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Amag: N-Asetilsistein’in iskemi sonrasi reperfiizyonun baglamasiyla ortaya ¢ikan hasar {izerine yararl etkileri oldugu bilinmektedir.
Bu c¢alisma, sol akciger ototransplantasyonu yapilan kopeklerde reperfiizyona bagli olugan hemodinamik ve biyokimyasal
degisikliklerde N-asetilsistein tedevisinin etkisini gostermeyi amaglayan deneysel bir ¢aligmadir

Materyal ve Metod: Calismada rastgele 2 esit gruba (kontrol ve N-asetilsistein) ayrilan 12 adet yetiskin sokak kopegi kullanildi.
Pulmoner arter ve venin klemplenmesi sonrasi sol ana bronkus divize edildi, 2 saatlik iskemi sonrasi reperfiizyonun baglamasindan
once yeniden anastomoz yapildi. Kontrol grubuna (n = 6) salin soliisyonu verildi, N-asetilsistein grubuna (n = 6) iskemiden 30 dakika
once 60 mg/kg N-asetilsistein verildi. Ardindan iki saatlik siireyle 40°C Euro-Collin’s ile yikandiktan sonra ortotopik tek akciger
ototransplantasyonu uygulandi. Reperfiizyon doneminde sag pulmoner arterin 5 dakikalik klemplenme testinin ardindan sol pulmoner
arter basinci, sol pulmoner vaskiiler rezistansi, kardiyak debi, sistemik arteriyel oksijen basinci (Pa0O,), alveolo-arteriyel oksijen farki
(A-aDOQ,) degerleri ol¢iildii. Ayrica doku beta N-asetil glukozaminidaz ve siiperoksiddismutaz diizeylerine bakildi.

Bulgular: Sol pulmoner arter basinci, sol pulmoner vaskiiler rezistans, kalp debisi, sistemik arteriyel oksijen basinci, alveolo-arteriel
oksijen farki 6l¢timleri, serum beta N-asetil glukoz-aminidaz, stiperoksit-dismutaz degerleri N-asetilsistein grubunda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde farkli idi (p < 0.05).

Sonug: N-asetilsistein kullaniminin akciger ototransplantasyonu uygulanan kopeklerde iskemi reperfiizyon hasari iizerine yararh
etkileri bulunmaktadir.

Anabhtar kelimeler: Akciger ototransplantasyonu, reperfiizyon hasari, N-asetilsistein
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Summary

Background: N-acetylcystein is known to have beneficial effects in ischemia-reperfusion (I/R) injury through post-ischemic
reperfusion injury. The aim of study was to investigate the effects of N-acetylcystein on I/R injury in canine left, single, lung oto-
transplantation model.

Methods: Twelve adult dogs were divided into two groups. Ischemia was induced for 2 hours by clamping the pulmonary arteries and
veins. The left main bronchus was transected and re-anastomosed prior to perfusion. The control group (n = 6) was treated with saline,
the N-acetylcystein group (n = 6) was treated with N-acetylcystein which was administered intravenously for 30 minutes before
ischemic period. After two hours preservation with 40°C Euro-Collins solution, orthothopic left, single, lung transplantation was
performed. During a 5 minute clamping test of the right pulmonary artery, left pulmonary arterial pressure, left pulmonary vascular
resistance, arterial oxygen pressure (Pa0O,) and alveolar-arterial oxygen pressure difference (A-aDO,) were measured. Furthermore we
measured tissue b N-acetylglucosaminidase and superoxside-dismutese levels.

Results: Left pulmonary arterial pressure, left pulmonary vascular resistance, arterial oxygen pressure (Pa0,), alveolar-arterial oxygen
pressure difference measurement and serum beta N-acetylglucosaminidase and superoxide-dismutase levels were significantly better
in the N-acetylcystein group than the control group (p < 0.05).

Conclusion: N-acetylsystein appears to generate a protective effect on I/R injury in lung oto-transplantation in dogs.

Keywords: Lung ototransplantation, reperfusion injury, N-acetylcystein
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Bobrek, karaciger ve kalbin ileri donem yetmezliklerinde
transplantasyon yillardir bagariyla uygulanmaktadir. Akciger
transplantasyonu konusunda ise ¢i18ir acacak gelismeler yeni
yeni baglamistir. Giiniimiizde 6zellikle yogun sigara i¢imi ile
cevresel toksinlerin giderek artig gostermesi terminal akciger
hastaliklarinin morbidite ve mortalitesinde artiglara sebep
olmaktadir. Son donem pulmoner fibrozis amfizem, kistik
fibrozis hastalar1 akciger transplantasyonu icin Oncelikli
adaylardir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda, sadece
pulmoner transplantasyon ile pulmoner fibrozis sonucu geligsen
sag kalp yetmezliinin de diizeldigi gozlemlenmistir [1].
Boylece kalp-akciger transplantasyonu sahasi daralirken, tek
akciger transplantasyonu alan1 daha da genislemistir.
Transplantasyon yapilan bir organin transplantasyon sonrasi
gorevini yeteri kadar yapamamasi, organin yeteri kadar iyi
korunamamasina, iskemik siirenin uzamasina, operasyon
teknigine ve yetersiz immiinsiipresyona baghdir.

iIk aragtirmalarda transplante edilen akcigerin erken dénem
yetmezliginde lenfatik, noral ve bronsiyal yapilarin divize
edilmesinin etken oldugu diisiiniilmiistiir. Klinik tecriibelerin
artmasiyla birlikte patolojik degisimlerin bu yapilarin
divizyonuna bagl degil, iskemi ve reperfiizyonla ilgili oldugu
goriigli agirlik kazandi [2]. Akciger transplantasyonlarinda
kalic1 postoperatif komplikasyon gelismese dahi erken
postoperatif periyodda gecici kritik bir bozulma olmaktadir.
Hem bilateral, hem unilateral akciger transplantasyonlarinda
pH artmasi, normal pCO,, arteriel oksijen satiirasyonunda ve
pulmoner fonksiyonlarda gecici bir azalmayla karakterize bir
periyod varlig1 bildirilmistir [1,3-5]. Bu durum immiinolojik
rejeksiyon fenomeni olmaksizin akcigerin cikarilip yeniden
yerlestirilmesinden dolay1 perfiizyon ve ventilasyonun
kompleks olarak bozulmasi seklinde tanimlanir [1,2].
Postiskemik resirkiilasyon veya reperfiizyon, iskemik dokunun
oksijenlenmis kan ile perfiize edilmesiyle enerji desteginin
saglanmas1 ve selliiler hemostazin yeniden restorasyonu
demektir [6]. Iskemik dokuda kan akiminin yeniden
saglanmasi, enerji gereksiniminin diizenlenmesi (reperfiizyon)
ve toksik metabolitlerin ortadan kaldirilmasina yardimei olur.
Ancak reperfiizyonla beraber toksik metabolitlerin dolagima
karigmast ciddi metabolik sonuclar dogurabilir [7].
Transplantasyon sonrasi reperfiizyon basladiginda vaskiiler
permeabilitede artig ve doku icerisine kanama gibi hasarin
lokal bulgulart olusurken, ayni zamanda akciger vaskiiler
permeabilitesi ve pulmoner vaskiiler diren¢ artisi kardiyak
fonksiyonlarda bozulmaya yol ag¢maktadir [8,9]. Bu
degisiklikler reperfiizyonun siiresi ile dogru orantili olup,
dokudaki notrofil akiimiilasyonu ile iligkilidir [10-12].
Notrofillerin aktivasyonu ve bunu takiben akcigerlerde ve diger
organlarda notrofil sekestrasyonu, multisistem organ
yetmezliinin gelisiminde ©nemli bir basamaktir [13]. N-
asetilsistein mukolitik bir ila¢ olarak 1960’lardan itibaren
kullanilmaya baglandi. Daha sonralar1 N-asetilsisteinin etkin
bir antioksidan madde oldugu ve hiicre i¢i siilfidrid birikimine
sebep olup indirgenmis glutatyonun oncii maddesi olarak rol
oynadig1 kesfedildi. N-asetilsistein diisiik molekiiler agirlikli
bilesik olup glutatyon prekiirsoriidiir. Glutatyon stoklarini
yeniden doldurmakta, siiperoksid-dismutaz aktivitesini
arttirmakta  ve  otokatalitik lipid peroksidasyonunu
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engellemektedir [14,15].

Akciger transplantasyonunda, akcigeri iskemiden korumak i¢in
yapilan ¢aligmalar devam etmektedir. Biz de bu ¢alismamizda
bir farmakolojik ajan olan N-asetilsisteinin akciger iskemisi
sonrasinda ortaya cikan hemodinamik ve biyokimyasal
degisikliklerdeki roliinii aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod

Bu arastirma icin Firat Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi’nde agirliklar1 13-16 kg arasinda olan, her
iki cinsten rastgele 12 yetiskin sokak kopegi kullanildi.
Denekler Grup 1 ( n = 6, kontrol iskemiden 30 dakika once
salin soliisyonu verilen grup) ve Grup 2 (n = 6, iskemiden 30
dakika once 60 mg/kg dozunda N-asetilsistein verilen grup)
olmak lizere ikiye ayrildi.

Anestezi

Biitlin hayvanlara premedikasyon olarak operasyondan bir saat
once 5 mg/kg Xylazine hidroklorid (Rhompun 20 ml {1 23.32
mg/mL, Bayer, Tiirkiye) intramuskuler yolla verildi. Femoral
vendz Kkateter yerlestirilip anestezi indiiksiyonu sodyum
thiopental ile (Trapanal, 250 mg, Byk Gulden, Germany)
baglatildi. Deneklere endotrakeal tiip ile genel anestezi
uygulandi. Voliim kontrollii mekanik ventilatér kullanilarak
tidal voliim 10 mL/kg, solunum hiz1 14/dakika FiO, 0.5, pCO,
40-45 mmHg, arteriyel oksijen satiirasyonu %90’dan fazla
olacak sekilde respiratuvar ayarlamalar yapildi. Anestezinin
devami 20-25 mg/kg ketamin (Ketalar 20 mL fl, 200 mg/mL,
Eczacibagi, Tiirkiye) uygulanarak stirdiiriildii.

Cerrahi Teknik

Operasyon icin sag lateral dekiibit pozisyonu kullanildi. Sol dig
juguler venden Seldinger teknigi ile perkutandz
termodiliisyonlu Swan-Ganz Kateter yerlestirildi. Invaziv kan
basincinin monitdrizasyonu igin sol femoral arterden bir
kateter yerlestirilip monitére baglandi. Sol dordiincii
interkostal araliktan lateral torakotomiyi takiben sol ana
pulmoner arter ve bronkus pulmoner hilumdan izole edildi.
Perikardiyum acilip pulmoner trunkus bifurkasyonunun
hazirlanmasinin ardindan sag pulmoner arter disseksiyonu
yapildi. Disseksiyon sag pulmoner arter ve trakeal bifurkasyon
arasindan sag ana bronkusun etrafindan bant gecirilmesi ile
tamamlandi. Tim bu iglemler sirasinda sol akciger
ventilasyonunun korunmasma dikkat edildi. Iskemiden 30
dakika once N-asetilsistein grubuna intravendz yolla 60 mg/kg
dozunda N-asetilsistein verildi. Swan-Ganz kateterin ana
pulmoner arterde oldugu palpasyon ile kontrol edildi. Bir bagka
kateter de sol atriyal apendikse yerlestirilip sol atriyal basincin
stirekli kontrolii saglandi.

Intravensz 300 IU/kg heparin (Liquemin 25.000 1.U/ 5 mL,
Roche) sonrasi sol ana pulmoner arterin distaline kaniil
yerlestirilip kaniiliin proksimaline kros klemp konuldu. Sol
pulmoner venler intraperikardiyal olarak disseke edilip naylon
teyp ile doniildiikten sonra, sol atriyuma pulmoner venlerin
giris yerinin proksimaline kros klemp yerlestirildi. S1iv1 drenaji
olacak bicimde klempin distaline vendz kateter yerlestirildi
(Sekil 1). Sol pulmoner artere yerlestirilen kaniilden modifiye
Euro-Collin’s soliisyonu (60 mL/kg) ile yikama islemine



Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg
2004;12:98-105

devam edildi. Bu iglemler yapilirken pulmoner arter basinci 22-
25 mmHg arasinda tutuldu. Perfiizyon esnasinda siirekli
ventilasyona devam edildi (Sekil 2). Perfiizyonun
tamamlanmasinin ardindan sol ana bronkus iki vaskiiler klemp
ile akciger yari sisirilmis pozisyonda kapatilarak kesildi. Sol
akciger in situ ve soguk havlu ile sarilarak korundu (Sekil 3).
Sol akciger iskemi zamani iki saat olarak planlandi. Iskemik
periyod bitiminde sol bronkus deklempe edilerek sol akciger
havasi bosaltildi. Tek akciger ventilasyonunu saglamak
amaciyla entiibasyon tiipii sol ana bronkusun proksimaline
yerlestirilerek kaf1 sisirildi ve karg: tarafta solunum seslerinin
alinmadig1 oskiiltasyonla dogrulandiktan sonra 4/0 prolen
(Ethicon, Germany) siitiir ile stirekli olarak rekonstriikte edildi.
Sol atriyumdaki kateter kapatildi ve pulmoner arterdeki
klempin kaldirilmas: ile reperfiizyon baslatildi. Sag pulmoner
arter ve sag ana brong vaskiiler klemp ile kapatildig1 zaman
hayvan sadece sol akcigere bagimli hale getirildi.

rntec el

Sekil 1. Perfiizyon sirasindaki akcigerin sematik goriintimii.

Kardiyopulmoner Degerlendirme

Kardiyak debi ol¢iimii termodiliisyon (Cardiac Verim
Computer, Horey, Germany) cihazi ile pulmoner arter, sol
atriyal, santral vendz ve arteriyel basing Olciimii yapildi.
Olgiimler denekler genel anestezi altinda iken herhangi bir
islem yapilmadan once ve reperfiizyonun 30, 60, 120.
dakikalarinda yapildi. Ayn1 donemlerde arteriyel kan 6rnekleri
almarak kan gazi analizi yapildi, pulmoner vaskiiler direncin
hesaplanmasinda kullanilan formiiller su sekildedir:

Effektif A-aDO, = FiO, x (Pbar — 47) — PaCO, — PaO,

(Pbar = barometrik basing, FiO, inspiratuvar oksijen
fraksiyonu)

PVR = (PAP - PCWP) x 80/CO

(PAP = pulmoner arteriyel ortalama basing, PCWP = pulmoner
kapiller kama basing)

Biyokimyasal Degerlendirme
Serum oOrnek alimlari denekler genel anestezi altinda iken
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Sekil 2. Pulmoner arter ve pulmoner ven kaniile edilerek
klemplenmis halde.

Sekil 3. Sol ana pulmoner bronkosun divize edilerek
klemplenmis hali.

herhangi bir islem yapilmadan once ve reperfiizyonun 30, 60,
120. dakikalarinda yapildi. Alinan serumlar santrifiij edildikten
sonra —80°C saklandi ve tiim ornekler toplandiktan sonra
biyokimya laboratuvarina topluca gonderildi.

Beta N-asetil glukozamin (B-NAG)

Beta N-asetil-glukozaminin serbestlesmesi polimorf niiveli
Iokosit (PNL) ve makrofaj aktivasyonunun oOnemli bir
parametresidir. Flurometrik olarak sitratlh kandan 4-
methylumbelliferyl N-asetil-D  glukozaminidas ve 4
methylumbeeliferone standardi ol¢iildii. Florosans ol¢timiinde
(RF-510 Shimodzu, Japan) spektrofotometre kullanildi.

Stiperoksid Dismutaz (SOD)

Siiperoksid dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslarinin, Durak ve
arkadaglarinca yapilan modifikasyona gore tayin edildi. Bu
metotda SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
iiretilen  siiperoksidin  nitroblue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina dayanir [16].

Istatistiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkin
degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi
kullanildi, p < 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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Tablo 1. Doku NO ve Serum B-NAG ortalama degerlerinin kargilagtirilmasi.
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Baglangi¢ 30.dakika 60.dakika 120.dakika
Serum SOD Grup 1 1.91 2.68 271 2.74
(U/mL) Grup 2 1.97 3.35 3.24 3.18
p >0.05 0.002 0.002 0.002
Serum B-NAG Grup 1 2.27 16.42 15.23 123
(U/mL) Grup 2 2.46 9.32 8.12
I3 >0.05 0.008 0.009 0.024
B-NAG = beta N-asetit-glukozomin; SOD = superoksid-dismutaz
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Sekil 4. Pulmoner arter ortalama basing degisimi.

*p < 0.05 Grup 1 ve Grup 2 ortalama degerlerinin karsilastiriimasi.
a p < 0.05 Grup 1 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika ortalama
degerlerinin kargilastirilmasi.

Sekil 5. Pulmoner vaskiiler rezistans degigimi.

#p < 0.05 Grup 1ve Grup 2 ortalama degerleri karsilastirildiginda
a p < 0.05 Grup 1 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30, 60, ve 120. dakika degerleri

kargilastinildiginda
a p < 0.05 Grup 2 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30 ve 60. dakika degerleri

karsilastinildiginda
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Sekil 6. Kardiyak debi degerleri degisimi.

*p < 0.05 Grup 1 ve Grup 2 degerleri karsilagtirildiginda

a p < 0.05 Grup 1 igin baslangi¢ degeri ile 30, 60 ve 120. dakika degerleri
kargilastinildiginda

a p < 0.05 Grup 2 i¢in baslangi¢ degeri ile 30 ve 60. dakika degerleri
kargilastinildiginda

Sekil 7. Alveolo-arteriyel oksijen farki.

#p < 0.05 Grup 1 ve Grup 2 degerleri karsilastirildiginda.

a p <0.05 Grup 1 ve Grup 2 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30, 60 ve 120. dakika
degerleri karsilastinildiginda.

b p < 0.05 Grup 1 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30 ve 120. dakika degerleri

karsilastinldiginda.
¢ p <0.05 Grup 2 igin 30. ile 60. dakika ve 30. ile 120. dakika degerleri

kargilastinnldiginda.
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Bulgular

Akciger ototransplantasyonu uygulanarak iskemi reperfiizyon
hasar1 olusturulan kopeklerde serum (B-NAG) diizeyleri,
serum SOD diizeyleri calisilmistir. Kardiyak debi, pulmoner
vaskiiler diren¢, pulmoner arter basing ol¢limleri yapilmis ve
kan gazi analiziyle de alveolo-arteriyel oksijen farki (A-aDO,)
belirlenmistir. Belirtilen parametrelerin diizeylerinde gruplara
bagl olarak goriilen degisimler Tablo 1’de gosterilmistir.

Serum B N-Asetil-Glukozaminidaz Diizeyleri

Doku B-NAG aktivitelerinin degisimi Tablo 1°de gosterilmistir.
Serum B-NAG enzim aktiviteleri her iki grupta da bazal
degerlere gore 30. dakikadan itibaren anlamli derecede artt1 (p
< 0.05). Grup 2’deki artis Grup 1’e gore daha azdi. Grup 2
kendi i¢inde kargilastirildiginda 30. dakikada zirve yapan deger
60 ve 120. dakikalarda anlamli olarak azalmaktaydi. Grup 1
kendi icinde karsilagtirldiginda ise 30.dakikadaki zirve deger
artig1 ancak 120. dakikada anlamli olarak azalmig bulundu.

Doku Siiperoksid-Dismutaz Degerleri

Doku SOD degerlerinin dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.
Calismada doku SOD enzim aktivitelerinde her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli artig mevcuttu. Grup 2 icinde her ii¢
donemde de anlamli artig saptandi. Grup 2’de belirlenen
diizeyler her iic donemde de Grup 1’den yiiksekti.

Pulmoner Arter Basinc1 Degerleri

Her iki grupta iskemi oncesi ve reperfiizyon sonrasi degerler
Sekil 1’de gosterilmistir. Grup 1°de baslangi¢ pulmoner arter
basin¢ degeri 30. dakikada 31.8 + 2.3 mmHg’dan 53.48 +
2.7’ye ulagmis, 60 ve 120. dakikalarda da yiiksek seyretmistir.
Grup 2’deki hafif artiglar ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Her iki grubun 30, 60, 120. dakika degerleri
karsilastirildiginda ise fark anlamli bulunmugtur.

Pulmoner Vaskiiler Direng Degerleri

Her iki grupta iskemi oncesi ve reperfiizyon sonrasi degerler
Sekil 5°de gosterilmigtir. Pulmoner vaskiiler diren¢ her iki
grupta da baglangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde artmigti. Buna karsilik tiim zamanlarda gruplar arasi
kargilagtirmada Grup 2 degerleri Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu. Grup 1°de ii¢
donemde de goriilen artig istatistiksel olarak anlamli iken, grup
2 de sadece 30 ve 60. dakikalardaki artiglar anlamli bulundu.

Kardiyak Debi Degerlerinin Dagilim

Her iki grupta elde edilen kardiyal output degerleri Sekil 6’da
gosterilmistir. Kardiyak debi 30. dakikada her iki grupta da
baslangic degerlerine gore anlamli bir sekilde azalmistir. Grup
2’de 60. dakikada anlaml1 azalma goriiliirken, 120 dakikadaki
azalma anlamli bulunmadi. Grup 1’de ise iic donemde de
azalma anlamliydi. Ayn1 donemler karsilagtirildi§inda ise tiim
donemlerde Grup 2 kardiyak debi diizeyleri daha yiiksek
oletildii.

Alveolo-arteriyel Oksijen Farki Degerleri

Her iki grupta iskemi oncesi ve reperfiizyon sonrasi elde edilen
degerler Sekil 7°de gosterilmistir. Her iki grupta da baglangi¢
degerlerine gore 30. dakikada A-aDO, degerlerindeki artig
istatistiksel olarak anlamlidir. Bununla birlikte Grup 2 Grup 1
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ile karsilagtinldiginda 30, 60, 120. dakikalardaki degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmaktadir.
Grup 2’de gozlenen A-aDO, degerlerindeki artisinin Grup 1’e
gore daha az oldugu, 60 ve 120. dakikanin sonunda baglangi¢
degerlerine yakin seyrettigi dikkati ¢ekmektedir. Her iki
gruptaki artislar 30. dakikadaki artig zirve yapmakta, 60. ve
120. dakikalarda ise bu artig gerilemektedir.

Tartigma

Akciger transplantasyonu son dénem pulmoner hastaligi olan
kisilerde en uygun tedavi metodu olarak benimsenmeye
baglanmistir. Bununla beraber, greft disfonksiyonu erken
morbidite ve mortalitede en 6nemli rolii oynamaktadir. Greft
disfonksiyonuna yol acan nedenlerin baginda 6zellikle erken
donemde gelisen iskemi-reperfiizyon hasarinin yol actigi
patolojik degisiklikler gelmektedir. Reperfiizyon hasar1 olarak
isimlendirilen bu olay klinik olarak artmis pulmoner vaskiiler
direng, intersitisyel ve pulmoner ddem, bozulmus gaz degisimi
ile kendisini gostermektedir.

Akciger transplantasyonu konusunda ilk deneysel caligmalarin
yapilmaya baslanmasindan bu yana biiyiik gelismeler olmustur.
Son donemlerde bu ¢aligmalarin biiyiik kismi dondr akcigerin
korunmasi, postoperatif kardiyak ve pulmoner fonksiyonlari
destekleyecek farmakolojik ajanlarin iizerine yogunlagmaya
baglamustir [17].

Akciger transplantasyonu esnasinda dondr akcigerinin
iskemiye ugramasi kaginilmaz bir olaydir. Iskemik dokuda kan
akimi yeniden restore edildiginde reperfiizyona bagli olarak
meydana gelen hasarin o bolgede sinirh kalmadigi, akcigerlere
inflamatuvar ~ hiicrelerin akiimiilasyonu, pulmoner
hipertansiyon, hipoksemi ve nonkardiyojenik pulmoner 6dem
ile karakterize pulmoner disfonksiyon gelistigi bildirilmistir
[18,19]. Transplantasyon sonrast pulmoner arter re-
anastomozuyla reperfiizyon saglandiginda kapiller kama
basinctan bagimsiz olarak pulmoner vazokonstriiksiyon ve
respiravtuar  disfonksiyon goriilir. Benzer pulmoner
disfonksiyon durumu hayvanlarla yapilan akciger
transplantasyonu caligmalarinda da gosterilmistir [17,20-22].
Akciger transplantasyonu sonrasinda mortalite ve morbiditeyi
etkileyen faktorlerin biiyiik cogunlugu erken postoperatif
donemde goriilen reperfiizyon hasarindan kaynaklanmaktadir
[17,23,24]. Yapilan caligsmalarda reperfiizyon hasarinin erken
donemde tedavisinin postoperatif donemde gelisen mortalite ve
morbidite iizerinde azaltici etkileri bulundugu gosterilmistir
[17,24-27].

Iskemi sonrasindaki reperfiizyonda aktive notrofiller akciger
hasarina cesitli yollarla katkida bulunur [28,29]. Reperfiizyon
hasarindaki ilk basamagi, PNL ve serbest oksijen radikallerinin
pulmoner doku igerisine gocii olusturmaktadir [30]. Endotele
yapismis olan notrofiller stiperoksid anyonu, hidroksil radikali
ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen metabolitleri lireterek,
direkt veya indirekt olarak pulmoner endoteli hasara
ugratabilirler [29]. Notrofillerin akciger ve diger organlara
sekestrasyonu multisistem organ yetmezligi gelisiminde
onemli bir basamaktir [31,32]. Degraniilasyona bagli olarak
notrofiller pulmoner endotel ve parankim hiicrelerini hasara
ugratan elastaz ve diger proteazlar1 serbestlestirirler [29,33].
Ayrica aktive notrofiller, aktive olmayan hiicrelerden daha
serttirler. Bu da onlar1 pulmoner kapillerler boyunca ilerlerken
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sekil degisikligine daha direncli hale getirir [28,34]. Pulmoner
mikrovaskiiler yatakta 16kosekestrasyona ilave olarak alveoler
bosluklar igerisinde de inflamatuvar hiicrelerin varligi
gosterilmistir [18,35].

Akcigerler aktive notrofillere karsi 6zellikle duyarli olup, segici
olarak bu hiicreleri tutarlar [36]. Bu tutulan PNL’in ileri
aktivasyonu daha sonra direkt olarak tromboksan A, iiretimini
indiikleyebilir, ya da indirekt olarak pulmoner parankimal
tromboksan A, sentezine neden olarak solunum
disfonksiyonuna ve permeabilite degisikligine yol acabilir.
Pulmoner iskemi-reperfiizyon hasarinin olusmasinda hi¢ bir
hiicre tipi tek basina sorumlu degildir, ancak nétrofiller bu
hasarin arttirilmasinda major rol oynarlar. Notrofillerin disinda
monosit, makrofaj, eozinofil ve endotel hiicreleri gibi diger
fagositik hiicrelerin de inflamatuvar mediatorler salarak
iskemi-reperfiizyon injurisinde rol aldig1 bilinmektedir [37].
Beta N-asetil glukozamin’in serbestlesmesi, PNL ve makrofaj
aktivasyonunun iyi bir parametresidir ve plazma diizeyleri PNL
elastaza biyolojik olarak benzerlik gosterir, reperfiizyon
esnasinda da PNL degraniilasyonun indiikledigi akciger
hasarinda anlamli bir gekilde artig gosterir. Bu enzim, PNL
azurofilik graniillerinde lokalizedir. Ancak sadece PNL'lere
spesifik olmayip, benzer sekilde trombosit veya makrofajlar
tarafindan da serbestlestirilmektedir. Plazmadaki B-NAG
diizeyinin kii¢iik bir kismimi makrofajlar serbestlestirmekte,
biiyiik cogunlugu ise PNL’ler tarafindan salinmaktadir. Yapilan
caligmalarda iskemi reperfiizyon hasarinda iskemi sonrasi
donemde B-NAG diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir
[29].

Calismamizda B-NAG olciimleri karsilastirildiginda her iki
grupta da artig olmakla birlikte, kontrol grubuna gore N-
asetilsistein grubundaki artig anlamli derecede diigiiktii. Bu
durum daha onceki caligmalarda da gosterildigi gibi N-
asetilsisteinin iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan 16kosit
infiltrasyonunu, dolayisiyla reperfiizyon hasarini azaltmaktadir
[29,38,39].

Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan siiperoksid
dismutaz enzimleri, serbest oksijen radikal toksitesine karsi
onemli defans mekanizmalarini olugtururlar [40]. Reperfiizyon
esnasinda olusumu artan serbest radikalleri ortadan kaldirmaya
yonelik SOD enzimi, toksik siiperoksid radikallerinin hidrojen
peroksid ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir
[41]. Plazmada iiretilen ve eritrosit hiicre membranini
gecebilen hidrojen peroksid ve siiperoksid iyonlari
eritrositlerde toplanir. Kanda ve homojenize edilmis dokularda
SOD ve GPx diizeylerine bakilarak kan ve dokularin iskemi-
reperfiizyon hasarindan ne diizeyde etkilendigi belirlenebilir.
Biz yapmus oldugumuz bu caligmada tiim gruplarda kan SOD
diizeylerini 6lctiik. SOD degerleri N-asetilsistein verilen grupta
anlamli bir sekilde direkt olarak artmigtirr Bu da N-
asetilsisteinin hasara bagli olarak olusan serbest radikalleri
temizledigini gostermektedir.

Yapilan deneysel caligmalarda, akciger transplantasyonu
sonras1 Ozellikle ilk 30 dakikada kardiyak debinin azaldigi,
pulmoner arter basincinin ve pulmoner vaskiiler direngin arttig1
tespit edilmistir [29]. Akcigerlere inflamatuvar hiicrelerin
akiimiilasyonu ile birlikte olan, pulmoner hipertansiyon,
hipoksemi ve nonkardiyojenik pulmoner édem ile karakterize
pulmoner disfonksiyon tablosu gelismektedir. Artmig olan
pulmoner arter basinglart ve pulmoner vaskiiler direncin,
reperfiizyon hasarindaki artig ile birlikte oldugu gosterilmigtir
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[17,21,29]. Yapilan ¢alismalarda pulmoner arter basinct ve
pulmoner vaskiiler direncgteki artis ile kardiyak debi diigmesinin
engellenmesi durumunda reperfiizyon hasarinda belirgin bir
diizelme oldugu gosterilmistir [21,29]. Bizim ¢alismamizda da
ilk 30 dakika sonucunda kardiyak debi kontrol grubunda
iskemi 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmig bulundu. N-asetilsistein grubunda ise iskemi Oncesi
doneme gore diigiis anlamli degildi. Tim donemlerde elde
edilen degerler karsilagtirildiginda N-asetilsistein grubu
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Pulmoner arter basinglar1 ve PVR degerlerinde kontrol
grubunda iskemi Oncesi doneme gore gozlenen artig
istatistiksel olarak anlamli idi. N-asetilsistein grubunda ise
iskemi Oncesi doneme gore artig olmakla birlikte kontrol
grubuna gore anlamli bir disiiklik mevcuttu. Akciger
transplantasyonu sonrasinda alveolo-arteriyel oksijen farkinda
belirgin artis oldugu yapilan deneysel c¢aligmalarda
gosterilmigtir. Bu fark genelde reperfiizyonun baglangicindan
30 dakika sonrasindaki ol¢timlerde goze ¢arpmaktadir [17,29].
Bizim ¢alismamizda A-aDO, degerleri her iki grupta da artmis
olmasma karsin, N-asetilsistein grubundaki artiglar kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmusgtur. N-asetisistein etkin bir
antioksidan maddedir ve hiicre i¢i siilfhidrid birikimine sebep
olup indirgenmis glutatyonun Oncii maddesi olarak rol
oynamaktadir. Diisiik molekiiler agirlikli bilesik olan N-
asetilsistein, glutatyon prekiirsoriidiir. Glutatyon stoklarini
yeniden doldurmakta, siiperoksid-dismutaz aktivitesini
arttirmakta, hidroksil radikallerini azaltmakta ve otokatalitik
lipid peroksidasyonunu engellemektedir [15,42]. Glutatyon
serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi santral bir rol
oynamakta, iskemik dokuda intraselliiler olarak c¢ogalip
reperfiizyon esnasinda serbest oksijen radikallerinin destriiktif
etkilerini azaltmaktadir [15]. Baslangigta ideal bir mukolitik
olarak kullanilan bu ajan iizerinde in vivo olarak yapilan
caligmalarda N-asetilsisteinin T lenfosit koloni iiretimi ile
lenfoproliferasyon regiilasyonunu sagladigi, kemotaksis ve
oksijen ara diriinlerini azaltarak makrofajlar ve PNL’lerin
davraniglarina olumlu etkileri oldugunu bildirir sonuglar elde
edilmigtir [43]. Antioksidan ve immiin modiilator 6zellikleri
gz Oniinde bulundurularak klinik uygulamalarda oksidatif
stres, akut ve kronik bronsit, akut respiratuar distress sendromu
ve bazi kardiyovaskiiler hastalik durumlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir [36,38]. Son donemlerde yapilan calismalarda
da akciger veya diger organ hasarlarina baglh gelisen akciger
reperfiizyon hasarinin tedavisinde N-asetilsistein
uygulanmasinin faydali etkilerinin oldugu histolojik ve
biyokimyasal caligmalarla gosterilmis, kardiyak fonksiyonlar
iizerinde reperfiizyon sonrasinda gozlenen kardiyak debi
azalmasini, pulmoner arter basing ile vaskiiler direng artiglarini
engelledigi gozlenmistir [15,43-46]. Yaptigimiz literatiir
taramalarinda, gsimdiye kadar N-asetilsistein akciger
transplantasyonu esnasinda olugan, iskemi-reperfiizyon hasari
iizerine etkilerini gosteren herhangi bir c¢aligmaya
rastlamadigimiz i¢in elde ettigimiz olumlu verileri
kargilagtiracak kesin veriler bulunmamaktadir.

Sonug olarak, N-asetilsisteinin reperfiizyon hasarini énlemesi
doku igerisinde dogrudan veya dolayli yollarla toksik etkileri
olan nitrik oksid, doku peroksidasyon iiriinlerinin olusumunu
ve notrofil aktivasyonuna bagli olarak serbestlesen (-NAG
diizeylerini azaltmak yoluyla olmaktadir. Ayrica serbest radikal
giderici 0zelligi ile de viicuttaki antioksidan enzimleri
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arttirarak reperfiizyon sonrasinda goriilen kardiyak ve
pulmoner fonksiyonlardaki bozulmay1 engellemektedir.
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