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Alt ekstremite iskemi reperfiizyonunun yol actigi akciger hasarinda
melatoninin koruyucu etkinligi
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Amag: Alt ekstremite iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde
notrofil infiltrasyonuna ve serbest oksijen radikallerine bagl ola-
rak akciger hasar1 olugsmaktadir. Baglica pineal bezden salgilanan
melatonin, cesitli fizyolojik ve noroendokrin fonksiyonlarin dii-
zenlenmesinde rol oynar. Bu calismada, deneysel alt ekstremite
iskemi-reperfiizyonuna (I-R) bagh olusan akciger hasar1 ve bun-
lar1 6nlemede melatoninin koruyucu etkisi aragtirildi.

Calisma planmi: Calismada, 40 adet Yeni Zelanda cinsi beyaz
erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar rasgele dort gruba ayrildi:
Grup 1 (sham grubu, n=10), grup 2 (I-R grubu, n=10), grup 3
(preiskemik tedavi grubu, n=10) ve grup 4 (prereperfiizyon te-
davi grubu, n=10). Grup 1’de sadece anestezi uygulandi ve 6
saat bekleme sonrasi kan ve doku ornekleri alindi. Grup 2, 3
ve 4’de anestezi verildikten sonra iki tarafli arka ekstremite,
kalga eklemi hizasindan turnike ile sikildi. Dort saat iskemi
saglandiktan sonra turnike a¢ildi ve iki saat reperfiizyon son-
ras1 kan-doku ornekleri alindi. Melatonin, grup 3’te iskemiden
ve grup 4’te reperfiizyondan 15 dakika once 10 mg/kg intra-
peritoneal yolla verildi. Alinan kan 6rneklerinde plazma ma-
londialdehit (MDA), akciger dokusunda ise doku MDA dii-
zeyleri saptandi. Ayrica akcigerler histopatolojik olarak ince-
lendi.

Bulgular: Doku ve plazma MDA seviyeleri grup 4’te grup 2 ve
grup 3’e gore anlamli derecede daha diisiik bulundu (p<0.01).
Histopatolojik incelemede reperfiizyondan hemen 6nce melato-
nin verilen grupta (grup 4) notrofil sayisi ile interstisyel 6dem ve
konjesyonun daha az, alveoller arast septumlarin daha ince oldu-
§u saptandi (p<0.01).

Sonug: Reperfiizyondan 6nce melatonin kullanim, alt ekstremi-
te gecici iskemi-reperfiizyonuna bagl akcigerlerde olusan hasari
azaltmaktadir. Bunu da lipid peroksidasyonunu dnleyerek ve not-
rofil infiltrasyonunu azaltarak gerceklestirmektedir.

Anahtar sozciikler: Akciger/patoloji; melatonin/tedavide kullanim; re-
perfiizyon hasari.

Background: Lung injury occurs following lower limb reperfu-
sion due to neutrophil infiltration and free oxygen radicals.
Melatonin, the chief secretory product of the pineal gland, plays
a role in the regulation of various physiological and neuroen-
docrine functions. In this study, injury in the lungs due to exper-
imental lower extremity ischemia-reperfusion (I-R) and the pro-
tective effect of melatonin were investigated.

Methods: Forty male New Zealand white rabbits were used in the
study. Rabbits were randomly divided into four groups: Group 1
(sham group, n=10), group 2 (I-R group without treatment, n=10),
group 3 (preischemia treatment group, n=10), group 4 (prereperfu-
sion treatment group, n=10). Only anesthesia was performed to rab-
bits in group 1 and after 6 hours blood and tissue samples were
taken. In groups 2, 3 and 4, after anesthesia tourniquets were
applied to bilateral hind limbs at the hip level. After 4 hours of
ischemia, the tourniquets were removed and following two hours of
reperfusion period, blood and tissue samples were taken. Melatonin
(10 mg/kg) was administered intraperitoneally 15 minutes before
ischemia to group 3, and 15 minutes before reperfusion to group 4.
Plasma malondialdehyde (MDA) levels were measured in blood
samples and lung tissue MDA levels were determined.
Additionally, lung tissue was examined histopathologically.

Results: The levels of tissue and plasma MDA were found to be
significantly lower in group 4 when compared to groups 2 and 3
(p<0.01). Histopathological examination revealed a lower neu-
trophil count, less interstitial edema and congestion in group 4
(p<0.01), in which the septums between the alveoli were also
thinner.

Conclusion: Administration of melatonin before reperfusion
decreased the lung injury caused by temporary lower extremity
ischemia-reperfusion. Melatonin exerts these effects by inhibit-
ing lipid peroxidation and neutrophil infiltration.

Key words: Lung/pathology; melatonin/therapeutic use; reperfusion
injury.
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Alt ekstremite iskemi-reperfiizyonu sik karsilasilan
ve klinik agidan 6nemli sonuglari olan bir olaydir. Iske-
mi sonrasi reperfiizyonla birlikte serbest oksijen radi-
kalleri (SOR) ve inflamatuvar mediatorlerin etkisiyle
hem lokal hem de sistemik hasar olusumu baslamis
olur." Kan akiminin yeniden saglanmasi ekstremiteyi
kurtarmasma karsin, multisistem organ disfonksiyonu
gelisimine ve mortaliteye neden olabilmektedir. Bu ha-
sar ozellikle miyokard dokusunda, bobreklerde ve akci-
gerlerde gozlenebilir.” Akciger dokusu alt ekstremite
iskemi reperfiizyon hasarindan en ¢ok etkilenen hedef
organ olup olusan hasar sonucu bazi olgularda uzamisg
ventilator ve inotropik destek gereksinimine, dolayisiy-
la da mortaliteye neden olabilmektedir.” Bu hasarin 6n-
lenmesi veya azaltilmasina yonelik pek ¢ok ila¢ ve yon-
tem denenmistir.

Melatonin bir indolamin tiirevi olup sirkadiyen ri-
timle salinim gosteren pineal bez hormonudur. Son yil-
larda yapilan caligmalarda melatoninin kardiyoprotek-
tif, noroprotektif, antiinflamatuvar, antikanserojen,
analjezik ozellikleri oldugu ve viicut 1sis1, kan basinci,
gonadal fonksiyonlar ile uyku uyaniklik siklusunu dii-
zenlemede etkinliginin bulundugu gosterilmistir.**' Bu
etkilerin bazilarinin melatoninin hem dogrudan serbest
oksijen radikali (SOR) temizleyici hem de dolayli ola-
rak antioksidan enzim aktivitelerini artirict 6zelliginden
kaynaklandig: bilinmektedir."”

Bu calismada, deneysel alt ekstremite iskemi-reper-
flizyon modelinde gelisen akciger hasarini onlemede
farmakolojik olarak uygulanan melatoninin etkinligi
arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklart 2400-2800 gram arasinda de-
gisen 40 adet Yeni Zelanda cinsi saglikli beyaz erkek
tavsan kullanild.

Denekler rasgele dort gruba ayrild;

Grup 1 (G1, sham grubu, n=10); sadece anestezi uy-
gulanip alt1 saat beklemeden sonra kan ve doku drnek-
leri alinan grup.

Grup 2 (G2, iskemi/reperfiizyon=kontrol grubu,
n=10); dort saat iskemiyi takiben iki saat reperfiizyon
uygulandiktan sonra kan-doku ornekleri alinan grup.

Grup 3 (G3, preiskemik tedavi grubu, n=10); iske-
miden 15 dakika 6nce 10 mg/kg melatonin uygulanip,
dort saat iskemi ve iki saat reperfiizyon sonrasi kan-do-
ku ornekleri alinan grup.

Grup 4 (G4, prereperfiizyon tedavi grubu, n=10);
dort saat iskemi bitiminde reperfiizyonun baglamasindan
15 dakika once 10 mg/kg melatonin uygulanip iki saat-
lik reperfiizyon sonunda kan-doku 6rnekleri alinan grup.
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Anestezi teknigi. Anestezi, 50 mg/kg ketamin hid-
rokloriir (Ketalar flk, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 2 mg/kg
ksilazin hidrokhlorid (Rompun flk, Bayer, Tiirkiye) int-
ramiiskuler yolla uygulanarak saglandi. Tavsanlar ge-
rektiginde ilk dozun 1/3’ii ilave dozlar ile igslem boyun-
ca solunumlar1 spontan devam edecek sekilde uyutuldu.

Cerrahi teknik ve érneklerin alinmasi. Tavsanlarin
deneyden sekiz saat 6nce sadece su icmelerine izin ve-
rilip yemleri kesildi. Sham grubu disindaki tiim denek-
lerde her iki bacak iki dakika siireyle elevasyonda tutu-
lup bacakta kalan kan miktar1 minimale indirildi. Hardy
ve ark.nin™ tarif ettigi, akut iskemi-reperfiizyon mode-
line uygun olarak kollateral ve femoral arter akimlarini
durdurmak amaciyla, her iki alt ekstremitede torakanter
majoriin proksimal kismindan gegecek sekilde turnike
uygulanarak iki tarafli alt ekstremite iskemisi olusturul-
du. Denekler sirtiistii pozisyona getirildi. Arteriyal aki-
min durduruldugu portatif doppler cihazi (Promelec,
Microdop, Norm. IEC 601.1, France) ile tespit edildi.
Dort saatlik iskemi siiresi tamamlandiktan sonra turni-
ke acilarak reperfiizyon baglatildi, reperfiizyonun 10.
dakikasinda yine portabl doppler cihazi ile kan akimi-
nin baglamig oldugu teyit edildi. Grup 2’deki deneklere
herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 3’te iskemi olustu-
rulmadan 15 dakika once, Grup 4’te iskemi devam
ederken turnike acilmasindan 15 dakika 6nce 10 mg/kg
N-asetil 5-Metoksitriptamin (Melatonin, 1 gr flk, Sigma
Chemical Co, USA) intraperitoneal olarak uygulandi.
Iki saatlik reperfiizyon siiresi sonunda gogiis tiiyleri t1-
rag edilerek ameliyat sahast %10 povidin iyodin (Pol-
yod, Drogsan, Tiirkiye) ile temizlendi. Yalnizca insiz-
yon sahasi agik kalacak sekilde steril olarak ortiildii ve
steril aletler kullanilarak median sternotomi uygulandi.

Sternum acildiktan sonra perikard insizyonu uygu-
landi. Kalbe yapilan direkt ponksiyonla 3 ml kan alina-
rak EDTA’l (Etilendiamintetraasetik asit) tiiplere ko-
yuldu. Ardindan tiim denekler intrakardiyak %10’luk
formol ile sakrifiye edildi.

Trakea kesilerek akcigerler ve kalp blok halde ¢ika-
rildi. Kalp apeksten kesildi ve sag atriumdan sokulan
kateterden verilen deiyonize su ile pulmoner arteriyel
yatak, venoz doniis berrak oluncaya kadar yikandi. Do-
ku malondialdehit (MDA) analizinde kullanilacak olan
sag akciger, 10 ml serum fizyolojik soliisyonu icerisin-
de yikandiktan sonra aliiminyum folyo ile sarilarak ca-
lisma yapilincaya kadar -70 °C de saklandi.

Histopatolojik inceleme yapilacak olan sol akciger
ise yikama islemine tabi tutulmadan %10’luk formalde-
hit soliisyonu icine koyuldu ve patoloji laboratuvarina
gonderildi.

Etilendiamintetraasetik asit’li tiipe alian kan or-
nekleri 3000 devirde santrifiije edildi. Ustte ayrilan
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plazma aliarak plazma MDA c¢alismasi i¢in —20 °C’de
saklandi.

Orneklerin biyokimyasal olarak incelenmesi

Plazma malondialdehit tayini. Lipid peroksidasyo-
nunun son lirlinii olan MDA, 95 °C’de MDA nin tiyo-
barbitiirik asit ile reaksiyonu sonucu pH: 3.4 olan bir or-
tamda inkiibasyonuyla olusan pembe renkli kompleksin
532 nm’de spektrofotometrik (Schimadzu UV-1201, Ja-
pan) olgiilmesiyle saptandi. Olgiilen plazma MDA de-
geri nmol/ml olarak ifade edildi.”"”’

Doku MDA diizeyi élgiimii. Doku MDA miktari,
Wasowicz ve ark.nin' tarif ettigi yonteme gore yas
gram doku basina normal olarak hesaplandi.

Histopatolojik degerlendirme. Tiim gruplarin ali-
nan sol akciger ornekleri %10’luk formol iginde tespit
edilerek rutin takip islemlerinden gecirildi. Parafin
bloklara gomiilen dokulardan 4 um kalinliginda seri ke-
sitler alindi. Alinan kesitler deparafinize edilerek He-
motoksilen-Eozin (H-E) ile boyanarak 1sik mikrosko-
bunda degerlendirildi. Biiyiitme alan1 igerisinde bulu-
nan akciger dokusundaki nétrofil (PNL) yogunlugu,
konjesyon ve interstisyel 6dem semikantitatif olarak de-
gerlendirildi. Daha 6nce Tossiopoulos ve ark.nin* kul-
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Sekil 1. Plazma MDA diizeyleri (‘p<0.05 grup 1 ile grup 4; "p<0.01
grup 2 ile grup 4; p<0.001 grup 1 ile grup 2 ve 3; grup 3 ile grup 4).
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Sekil 2. Akciger dokusu MDA diizeyleri (*p<0.05 grup 3 ile grup
4; *p<0.01 grup 2 ile grup 4; ‘p<0.001 grup 1 ile grup 2 ve 3).
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landiklar1 skorlama sistemi modifiye edilerek akciger-
lerde olusan hasarin miktar1 saptandi. Buna gére O puan
degisiklik yok; 1 puan fokal, hafif degisiklikler; 2 puan
multifokal orta dereceli degisiklikler; 3 puan multifokal
belirgin degisiklikler; 4 puan yaygin belirgin degisiklik-
ler olarak degerlendirildi. Sonuglar ortalama + SD ola-
rak ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme. Istatistiksel degerlen-
dirmeler bilgisayarda SPSS 10.0 (Statistical Program-
me Software System) programi kullanilarak yapildi.
Grup ici degerlendirmede Mann Whitney U-testi, grup-
lar aras1 kargilagtirmada ise tek yonlii varyans analizi
Kruskal-Wallis testleri kullanildi. P<0.05 degerleri an-
laml kabul edildi. Elde edilen veriler ortalama + SD
olarak gosterildi.

BULGULAR

Sekil 1’de plazma MDA diizeylerinin tiim gruplar
arasindaki karsilastirilmalart gosterildi. Grup 2 ile grup
4 karsilastirildiginda aralarinda anlamli derecede fark
saptandi (p<0.01). Grup 2 ile grup 3 arasinda istatistik-
sel olarak anlaml fark yoktu.

Sekil 2°de akciger doku MDA diizeylerinin tiim
gruplar arasindaki kargilastirilmalar1 gosterildi.
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Sekil 3. Doku hasar1 degerleri (‘p<0.01 grup 4 ile grup 2 ve 3;
*p<0.001 grup 1 ile grup 2 ve 3).
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Sekil 4. Akciger lokosit degerleri (*p<0.001 grup 1 ile grup 2 ve
3; grup 4 ile grup 2 ve 3).
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Doku MDA diizeylerinin sham grubuna gore diger
biitiin gruplarda artmis oldugu goriildii. Sham grubu ile
karsilastirildiginda grup 2 ve grup 3’teki artig istatistik-
sel olarak anlamli iken (p<0.001), grup 4’teki artigin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05). Is-
kemi-reperfiizyon uygulanan gruplardan grup 4 ile grup
2 ve grup 3 karsilastirildiginda grup 4’teki doku MDA
degerlerindeki artigin istatistiksel olarak anlamli dere-
cede az oldugu saptandi (grup 2 i¢in p<0.01 ve grup 3
icin p<0.05). Grup 2 ve grup 3 arasinda ise istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Sekil 6. Grup 2 (iskemi / reperfiizyon = kontrol grubu) denekle-
re ait akciger dokusu (H-E x 100).

ger dokusu (H-E x 100).
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Tiim gruplarin hasar skor puan degerleri ile 16kosit
sayilart ve dagilimlar1 Sekil 3 ve 4’te goriilmektedir.

Sham grubunda yapilan histopatolojik degerlendir-
mede normale yakin bir akciger dokusu goriildii (Sekil
5). Sham grubunda daha az PNL birikimi ile alveoller
septumlarin ince oldugu goriiliirken, interstisyel 6dem
ve konjesyon gozlenmedi. Iskemi-reperfiizyon grubun-
da (grup 2) alveoller arasi septumda belirgin kalinlag-
ma, PNL sayisinda artma, yaygin interstisyel 6dem ve
konjesyon saptandr (Sekil 6). Reperfiizyondan hemen
once melatonin verilen grupta (grup 4) ise PNL say1si-
nin, interstisyel 6demin ve konjesyonun daha az ve al-
veoller arasi septumlarin daha ince oldugu goriildii
(Sekil 7).

Akcigerlerdeki patolojik degisikliklerin derecesini
ifade edebilmek i¢in kullanilan semikantitatif degerlen-
dirmede hesaplanan hasar skor puaninda en diisiik de-
gerin sham grubunda (grup 1) oldugu goriildi. Bu gru-
bun hasar skor puan1 1.1 olarak bulundu. Iskemi-reper-
fiizyon grubunda (grup 2) hasar skor puani 2.8, grup
3’de ise 2.7 olarak hesaplandi. Sham grubu ile grup 2 ve
grup 3 hasar skor puanlar1 yoniinden karsilastirildikla-
rinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
d1 (p<0.001). Reperfiizyondan 6nce melatonin verilen
grupta (grup 4) hasar skor puani 1.51 olarak bulundu.
grup 4 ile grup 2 ve grup 3 kargilagtirildiginda yine is-
tatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.01).

TARTISMA

Ekstremite iskemisi periferik vaskiiler cerrahi, aort
cerrahisi, ekstremitelerin reimplantasyonu, crush injuri,
periferal vaskiiler yaralanmalar ya da akut arteriyel t1-
kanikliklar sirasinda karsilasilan bir durumdur.

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelismis ol-
dugu kronik ateroskleroz varliginda bile ciddi mortalite
ve morbiditeye yol acabilen klinik bir sorundur. Ekstre-
mite reperfiizyonu tam olarak saglansa bile ekstremite
kaybina, akut bobrek ve solunum yetmezligine yol aca-
bilir. Kalp, bagirsak, beyin, dalak gibi dokularda fonk-
siyon bozuklugu gelisebilir."*'¥ Cerrahi miidahalenin
gecikmesi bu riskleri daha da artirir.

Alt ekstremitelerde olusan gecici iskemi-reperfiiz-
yon hasar1 sonucunda diger hedef organlarda oldugu gi-
bi akcigerlerde de onemli 6l¢iide patolojik degisiklikle-
rin olustugu gesitli caligmalarda gosterilmigtir.*"” Bu
durum bazi olgularda uzamis ventilator ve inotropik
destek gereksinimine neden olabilmektedir.”’ Akciger-
deki degisikliklerin akut respiratuvar distres sendromlu
hastalarda goriilenlere benzer ve multipl organ yetmez-
liginin bir parcasi oldugu belirtilmigtir."'¥ Olusan bu
patolojik degisikliklere reperfiizyona bagli olarak geli-
sen toksik maddelerin neden olduklar ileri siiriilmekte
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ve bu toksik maddelerin ortadan kaldirilmasini da ice-
ren bir cok tedavi yontemi iskemi-reperfiizyona bagli
doku hasarmi 6nlemek i¢in kullanilmaktadir."

Akciger hasarina neden olan procesler akcigerden
tamamen uzak bir alanda baslar. Iskemi reperfiizyon ha-
sarnin temelinde reperfiizyon sirasinda dokunun oksi-
jenizasyonu sonucu ortaya ¢ikan oksijen radikalleri bu-
lunmaktadir."” Reaktif oksijen radikalleri bir¢ok kay-
naktan salinabilirken bunlarin arasinda en 6nemli olani
aktive olmus notrofillerdir."**” Reperfiizyon siireci, is-
kemik alanda olugan serbest radikallerin sistemik dola-
sima karigsmasina neden olur. Bunlar da ya direkt olarak
hasar1 baglatir ya da indirekt olarak nétrofillerin akti-
vasyonu ve sitokinlerin iiretimi i¢in bir stimulan etki
gosterir. Bu mediatorlerin ¢ogu nétrofil-endotel etkile-
simini saglayarak notrofillerin dokulara migrasyonuna
yol agmakta ve go¢ eden notrofiller degraniile olarak
dokuya hasar vermektedir."**"*! Degraniilasyon sonra-
sinda artan serbest oksijen radikalleri ile proteazlar ak-
ciger endotel hasarina ve buna baglh olarak artmis pul-
moner kapiller permeabiliteye sebep olurlar.””

Giiniimiizde iskemi-reperfiizyon sonrasinda ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmak icin siiperoksit dismutaz, allopiiri-
nol, katalaz, mannitol, vitamin C, pravastatin, alfa toko-
ferol, L-karnitin, pentoksifilin gibi ¢esitli maddeler te-
davide denenmis ve etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu
antioksidan maddelerin ya pulmoner mikrovaskiiler
permeabilite artis1 ve noétrofil akiimiilasyonunu 6nleye-
rek ya da antioksidan sistemi aktive etmek suretiyle, is-
kemi-reperfiizyon sonrasinda ortaya ¢ikan uzak doku-
organ hasarma kars1 koruyucu etkiye sahip olduklari
gosterilmigtir.**”

Bu calismamizda antioksidan etkisi cesitli ¢aligma-
larda kanitlanmis olan melatoninin, iskelet kas1 iskemi-
reperfiizyon hasarini azaltici etkisi ve viicutta notrofil
havuzunun %350-60’11 ihtiva etmesi nedeniyle de alt
ekstremite iskemi-reperfiizyon hasarindan en ¢ok etki-
lenen uzak organ olarak bilinen akcigerler iizerine koru-
yucu etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Melatonin direkt radikal giderici bir antioksidandir.
Hidroksil radikali, singlet oksijen, peroksil radikali ve sii-
peroksit anyonu gibi organizma icin toksik olan serbest
oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek, bunlar viicut
icin zararsiz olan maddelere doniigtiiriir.”™***" Melatonin
hem yagda hem de suda ¢6ziinebildiginden dolay1 viicu-
dun her hiicresine, sitozole ve mitokondri gibi hiicre
icerisindeki diger yapilara kolaylikla girer. Bu o6zelligi
nedeniyle vitamin ve mineral antioksidanlara gore cok
daha etkilidir. Melatoninin E vitamininden iki kat ve glu-
tatyona gore bes kat daha etkili antioksidan oldugu gos-
terilmistir.*** Ayrica melatonin siiperoksit dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat
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dehidrojenaz gibi antioksidan enzimleri uyararak ve nit-
rik oksit sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskilayarak
dolayli antioksidan etki gostermektedir.””

Iskelet kas1 iskemi-reperfiizyon hasari ile akcigerler-
de olusan uzak organ hasarmin gosterilmesi amaciyla
siklikla turnike yontemi kullanilmaktadir.***¥' Deneysel
iskelet kasi iskemisi ¢aligmalarinda turnike uygulamasi-
nin yani sira aort ve femoral arterlerde gecici olarak kan
akiminin engellenmesi gibi cesitli yontemler de kullanil-
mustir.”” Ancak bu yontemlerle tam bir iskeminin sag-
lanmas i¢in kollateral damarlarin tek tek ligasyonu ge-
rekmekte bu da ¢ogu zaman miimkiin olamamaktadir.
Turnike modeli ise alt ekstremiteye olan kan akimini to-
tale yakin (%98) engellemektedir.”” Arteriyel akimdaki
bu submaksimal azalmanin insandaki akut arteriyel ti-
kanma ile benzerlik gosterdigi diistiniilmektedir. Biz de
calismamizda total iskemi olusturmasi ve uygulama ko-
laylig1 olmas1 nedeniyle turnike modelini kullandik.

Genel olarak turnike ile iskemi olusturulan model-
lerde, iskemi siiresi ortalama 2-6 saat, reperfiizyon sii-
resi ise ortalama 1-4 saat arasinda tutulmusgtur.”****” Bi-
zim calismamizda da iskemi siiresi dort saat, reperfiiz-
yon siiresi ise iki saat olarak uygulandi.

Iskemi-reperfiizyonda olusan serbest radikaller yiik-
sek reaktiviteleri nedeniyle membranlardaki lipidlere
saldirarak lipid peroksidasyonunu baglatirlar. Akciger-
de iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda akiimiile olan li-
pid peroksidasyon iirtini MDA’nin tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri (TBARS) ile verdigi reaksiyon spekt-
rofotometrik olarak olgiilerek akciger hasarinin derece-
si hakkinda fikir edinilebilir.*” Calismamzda I-R gru-
bunda (grup 2) MDA degerinin grupl’e gére anlamli
olarak arttig1, grup 4’te ise anlamli bir artis olmadig1
goriildii. Grup 4’°teki artigin grup 2 ve grup 3’e gore an-
laml derecede diisiik oldugu saptanirken, grup 2 ile
grup 3 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Akciger dokusu MDA diizeylerinde grup 1 (sham)
ile kargilastirildiginda grup 4’te (prereperfiizyon) belir-
gin bir artig olmazken grup 2 ve grup 3’te ise istatistik-
sel olarak ileri derecede anlamli artis oldugu goriildii
(p<0.001). Calismamizda tavsanlarin iki tarafli alt ekst-
remitelerinde olugturulan iskemi ve reperfiizyon, akci-
ger dokusunda MDA seviyelerinin yiikselmesine sebep
olmustur. Kontrol grubundaki artmis MDA diizeyleri,
histopatolojik calismada saptanan hasar skor puanlarty-
la iyi bir iligki gostermigtir. Bu bulgular reperfiizyondan
hemen 6nce melatonin uygulamasinin iskemi-repertiiz-
yon hasarinin kan ve akciger tizerindeki etkilerini azalt-
t1gin1, iskemiden 6nce uygulanan melatoninin ise bu ha-
sar1 azaltmada etkisiz kaldigini1 gostermektedir.

Okutan ve ark.”" olusturduklari deneysel aortik is-
kemi-reperfiizyon (AIR) modellerinde melatonin ver-
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Uysal ve ark. Alt ekstremite iskemi reperfuzyonunun yol actigr akciger hasarnda melatoninin koruyucu etkinligi

dikleri sicanlarda akcigerlerde notrofil infiltrasyonunun
gostergesi olan miyeloperoksidaz ve doku MDA diizey-
lerinin AIR grubuna gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede diisiik oldugunu saptamislardir. Celik ve ark.™
deneysel adneksiyal iskemi-reperfiizyon caligmalarm-
da, reperfiizyondan hemen dnce melatonin uyguladikla-
11 guinea piglerde, kontrol grubuna gore plazma ve ak-
ciger doku MDA diizeylerinin istatistiksel olarak an-
laml sekilde azaldigimi saptamiglardir. Inci ve ark.”*" ise
sicanlarda deneysel akciger iskemi-reperfiizyon calis-
malarida reperfiizyondan 10 dakika once intraperito-
neal 10 mg/kg melatonin uygulanmasiyla doku MDA
diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir.

Akcigerde olusan iskemi-reperfiizyon hasarini gos-
terme yontemlerinden bir digeri de, histopatolojik pre-
paratlarin hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra 151k
mikroskobuyla incelenmesidir."**" Kapiller yataga not-
rofillerin akiimiilasyonu ile birlikte nétrofil birikimi, in-
terstisyel 6dem, alveolar septumlarda kalinlasma, alve-
oler hava bosluklar icerisinde protein iceren eksuda
varlig1 siktir. Ayni sekilde hazirlanan preparatlarda 10
ya da 20 degisik sahanin biiyiik biiyiitme altinda incele-
nip polimorfoniikleer 16kosit sayilarak kantitatif olarak
da hasar tespiti miimkiin olmaktadir.*” Tassiopoulos ve
ark."” alt ekstremite iskemi-reperfiizyon modelinde
deksametazon, aminoguanidin verilen sicanlarda, kont-
rol grubuna oranla akciger PNL sayilarinin azalmis ol-
dugunu gosterdiler. Aym1 ¢alismada tedavi uygulanan
gruplarda interstisyel 6demin ve konjesyonun kontrol
grubuna gore daha az oldugu saptandi. Cesitli iskemi-
reperfiizyon modellerinde melatoninin akciger PNL
akiimiilasyonunu azaltti§1 gosterilmigtir.*"* Bu c¢alig-
mada tavsan akciger orneklerini hematoksilen eozin ile
boyadiktan sonra inceledigimizde; PNL yogunlasmasi,
odem ve konjesyon ile belirlenen hasar skorunun iske-
mi-reperfiizyon grubunda (grup 2) en yiiksek oldugunu
(2.8), melatonin verilen grup 4’te ise bu degerin (1.5)
grup 2’ye gore anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik.
Bu durum daha onceki calismalarla paralellik gostere-
rek melatoninin iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan 16-
kosit infiltrasyonunu azaltarak reperfiizyonun uzak or-
gan hasarini 6nlemede yardimci oldugunu gostermekte-
dir. Ancak melatoninin iskemiden once verildigi grup
3’te elde edilen hasar skoru (2.7), grup 2’den farkli de-
gildi. Bu durumun melatoninin yarilanma omriiniin 30
dakika olmasi nedeniyle verdigimiz dozun etkisiz kal-
masindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Yapilan bu ¢aligma sonucunda goriilmektedir ki tur-
nike ile alt ekstremitenin iskemi reperfiizyona ugratil-
mas1 uzak organ olan akcigerlerde konjesyon, 16kosit
infiltrasyonu ve interstisyel 6dem ile karakterize incin-
meye, lipid peroksidasyonunda artmaya yol agmaktadir.
Reperfiizyon 6ncesinde melatonin kullanimi akcigerler-
deki bu reperfiizyon hasarin1 6nlemektedir. Bunu da li-
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pid peroksidasyonunu onleyerek ve notrofil infiltrasyo-
nunu azaltarak gerceklestirmektedir. Ayrica melatoni-
nin uygun zamanda ve yeterli dozda verilmesi antioksi-
dan etkisinin olugmasi icin sarttir.
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