi grubu (n=8),

dordiincii grup diyabet- iskemi- fullerenol Cso grubu (n=8), besinci grup diyabet-
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iskemi- sevofluran grubu (n=8), altinc1 grup diyabet- iskemi- fullerenol Cego -

sevofluran grubu (n=8) olarak ayrilmistir.

Tablo 1. Deney Gruplari

Grup | Kontrol (Sham) (K) n=6
Grup 11 Diyabet-Kontrol (D) n=8
Grup I Diyabet-Iskemi (DIR) n=8
Grup 1V Diyabet-Iskemi-Fullerenol Cso n=8
(FUL-DIR)
Grup V Diyabet-iskemi-Sevofluran n=8
(DIR-S)
Grup VI Diyabet-Iskemi- Fullerenol Ceo- n=8
Sevofluran (FUL-DIR-S)

3.3. Deney

Deney gruplarinin belirlenmesinden sonra diyabet olusturulacak farelere
intraperitoneal olarak tek doz 55 mg/kg streptozosin enjekte edilmistir.
Enjeksiyondan 72 saat sonra farelerin kuyruk venlerinden kan sekerine bakilmistir.
Kan sekeri 250 mg/dl veya lizerinde gelen fareler diyabetik kabul edilmistir.
Sonraki dort hafta boyunca diyabetin fareler tizerinde kronik etkilerinin gozlenmesi
icin farelerin rutin bakimlar1 saglanmistir. Bu esnada farelerde kilo kaybini ve
ketoasidoz gelisimini Onlemek i¢in 1-3 U/glin dozunda insiilin tedavisi

uygulanmistir. Ardindan fareler rastgele 6 gruba ayrilmistir.



Rastgele gruplara ayrilan farelere deney baslangicinda intramiiskiiler
enjeksiyon yoluyla 5 mg/kg dozda ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve
50 mg/kg dozda ketamin hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA)
uygulanarak anestezi saglanmistir. Deney 1sitma lambasi altinda, fareler supin
pozisyona getirilerek yapilmistir. Aseptik kosullarla ciltleri hazirlanan farelere orta
hat laparotomi yapilmistir. Barsaklar 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirildiktan
sonra infrarenal abdominal aorta (IAA) eksplore edilmistir. [AA ¢evre dokulardan
ayrildiktan sonra travma olusturmayacak bi¢cimde mikrovaskiiler bir klemp
konularak alt ekstremite iskemisi olusturulmustur. 120 dakikanin sonunda
IAA’daki mikrovaskiiler klemp kaldirilarak 120 dakika boyunca reperfiizyon
saglanmustir. Periton boslugundan sivi ve 1s1 kaybini en aza indirmek i¢in batinin
acik oldugu iskemi reperfiizyon siiresi boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik
uygulanip batin insizyonu 1slak gazli bezle gegici olarak kapatilmstir. Iskemi; aorta
klemplendikten sonra distalde kalan aortada pulsasyonun kaybolmasiyla
dogrulanmustir. Reperfiizyon ise klemp kaldirildiktan sonra klempin distalinde
pulsasyonun geri gelmesiyle teyit edilmistir. Farelerin kalp ve akcigerleri alinarak
histolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler yapilmistir. Alman dokulardan
histolojik degerlendirme yapilacak oOrnekler %10’luk ndtral formaldehitte,
biyokimyasal degerlendirme yapilacak ornekler ise -70 °C’de siv1 azot igerisinde
muhafaza edilmistir. Dokular1 alman fareler abdominal aortadan kan almarak

sakrifiye edilmistir.
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3.3.1. Deney Gruplan
I. Kontrol (Sham) Grubu (K, Grup I, n=6)

Bu grupta diyabet olusturulmayan farelere intramiiskiiler yolla 5 mg/kg
dozda ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmistir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik
olarak hazirlanmistir. Orta hat laparotomi yapildiktan sonra iskemi olusturulmadan
batin 1slak gazli bez yardimiyla kapatilarak iki saat beklenmistir. Periton
boslugundan sivi ve 1s1 kaybmi en aza indirmek i¢in batinin agik oldugu siire
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazli
bezle gecici olarak kapatilmistir. iki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve
akcigerleri almarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme
yapilmistir. Dokular1 alinan fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye
edilmistir. Histolojik inceleme i¢in dokular %10’luk nétral formaldehit soliisyonu
icerisine konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise dokular sivi azot

icerisinde -70 °C’de muhafaza edilmistir.
I1. Diyabet- Kontrol Grubu (D, Grup II, n=8)

Diyabet olusturulan gruptaki farelere intramiiskiiler yolla 5 mg/kg dozda
ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmustir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik

olarak hazirlanmigtir. Orta hat laparotomi yapildiktan sonra iskemi olusturulmadan
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batin 1slak gazli bez yardimiyla kapatilarak iki saat beklenmistir. Periton
boslugundan sivi ve 1s1 kaybini en aza indirmek i¢in batinin agik oldugu siire
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazli
bezle gegici olarak kapatilmistir. Iki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve
akcigerleri alinarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme
yapilmistir. Dokular1 alinan fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye
edilmistir. Histolojik inceleme i¢in dokular %10’luk nétral formaldehit soliisyonu
icerisine konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise dokular sivi azot

icerisinde -70 °C’de muhafaza edilmistir.
I11. Diyabet- Iskemi Grubu (DIR, Grup III, n=8)

Diyabet olusturulan gruptaki farelere intramiiskiiler yolla 5 mg/kg dozda
ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmustir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik
olarak hazirlanmistir. Farelere orta hat laparotomi uygulandiktan sonra barsaklar
islak gazli bez yardimiyla uzaklastirilarak infrarenal abdominal aorta (IAA)
eksplore edilmistir. IAA ¢evre dokulardan ayrildiktan sonra travma olusturmayacak
bicimde mikrovaskiiler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi
olusturulmustur. 120 dakikanmn sonunda IAA’daki mikrovaskiiler klemp
kaldirilarak 120 dakika boyunca reperflizyon saglanmistir. Periton boslugundan sivi
ve 1s1 kaybini en aza indirmek i¢in batmin a¢ik oldugu iskemi reperflizyon siiresi
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazl

bezle gegici olarak kapatilmistir. Iki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve
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akcigerleri alinarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme
yapilmistir. Dokular1 alinan fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye
edilmistir. Histolojik inceleme i¢in dokular %10’luk nétral formaldehit soliisyonu
icerisine konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise dokular sivi azot

icerisinde -70 °C’de muhafaza edilmistir.
IV. Diyabet- Iskemi- Fullerenol Co Grubu (FUL-DIR, Grup IV, n=8)

Diyabet olusturulan gruptaki farelere intraperitoneal olarak 100 pg/kg
dozda fullerenol Ceo uygulanmistir. Otuz dakika sonra intramiiskiiler yolla 5 mg/kg
dozda ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmugstir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik
olarak hazirlanmistir. Orta hat laparotomi yapildiktan sonra iskemi olusturulmadan
batin 1slak gazli bez yardimiyla kapatilarak iki saat beklenmistir. Periton
boslugundan sivi ve 1s1 kaybmi en aza indirmek i¢in batmin agik oldugu siire
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazli
bezle gegici olarak kapatilmustir. Iki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve
akcigerleri alinarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme
yapilmistir. Dokular1 aliman fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye
edilmistir. Histolojik inceleme i¢in dokular %10’luk nétral formaldehit soliisyonu
icerisine konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme ic¢in ise dokular sivi azot

icerisinde -70 °C’de muhafaza edilmistir.
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V. Diyabet- iskemi- Sevofluran Grubu (DiR-S, Grup V, n=8)

Diyabet olusturulan gruptaki farelere intramiiskiiler yolla 5 mg/kg dozda
ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmistir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik
olarak hazirlanmistir. Farelere orta hat laparotomi uygulandiktan sonra barsaklar
slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilarak infrarenal abdominal aorta (IAA)
eksplore edilmistir. IAA gevre dokulardan ayrildiktan sonra travma olusturmayacak
bicimde mikrovaskiiler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi
olusturulmustur. 120 dakikanin sonunda IAA’daki mikrovaskiiler klemp
kaldirilarak 120 dakika boyunca reperfiizyon saglanmstir. Periton boslugundan sivi
ve 1s1 kaybini en aza indirmek i¢in batinin agik oldugu iskemi reperfiizyon siiresi
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazli

bezle gecici olarak kapatilmistir.

Iskemi ve reperfiizyon siiresince fareler saydam yapida, iizerinde gaz giris
cikigina olanak saglayan delik bulunan kapali bir fanus igerisinde bekletilmistir. Bu
esnada bir gaz hatt1 diizenegi kurularak fanus igerisine, basin¢li oksijen tankindan
akim Olger araciligiyla oksijen ve standart volatil ajan vaporizatorii araciligiyla
farelerde minimum alveolar konsantrasyon (MAK) 1 olacak sekilde %2,3
sevofluran verilmistir. ki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve akcigerleri
almarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme yapilmistir.
Dokular1 alman fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye edilmistir.

Histolojik inceleme i¢in dokular %10’luk notral formaldehit soliisyonu igerisine
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konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise dokular s1v1 azot igerisinde -70

°C’de muhafaza edilmistir.

VI. Diyabet- Iskemi- Fullerenol C¢- Sevofluran Grubu (FUL-DIR-S,

Grup VI, n=8)

Diyabet olusturulan gruptaki farelere intraperitoneal olarak 100 pg/kg
dozda fullerenol Cso uygulanmistir. Otuz dakika sonra intramiiskiiler yolla 5 mg/kg
dozda ksilazin hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi
saglanmistir. Fareler 1sitma lambasi altinda ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik
olarak hazirlanmistir. Farelere orta hat laparotomi uygulandiktan sonra barsaklar
slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilarak infrarenal abdominal aorta (IAA)
eksplore edilmistir. IAA gevre dokulardan ayrildiktan sonra travma olusturmayacak
bicimde mikrovaskiiler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi
olusturulmustur. 120 dakikanin sonunda I1AA’daki mikrovaskiiler klemp
kaldirilarak 120 dakika boyunca reperfiizyon saglanmistir. Periton boslugundan sivi
ve 151 kaybini en aza indirmek i¢in batinin acik oldugu iskemi reperfiizyon siiresi
boyunca peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip batin insizyonu 1slak gazli

bezle gecici olarak kapatilmistir.

Iskemi ve reperfiizyon siiresince fareler saydam yapida, iizerinde gaz giris
cikisina olanak saglayan delik bulunan kapali bir fanus igerisinde bekletilmistir. Bu
esnada bir gaz hatt1 diizenegi kurularak fanus igerisine, basingli oksijen tankindan

akim Olger araciligiyla oksijen ve standart volatil ajan vaporizatorii araciligryla
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farelerde minimum alveolar konsantrasyon (MAK) 1 olacak sekilde %2,3
sevofluran verilmistir. Iki saat sonunda anestezi altinda farelerin kalp ve akcigerleri
alimarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal degerlendirme yapilmistir.
Dokular1 alinan fareler abdominal aortadan kan alinarak sakrifiye edilmistir.
Histolojik inceleme icin dokular %10’luk noétral formaldehit soliisyonu igerisine
konulmustur. Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise dokular s1v1 azot igerisinde -70

°C’de muhafaza edilmistir.

3.4. Biyokimyasal inceleme

Farelerin sakrifikasyonu sonrasinda elde edilen kalp ve akciger doku
orneklerinden Total Oksidatif Durum (TOS), Total Antioksidan Durum (TAS),
bunlarin bir oransal karsilastirmasi olan Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ve

Paraoksonaz-1 (PON-1) 6l¢iilmiistiir.

TOS &l¢iimiinde, TOS kiti (RelAssay Diagnostic®, Tiirkiye) kullanilmistr.
TOS 6l¢iimii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, 500 ml reaktif 1 (6l¢iim
tamponu) ve 75 ml 6rnek karistirilip spektrofotometre (NanoDrop® ND-1000) ile
530 nm’de absorbans Ol¢ciimii yapilmistir (Al). Karisima 25 ml reaktif 2 (pro-
kromojen soliisyon) eklenmistir. Tiip parafilmle kaplanarak 37 °C’deki sicak su
banyosunda (Simsek Laborteknik®) 5 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan
sonra 530 nm’de absorbans 6l¢limii yapilmistir (A2). Standart 6l¢iimii igin kitte
verilen, 10 umol/L hidrojen peroksit (H20:) ekivalan/ litre i¢eren standart ¢ozeltisi

kullanilmistir. Tlk ve ikinci dlgiimler iiger defa yapilarak ortalamasi alinmustir. ikinci
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absorbans degerinden (A2) ilk absorbans degeri (Al) c¢ikarilarak absorbans
degisimi (AAbs) hesaplanmistir. TOS diizeyleri kitte belirtilen formiille

hesaplanmis ve mmol H>O» Eq/L olarak ifade edilmistir.

TOS= [(AAbs 6rnek) / (AAbs standart)] x Standart Konsantrasyonu (10 umol/L)

Total antioksidan seviye Ol¢limiinde, TAS kiti (RelAssay Diagnostic®,
Tirkiye) kullanilmistir. TAS 6l¢timii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde,
500 ml reaktif 1 (6l¢iim tamponu) ve 30 ml 6rnek karistirilip spektrofotometre ile
(NanoDrop® ND-1000), 660 nm’de absorbans dl¢iimii yapilmistir (A1). Ependorf
tiiptindeki karistma 75 ml reaktif 2 (renkli 2,2-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-
stilfonik asit), (ABTS) soliisyonu eklenmistir. Tiip parafilme kaplanarak, 37 °C deki
sicak su banyosunda (Simsek Laborteknik®) 5 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrast 660 nm’de absorbans Ol¢limii yapilmistir (A2). Standart ol¢iimii igin, 1
mmol/L konsantrasyondaki Trolox Eq ¢dzeltisi drnek yerine kullanilmustir. Ik ve
ikinci olgiimler iicer defa yapilarak ortalamasi alinmistir. Ikinci absorbans
degerinden (A2) ilk absorbans degeri (A1) cikarilarak absorbans degisimi (AAbs)
hesaplanmistir. TAS diizeyleri kitte belirtilen formiille hesaplanmis ve mmol Trolox

Eq/L olarak ifade edilmistir.

TAS = [(AAbs H,0 - AAbs Ornek) / (AAbs H,0O - AAbs Standart)]
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Oksidatif Stres Indeksi (OSI) oksidatif stresin bir gdstergesi olarak
degerlendirilmektedir ve Toplam Oksidan Status (TOS) diizeylerinin Toplam
Antioksidan Status (TAS) diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak tarif edilir.
Orneklerin OSI degerleri hesaplanirken TAS diizeyleri pmol birimine gevrilmistir.

Sonuglar Arbitrary Units (AU) olarak ifade edilmistir.

[OSI (Arbitrary 34 Unit) =TOS (umol H202 Equivalent/ L) /TAS (mmol

Trolox Equivalent/L) X 100].

Paraoksonaz 1 aktivitesi Olglimiinde paraokson substrat olarak
kullanilmistir. Serum PON-1 seviyeleri, modifiye Eckerson yontemi kullanilarak
spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. Ik paraokson hidroliz oranlar1 (0-dietil-0-p-
nitro-fenilfosfat; Sigma Chemical Co., Londra, Ingiltere), 37 © C'de 405 nm'de

serbest kalan p-nitrofenol 6l¢iilerek belirlenmis ve sonuglar U/L olarak verilmistir.

3.5. Histolojik inceleme

Sakrifiye edilen farelerden alinan kalp ve akciger doku ornekleri %10’ luk
ndtral formaldehit soliisyonu icerisinde tespit edildikten sonra derecesi artan etil
alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edilmistir.
Bu islemin sonunda ksilolde seffaflandirma islemi yapilan dokular parafin icerisine
gomiilerek parafin bloklar elde edilmistir. Parafin bloklardan mikrotom ile (Leica
RM2245, Germany) 4pm kalinliginda kesitler alinmistir. Bu kesitler hematoksilen-
eozin (H&E) ile boyanarak entellan ile kapatilmistir. Hazirlanan kesitlerden Leica

DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda elde edilen
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goriintiiler, Leica LAS V4.12 programinda degerlendirilmistir. Orneklerin hepsi

deney gruplarindan habersiz olan ayn1 histolog tarafindan incelenmistir.

H&E ile boyanan akciger doku kesitlerinde histopatolojik degisiklikler Kao
ve ark.’nin daha onceki bir caligmast (2011 _doi: 10.1016/}.Jss.2011.03.028) temel
almarak degerlendirilmistir. Bu amacla akciger hasari, rastgele se¢ilen 10 alanda
alveolar duvar 6demi, hemoraji, vaskiiler konjesyon ve polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonu parametrelerinin 0’dan 5’e kadar skorlanmasiyla (0, normal; S5,
siddetli) ve bu skorlarin toplanmasiyla elde edilen toplam hasar skoru ile
belirtilmistir (0—5: normal ya da minimal hasar; 6-10: hafif hasar; 11-15: orta

diizeyde hasar; 16-20: siddetli hasar).

H&E ile boyanan kalp doku ornekleri 200x ve 400x biiyiitmelerde
incelenerek miyokard hasar1 yar1 kantitatif olarak degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme i¢cin daha Onceki benzer iki calisma (Papoutsidakis ve ark.
2010 DOI: 10.5114/aoms.2011.22070; Takhtfooladi ve ark. 2015  DOI:
10.5935/abc.20150059) ornek alinarak mikroskobik kanama, 6dem, ndtrofil
infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu, ¢izgilenme kaybi ve nekroz parametreleri
Tablo 2’de belirtildigi gibi skorlanmistir. Yaklasik 10 alanda bu parametreler
degerlendirilerek her bir parametre i¢in elde edilen skorlarin toplami ile de her bir

Ornege ait hasar skoru belirlenmistir.
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Tablo 2. Histolojik derecelendirme (Papoutsidakis ve ark.)

0 1 2 3 Buyitme
Nekroz Yok ya da Enaz3 Enaz4 Enaz4
3’ten daha az | alanda her | alanda her | alanda her bir
gorintd bir alanda | bir alanda | alanda 6’dan 400x%
alaninda 1-3 3yada 4-6 fazla nekrotik
nekrotik hiicre | daha az nekrotik hiicre
nekrotik hiicre; ya
hicre; ya | daen fazla
daen fazla | 3 alanda
3 alanda 4- | 6°dan fazla
6 nekrotik | nekrotik
hlcre hiicre
Polimorfo | Yok yada Enaz3 Enaz4 Enaz4
ntkleer 3’ten daha az | alanda her | alanda her | alanda her bir
I6kosit gorunti bir alanda | bir alanda | alanda 6’dan 400x
alaninda 1-3 3yada 4-6 hiicre; | fazla hiicre
hlcre daha az yadaen
hicre ya fazla 3
daen fazla | alanda
3 alanda 4- | 6’dan fazla
6 hiicre hiicre
Eozinofil | Yok yada Enaz3 Enaz4 Enaz4
3’ten daha az | alanda her | alanda her | alanda her bir
gorintd bir alanda | bir alanda | alanda 6’dan 400x%
alaninda 1-3 3yada 4-6 hicre; | fazla hiicre
hlcre daha az yadaen
hicre ya fazla 3
daen fazla | alanda
3 alanda 4- | 6’dan fazla
6 hiicre hiicre
Cizgilen- | Yok yada Enaz3 Enaz4 Enaz4
me kayb1 | 3’ten daha az | alanda her | alanda her | alanda her bir
gorintd bir alanda | bir alanda | alanda 400x%
alaninda 1-5 5yada 5-10 10°dan fazla
hicre daha az hicre; ya | hicre
hicre ya da en fazla
daen fazla | 3 alanda
3 alanda 5- | 6’dan fazla
10 hicre hiicre
Odem Yok Enaz 3 Enaz 3 Enaz 3
alanda alanda alanda alanin
alanin alanin %30’undan 250x%
%10’dan %10-30’u | fazlasi
daha az1 ya | ya da 3’ten
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da 3’ten daha az
daha az alanda
alanda alanin
alanin %30’unda
%10’unda | n fazlasi
n fazlasi
Mikrosko- | Yok Enaz3 Enaz3 Enaz 3
bik alanda alanda alanda alanin
kanama alanin alanin %30’undan
%10’dan %10- fazlasinda 250x%
daha 30’unda mevcut
azmda mevcut ya
mevcut ya | da 3’ten
da 3’ten daha az
daha az alanda
alanda alanin
alanin %30’unda
%10’unda | n
n fazlasinda
fazlasinda | mevcut
mevcut

3.6. istatistiksel Analizler

Calisma verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22

istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima

uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Bulgular

ortalama =+ standart hata (SH) olarak verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis varyans

analizi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik tespit edilen degiskenler, Bonferoni

diizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin

toplam tip I hata diizeyi %5 olarak kullanilmis, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar

Kalp doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubunda,
boyutlar1 ve sitoplazmik boyanma o6zellikleri benzer olan ve normal boyutlarda
okromatik niikleuslara sahip kardiyomiyositler izlenmistir (Resim 1). D grubu
hayvanlarin orneklerinde, kardiyomiyosit dejenerasyonun farkli morfolojik
gorlintimleri dikkati ¢cekmistir. Hipereozinofilik sitoplazmalariyla belirgin, yer yer
atrofik yer yer hipertrofik olan kardiyomiyositlerin yant sira bazi
kardiyomiyositlerde degisen diizeylerde ve boyutlarda sitoplazmik vakuoller
goriilmiistlir. Ayrica, kardiyomiyositler aras1 mesafenin interstisyel 6dem nedeniyle
acildig1 ve bazi alanlarda buna eritrosit ekstravazasyonunun da eslik ettigi
izlenmistir (Resim 2). Kontrol ile karsilastirildiginda DIiR, DIiR-S ve FUL-DIR-S
grubu hayvanlarin érneklerinde ve ayrica D grubu ile karsilastirildiginda da DIR
grubunda nekrotik kardiyomiyosit diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Buna karsin DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda nekrotik
hiicrelerin DiR grubuna gére belirgin daha az oldugu gozlenmistir (Tablo 3). IR
sonucu tiim IR gruplarinda belirgin polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu
gdzlenmistir. Ozellikle DIR grubuna ait érneklerde D grubuyla karsilastirildiginda
daha belirgin olan kardiyomiyosit dejenerasyonunun yani sira konjesyone damarlar
ve yer yer de mikroskobik kanama odaklar1 dikkati ¢eken bulgular olarak
gorlilmiistiir (Resim 3A, 3B ve 3B’). Bunlardan bagska, yer yer eritrosit

ekstravazasyonunun da eslik ettigi interstisyel 6demin daha yaygm ve siddetli
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olmas1 ve ayrica odaklar halinde polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu yine DIR
grubunun D grubu ile karsilastirildiginda dikkati ¢eken onemli bulgular olarak
izlenmistir (Resim 3A’). DiR, DiR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarmm kalp
doku oOrneklerinde kontrol ve D grubu ornekleriyle karsilastirildiginda belirgin
polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu goriilmiis iken; DIR grubu ile
karsilastirildiginda infiltrasyon diizeyinin FUL-DIR grubunda belirgin olarak diisiik
oldugu tespit edilmistir (Tablo 3). DIR grubunda yine kontrol ve D grubu ile
karsilastirildiginda belirgin eozinofil artis1 gdzlenmis iken (Resim 3B’); DIR-S,
FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda eozinofil diizeyi DIR grubuyla
karsilastirildiginda belirgin olarak diisiik bulunmustur. Tiim gruplarin 6rneklerinde
interstisyel 6demin kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak artmis
oldugu gozlenmistir. DIR ve DIR-S gruplarinda D grubuna kiyasla interstisyel
odem daha siddetli iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuyla
karsilastirildiginda interstisyel 6dem belirgin olarak diisiik diizeyde tespit edilmistir
(Resim 2, 3, 4, 5, 6). Cizgilenme kayb1 ve mikroskobik kanama bakimindan gruplar
arast anlaml bir farklilik tespit edilmemistir. Toplam hasar skoru goz Oniine
alindiginda, kontrol grubuna gore tiim gruplarda kardiyak hasar skorunda belirgin
artis goriilmiistiir. DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinin kardiyak hasar skoru D
grubuna gore belirgin yiiksek bulunurken; DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
grubunda bu hasarin DIR grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak az oldugu

izlenmistir (Tablo 3).
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Resim 1. Kontrol grubuna ait H&E boyali kalp doku kesiti temsili mikrograflari. Normal boyutlarda
Okromatik nukleusa sahip, homojen boyut ve sitoplazmik boyanma Ozellikleri sergileyen
kardiyomiyositler goruluyor. A, 200x biiyiiltme; A°, 400x buyiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyasi.

~

Resim 2. D grubuna ait H&E boyali kalp doku kesiti temsili mikvograflar. Kardiyomiyositlerin
boyutlarimin ve sitoplazmik boyanma ézelliklerinin farkliliklar gosterdigi, yer yer hipereozinofilik
sitoplazmali, atrofik ya da hipertrofik olabilen kardiyomiyositlerin (siyah ok baglar) yani sira bazi
hiicrelerin de sitoplazmalarinda degisen boyutlarda vakuoller (siyah oklar) dikkati ¢ekiyor.
Kardiyomiyositler arast mesafenin agildigi interstisyel odeme (siyah dalgali oklar) yer yer eritrosit
ekstravazasyonu egslik ediyor. A, 200% biiyiiltme; A’, 400% biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin
boyast.
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Resim 3. DIR grubuna ait H&E boyal kalp doku kesiti temsili mi

hipereozinofili yani sira yer yer siddetli olabilen vakuolizasyon (siyah oklar, A ve A’) goriiliiyor.
Konjesyonun (siyah kiwvrik oklar, A) yan sira mikvoskobik kanama odaklari (i¢i bos ok baslari, B
ve B’) dikkati ¢ekiyor. Kontrol ve D gruplariyla karsilastirildiginda belirgin polimorfoniikleer
lokosit infiltrasyonu (ici bos oklar, A’ ve B’) izleniyor. Yer yer eritrosit ekstravazasyonunun da eslik
ettigi interstisyel odemin (siyah dalgali oklar, A’) daha yaygin ve siddetli oldugu ve ayrica
nétrofillerle birlikte lezyon alaninda eozinofillerin de yer aldig (i¢i bos dalgali ok, B’) dikkati
cekiyor. A ve B, 200 % biiyiiltme; A’ve B’, 400% biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyasi.

.

krograflari. Kardiyomiyositlerde
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Resim 4. DIR-S grubuna ait H&E boyali kalp doku kesiti temsili mikrograflari. Kardiyomiyositlerde
hipereozinofili yami sira vakuolizasyon (siyah oklar, A’) ile karakterize dejeneratif degisiklikler
goriiliiyor. Yer yer eritrosit ekstravazasyonunun ya da polimorfoniikleer [6kosit infiltrasyonunun da
eslik edebildigi interstisyel 6dem (siyah dalgalr oklar, A ve A’) dikkati ¢ekiyor ve polimorfoniikleer
lokosit infiltrasyonu (ici bos oklar, A ve A’) izleniyor. A, 200% biiyiiltme; A°, 400 biiyiiltme. H&E,
hematoksilin-eozin boyasi.

L = - - - Tl it O i x o
Resim 5. FUL-DIR grubuna ait H&E boyali kalp doku kesiti temsili mikrograflan. Iskemi
reperfiizvon yapulan diger gruplarla karsilastirdiginda vakuoler dejenerasyon gésteren
kardiyomiyositlerin (siyah oklar, A’), polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonunun (igi bos oklar, A ve
A’) ve interstisyel ddemin (siyah dalgal oklar, A ve A’) gérece daha az oldugu dikkati ¢ekiyor. A,
200 % biiyiiltme; A°, 400 x biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyast.
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Resim 6. FUL-DIR-S grubuna ait H&E

Tablo 3. Fare kalp dokusu histopatolojik bulgular1 [Ort + SH]

kesiti  temsili mikrograflari.
Kardiyomiyositlerde vakuolizasyon (siyah oklar, A’), polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu (ici bog
oklar, A ve A’) ve interstisyel édemin (siyah dalgali oklar, A ve A’) DIR ve DIR-S gruplariyla
karsuastirildiginda daha hafif diizeyde oldugu dikkati ¢ekiyor. A, 200% biiyiiltme; A°, 400x

biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyasi.

Grup K Grup D Grup DiR Grup DiR-S Grup Grup px*
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7) FUL-DIR FUL-DIR-S
(n=7) (n=7)
Nekroz 0.57+0.30 | 1.43+0.37 | 3.00+0.00*,& | 1.83+£0.48*+ 1.43+0.20+ 1.71£0.36*,+ 0.001
Polimorfontkleer | 0.00+£0.00 | 0.43+0.20 | 2.33+0.33*,& | 2.00+0.26*,& 1.43+0.27*,&,+ | 1.72+0.28*,& <0.0001
16kosit
Eozinofil 0.00+0.00 | 0.00£0.00 | 0.33+0.21*,& | 0.00£0.00+ 0.00£0.00+ 0.00£0.00+ 0.028
Cizgilenme kayb1 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 -
Odem 0.14+0.14 | 1.00£0.22* | 2.33+0.21*,& | 2.00+£0.26*,& 1.43+0.20*,+ 1.57£0.20*,+ <0.0001
Mikroskobik 0.14+0.14 | 0.43+0.20 | 0.83x0.31 0.50£0.22 0.71£0.18 0.57+0.20 0.285
kanama
Toplam hasar 0.86+0.34 | 3.86+0.63* | 8.83+0.70*,& | 6.33+0.56*,&,+ | 5.00+0.58*,+ 5.71+0.52* &,+ | <0.0001

skoru

p¥*: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*0<0.05: Grup K ile karsilastinldiginda

&p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda

+p<0.05: Grup DIR ile karsilastinldiginda
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Akciger dokularinin histopatolojik degerlendirmesinde, kontrol ile
karsilastirildiginda alveolar duvar 6deminin tim gruplarda belirgin olarak arttig
gOrilmiistiir. Kontrol grubu akciger Ornekleri gorece normal kalinlikta alveol
duvarina sahipken (Resim 7), D grubundan doku 6rneklerinde alveolar duvar
kalinlagmas1 ve bir miktar da polimorfoniikleer ve mononiikleer lokosit
infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir (Resim 8). Alveolar duvar édemi DIR, DIR-S
gruplarinda D grubuna gore daha belirgin iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuyla karsilastirildiginda daha hafif diizeyde bir alveolar duvar
odemi gozlenmistir. DIR grubunda kontrol ve D gruplar1 ile karsilastirildiginda
belirgin alveolar hemoraji goriilmiis iken; DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda alveolar hemorajinin DIR grubuna gére anlamli derecede hafif oldugu
gorilmistiir. Bununla birlikte DIR-S grubunda hemoraji diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. DIR ve DIR-S gruplarinda hem kontrol
hem de D grubuyla karsilastirildiginda; FUL-DIR-S grubunda ise sadece kontrol
grubuna gore belirgin vaskuler konjesyon gézlenmistir. Vaskuler konjesyonun
DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére belirgin olarak az
oldugu da dikkati ¢ekmistir. Tum gruplarda polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu
kontrole gore belirgin olarak fazla izlenmistir. DIR grubunda polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu ayrica D grubuna gore de anlaml diizeyde yiiksek iken (Resim
9); DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda ise DIR grubu ile
karsilastirildiginda polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon diizeyi belirgin olarak

diisik bulunmustur (Resim 10, 11 ve 12). Akciger dokusu toplam hasar skoru
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degerlendirildiginde ise tiim gruplarin akciger hasar skoru kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Yam sra, DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S
gruplarinin akciger hasar1 D grubuyla karsilastirildiginda belirgin diizeyde siddetli
iken, DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarmnin akciger hasar1 skorlar1 DIR

grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak diisiik tespit edilmistir (Tablo 4).

Resim 7. Kontrol grubuna ait H&E boyali akciger doku kesiti temsili mikrograflari. A, 200
biiyiiltme; A’, 400% biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyasi.

4 t e “‘:'l'i - Vo niliad : s
Resim 8. D grubuna ait H&E boyali akciger doku kesiti temsili mikrograflari. Kontrol grubu ile

-
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karsilastiriddiginda alveolar duvar kalimhigimin (siyah oklar, A’) gorece arttig dikkati ¢ekiyor. A,
200 % biiyiiltme; A°, 400 % biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyast.

Resim 9. DIR grubuna ait H&E boyali akciger doku kesiti temsili mikrograflari. Tim gruplarla
karsilagtirildiginda belirgin hemoraji (siyah ok baslari, A’), polimorfonukleer 16kosit infiltrasyonu
(ici bos oklar, A°) ve alveol duvart odemi (siyah ok, A°) dikkati cekiyor. 4, 200 % biiyiiltme,; A’, 400 %
biyiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyas:.

Resim 10. DIR-S grubuna ait H&E boyal akciger doku kesiti temsili mikrograflari. Kontrol ve D
grubuyla karsilastirildiginda belirgin alveol duvar odemi (siyah oklar, 4°) gériiliirken, DIR
grubuna gdre daha az polimorfontkleer 16kosit infiltrasyonu (ici bos oklar, A’) gdzleniyor. A, 200x
biiyiiltme; A°, 400 % biiyiiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyast.
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Resim 11. FUL-DIR grubuna ait H&E boyali akciger doku kesiti temsili mikrograflari. DIR
grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak az diizeyde alveol duvar édemi (siyah oklar, A°) ve
polimorfonikleer I6kosit infiltrasyonu (i¢i bos oklar, A’) goriliyor. A, 200x biyultme; 47, 400 %
biyiltme. H&E, hematoksilin-eozin boyasu.

e e o 4
1A
% AN
i a . k8
- ;
(AR aRn, s
.

B et ; e S V.
Resim 12. FUL-DIR-S grubuna ait H&E boyal akciger doku kesiti temsili mikrograflart. DIR
grubuna gore alveol duvar 6deminin (siyah oklar, 4°) ve polimorfontkleer I6kosit infiltrasyonunun
(ici bos oklar, A’) belirgin olarak daha az oldugu goriiliivor. A, 200 biiyiiltme; A’, 400 x biiyiiltme.
H&E, hematoksilin-eozin boyast.
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Tablo 4. Fare akciger dokusu histopatolojik bulgular1 [Ort += SH]

GrupK GrupD Grup DIR Grup DIR-S Grup Grup p**
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7) FUL-DIR FUL-DIR-S
(n=7) (n=7)
Alveolar duvar 0.67+£0.23 | 1.63+0.24* | 2.82+0.22*,& | 2.33+x0.20*,& 1.66+£0.27*,+ | 1.87+0.13*+ <0.0001
6demi
Hemoraji 0.26+0.10 | 0.42+0.18 | 1.48+0.30*,& | 0.70£0.20*,+ 0.47+0.14+ 0.61+0.16+ 0.001
Vaskuler 0.77£0.12 | 1.04+0.17 | 2.20+0.11*,& | 1.58+0.17*,&,+ | 1.22+0.16+ 1.30+£0.21*,+ <0.0001
konjesyon
Polimorfonukleer | 1.02+0.13 | 1.93+0.20* | 3.55+0.41*,& | 2.55+0.24* + 2.20£0.17*+ | 2.51+0.19*,+ <0.0001
l6kosit
infiltrasyonu
Toplam hasar 2.73+0.28 | 5.02+0.50* | 10.05+0.44*,& | 7.17+£0.40*,&,+ | 5.56+0.36*,+ | 6.30+0.32*,&,+ | <0.0001
skoru
p¥*: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*0<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda
&p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda
+p<0.05: Grup DIR ile karsilastirildiginda
4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari
Gruplar kalp dokusu TAS diizeyi acisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.045). TAS diizeyi
DIR grubunda K ve D gruplarmna gore anlaml diisiik olarak bulunmustur (p=0.007,
p=0.031, sirastyla). Ayrica DIR grubunda D grubuna gére de TAS diizeyi anlamli

olarak diigiik bulunmustur (p=0.012), (Tablo 5).

Gruplar kalp dokusu TOS diizeyi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark goriilmiistiir (p=0.011). TOS diizeyi
DIR grubunda K ve D gruplarma gére anlamli artnus olarak bulunmustur

(p<0.0001, p=0.004, sirasiyla). Ayrica FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DiR
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grubuna gore TOS diizeyi anlamli azalmis olarak saptanmistir (p=0.004, p=0.005,

sirastyla), (Tablo 5).

Gruplar kalp dokusu OSI agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.0001). OSI diizeyi DIR ve DIR-
S gruplarinda K grubuna gére anlamli artmis olarak bulunmustur (p<0.0001,
p<0.0001, swrasiyla). Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR
grubuna gére OSI anlamli azalmis olarak saptanmustir (p=0.006, p<0.0001,

p<0.0001, sirasiyla), (Tablo 5).

Gruplar kalp dokusu PON-1 enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p<0.0001). PON-1
enzim aktivitesi DIR, DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda K grubuna gore
anlamli artmus olarak bulunmustur (p<0.0001, p=0.029, p<0.0001, p<0.0001,
sirastyla). Benzer olarak PON-1 enzim aktivitesi DiR, DIR-S, ve FUL-DIR-S
gruplarinda K grubuna gére anlamli artmis olarak izlenmistir (p<0.0001, p<0.0001,
p<0.0001, sirastyla). Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DiR
grubuna gore PON-1 enzim aktivitesi diizeyinin anlamli olarak azaldig:

saptanmistir (p=0.037, p<0.0001, p=0.007, sirastyla), (Tablo 5).
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Tablo 5. Fare kalp dokusu oksidan durum bulgular1 [Ort + SH]

GrupK GrupD Grup DiR Grup DIR-S Grup Grup pr*
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7) FUL-DIR FUL-DIR-S
(n=7) (n=7)
TOS | 1.25+0.37 | 2.62+0.36 | 10.06%£2.99*,& | 5.40+2.50 2.63+0.59+ 2.83£1.05+ 0.011
TAS | 0.51+0.10 | 0.49+0.11 | 0.23+0.04*,& 0.29+0.04* 0.40£0.04 0.35%0.02 0.045
OSi | 2.26+0.37 | 6.40+1.47 51.19+15.37*,& | 20.48+£8.87+ 7.26£1.53+ 6.44+1.93+ <0.0001
PON | 12.70+£0.89 | 13.77+1.10 | 28.91+2.85*,& | 24.05+0.75*,&,+ | 17.63+1.95*+ | 22.46+0.78*,&,+ | <0.0001

p¥*: ANOVA testi ile anlamhiik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda
&p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda

+p<0.05: Grup DIR ile karsilastirildiginda

Gruplar akciger dokusu TAS diizeyi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p<<0.0001). TAS diizeyi
DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarmda K grubuna gore anlamli diisiik olarak
bulunmustur (p<0.0001, p=0.002, p=0.008, sirasiyla). Benzer sekilde TAS diizeyi
DIR ve DIR-S gruplarinda D grubuna gore anlamli diisiik olarak saptannustir
(p<0.0001, p=0.027, sirastyla). Ayrica DiR grubunda FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarina gore TAS diizeyi anlamli olarak yiliksek izlenmistir (p=0.004, p=0.035,

sirastyla), (Tablo 6).

Gruplar akciger dokusu TOS diizeyi acisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmistir (p<0.0001). TOS

60




diizeyi DIR ve DIR-S gruplarinda K grubuna gore anlamli artmus olarak
bulunmustur (p<0.0001, p=0.027, sirasiyla). Benzer sekilde TOS diizeyi DIR
grubunda D grubuna gore anlaml artmus olarak izlenmistir (p<0.000). Ayrica DIR-
S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére TOS diizeyinde anlaml1

azalma saptanmistir (p<0.001, p=0.002, p<0.0001, sirasiyla), (Tablo 6).

Gruplar akciger dokusu OSI acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlaml fark goriilmiistiir (p<0.0001). OSI diizeyi DIR, DiR-S ve
FUL-DIR-S gruplarinda K grubuna gére anlamli artmis olarak bulunmustur
(p<0.0001, p=0.017, p=0.039, sirasiyla). Benzer sekilde OSI diizeyi DIR grubunda
D grubuna gére anlamli artnus olarak saptanmistir (p<0.0001). Ayrica DIR-S,
FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna goére OSI’de anlamli olarak

azalma izlenmistir (p<0.0001, tiimii), (Tablo 6).

Gruplar akciger dokusu PON-1 enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark gosterilmistir (p<0.0001). PON-1
enzim aktivitesi DIR grubunda K ve D gruplarma gore anlamli artnus olarak
bulunmustur (p<0.0001, tiimii). Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuna gére PON-1 enzim aktivitesi diizeyinin anlamli olarak

azaldig1 tespit edilmistir (p=0.009, p<0.0001, p<0.0001, sirasiyla), (Tablo 6).
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Tablo 6. Fare akciger dokusu oksidan durum bulgulari [Ort = SH]

GrupK GrupD Grup DiR Grup DIR-S Grup Grup p**
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7) FUL-DIR | FUL-DIR-S
(n=7) (n=7)
TOS | 23.97+4.01 | 27.93£6.19 | 60.94+6.75*,& | 39.12+3.97* + | 30.90+2.35+ | 37.22+2.45+ <0.0001
TAS | 1.59+0.04 | 1.51+0.03 | 1.24+0.08*,& | 1.35+0.04*,& | 1.45+£0.02+ | 1.39+0.03*,+ | <0.0001
OSi | 15.02+2.43 | 18.55+4.12 | 55.09+7.40%,& | 28.73+2.14* + | 21.29+1.51+ | 26.78+1.82* + | <0.0001
PON | 34.80+2.11 | 34.07+1.07 | 16.80£3.60*,& | 27.28+2.14 35.21+3.51+ | 32.08+2.46+ <0.0001

p¥*: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda

&p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda

+p<0.05: Grup DIR ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Iskemi, dokulara kan temininin herhangi bir sebeple bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur. Hipoksi sebebiyle yeterli besin maddelerini
alamayan ve yeterli enerjiyi liretemeyen hiicrelerde once geri doniisiimlii, siirecin

uzamasiyla beraber geri doniisiimsiiz hiicresel hasar meydana gelmektedir.

Reperflizyon hasar1 ise kan akiginin tekrar saglanmasina ragmen hiicresel
hasarin arttig1 klinik tablodur. Karmasik patofizyolojik siireclerin rol aldigi
reperflizyon hasarinda en 6nemli mekanizmalar oksijenin ortama gelisiyle beraber

aciga daha fazla ¢ikan reaktif oksijen tiirleridir.

Calismamizda iskemi reperfiizyon modeli, diyabetik farelerin abdominal
aortast klemplenerek olusturulmustur. Gruplara ayrilan diyabetik farelerde, 120
dakika iskemi ve 120 dakika reperflizyon uygulanarak iskemi reperfiizyon hasari
olusturulmus ardindan fulleren ve sevofluranin kalp ile akciger iizerindeki

histolojik ve biyokimyasal etkilerine bakilmistir.

Histolojik degerlendirme i¢cin H&E ile boyanan kalp ve akciger doku
kesitleri 200x ve 400x biyiitmelerde incelenmistir. Akciger dokusu i¢in
degerlendirme kriterleri olarak rastgele se¢ilen 10 alanda alveolar duvar 6demi,
hemoraji, vaskiiler konjesyon ve polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu
parametreleri kullanilmistir. Bu parametrelerin 0’dan 5’e kadar skorlanmasiyla (0,
normal; 5, siddetli) ve bu skorlarm toplanmasiyla elde edilen toplam hasar skoru ile

hasarm derecesi belirtilmistir. Kalp dokusunda ise degerlendirme kriterleri olarak
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mikroskobik kanama, 6dem, polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu, eozinofil

infiltrasyonu, ¢izgilenme kaybi ve nekroz parametreleri kullanilmigtir.

Kalp doku orneklerinin histolojik incelemesinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DiR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda, ayn1 zamanda D grubu
ile karsilastirildiginda da DIR grubunda nekrotik kardiyomiyosit diizeyinin belirgin
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde nekrotik hiicrelerin DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére belirgin olarak daha az oldugu

gbzlenmistir.

IR olusturulan tiim gruplarda belirgin polimorfoniikleer Idkosit
infiltrasyonu gézlenmistir. DIR, DIR-S, FUL-DIR, ve FUL-DIR-S gruplarmmn kalp
doku orneklerinde kontrol ve D grubu Ornekleriyle karsilastirildiginda belirgin
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu goriilmiis iken; DIR grubu ile
karsilastirildiginda infiltrasyon diizeyinin FUL-DIR grubunda belirgin olarak diisiik

oldugu tespit edilmistir.

Interstisyel 6demin tiim gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. DIR ve DIR-S gruplarinda D grubuna kiyasla
interstisyel 6dem daha siddetli bulunmus iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuna kiyasla interstisyel 6dem belirgin olarak diisiik diizeyde

tespit edilmistir.

DIR grubunda kontrol ve D grubuna gore belirgin eozinofil artigi
gdzlenmistir. DIR grubuyla karsilastirildiginda ise DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-

S gruplarinda eozinofil diizeyi belirgin olarak diisiik bulunmustur.
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Gruplar arasinda c¢izgilenme kaybi ve mikroskobik kanama agisindan

anlamli bir farklilik saptanmamustur.

Toplam hasar skoru incelendiginde, tiim gruplarda kontrol grubuna gore
kardiyak hasar skorunda belirgin artis goriilmiistiir. DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S
gruplarinm kardiyak hasar skoru D grubuna gére belirgin yiiksek bulunurken; DIR-
S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S grubunda bu hasarin DIR grubuyla karsilastirildiginda

anlamli derecede az oldugu izlenmistir.

Akciger dokusunun histolojik incelemesinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda alveolar duvar 6deminin tiim gruplarda belirgin olarak arttigi
goriilmiistiir. Alveolar duvar ddemi DIR, DIR-S gruplarinda D grubuna gore daha
belirgin iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarmda DIR grubuyla

karsilastirildiginda daha hafif diizeyde bir alveolar duvar 6demi gézlenmistir.

DIR grubunda kontrol ve D gruplari ile karsilastirildiginda belirgin alveolar
hemoraji gdriilmiis iken; DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda alveolar

hemorajinin DIR grubuna gore anlamli derecede hafif oldugu goriilmiistiir.

DIR ve DIR-S gruplarinda hem kontrol hem de D grubuyla
karsilagtirildiginda; FUL-DIR-S grubunda ise sadece kontrol grubuna kiyasla
belirgin vaskiiler konjesyon gdzlenmistir. Vaskiiler konjesyonun DiR-S, FUL-DIR

ve FUL-DIR-S gruplarinda DIiR grubuna gore belirgin olarak az oldugu izlenmistir.

TUm gruplarda polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu kontrol grubuna gore

belirgin derecede fazla olarak izlenmistir. DIR grubunda polimorfoniikleer 16kosit
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infiltrasyonu ayrica D grubuna gére de anlamli diizeyde yiiksek iken; DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda ise DIR grubu ile karsilastirildiginda

polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon diizeyi belirgin olarak diisiik bulunmustur.

Tiim gruplarin akciger hasar skoru kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir. Ayrica, DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarmin akciger hasar
skoru D grubuyla karsilastirildiginda belirgin diizeyde yiiksek iken, DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinin akciger hasar1 skorlar1 DIR grubuyla

karsilastirildiginda belirgin olarak diisiik tespit edilmistir.

Biyokimyasal degerlendirme i¢in ise akciger ve kalp dokularinda TOS,
TAS, OSI ve PON-1 enzim aktivitesi parametreleri kullanilmistir. Kalp
dokusundaki TAS diizeyleri karsilastirildiginda DIR grubunda K ve D grubuna gore
TAS diizeylerinde anlamhi azalma goriilmistiir. TOS diizeyleri agisindan
gruplardaki kalp dokular1 karsilastirildiginda fullerenol ve sevofluran uygulanan
gruplarda DIR grubuna gore TOS seviyelerinde anlamli azalma saptanmustir. Kalp
dokusunda OSI oranlar1 karsilastirildiginda DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuna goére OSI’de anlaml1 azalma saptanmustir. Benzer sekilde
PON-1 enzim aktivitesi iskemi reperfiizyon ile anlamli artmis olarak; DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda ise DIR grubuna gére PON-1 enzim aktivitesi

diizeyi anlamli azalmis olarak tespit edilmistir.

Akciger dokusundaki TAS diizeyi DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda
K grubuna gére anlamli diisiik olarak bulunmustur. Benzer sekilde TAS diizeyi DIR

ve DIR-S gruplarinda D grubuna gore anlaml diisiik olarak saptannustir. Ayrica
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DIR grubunda FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarina gére TAS diizeyi anlamli olarak
yiiksek izlenmistir. TOS diizeyi DIR ve DIR-S gruplarinda K grubuna gére anlamli
artmis olarak bulunmustur. Benzer sekilde TOS diizeyi DIR grubunda D grubuna
gore anlamli artmus olarak izlenmistir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuna goére TOS diizeyinde anlamli azalma saptanmistir.
Akciger dokusundaki OSI diizeyi DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda K
grubuna gore anlamli artmis olarak bulunmustur. Benzer sekilde OSI diizeyi DIR
grubunda D grubuna gore anlamli artmis olarak saptanmustir. Ayrica DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére OSI’de anlamli olarak azalma
izlenmistir. Gruplar akciger dokusu PON-1 enzim aktivitesi acisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda, DIR grubunda K ve D gruplarina gdre enzim aktivitesi
anlaml1 artmus olarak bulunmustur. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda DIR grubuna gore PON-1 enzim aktivitesi diizeyinin anlaml1 olarak

azaldig1 tespit edilmistir.

Foroshani ve ark. sican beyinlerinde yaptiklar1 bir calismada serebral iskemi
reperfiizyon hasarmda fullerenin koruyucu roliinii arastrmiglardir. Infarkt hacmi ve
iskemiye bagli beyin 6demi sonucu beyin agirliginin artmasi parametreleri
kullanilarak iskemi reperfliizyon hasarmin derecesi degerlendirilmistir. Fulleren ile
tedavi edilen sican grubunda infarkt hacmi ve beyin agirligmnin azaldig
gosterilmistir. Sonug¢ olarak fullerenin serebral iskemi reperfiizyon hasarinda
koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (181). Aryafar ve ark. sican beyinlerinde
iskemi reperfiizyon hasaryla ilgili yaptiklar1 deneyde fulleren Ceo’1n infarkt hacmi

ve beyin 6demi iizerine etkilerini arastirmistir. Orta serebral arter okliizyonu ile
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iskemi yapildiktan sonra oral olarak fulleren verilen grupta infarkt hacminin ve
beyin agirligmin anlamli olarak azaldigi dolayisiyla iskemiye bagli 6demin de daha
az oranda gelistigi gosterilmistir (182). Foroshani ve ark. sican beyinlerinde
yaptiklar1 bir bagka ¢calismada serebral iskemide fullerenoliin etkisini arastirmustur.
Kan beyin bariyeri (KBB) gecirgenligi ile interlokin 6 (IL-6) ve matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyeleri bu arastirma igin kullamilmustir. Ayrica
noronal defekt skoru (NDS) ve iskemik hemisferdeki o6dem diizeyi de
degerlendirilmistir. Yapilan dl¢timlerde fullerenol verilen grupta KBB gegirgenligi,
NDS ve iskemik hemisfer 6deminin anlamli olarak azaldigi; IL-6 ve MMP-9 RNA
ekspresyonunun da onemli Slgiide baskilandigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak
fullerenoliin KBB yapisimi koruyarak, 6demi azaltarak ve inflamatuar mediatorlerin
ekspresyonunu azaltarak iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu rol oynadigi

ortaya konmustur (183).

Bizim calismamizda da literatiirdeki serebral 6dem bulgularina benzer
sekilde; kalp dokusunda iskemi reperflizyon hasari ile meydana gelen interstisyel
6demin kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim gruplarda anlamli derecede arttig1
tespit edilmistir. DIR ve DIR-S gruplarinda D grubuna kiyasla interstisyel ddem
daha siddetli iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuyla

karsilastirildiginda interstisyel ddem belirgin derecede diisiik diizeyde izlenmistir.

Fluri ve ark. siganlarda serebral iskemi reperfiizyon hasart ile ilgili yaptiklar1
caligmada glukozamine fullerenin iskemi reperflizyon hasarindaki koruyucu
etkisini arastirmislardir. Bu amagla infarkt hacmi, ndrolojik semptomlar, serebral

immiinreaktivite ile sitokinler ve toll like reseptdr 4 (TLR- 4) iiretimine bakilmistir.
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Fulleren ile tedavi edilen grupta infarkt hacminde belirgin azalma ve norolojik
semptomlarda iyilesme tespit edilmistir. Ayni1 zamanda iskemi reperfiizyon
hasarinda ekspresyonlar1 artan Interlokin 13 ve TLR-4 diizeylerinin de fulleren ile

tedavi edilen grupta azaldig1 gosterilmistir (184).

Lai ve ark. kopek ince barsaklar: lizerinde yaptiklar: bir deneyle fulleren
Ceo’m iskemi reperfliizyon hasarina etkisini arastirmistir. Siiperior mezenterik arter
ve ven klemplenerek iskemi olusturulmus, reperfiizyondan 60 dakika sonra kan ve
doku ornekleri alinmistir. Biyokimyasal olarak konjuge alkenler, malondialdehit
(MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Alinan doku 6rneklerinde de
histopatolojik incelemeler yapilmistir. Fulleren ile tedavi edilen grupta alkenler ve
MDA diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, GSH diizeyinin ise arttig1 gosterilmistir.
Histopatolojik olarak ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu
sonuglarla fulleren Ceo’1n iskemi reperfiizyon hasarinda serbest radikalleri toplayici

gorevi ile koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (164).

Calismamizda biyokimyasal olarak kalp ve akciger dokusunda TAS, TOS,
OSi ve PON-1 enzim aktivitesi parametrelerine bakilmisti. Kalp dokusunda
gruplar arasinda TAS diizeyleri kiyaslandiginda DIR grubunda kontrol ve D
gruplarina gore TAS diizeyinde anlamli azalma gosterilmistir. Ayrica DIR grubunda

D grubuna gore TAS diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Lin ve ark. sican beyinlerinde yaptiklar1 deneyde serebral iskemi
reperflizyon hasarinda karboksifullerenin noroprotektif etkilerini arastirmislardir.

Bu amagla fulleren intravendz ve intraserebroventrikiiler yolla siganlara verilmistir.
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Degerlendirmede kortikal infarkt alani ile lipid peroksidasyon iiriinleri ve glutatyon
diizeyleri kullanilmustir. intravendz fulleren verilen grupta kortikal infarkt alaninda
belirgin bir azalma goriilmemisken, intraserebroventrikiiler yolla fulleren alan
grupta anlamli azalma gosterilmistir. Ayrica fulleren uygulanan grupta lipid
peroksidasyon Triinlerinin yiikselisi azalmis, iskemi 1ile tiikkenen glutatyon
seviyeleri ise ylikselmistir. Sonug¢ olarak intraserebroventrikiiler karboksifulleren
tedavisinin beyin iskemi reperfiizyon hasarinda oksidatif yanit1 azaltarak koruyucu
oldugu gosterilmistir (185). Kim ve ark. serebral iskemi olusturulan si¢anlarda
hidroksifullerenin koruyucu etkilerini arastrmistir. Bu amacla dokuda lipid
peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit (MDA) diizeylerine bakilmis, ayrica
hipokampal alandaki néronal yogunluga bakilarak hiicre canlilig1
degerlendirilmistir. Fulleren tedavisi alan grupta MDA diizeylerinin tedavi almayan
gruba gore anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir. Benzer seklide hidroksifulleren
tedavisi alan grupta hipokampal néron yogunlugu daha fazla bulunmus, tedavinin
hiicre canliligmi korudugu degerlendirilmistir. Sonug olarak hidroksifullerenin
sican beyninde iskemi reperflizyon hasarina bagli olusan oksidatif stresi ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak koruyucu etki gosterdigi ortaya konmustur (186).
Wang ve ark. fare beyinlerinde iskemi reperflizyon hasari iizerine yaptiklari bir
calismada karboksifullerenin etkilerini arastirmistir. Bu amacla kan beyin bariyeri
(KBB) gecirgenligi ve infarkt hacmi degerlendirilmistir. Fulleren tedavisi
uygulanan fare grubunda KBB yapisinin biitiinliglini korudugu ve infarkt
hacminin fulleren uygulanmayan gruba oranla anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir

(187).
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Bizim calismamizda yer alan gruplarin kalp dokusundaki TOS diizeyleri
karsilastirildiginda; DIR grubunda kontrol ve D grubuna gore TOS diizeylerinde
anlamli artis saptanmustir. Ayrica FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR

grubuna gore TOS diizeyi anlamli azalmig olarak bulunmustur.

Darabi ve ark. fulleroliin si¢an beyinlerinde olusturulan iskemi reperfiizyon
hasaridaki etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla reperflizyondan sonraki 24. saatte
beyin infarkti, y- glutamil transpeptidaz (GGT) RNA seviyeleri, glutatyon icerigi
ve katalaz aktivitesi degerlendirilmistir. Fullerol ile 6n tedavi alan grupta infarkt
hacminin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Katalaz aktivitesi fullerol alan
grupta dnemli dlgiide artmistir. Iskemiye bagl yiikselen GGT mRNA diizeyleri ise
fullerol ile anlamli Ol¢iide azalmistir. Bu sonuglar beyin iskemi reperfiizyon
hasarinda fullerol tedavisinin, antioksidan savunma sistemini iyilestirerek ve GGT
ekspresyonunu azaltarak koruyucu 6zellikte oldugu gosterilmistir (188). Darabi ve
ark. sican beyinlerinde yaptiklar1 bir baska arastrmada fullerenoliin iskemi
reperflizyon hasarindaki antioksidan etkilerini arastirmislardir. Bu amagla hasar
olusturulan sican beyinlerinde infarkt hacmi ve siliperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi degerlendirilmistir. Fullerenol ile tedavi edilen grupta infarkt hacminin
anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir. Iskemi ile azalan SOD aktivitesi ise
fullerenol uygulanmasi ile anlamli 6l¢lide artmistir. Bu sonuglar fullerenoliin iskemi
reperflizyon hasarinda SOD aktivitesini arttirarak koruyucu o6zellik gosterdigini

ortaya koymaktadir (189).

Yaptigimiz calismada OSI acisindan kalp doku drnekleri karsilastirildigida

DIR ve DIR-S gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artis goriilmiistiir. Ayrica
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DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gore OSI diizeyinde

anlamli azalma saptanmustir.

Kartal ve ark. alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan diyabetik
sicanlarda fulleren Ceo’1n iskelet kasi lizerine etkilerini arastirmistir. Bu amag i¢in
miyosit ve endotel hiicrelerindeki apoptozda rol oynayan kaspaz 3 seviyeleri ile kas
dokusundaki miyosit hasar1 ve inflamasyon degerlendirilmistir. Fulleren
uygulanmayan grupta kaspaz 3 seviyelerinde anlamli artis saptanmistir. Benzer
sekilde kas dokuda inflamasyon ve miyosit hasari, fulleren uygulanmayan grupta
belirgin olarak artmis olarak degerlendirilmistir. Sonugta fulleren Ceo’in alt
ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda kas dokusu lizerinde koruyucu etkileri

oldugu ortaya konmustur (190).

Yaptigimiz ¢alismada kalp doku 6rnekleri histolojik olarak kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda nekrotik
kardiyomiyosit diizeyinin belirgin olarak yliksek oldugu goriilmiistiir. Ayn1 sekilde
D grubu ile karsilastirildiginda DIR grubunda da nekrotik hiicre orami yiiksek
bulunmustur. Buna karsin DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda nekrotik

hiicrelerin DIR grubuna gére belirgin daha az oldugu gézlenmistir.

Chen ve ark. sigan akcigerleri ilizerinde yaptiklar1 bir ¢caligmada, fulleren
Ceo’m, akciger makrofajlarinda iskemi reperfiizyon hasarma karsi koruyucu
oldugunu gostermislerdir. Bu hiicrelerde iskemi reperflizyon hasarmda sodyum
nitroprussit (SNP) ve hidrojen peroksit (H20) artmakta, bu artisla beraber hiicre

canlilig1 belirgin sekilde azaltmaktadir. Fulleren Ceo On tedavisi ile canliliktaki bu
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azalmanin 6nemli 6l¢lide durduruldugu tespit edilmistir. SNP ve H>O»‘nin uyardigi
ROS iiretimi de fulleren tedavisi ile azalmistir. Ayrica H2O> ve SNP’nin sebep
oldugu mitokondri membran potansiyeli diisiisiiniin de fulleren Ceo tedavisi ile

tersine dondiiriildiigli gosterilmistir (191).

Bizim c¢alismamizda akciger dokularindaki polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) infiltrasyon diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubuna goére tiim
gruplarda PMNL infiltrasyonun arttig1 tespit edilmistir. DIR-S, FUL-DIR ve FUL-
DIR-S gruplarinda ise DIR grubuna gére PMNL infiltrasyon diizeyleri belirgin

olarak diigiik bulunmustur.

Lai ve ark. sigan akcigerleri {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, fulleren
Ceo’m akciger iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu etkisini arastirmistir. Bu
amagla kontrol ve fulleren Ceo olarak iki gruba ayrilan si¢anlarda iskemi dncesinde
ve sonrasinda pulmoner arter basinci (Ppa), pulmoner vendz basing ve akciger
agirhigr (W) olgiilerek pulmoner kapiller basing ve filtrasyon katsayist (Kr)
hesaplanmistir. Kontrol grubunda iskemi ile Ppa, Kf, ve W dl¢limlerinde artis tespit
edilmigtir. Fulleren Ceo grubunda ise bu dl¢limlerde kontrol grubuna gére azalma
gosterilmistir. Iskemide arttig: gosterilen parametrelerdeki bu azalma, fulleren Ceo
molekiiliiniin akciger iskemi reperflizyon hasarmda koruyucu oldugunu ortaya

koymustur (192).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda alveolar duvar
ddeminin tiim gruplarda belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. D grubuna kiyasla DIR

ve DIR-S gruplarinda artig belirgin iken; FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR
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grubuna oranla daha hafif diizeyde alveolar duvar 6demi izlenmistir. Benzer sekilde
DIR grubunda kontrol ve D grubuyla karsilastirildiginda belirgin alveolar hemoraji
goriilmiistiir. DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda alveolar hemorajinin

DIR grubuna gore anlamli derecede hafif oldugu gézlenmistir.

Vani ve ark. polihidroksile fullerenin sican beyninde iskemi reperflizyon
hasarma etkisini ¢calismiglardir. Sicanlar dort gruba ayrilmis, orta serebral arter
(MCA) okliizyonu ile iskemi olusturulmustur. Degerlendirme 6l¢iitii olarak infarkt
hacmi, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) ve nitrat igerigi ile siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi degerlendirilmistir. Fulleren verilen grupta infarkt
hacminin belirgin bir sekilde azaldig1 gosterilmistir. Iskemi ile diizeylerinde artis
goriilen MDA ve nitrat tiirevleri seviyelerinin de fulleren uygulanan grupta azaldigi
ortaya konmustur. Iskemide diizeyleri azalan GSH ve SOD aktivitesinin ise fulleren

uygulanan grupta belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (193).

Calismamizda akciger dokularmndaki TAS diizeyi DIR, DIR-S ve FUL-DIR-
S gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik olarak bulunmustur. Benzer
sekilde TAS diizeyi DiR ve DIR-S gruplarinda D grubuna gére anlamli diisiik
olarak tespit edilmistir. Ayrica FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda TAS diizeyi

DIR grubuna gore anlaml diisiik olarak belirlenmistir.

Nozdrenko ve ark. sigan iskelet kaslarinda yaptiklar: iskemi reperfiizyon
calismasinda fulleren Ceo’in etkilerini arastrmisti. Bu amagla soleus kasinda
uygulanan iskemi sonras1 bu kasin kasilma kuvveti, kas giicii, kas yorgunlugu, tam

olmayan tetaniden tam tetaniye gecis parametrelerindeki degisiklik ile kreatin,
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kreatin kinaz (CK), laktat, laktat dehidrogenaz (LDH), hidrojen peroksit (H20>) ve
katalaz diizeyleri &lgiilmiistiir. Iskemi reperfiizyon hasar1 sonucu soleus kasmnda
kasilma kuvveti ve kas giicii belirgin olarak azalmistir. iskemi 6ncesi fulleren Cso
verilen grupta ise kasilma kuvveti ve kas giiclinlin %60’lara yakin arttigi
gosterilmistir. Ayn1 sekilde iskemi reperflizyon hasarinda kas yorgunlugunun
iskemi siiresiyle orantili olarak arttigi gosterilmistir. Fulleren Ceo uygulanan grupta
kas gerilme yanitinda artis, dolayisiyla kas yorgunlugunda azalma ortaya
konmustur. Normal fizyolojide goriilen tetaniler, iskemi reperfiizyon hasarinda
kasta olusan fonksiyon kaybma bagl olarak tam olmayan tetaniden tam tetaniye
dogru kaymaktadir. Fulleren Ceso’1n ise kas fizyolojisini iyilestirerek tam tetaniye
gecisleri azalttig1 ortaya konmustur. Biyokimyasal olarak iskemi reperflizyon
hasarma bagli diizeyleri artan kreatin, CK, laktat ve LDH diizeylerinin fulleren C60
tedavisi sonrasinda anlamh olarak azaldigi gosterilmistir. Benzer sekilde iskemi
reperflizyon hasarmma bagli olarak ortamda H->O» ve katalaz seviyesi artarken

fulleren Cso tedavisi ile bu oksidan maddelerin diizeyinin azaldig1 ortaya konmustur

(194).

Bizim ¢aligmamizda kalp doku oOrnekleri incelendiginde mikroskobik
kanama ve ¢izgilenme kayb1 ag¢isindan gruplar arasmmda anlamh fark

saptanmamuistir.

Chiang-Ting ve ark. sigan bobreklerinde iskemi reperflizyon hasarina kars1
fulleren Ceo tedavisinin etkilerini arastrrmislardir. Iskemi reperfiizyon hasarinda
apoptoz ile programlanmis hiicre oliimiinlin arttig1 gdsterilmis olup apoptozu

onleyici molekiillerin sentezinin artmasi hasara karsi koruyucu olarak kabul
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edilmistir. Bu amagla apoptozu uyaran bax ile antiapoptotik molekiillerden olan bel-
2 ve bel-xL iretimi fulleren uygulanmayan ve uygulanan gruplarda
karsilastirilmistir. Deney sonucunda bax iiretiminin gruplar arasi fark géstermedigi,
bcl-2 ve bel-xL iiretiminin ise fulleren Ceo On tedavisi alan sicanlarda arttigi
gosterilmistir. Sonug olarak bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda fulleren Ceo’1n
apoptozu Onleyerek koruyucu etki gosterdigi sonucuna ulasilmistir (195). Chiang-
Ting ve ark. sican bobreklerinde yaptiklari  bir baska c¢alismada
heksa(stilfobiitil)fullerenin iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu etkilerini
arastirmistir. Bu amagla iskemi reperfiizyon hasari olusturulan sigan bobreklerinde
anti apoptotik olarak gorev yapan bcl-xL iiretiminin heksa(siilfobiitil)fulleren
tedavisi alan grupta arttigi, dolayisiyla apoptozun azaldigi gosterilmistir (163).
Huang ve ark. sigan beyinlerinde iskemi reperflizyon hasarina kars1 heksa stilfobiitil
fulleren Ceo’1n etkilerinin arastirmistir. Fulleren uygulanan grupta infarkt hacminin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir. Benzer sekilde fulleren
uygulanan siganlarda antioksidan mekanizmalarda rol oynayan nitrik oksit (NO)
diizeylerinin arttig1, laktat dehidrogenazin (LDH) ise azaldigi gosterilmistir. Bu
bulgular 1s1¢inda fulleren tedavisinin serebral iskemi reperflizyon hasarinda

antioksidan etkilerle koruyucu oldugu sonucuna ulasilmistir (196).

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda kalp dokusu PON-1 enzim seviyeleri
karsilastirildiginda DIR, DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda kontrol
grubuna gore anlaml artis gdriilmiistiir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarmda DIR grubuna gére PON-1 enzim aktivitesinin anlamli olarak azaldig1

izlenmistir.
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Kip ve ark. diyabetik sicanlarda alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasari ile
ilgili yaptiklar1 bir c¢aligmada fulleren Ceo’in eritrositler {izerine etkisini
arastirmigtir. Bu amagla iskemi reperfiizyon hasari olusturulan siganlardan eritrosit
ornekleri almarak deformabilite indeksi hesaplanmistir. iskemi olusturulan grupta
deformabilite indeksi anlamli olarak yiiksek ¢cikmistir. Fulleren tedavisi alan grupta

ise anlaml1 bir farklilik gézlenmemistir (197).

Bizim ¢alismamizda kalp ve akciger dokularindaki histolojk toplam hasar
skoru degerlendirildiginde kontrol grubuna goére tiim gruplarin hasar skorunda artis
goriilmiistiir. DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarmin hasar skorlar1 D grubuna gére
belirgin yiiksek bulunmustur. DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarindaki hasar

skorlar1 ise DIR grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak az izlenmistir.

Yassin ve ark. si¢an alt ekstremitede olusturulan iskemi reperflizyonun uzak
organlara (akciger, karaciger ve bobrek) etkilerini arastrmistir. Bu amagcla
plazmada tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerine
bakilmistir. Ayrica uzak organ hasarmi degerlendirmek i¢in plazma iire, kreatin,
ALT, AST ve LDH seviyeleri degerlendirilmistir. Iskemi reperfiizyon olusturulan
grupta TNF-a ve IL-6 diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi gosterilmistir. Benzer
sekilde iskemi reperfiizyon yapilan farelerde kontrol grubuna gore iire, kreatin,
ALT, AST ve LDH seviyeleri de anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sonug olarak
alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarindan sonra meydana gelen morbidite ve
mortalitenin, hasara bagli uzak organ tutulumu sebebiyle olabilecegi belirtilmistir

(198).
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Harkin ve ark. domuzlar tizerinde yaptiklar1 bir calismada alt ekstremite
iskemi reperfiizyon hasarinda 6n kosullandirmanin akcigerdeki etkilerine
bakmiglardir. Bu amacgla alt ekstremitede iskemi reperfiizyon hasari
gerceklestirilmek {izere li¢ gruba ayrilan domuzlardan bir gruba beser dakikalik
araliklarla iskemik on kosullandirma yapilmistir. Degerlendirmede inflamasyon
icin TNF-a ve IL-6 diizeyleri Olciilmiis, akciger hasari i¢in miyeloperoksidaz
aktivitesi ile akcigerlerin 1slak-kuru doku agirlik oranma bakilmistir. iskemi
reperflizyon hasarinda diizeyleri artan maddelerden IL-6 seviyelerinin 6n
kosullandirma yapilan grupta anlamli azaldigi, TNF-a diizeylerinde ise belirgin bir
degisiklik olmadigi gosterilmistir. Ayni sekilde akciger miyeloperoksidaz diizeyinin
on kosullandirma uygulanan grupta daha az yiikseldigi saptanmustir. Iskemi
reperflizyon hasariyla akciger 6demine bagli olarak artan akciger islak-kuru doku
agirlik oranmin da 6n kosullandirma ile azaldigi dolayisiyla inflamasyona bagl
0demin azaldig1 ortaya konmustur. Sonug olarak alt ekstremite iskemi reperfiizyon
hasarinda yapilan 6n kosullandirmanin sistemik inflamasyonu azaltarak akciger

hasarina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (199).

Bizim ¢aligmamizda gruplardaki akciger dokular:1 TOS diizeyleri agisindan
kiyaslandiginda DIR ve DIR-S gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli artis tespit
edilmistir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére

TOS diizeyinde anlamli azalma saptanmaistir.

Olguner ve ark. yaptiklar1 calismada sigan alt ekstremite iskemi reperfiizyon
hasarinda 6n kosullandirmanin akciger tizerine etkisini aragtirmislardir. Bu amacla

dort gruba ayrilan sicanlarda akciger doku miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi,
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polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) sayisi, akciger hasar skoru ve tiyobarbitiirik asit
reaktif madde (TBARS) diizeyleri degerlendirilmistir. PMNL sayisi, TBARS
diizeyi ve MPO aktivitesi iskemi reperflizyon hasari ile artarken kontrol grubu ve
on kosullandirma yapilan grupta anlamli farkliliklar saptanmamustir. Benzer sekilde
akciger hasar1 skoru ve TBARS diizeyleri iskemi ile artarken 6n kosullandirma
yapilan grupta kontrol grubuna gore anlamli artig saptanmamistir. Sonug olarak alt
ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda 6n kosullandirma yapilmasimnin, lipid
peroksidasyonunu azaltarak akciger tizerinde koruyucu etki gosterdigi ortaya

konmustur (200).

Bizim c¢alismamizda akciger dokularindaki polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) infiltrasyon diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubuna gore tiim
gruplarda PMNL infiltrasyonun arttig1 tespit edilmistir. DIR-S, FUL-DIR ve FUL-
DIR-S gruplarinda ise DIR grubuna gére PMNL infiltrasyon diizeyleri belirgin

olarak diisiik bulunmustur.

Mansour ve ark. farelerde yaptiklar1 bir deneyde alt ekstremite iskemi
reperflizyon hasarinin akciger, karaciger ve bobreklerdeki etkilerine bakmislardir.
Bu amacla dokulardaki maksimum mitokondriyal solunum (Vmax), kompleks II, I1I,
IV aktivitesi (Vsuec) ve kompleks IV aktivitesi (Vrmpp) degerlendirilmistir. Alt
ekstremitede yapilan iskemi reperfiizyon hasarinmn akciger mitokondrilerindeki
Vmax, Vsuee V€ Vrmpp'yl Onemli Olciide azalttigi gosterilmistir. Karaciger
mitokondrilerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bobrek mitokondrilerinde
ise alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarindan sonra Vmax ve Vsuee degerlerinde

anlamli artig tespit edilmistir. Sonug¢ olarak alt ekstremite iskemi reperfiizyon
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hasarinda akciger mitokondriyal disfonksiyonunun yeni bir gosterge olarak

kullanilabilecegi ortaya konmustur (201).

Yaptigimiz ¢alismada akciger dokularinda OSI diizeyi DIR, DIR-S ve FUL-
DIR-S gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli artmis olarak bulunmustur. Ayrica
DIR-S FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére OSI diizeylerinde

anlamli azalma saptanmustir.

Gyurkovics ve ark. sicanlarda olusturulan alt ekstremite iskemi reperfiizyon
modelinde art kosullandirmanin akciger ve bobrek iizerine etkilerini arastirmustir.
Art kosullandirma reperflizyon basladiktan sonra aralikli iskemi periyotlar:
olusturularak gerceklestirilmistir. Bu amagla TNF-a, kreatin, kreatin kinaz (CK),
LDH, AST diizeylerine bakilmig ayrica dokulardaki histolojik degisiklikler
degerlendirilmistir. Deney sonunda art kosullandirma yapilan grupta bobrek ve
akciger dokularindaki histopatolojik degisikliklerde iskemi grubuna gore anlamli
azalma saptanmistir. Plazma CK, AST ve LDH seviyelerinde yiikselme olmakla
beraber iskemi ve art kosullandirma gruplar1 arasinda belirgin farklilik
gbzlenmemistir. Benzer sekilde iki grupta da akut bobrek hasar1 geligsmistir ancak
kreatin diizeyleri art kosullandirma yapilan grupta iskemi grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Iskemi reperfiizyon hasarinda seviyeleri artan TNF-o da
art kosullandirma yapilan grupta anlaml olarak diisiik saptanmistir. Sonug olarak
alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarinda art kosullandirmanin bobrek ve akciger

gibi uzak organlarda koruyucu oldugu gosterilmistir (202).

Bizim c¢alismamizda kalp dokusunda tiim iskemi reperflizyon gruplarinda
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belirgin PMNL infiltrasyonu izlenmistir. DIR, DIiR-S, FUL-DIiR ve FUL-DIR-S
gruplarinda kontrol ve D grubuna gére PMNL infiltrasyonu anlamli artmis olarak
bulunmustur. DIR grubuna kiyasla FUL-DIR grubunda ise PMNL infiltrasyon

diizeyinin belirgin olarak diistik oldugu tespit edilmistir.

Song ve ark. sicanlarda alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarinda art
kosullandirmanin akciger iizerine etkilerini arastirmistir. Bu amagla serum serbest
radikal diizeyi, histolojik degisiklik derecesi, akciger 1slak/kuru agirlik oran1 (W/D)
ile TNF-a, IL-6, sitokin ve kemokin diizeyleri degerlendirilmistir. Akciger W/D
orani iskemi reperflizyon hasarinda 6deme bagl olarak artarken art kosullandirma
yapilan grupta bu oranda anlamli bir diislis saptanmistir. Benzer sekilde dokularim
histolojik degerlendirmesinde art kosullandirma yapilan grupta inflamatuar
degisikliklerin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. TNF-a ve IL-6 diizeyleri de art
kosullandirma yapilan grupta iskemi grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Kemiliiminesans yontemiyle Olglilen ROS diizeylerinin art
kosullandirma ile anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir. Ayni sekilde sitokin ve
kemokin diizeyleri art kosullandirma ile belirgin derecede azalmistir. Sonug olarak
sican alt ekstremite iskemi reperflizyon modelinde art kosullandirmanin akciger

hasarini azaltarak koruyucu etkide bulundugu gdosterilmistir (203).

Bizim ¢aliymamizda gruplarn akciger dokusunda PON-1 enzim aktivitesi
karsilagtirildiginda DIR grubunda kontrol ve D grubuna gore enzim aktivitesinde
belirgin artis tespit edilmistir. Ayrica DiR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda

DIR grubuna gére PON-1 enzim aktivitesinde anlamli azalma izlenmistir.
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Ding ve ark. sican kalp dokusunda yaptiklari bir ¢alismada miyokardiyal
iskemi reperfiizyon hasarinda fulleroliin koruyucu etkilerini aragtrmistir. Bu
amagla histolojik olarak miyositlerin morfoloji ve sayisina, biyokimyasal olarak ise
CK ve LDH diizeylerine bakilmustir. Iskemi reperfiizyon hasari ile sayilar1 azalan
ve morfolojileri bozulan kardiyomiyositlerin fulleren tedavisi ile sayilarinda artis
ve morfolojilerinde iyilesme goriilmiistiir. Benzer sekilde iskemi reperfiizyon hasari
ile seviyeleri yilikselen CK ve LDH 1n fulleren tedavisi ile anlamli derecede azaldig:

gosterilmistir (204).

Bizim ¢alismamizda kalp dokusunda kontrol ve D grubuna gére DIR
grubunda belirgin eozinofil artis1 izlenmistir. DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S
gruplarinda eozinofil diizeyi DIR grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur.

Akcigerde vaskiiler konjesyonun kontrol grubuna gore DIR, DiR-S ve FUL-
DIR-S gruplarinda arttig1 gosterilmistir. DIR grubuna gére ise DIR-S, FUL-DIR ve

FUL-DIR-S gruplarinda vaskiiler konjesyonda belirgin azalma dikkati ¢ekmistir.
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6. SONUC

Belirli bir doku veya organda kan akimindaki azalmaya bagli olarak
oksijenasyonun bozulmasi ve kan akimmin diizeltilmesini takiben reperflizyona
baglh klinik durumun kotiilesmesi IR hasar1 olarak adlandimrilir. Bu ¢alismada
diyabetik farelerde abdominal aorta klemplenmesi ile gergeklestirilen alt ekstremite
iskemi reperfiizyon hasarmnda sevofluran ve fullerenol Ceo’in kalp ve akciger
iizerine etkileri incelenmistir. Yapilan incelemelerde sevofluran ve fullerenol Cso
verilen gruplardaki histolojik olarak PMNL infiltrasyonu ve eozinofil diizeylerinde
azalma, nekrotik kardiyomiyosit ve alveolar hemoraji diizeylerinde diists,
interstisyel ve alveolar 6dem seviyelerinde azalma, vaskiiler konjesyon ve toplam
hasar skorunda belirgin diisiis gosterilmistir. Benzer sekilde akciger ve kalp
dokularmda TAS, TOS, OSI ve PON-1 diizeylerinin sevofluran ve fullerenol Cso
verilen gruplarda anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak
sevofluran ve fullerenol Ceo, kalp ve akciger dokularinda iskemi reperfizyon

hasarina kars1 koruyucu 6zellik géstermektedir.
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8. OZET

Amac¢: Bu calismada streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde
sevofluran ve Fullerenol Ceo’1n alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarinda kalp ve

akciger lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 46 adet farede alt1 tanesi hari¢ digerlerine tek doz
intraperitoneal streptozosin uygulanarak diyabet olusturulmustur. Ardindan fareler
6 gruba ayrilmistir. Gruplar kontrol (n=6), diyabet-kontrol (n=8), diyabet-iskemi
(n=8), diyabet-iskemi-fullerenol Cso (n=8), diyabet-iskemi-sevofluran (n=8) ve
diyabet-iskemi-fullerenol Cso-sevofluran (n=8) olarak belirlenmistir. Kontrol grubu
ve diyabet-kontrol grubundaki farelere orta hat laparotomi yapilmis, 120 dakika
sonunda fareler sakrifiye edilmistir. Diyabet-iskemi grubundaki farelere orta hat
laparotomi yapildiktan sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi olusturulmus,
ardindan 120 dakika reperflizyon yapilarak fareler sakrifiye edilmistir. Diyabet-
iskemi-fullerenol Ceo grubunda islem Oncesi farelere intraperitoneal olarak 100
pg/kg fullerenol Ceo uygulanmistir. 30 dakika beklenerek orta hat laparotomi
yapildiktan sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi olusturulmus, ardindan 120
dakika reperfiizyon yapilarak fareler sakrifiye edilmistir. Diyabet-iskemi-
sevofluran grubundaki farelere orta hat laparotomi yapildiktan sonra 120 dakika alt
ekstremite iskemisi olusturulmus, ardindan 120 dakika reperflizyon yapilarak
fareler sakrifiye edilmistir. Iskemi ve reperfiizyon siiresince bu gruptaki farelere
belirli oranda sevofluran ve oksijen verilmistir. Diyabet-iskemi-fullerenol Cso-

sevofluran grubunda islem Oncesi farelere intraperitoneal olarak 100 pg/kg
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fullerenol Ceo uygulanmistir. 30 dakika beklenerek orta hat laparotomi yapildiktan
sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi olusturulmus, ardindan 120 dakika
reperflizyon yapilarak fareler sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki farelere de iskemi ve
reperflizyon siiresince belirli oranda sevofluran ve oksijen verilmistir. Sakrifiye
edilen tiim farelerin akciger ve kalpleri almarak dokularda biyokimyasal ve

histolojik degerlendirme yapilmstir.

Bulgular: Kalp doku orneklerinin histolojik incelemesinde nekroz ve
eozinofil sayisimim iskemi reperflizyon uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
arttig1, DIR e gore ise DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir. Benzer sekilde 6dem ve polimorfoniikleer lokosit
infiltrasyonunun iskemi reperflizyon hasari uygulanan gruplarda arttigi
gosterilmistir. DIR grubuna kiyasla FUL-DIR grubunda polimorfoniikleer 16kosit
sayilari, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda ise ddemin anlamli olarak azaldig:
tespit edilmistir. Cizgilenme kayb1 ve mikroskobik kanama bulgularinda gruplar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir. Toplam hasar skorunda ise DIR-S,

FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DiR’e gore anlamli azalma gdsterilmistir.

Akciger doku Orneklerinin histolojik incelemesinde alveolar hemoraji,
vaskiiler konjesyon ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu bulgularinin iskemi
reperflizyon ile arttig1 gosterilmistir. DIR grubuna kiyasla DIR-S, FUL-DIR ve
FUL-DIR-S gruplarinda bu bulgularin anlamli derecede azaldig1 tespit edilmistir.
Iskemi ile artan alveolar duvar 6deminin de FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda

DIR’e gore belirgin derecede azaldig1 gosterilmistir. Benzer sekilde akciger hasar
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skorunun iskemi ile artig1, DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda ise DiR’e

gore anlamli derecede azaldig1 gézlemlenmistir.

Kalp dokusu o6rneklerinin biyokimyasal degerlendirmesinde TAS diizeyi
DIR grubunda kontrol ve D gruplarina gére anlamli diisiik olarak bulunmustur.
Ayrica DIR grubunda D grubuna gore de TAS diizeyi anlamli olarak diisiik
saptanmustir. TOS diizeyleri ise DIR grubunda kontrol ve D gruplarma gére anlamli
artmis olarak bulunmustur. Ayrica FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR
grubuna gore TOS diizeyi anlamli azalmis olarak saptanmustir. OSI diizeyi
kiyaslandiginda DIR ve DIR-S gruplarinda K grubuna gore anlamli artis
goriilmiistiir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna
gore OSI anlamli azalmis olarak saptanmustir. PON-1 enzim aktivitesi DIR, DIR-
S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda K grubuna gére anlamli artmis olarak
bulunmustur. Benzer olarak PON-1 enzim aktivitesi DIR, DiR-S, ve FUL-DIR-S
gruplarinda K grubuna gore anlaml1 artmis olarak izlenmistir. Ayrica DIR-S, FUL-
DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIR grubuna gére PON-1 enzim aktivitesi

diizeyinin anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir.

Akciger doku orneklerinin biyokimyasal degerlendirmesinde TAS diizeyi
DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda K grubuna gére anlamh diisiik olarak
bulunmustur. Benzer sekilde TAS diizeyi DIR ve DIR-S gruplarinda D grubuna
gdre anlamh diisiik olarak saptanmuistir. Ayrica DIR grubunda FUL-DIR ve FUL-
DIR-S gruplarina gore TAS diizeyi anlamh olarak yiiksek izlenmistir. TOS diizeyi

kiyaslandiginda DIR ve DIR-S gruplarinda K grubuna gére anlamli artis
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gdzlenmistir. TOS diizeyi DIR grubunda D grubuna gore anlamli artmis olarak
izlenmistir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DiR grubuna gére
TOS diizeyinde anlamli azalma saptanmistir. Gruplar akciger dokusu OSI diizeyleri
DIR, DIR-S ve FUL-DIR-S gruplarinda K grubuna gore anlamli artmis olarak
bulunmustur. Benzer sekilde OSI diizeyi DIR grubunda D grubuna gére anlamli
artmis olarak saptanmustir. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda
DIR grubuna gore OSI’de anlamli olarak azalma izlenmistir. Akciger dokusunda
PON-1 enzim aktivitesi DIR grubunda K ve D gruplarina gére anlamli artmus olarak
bulunmustur. Ayrica DIR-S, FUL-DIR ve FUL-DIR-S gruplarinda DIiR grubuna

gore PON-1 enzim aktivitesi dlizeyinin anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir.

Sonug¢: Alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarina bagl akciger ve kalpte
olusan uzak organ hasari, sevofluran ve fullerenol Cso molekiilleri ile 6nemli dl¢iide

azaltilabilmektedir.
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9. SUMMARY

Objectives: In this study, it was aimed to investigate the effects of
sevoflurane and Fullerenol Ceo on heart and lung tissues in lower extremity

ischemia-reperfusion injury in streptozotocin-induced diabetes mellitus mice.

Materiel and Methods: Diabetes was induced by administering a single
dose of intraperitoneal streptozocin to all but six of 46 mice. Then the mice were
divided into 6 groups. The groups were control (n=6), diabetes-control (n=8),
diabetes-ischemia (n=8), diabetes-ischemia-fullerenol Ceo (n=8), diabetes-
ischemia-sevoflurane (n=8) and diabetes. -ischemia-fullerenol Cso-sevoflurane
(n=8). Mice in the control group and diabetes-control group underwent midline
laparotomy and were sacrificed after 120 minutes. After midline laparotomy was
performed on the mice in the diabetes-ischemia group, lower extremity ischemia
was created for 120 minutes, followed by reperfusion for 120 minutes and the mice
were sacrificed. In the diabetes-ischemia-fullerenol Ceo group, 100 pg/kg fullerenol
Cso was administered intraperitoneally to the mice before the procedure. After
waiting for 30 minutes, midline laparotomy was performed, and lower extremity
ischemia was created for 120 minutes, followed by 120 minutes of reperfusion, and
the mice were sacrificed. After midline laparotomy was performed on the mice in
the diabetes-ischemia-sevoflurane group, lower extremity ischemia was created for
120 minutes, followed by reperfusion for 120 minutes and the mice were sacrificed.
During ischemia and reperfusion, a certain amount of sevoflurane and oxygen was

given to the mice in this group. In the diabetes-ischemia-fullerenol Ceo-sevoflurane
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group, 100 pg/kg fullerenol Ceo was administered intraperitoneally to the mice
before the procedure. After midline laparotomy was performed by waiting 30
minutes, lower extremity ischemia was created for 120 minutes, followed by 120
minutes of reperfusion, and the mice were sacrificed. Mice in this group were also
given sevoflurane and oxygen at a certain rate during ischemia and reperfusion.
Lungs and hearts of all sacrificed mice were taken and biochemical and histological

evaluations were made in the tissues.

Results: In the histological examination of heart tissue samples, it was
shown that necrosis and eosinophil count increased in ischemia-reperfusion treated
groups compared to the control group, and significantly decreased in DIR-S, FUL-
DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR. Similarly, it has been shown that
edema and polymorphonuclear leukocyte infiltration increased in the groups that
underwent ischemia-reperfusion injury. Compared to the DIR group,
polymorphonuclear leukocyte counts were significantly reduced in the FUL-DIR
group, and edema was significantly reduced in the FUL-DIR and FUL-DIR-S
groups. There was no significant difference between the groups in findings such as
loss of streaking and microscopic bleeding. Total damage score was significantly

decreased in DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR.

Histological examination of lung tissue samples showed that alveolar
hemorrhage, vascular congestion and polymorphonuclear leukocyte infiltration
increased with ischemia reperfusion. Compared to the DIR group, these findings
were found to be significantly reduced in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S

groups. It has been shown that alveolar wall edema, which increases with ischemia,
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is significantly reduced in the FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR.
Similarly, it was observed that the lung injury score increased with ischemia and
decreased significantly in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared

to DIR.

In the biochemical evaluation of heart tissue samples, TAS level was found
to be significantly lower in the DIR group compared to the control and D groups.
In addition, TAS level was found to be significantly lower in the DIR group
compared to the D group. TOS levels were found to be significantly increased in
the DIR group compared to the control and D groups. Additionally, the TOS level
was found to be significantly decreased in the FUL-DIR and FUL-DIR-S groups
compared to the DIR group. When the OSI level was compared, a significant
increase was observed in the DIR and DIR-S groups compared to the K group. In
addition, OSI was found to be significantly decreased in the DIR-S, FUL-DIR and
FUL-DIR-S groups compared to the DIR group. PON-1 enzyme activity was found
to be significantly increased in the DIR, DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups
compared to the K group. Similarly, PON-1 enzyme activity was observed to be
significantly increased in the DIR, DiR-S, and FUL-DIR-S groups compared to the
K group. In addition, it was determined that the PON-1 enzyme activity level was
significantly reduced in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to

the DIR group.

In the biochemical evaluation of lung tissue samples, TAS level was found
to be significantly lower in the DiR, DIR-S and FUL-DIR-S groups compared to

the K group. Similarly, TAS level was found to be significantly lower in the DIR
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and DIR-S groups compared to the D group. In addition, TAS level was observed
to be significantly higher in the DIR group compared to the FUL-DIR and FUL-
DIR-S groups. When the TOS level was compared, a significant increase was
observed in the DIR and DIR-S groups compared to the K group. TOS level was
observed to be significantly increased in the DIR group compared to the D group.
Additionally, a significant decrease in TOS level was detected in the DiR-S, FUL-
DIR and FUL-DIR-S groups compared to the DIR group. Lung tissue OSI levels
were found to be significantly increased in the DIR, DIR-S and FUL-DIR-S groups
compared to the K group. Similarly, OSI level was found to be significantly
increased in the DIR group compared to the D group. Additionally, a significant
decrease in OSI was observed in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups
compared to the DIR group. PON-1 enzyme activity in lung tissue was found to be
significantly increased in the DIR group compared to K and D groups. In addition,
it was determined that the PON-1 enzyme activity level was significantly reduced

in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to the DIR group.

Conclusion: Distant organ damage in the lung and heart tissues due to lower
extremity ischemia-reperfusion injury can be significantly reduced by sevoflurane

and fullerenol Ceso molecules.
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