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M. A. Aksit Collection’s

There is some adaptation and compensation for letting surviving for the living organisms.
Even the causative factor is severe, the tissue reactions can be minimal and ve conservative
for the cellular bases. This adaptation and preserving, serve and protective to the tissue,
mitochondria is the other energy supply, then the oxidative fossorialization. Glycolysis and
Creatinine Phosphate and myoglobin even a short time energy supply, can be lifesaving, for
supply of the oxygenation process. Even at birth, after 30-60 minutes the blood gases are

being on standard levels, values.

icro-environmental perspectives, considering from the cellular considerations, some

factors are like a shielding, for Protection degeneration and even necrosis. These

considerations are non-aerobic energy production, as glycolysis and myoglobinuria

and CP. Even these factors are short and scare energy supply, this will be satisfactory
for support of the Electron Transfer System. Not even hypoxia but, perfusion damage must be
overcome and be aware and protective at these considerations, like Oxidative stress, or giving 100%
oxygen and bicarbonate. Balancing is the main Medical Application Decision making.

Outline
Clinical Evidence and ischemic conflict confrontation
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Aim: The causative agent and the tissue reactions are not arithmetical estimated as a proper outcome. In
this Chapter, the accident is not happened unexpectedly as mostly mentioned. There are some conducting, and
preparing the occurrence of the adverse conditions. Precautions and considering the warnings for care, will be

more helpful, than, tfreatment.

Groundings, Material&Method: The diversity of the causes and accordance, the variety and

similarities, thus, each case and condition are unique and sole, so, this is mentioned in this Unit.

Findings: For each case and conditions, simply three results are encountered; high, medium and low., for
causative and tissue reactions and this leads nine specific occurrence, more specific confrontation of the case
specific.

The response to the treatment is also differs as; death, handicapper, slight continuing problems,

and healthy. The physician aim is first evaluated the physiological bases and serve and protect and care
first active energy supply, thus, short duration, glycolysis is afterwards and thus, still short outcome for
the energy supply. Oxidative phosphorylation is the main energy supply, so be quick to support the electron
transport.

Clinical evaluation of the tissue reactions, not directly degeneration, ischemia and or necrosis.

There are several adaptation mechanisms, thus, physician considered them, for at least gaining some time.
Life threatening conditions are estimated, so, be prepare for them

The blood gas values are not directly turning to standards, especially requires as 30-60 minutes. If

we give 100% oxygen or bicarbonate, we directly damage the status and the infant is more prone to the
tissue damage.

Myoglobin and CP are fist energy supply, then glycolysis, later the electron transport system, thus

oxygen is essential for this one. The precautions to the physiological stabling, balancing of the newborn
without oxygen is considered. For some vital time, overcome and postpone the cellular degeneration, mostly
malfunctioned or unfunctional mitochondria.

Conclusion: Simply dextrose infusion for basal calories considered and capillary and blood vascular

structure, for blood supply, thus, the damage will be postponing or delaying, thus, gaining some time.

Key Words: Causative agent and tissue reactions at ischemia

Ozet

Klinik Bulgular ile Iskemik yapi karmagsasi
Amag: Olaya neden olan ile doku reaksiyonlari aritmetik diizeyde olusmamakta, her olgu ve durum farkl
oldugu igin kazanin beklenmeden geldigi belirtilse bile, bunu hazirlayan ve agirlastiran nedenler oldugu, bazi
tedbirler ve 6nlemler ile yarar saglanabilecegi ve tedaviden daha bagarili sonuglar olabilecegi
ongoriilmelidir.
Materyel&Metot: Nedenlerdeki gesitlilik ve degisim ve benzerlikler, tiimii her olgu ve durumlarda Ozgiin ve
ozerk olusmakta oldugu bu Boliimde s6z edilmektedir.
Bulgular: Her durum ve olguda basit olarak 3 sonug olusmaktadir; yiiksek, orta ve diisiik olmak iizere, ayni
zamanda da doku reaksiyonlarinda da ayni 3 gruplandirma ile toplam 9 farkli ve bireye 6zgiin sonug
alinabilmektedir.
Klinik olarak baslica; 6liim, agir sekelli, hafif sorunlu ve sifa olarak tfanimlanabilir. Hekim, fizyolojik temelinde
bakim, koruma ve gézetme yaparak, aktif enerji saglamali, kisa siireli Kreatinin Fosfat/miyoglobin, sonar glikoliz ve
oksidatif fosforilizasyona ile gereken enerjiyi femine galismalidir.
Klinik degerlendirme, doku reaksiyonu direkt dejenerasyon, iskemi ve nekroz ile baslamamaktadir, bazi adaptasyon
mekanizmalart olusmaktadir. Fizyolojik dengeleme gereklidir.
Dogumdan sonar kan gaz degerleri hemen standart diizeyde olmamakta, 30-60 dakika gibi bir siireg almaktadir.
%100 oksijen verilmesi, bikarbonat tedavi ile dogrudan daha fazla doku hasarina maruz kalabilecek ortami
yaratmis olmaktayiz.
Sonug: Yalin olarak, gerekli bazal kalorinin saglanmasi, dekstroz infiizyonu ile dolasim ve perfiizyonun saglanmasi,
damarsal yapinin korunmast, kan desteginin devamliligi, hasari geciktirebilen, ileri Gteleyen ve zaman kazandiran
yaklasim olabilecektir.
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Anahtar Kelimeler: Iskemide nedenli faktérler ve doku reaksiyonlari

The surviving of the cell

Cell is the smallest unit of a living organism. Organ systems are all constructed and functioned
for the surviving of the cell. Tissue is a cumulation and organization of the cellular structure.
Simply all cells/tissues are for one cell, and one cell is for all the body structure. Controlled
regeneration is continuously reformed, except some; like brain, lung and kidney. Liver can be
regenerated, thus, lung and kidney cellular structure is developed and evaluated after the birth,
as brain structure.

For the newborn infant, especially at the preterm, all the healthy conditions be in proper, for
developing and growth of the cells/tissues. They must progress to mature form, thus, even
required several years.

The physio-pathological Evolution of the Hypoxia concept conflict

The reaction of Tissue and/or the Compensation Concept in the cell

Tissue Reactions/Causative Agent

Severe
Contributing 5 6 9

(Causal)

Medium
Degree of 2 4 8

Severity ‘ Nominal 1 3 7

Slight Obvious Advanced

Tissue Reactions

’ 9 The worse disorder
1 The slightest event

Prof De M Anf AKSIT Inflamasyon

Figure 5b-1: Tissue reactions are not same as to the causative agent. Brain is more
vulnerable to hypoxia is an obvious indication for this concept.
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The follow up of the hypoxemia, that have received medical approach

Neonatology Follow up

100

80

60

Healthy
Slight
Handicapted

40

20
Exitus

Born First week 3rd week Discharge

Figure 5b-2: After being the atmospheric conditions, then to intrauterin position, there are 4
dimensions (x-cause, y-reaction, z-treatment and time-duration/process) mostly 4 kinds of clinical
outcome; 1) Exitus, 2) Retarded/Handicapped/disabled, 3) Slight disabled, 4) Healthy

Comment

The laboratory evidence is not the first one to get. The clinical compensation is stabilized the
laboratory findings, as standard level. Tachypnea and tachycardia is a compensation for blood
gas to normal values. The output increase and tolerate minimal cyanosis, for enough energy
supply. Muscle ATP and Creatinine Phosphate the quickest way of energy supply.

There is four dimensions; x) Causal severity, y) Tissue reactions, z) Treatment, care, t) time,
duration. If you take care the precautions and get ready for the condition, you have much more
time to get and perform, as more ATP-CP storage, satisfactory glucose and electrolytes and
healthy cellular mechanism. For athletes, before hard exercise, thus, rest for the race, good
night sleep, less adrenalin and stress, good nutrition, not dehydrated, more hemoglobin values
etc. is the preparing to the Olympics. Marathon running is a kind of overcome the muscular
pain, lactic acidosis, thus, they are more tolerant and balancing the lactic acid level at blood,
must be obvious for the athletes for marathon. For the first starting, less blasting the muscle,
later increasing the capacity, at the last turn, more effort, for tolerating the lactic acidosis. Than
after the finish, resting, breathing to stabilize the blood gases.

This must be same for the preterm at the labor. Not first the forcing effort, for patient, as crying.

All the problems are directly correlated the cellular ATP content and ATP production capacity.
Myoglobin and Creatinine Phosphate is the urgent, later glycolysis and later oxygen dependent
Electrons Transport System. If we are cellular lack of ATP, meaning prone to hypoxia. If not
satisfactory and urgently oxygen is required in balancing, necrosis is overt.
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By learning the physiological and pathological background at the cellular/mitochondrial
perspective, we are going to recover and gain extra time for the treatment effort, like using
room air than 100% oxygen administration.

At the birth; the differentiation of Blood Gases. Evaluation of the newborn's blood gas status |

Clinical Chemistry. Clinical Chemistry

pO2 (mm Hg)

20F 4.1 2 1
0 W 20 30 &0 120

pCO2 (mm Hg)

pH

P | =K
20 30 &0
Time, min after birth

al a1 1 1 £
0 1 20 30 60 120
Time, min after birth

Figure 5b-3: The values; pO2, pCO2, pH, BE and Lactate levels, after the birth.

® normal, term infants, = 1 SD
A==, a slight fetal distress

Comment

The blood gases values are become the standard values, nearly after 30-60 minutes after birth.
Thus, if we are resuscitating, the values are nearly after 5 minutes late to expected level.
Therefore, the room gas ventilation is most beneficial to the infant, especially to preterm
infants.

APGAR score is not leading to the resuscitation, thus, indicating the result, to be effective of
the medical procedures.
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Mostly resuscitation is the leading of the physio-pathological finding. Step, by step, and be on

physiological needs.

Oxygen Binding to Myoglobin and Hemoglobin
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Figure 5b-4: At tissues; activity myoglobin, resting phase hemoglobin, and at continuous;
alveoli is the primum energy giving objects. Hemoglobin values directly correlated the oxygen

transport.
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Figure 5b-5: The problems directly in correlation with the maturation. All is the result of cellular

live support and effort
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Lactic Acid

Storage/Muscles
1) Oz Requirement Je None
2) ATP Production J e Fastest
3) Source of ATP e Storage-CP
4) Capacity e Scarce
5) Energy giving e Ballast
6) Specification e Limited, easily
finished

None
Quick
Glucose
Limited
1-3min fast
Lactic acid
formation

Electron Transport

Yes

Slow
CHO/Lipid/Protein
Profound
Continuous/slow
Healthy Mitochondria,
Oxygen required
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Figure 5b-6: Cellular function is continuing even in anaerobic conditions, thus, scarce and
limited duration.

clinical Evaluation of Tissue Reactions

Phase 1 e Biological Variation e SGA, AGA, LGA and Preterm/Term
Phase 2 e Physiological Adaptation | e RDS, tachycardia, tachypnea

Phase 3 e Functional Disturbances e Cyanosis,

Phase 4 e Compensation e Compassed acidosis

Phase 5 e Tissue Reactions Started J e Lactic acidosis

Phase 6 e FEvidences obvious e pH and blood gas disturbances

Phase 7 e Degeneration e Edema, hemorrhage, sklerama

Phase 8 e Membrane destruction e Organelles in blood, clothing,

Phase9 |, |t survival point e Apoptosis, Prematurity Retinopathy
Phase10 | = ,..ih e Necrosis, Bronkopulmoner Degeneration

Figure 5b-7: Cellular degeneration and death may be so quick at preterm infants, thus, there is
serve and protecting, and life sheaths is required, and early precautions is helpful for reducing the
tissue reactions.

Comment

e From one Mol ATP; 30.5 kJ/mol (7.3 kcal/mol) is obtained (https://www.frmtr.com/biyoloji/4605922-

atp—ve—kalori.html).
e 1-gram CHO/Carbohydrate gives 4 kcal
e 1-gram Protein gives after nitrogen taken, 4 kcal
e 1-gram Lipid gives 9 k calories

Calories are essential according the status and physiological needs of the newborn
e Preterm infants need from 80-125 to 200 kcal/kg
e Term infants 60-120 kcal/kg

The total calories are for several essential aspects.
e Basal calories, for life

e Growth and development

e Regeneration and reproduction, etc.

If you consider the basic calories; 40-60 kcal is satisfactory. If RDS and other energy demand
is increased, 80 kcal/kg will be satisfactory.

80 kcal means nearly 73kcal-10 mol ATP/kg is required. This means 20g Glucose, or 20g
Protein, or 9g Lipid/kg, same estimation as Total Parental Nutrition, thus in a combination, so
balancing ratio for all of them.
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Genel Bilgi

M, A, ARSit Koleksiuonundan

Hipoksi ve iskemi yaklasiminda kaskati
etkileyen; Fucoidan/Fukoidin®

Tiirkan GUNEY**

*Doktora Tezi Genel Bilgileri temel alinmigtir, *Sézlii Bildiri, 3rd International Congress on
Applied Biological Sciences, 9-12 July 2017, Afyon

**Yardimcit Dogent, PhD, Tibbi Biyokimya, Beykent Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul.
Tesekkiir: “Fukoidin’in Rat Aortik iskemi Reperfiizyon Modelinde Bébrek Ve Akcigerler Uzerine Etkisi” konulu
Doktora tezimin Etik Kurul agamasinda Arastirict olan Prof. Dr. Ozkan Alatas, Yardimer Arastircilar:
Aragtirma Gdorevlisi Tiirkan Giiney olarak, Yar. Dog. Dr. A. Emre Kogman, Uz. Dr. Orhan Ozatik’e Takiben
tez Danismanim olan Yrd. Dog. Dr. Fahrettin AKYUZ’e tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Hipoksi, hatta anokside hiicre yasam savasi vermekte ve canle kalabilmek igin korunma
boyutunda olup, olusan durum, yeniden oksijenlenmesi ile sorunlart arttiricr olabilmektedir.
Bu agidan hipoksi kaskatini irdeleyerek, ondan ve olusan boyuttan korunma, canls
kalabilme boyutu irdelenmektedir.

ikroorganizmalar dahil tiim canli varliklar, enerji saglamadiklar durumlarda bir bakima
koza boyutuna gecerek, tim vyapilarin, temel genetik yapisi, basit anlamda
metabolizmalarini yavaslatmakta veya durdurma boyutuna girmektedirler.

insanlarda ise yasamin devam etmesi icin bazal kalorinin karsilanasi gereklidir. Bu anaerobik
yontemlerle saglansa bile, verimlilik diisiiktiir (%2-40 gibi). iskemi boyutu etkenin siddeti yaninda
doku/hiicrenin etkilesimi ile de ilintilidir. Bu Béliimde hiicre etkilesim konusu degerlendirilmektedir.

Ozet

Hipoksi ve iskemi yaklasiminda kaskati etkileyen; Fucoidan/Fukoidin

Amag: Iskemi boyutunda genel bir fizyopatolojik veriler ile iliskiler ve etkilegimler irdeleme yapilarak, olusan
mekanizmalar giindeme getirilmektedir.

Dayanaklar: Temel Tip Bilimi temelinde, konu genis bir bakis agis ile bakilmaktadir.
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Giris: Yaklasimlarda dncelikle hiicre islevi ve enerji tiretimi korunmaya ¢alisilmalidir Bunun igin, dolasimin
devamlihgi saglanmali, oksijenlenme aerobik oksidatif fosforilizasyona ile ATP temini iin gerekmekte, olusan
karbondioksit dahil, atik maddelerin atilmas, gereken onarim ve destegin saglanmasi 6Gnemsenmelidir.

Yaklagim: Etkenin siddeti ile doku reaksiyonlari en az 9 farkl klinik tablo olugturabilmektedir. Klinik elde edilen
veriler de siipheliden kuvvetli pozitif arasinda degiskendir. Klinik bulgular; biyolojik degiskenler ile nekroz ve 6liim
kadar giden bir yapi gostermektedir. Hasarlanma, membranda, niikleer ve mitokondri diizeyinde olabilmektedir.
Iskemiden sonra gozlenen yogun kanlanma (reperfiizyon), oksidatif stres ile birgok elemanin hasarlanmast,
dejenerasyonu ve dliimiine kadar giden zincirleme reaksiyonlar olabilmektedir. Sitokinler, hematolojik etkilesim,
pthti ve lokositlerin devreye girmesi i le immiin ve yaygin damar igi kanamalart da tetiklemektedir. Bazi iskemik
mediatorlerin de salgilandigi g6zlenmektedir.

Fukoidin birgok etkilesmesi nedeniyle olumlu boyut ile antioksidan etkisi de gozlenmektedir.

Sonug: Iskemide olugan zararlarin daha azaltilmasi agisindan fizyolojinin desteklenmesi ve bunlarin Siireci
yavaslatmast ile etkisi agisindan irdeleme yapilmaktadir.

Yorum: Iskemi kaskatini bozmak gelismesini nlemek, tedavi boyutu da oldukga zor ve bagari oran diisiik iken,
bunun olusmasini engellemek, fizyolojiyi desteklemek, hiicre zari ve hiicre organellerinin etkin ve verimli
galigmasini saglamak, en azindan yasam boyutu ile bazal kalori ve diizeni saglamak hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi kaskati, nedensel boyut siddeti ve organ cevabi, hipokside geligenler

Outline
The effects of Fucoidan/Fucoidin, at the Approach of the hypoxia and the ischemia
cascade
Aim: The correlation and relation between the Phys pathological evidence at hypoxemia is discussed
Groundings: From the perspective of Medical Science, broad view is considered.
Introduction: First step is serve and protect the cellular functions, and conserve the energy production, thus,
the vascular supply is obtained, by oxidative phosphorylation with oxygen, for ATP production, discharge and
clearing the waste products like carbon dioxide and others, regeneration, repairing and continuous supporting to
the vital unit, cell.
Notion: The causative factor severity, and the tissue reaction confirms nine different clinical outcomes,
thus, the clinical evidences can be questionable to overt. Clinical findings can be from death/necrosis to
adaptation of the conditions. Degeneration may be membrane, nucleus and cellular organelles, so wide
range. After ischemia, reperfusion, oxidative stress, degeneration and chain reactions can be recordable,
cytokines, coagulations and hematological outcomes and leucocytes are making worse r healing direction.
Fucoidin has several influences at these parameter’'s and have antioxidant effect ca be noticeable.
Results: For protection the cellular structure and reducing the damage, supporting the physiological
background, may be postpone or delayed the process and gaing time for medication.
Conclusion/Evaluation: The cascade of the ischemia, for not to be advanced and be all confirmed, protect, care
of the precautions, although very hard and tuft, must be the primary aim for the physician, thus, anaerobic ATP
production, by glycolysis, an energy supply is the target to be apply.
Key Words: The cascade of ischemia, the causative and tissue reactions at hypoxemia

Giris

Hiicrelerin beslenmemesi ile olusan yasamsal kavga

Bir hiicrenin yasamini idame ettirebilmesi icin, gereken enerjiyi saglamasi, mitokondrilerinde eneriji
transportu ile ATP (Adenozin Trifosfat) olusturarak, hiicre iginde kullanabilmesi gereklidir. Bunu kisa
Ozet olarak oksijen ile elektronlari, enerji olarak ta glikozu yakarak, CO, donustiirerek 36 ATP liretmesi
ile saglamaktadir. Hiicreler bir doku gruplari olarak bulunmalari, kanlanma igin kapiller yapi, dolasim
ve kanin oksijenlenmesi icin akcigerler ile olusan metabolitlerin atilmasi ile bu yasam dongisu
kurulabilmektedir.
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Hipoksi durumuna gore anaerobik solunum olusmakta, laktat ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra doku
hasari ve sonucta hiicre dejenerasyonu ve olimleri ile doku kangrenleri gérilmektedir. Yiiksek aerobik
dokular, beyin, kalp gibi organlar 3-4 dakika viicut isisinda etkilenmekte, yasama sinirinda kalmakta
ve daha sonra bobrekler20 dakika gibi bir siire sonra eslik etmektedir.

iskeminin 6 adet klinik “P” tanimlamalar gézlenmektedir. 1) Pain/agri, 2) Pallor/solukluk, 3)
Nabizsiz/Pulseless, kanlanmama, 4) Parasthesia/hissetmeme, 5) Paralysis/fel¢ olma, 6) Poilio-
thermia/farkli 1si durumlari.

Patofizyoloji

iskemi hiicre/doku tahribati ile sonlanmaktadir, iskemik kaskati olarak bilinmektedir. Anaerobik
metabolik artiklar ve hiicre membrani islevi yaninda, mitokondri ve sonucgta kendi otolize eden
proteolitik enzimlerle hiicre ici ve cevreleyen dokularda hasarlar yaratmaktadir. Re-perflizyon
oksidatif stresi olusturmakta, olayi siddetlendirmektedir.

Kanlanmanin diizeltilmesine karsin, ek ayrica sorunlari arttirmaktadir, reperflizyon hasari dedigimiz
durum olusmakta, oksijenin geri dokulara gelmesi ile, serbest radikaller ve reaktif oksijen tirleri
hiicreleri tahrip etmektedir. Daha fazla kalsiyum iyonu gelmekte ve fatal kardiyak aritmiler,
kendilerince olusan boyutu arttirmakta, inflamasyon reaksiyonlari yaratmakta, hasarlanmis hicreleri
kendi beyaz kireleri de yok etmeye, temizlemeye calismaktadir ki hentiz 6lmedikleri gbzlenmistir.

Yaklasimlar

e Oncelikle kanlanma veya gelen dolasimin devamliligi saglanmalidir.
Anti-koagulanlarla mikro vaskiiler trombozlar 6nlenmelidir. Doku faktort Faktor VII, hasar olunca
ortaya c¢ikarak pihtilasmayi tetikler ve kullanim nedeniyle de pihti olusur ve pihtilagsma faktoérleri
tikenince kanama artar ve ters etkilesim olur. Heparin ile taze donmus plazma/Faktér VII
verilmesi ile denge kurulmalidir. Heparin ultra dusik dozda fizyolojik yapim gibidir 5 Gnite/Kg
yeterli olabilmektedir. Daha sonra kanama zamanini etkilemeyecek sekilde arttirilabilir/serum
icine katilabilir, ancak pihtilasmayi uzatmak icin INR diizeyi ile 75-150 Unite/Kg gibi devamli
perflizyon gerekebilir. Bu agidan etkinlik agisindan 3 farkh yaklasim gerekebilir; a) fizyolojik ultra
doz, b) koruma ve 6nleme dozu, c) tedavi dozu, heparinizasyon dozu.
Eritrosit capi bilyiktir. Kapillerden kan akimi; eritrositler yenidogan vaskiler damar capindan
blylik oldugu icin, blizilmeleri gereklidir. Bu zaten yari yariya disiik olan pihtilasma faktoérleri
otesinde, bir yelken gibi acilmasi ile dolasimda akimin itici glici olmakta, ancak vaskiiler yapidaki
diren¢ artmaktadir. Faydasi akim ile eritrosit akmasi ve bir itici faktor, sorun olarak tikanma ve
direng olusturmadir. Oneri; onkotik basin¢h sivi vermek ve kan transfiizyonu ile birlikte sivi
vermek.
Onkotik basinci_saglamak, sivi_damar disina kacabilmektedir, plazma sizmasi ile sklerama
olusabilmektedir. Bu arada koloit onkotik basing diistkligi ve gesitli elektrolit duizeyleri dikkate
alindiginda, damar yapisinin da tam gelismemesi ile de plazma sizmasi goérilebilmektedir.
Eritrositler kiimelesmekte, tromboza yakin durum, aktif trombositler ile olusabilmektedir. Koloit
onkotik basingl olan dekstran, serum fizyolojik gibi sivilar bu tikaci agabilmektedirler.
Vaskiiler yatagin acilmasi, vazodilatasyon. Kapiller yatagin genislemesi, hem sivi oraninin yiiksek
olmasi, sivinin koloit onkotik basincinin yliksek olmasi ve vaskiler damar yapisinin genis olmasi ile
saglanabilir. Eritrositlerinde elektrolit yliki olarak, pihti olusturmamasi, damar icinde akabilmesi
gereklidir. Dopamin cift tarafl etkisi ile, diisiik dozda bloke eden, yiiksek dozda da aktive etmesi
ile bireye gore uyarlanabilmektedir.
Kalp atiminin, outputu arttirilmasi. Yenidoganda, kalbin 100 dakika atim alti tolere edilemeyecek
boyutu gosterir, 60 atim/dakika altinda ise efektif olmadigi belirtilebilir. Kalp Yenidogan
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doneminde ekstra gereksinimi karsilamayacak yetmezlik seklinde olustugu icin, dijital verilmesi ile
kalp kasi glici artmadigi ve kalp atim sayisinin dismesi ile yetersizlik boyutu artacagi icin tercih
edilmemekte, kullanilmamaktadir. Kalp sayisinin artmasi isin Dobutamin tercih nedeni, daha
sonra da Adrenalin/Efedrin kontrollu olarak verilebilmektedir.
Dolasacak kan olmasi. Prematiirelerde 11 g/dL civarindaki hemoglobin beklenen diizey olmasina
karsin, etkin oksijen tasinmasi icin 13 g/dL olmasi arzu edilir. Bu agidan da dogumda kordon
sivazlanmasi ile anneden bebege kan akimi saglanmaktadir. Hemoglobinin oksijen tasimasi,
oksijen kontenti arteriyel diizeyden, vendz boyuta gegmesi ile igindeki oksijen molekilden bir
kismini birakacaktir. Kontent, %18 den %15’e diismesi ile dokuya oksijen génderebilmektedir. 2.2-
1.8 mmol gegen oksijen yeterli olabilmektedir. Mitokondride bunlar elektron transportu seklinde
gecerek oksijen karbon ile bitlnlesip, elektronlari vermekte, bunlarda seker ile gecerek AMP, ADP
ve ATP formuna gecebilmektedirler, bir molekiilden 36 ATP olusabilmektedir.
Hemoglobin yapisi. Fetal hemoglobin tasidigi oksijeni kolay tutmakta ama vermemektedir. pH
diismesi gibi durumlarda verebilmektedir. Adult hemoglobin ise oksijeni kolay vermekte ve fakir
olmaktadir. Bu p50 degeri ile 6l¢lilebilmektedir. Sola ve saga kayma ile anlasiimaktadir. Gebelik
haftasina gore dogumdan sonra da Fetal Hb yapilirken, 40 haftalik, dogumdan sonra giinler ve
haftalar icinde yapimi ve orani dismektedir. Bu acidan sadece arteriyel degil, venoz oksijen
kapsami da bakilmaktadir. Ven6z dé hemen hi¢ oksijen kontenti olmamasi, doku tarafindan
alindigi anlamindadir ve en erken bulgulardan biridir. Oksijen ve rediikte hemoglobin 6zellikleri
farkh olup, rediikte hemoglobin bile oksijeni sagladig gbzlenmelidir.
SONUC: Kanlanma mutlak saglanmali, doku perfiizyonu olusturulmali ve devamhhlgi korunmalidir.
e Oksijenlenme
Ventilasyon perfiizyon saglanabilmelidir. Doku faktéri oksijenlenme en 6nemli ve etkindir.
Adaleler belirli sekilde oksijensizlige daha direncli iken, beyin 2-3 dakikadan sonra sorun
gelistirmeye baslar ve 7 dakika icinde 6imeler gozlenir.
Ventilasyon ilk 3 nefeste akcigerin acilmasini gerektirdigi icin, 70 cm H,0 kadar cikabilir. Volim
akcigerler 5-6 mL/Kg bosluk kapsarken, acilarak bu boyut 30 mL/Kg kadar cikabilir. Bu agidan ilk
surfaktan verilmesi icin 4 mL/Kg olarak hesaplanir. Takiben ventilasyon 30-40 cm H,0 duser ve
sonra uclinci nefeste 12 H,0 diizeyinde sabitlenir. Volim de 5-6 mL/Kg iken, hava oda diizeyi 21
mmHg oksijen ongoriliir, oksijen baskilanmasinin olusmamasi istenir. Alveol yenidoganda
tidal/rutin solunumda kapanabildigi icin End Ekspiratuvar Basing Pozitifte tutulmali (PEEP) 3-5 H,0,
ortalama basing 8 H,0 olmasi beklenir. Mutlaka solunum dakikada 35 civarinda olusmali, 60
defa/dakikayl gegmemeye 6zen gosterilmelidir. Akciger kapanmasi, atelektazi, alveol i¢i sorunlar,
alveol duvarlari, intertisyel problemler, anfizemlesmesi, hava keseleri, pndémotoraks, air
trapping/hava hapsi-tutulmasi gibi sorunlar ile
Hiicre vapisi genel anlamda bakildiginda gézlenenler; a) Hiicre igi oksijen 20 mmHg, birakilan
oksijen 2mmHg olmasi, b) Karbondioksit 55 mmHg, c) pH 7.0 civarindadir. Kan gazlari bu agidan
hiicre i¢i boyutu vermemekte, sadece yansimasini vermektedir. irdeleme klinik ile birlikte
yapilmalidir. Hiicre islevi icin bebegin hareketleri, genel EEG dalgalari ile saturasyon boyutu
karsilastirilmahdir.
Oksijen kontenti. Oksijenin hemoglobindeki kapsami/kontentine goére dokuya verilebilmektedir.
Ventilasyon ile alinan oksijen, hemoglobine kimyasal bagl degil, sadece tutulan oksijen, dokulara
gecebilmesi icin dogal bir gradiyentini farki olmalidir. En basit pH diisiince gecebilmektedir. icinde
hemoglobinin yliksek karbon dioksit varsa, Feldan etkisi nedeni ile oksijeni almakta zorlanir veya
alamaz. Bu acidan karbondioksitin atilmasi gerekir ki en etkin ventilasyon ile olacaktir. Bikarbonat
verilmesi ile etkin ventilasyon saglanmaz ise karbondioksit daha ¢ok birikecektir.
Dokularin direnci. Oksijen basinci alveolde ve Pulmoner vaskiiler yatakta 104 mmHg olmakta, intra
alveoler santlar ile 80 mmHg inmektedir. Her yapidan geciste 11 mmHg basing gereklidir. Bu oran
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yenidoganda 24 mmHg beklenir, sorunlarda daha ylksektir. Arterden dokuya gegiste -11 mmHg,
hiicre membran gecisi ile de -11 mmHg ile toplam 80-24=56 mmHg, 40 alti sorun yasanmasidir.
Yenidoganda 80-48=32mmHg olmakta, bu acidan dokuya oksijen verilmesi ve oksijen basinglari
ile oksijen konsantrasyonu 6ne ¢cikmaktadir. Yiksek oksijen ise oksidatif stress ve daha ¢ok tahribe
neden olabilmektedir.
SONUG: Oksijen vermek ile oksijenlenmenin saglanamayacagi kavranmalidir.

e Toksik maddelerin atilabilmesi
Metabolize olabilme. Dokularda biriken karbondioksit kadar, diger Grtnlerin de atilmasi, laktik asit
birikiminin 6nlenmesi de 6nemlidir. Bunun saglanmasi da dolasim ile olmaktadir. Otoliz, kendi
kendini enzimlerle sindirmenin 6niline gecilmesi de ancak bu Urlnlerin uzaklastiriimasi ile
olabilecektir.
Toksik Faktorlerin _baglanabilmesi, atilabilmesi. Miyokart Deprese Faktér gibi toksinlerin
dokulara/hiicrelere baglanmasi ile sorunlar olusabilmektedir. Trasylol 6zellikle pankreas ve diger
dokulardaki/kalp dahil olmak tizere, faktérleri bagladigi gozlenmistir. Ancak bunun Gretimden
kaldirlmasi yaninda, yiiksek doz asteroittin de soklarda, toksik/septik soklarda 6nemi
belirtilmektedir. Ancak ilk 5-15 dakika icinde yapilmadigi durumlarda toksin dokuya baglanmasi
ile fayda gozlenmemektedir. K iyonu disari ¢cikmakta, sodyum atilamamakta, osmolar denge
kurulamamaktadir. Hiicre elektron yapisi bozulmaktadir.

e Enerji saglanabilmesi
Hicre icine enerji girebilmelidir. Doku/hlcreler enerjiye gereksinimi vardir, glikoz igeri
girememekte, membran aktivitesi bozulmus ve enzimlerde aktive olmamakta viicut ATP
noksanligl cekmektedir. TUm bunlar bize yliksek enerji gereksinimi olurken, enerji noksanligi da
olayi abartili olmasina neden olmaktadir. Kan sekerinin yiiksek olmasi degil, temelde yapim da
durabildigi icin mevcut ATP diizeyleri daha 6ne ¢ikmaktadir.

e Dokularin yapilari
Hucrelerin oksijen dayanikliligi yaninda, doku/organ yapisi da énemlidir. Bagirsaklar mezenterik
arter ile kanlanirken, buradaki sorunlar “Abdominal Kompartiman Sendromu” olusturabilmekte,
bizlerde siklikla karinda gaz ve sisme ile belirmektedir. Ayrica Vagus siniri ile
sempatik/parasempatik dengesi tam kurulamayip gaz uretimi olusmaktadir. Liimen oksijenden
kisith, epitel ve bagirsak dokusu da ortada arter ve cevreleyen venlerdir. Kisaca Bosluk-epitel-ven-
arter-ven-epitel-bosluk olmaktadir. Kisaca kanlanma arteriyel degil ven yapisinda olup, sinirli
oksijen kullanimi vardir, bosluk bu agidan oksijenli degil sinirli oksijen kullanan bakterilere olanak
hazirlar. Bagirsaktan gecen E coli ve Klebsiella tirl bakteriler kanda (irerken, asit olusturan
Mikrobiyomlar lireyememektedir.
Ozet olarak ilk bozulan barsak ve nekroza olmasi ile de Nekrotizan Enterokolit, gelismedeki
sorunlar ve besindeki yliksek osmolar gibi etkenler ile de Nekroz gelisebilmektedir.

o Zedelenmis ve zarar gormiis organaller ve durumu
Apopitoz programlanmis hicre 6limu iken, iskemi de olusan zedelenme inflamasyon boyutu
olusturdugu icin, uzun sireli zarar da neden olabilmektedir, kendi dokulari diisman gibi
algilanabilmektedir. Doku yikiminda bir¢ok degisimler olabilmektedir. Hiicrelerden ilk planda
membrandan sivi/hiicre igi yapilari ¢cikmakta, enzimler otolize baslamaktadirlar. Digerleri takip
etmektedir.

e Klinik Boyut
Etken, olusan boyut, siirec gibi cesitli faktorler etkileyici olmaktadir. Her doku yapisi ile farkl
olmasi 6tesinde, bireylerin cevaplarinin ayrismasi ile de degisik etkilesim ve farkli mekanizmalarin
devreye girmesi ile etkilesimler farkl, sonuclarda farkli olabilmektedir. Her prematiirenin
gelismislik boyutu, dogum agirlhigindan 6ne ¢ikmaktadir.
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Klinik Boyut

Baslica iki boyut etkilenmede 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar; 1) etkenin siddeti ve 2) doku
reaksiyonlaridir.

Bu iki etkilesim, hafif, orta ve agir olarak ayrildiginda 9 farkl klinik yap1
gozlenebilmektedir. Sekil 2/1 bunu belirtmektedir.

Etkenin Siddet: 1le

Doku Reaksiyonlar: [hgkisi

Sekil 6-1: Etken siddeti ile doku/hiicre reaksiyon boyutu (Ref: MAA: Oksidatif Stres)
Sorunlarin g6zlenebilmesi icin (Noteable/not edilebilir olmasi) her laboratuvar neticesine gére degil,
karsilikli etkilesim boyutuna goére ele alinmasi daha uygun niteliktedir (Sekil2/2). Tetikleyen duzey ile

sorun baslangici ile tolere edilemeyen boyut olarak derecelenmesi kavramak i¢in uygun olacaktir.

Klinik sorunlar acisindan islevsel olarak (Functionality), 10 farkli tabloda irdelenebilir (Sekil 2/3).
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LEVEL Positive CLINICAL INDICATION
Negative result
O level, not taken, not known the resuit

Trigger level, Sub clinical, under required
level

Appearance of disease and/or laboratory
results {(Recorded level)

Brief evident, obvious level, diagnostic
findings

Label of disease, indicative, diagnostic
clinical and/or laboratory finds

Excess, overindulgence, mortal

Hiological vadiation: Vaddatons beowonn B gestational agas and
wlasm

Physiological adaptations try o controt: Adaptation mechasesms
wimwbes and feadback forced 10 consrol the body

Feoctional disturbomce: Iacreass = resgeation, desp Seeathing,
hoadt 1oio otc. Ko sy injury. Metabolic actvity ecroeses

Compansation: Compassatory phase of acidosis aad alalosis.
Matabolic probéemas

Feacthon of Sssees stoed: Vasocosamiobon, pooling, interssial
edema, cosmal Bowing of blood and systamic inflammatory
f0ocSons stamned

Ulnlmb-n-.u: Dogin Colludar fSunctions will be Sedeyud, habed
d reactive states (e.g Hypoxic Ischemic
l

raskon Y, nnlul hydvn;ur colls and yosogenic sdoma
,.—q-lnpi (o patological findings sre scsiced. Changes m
memochondris

Clinlcad inflammuation isactioos arn noticnd: Fever, saniling, pam
ot nre ancossteced

TEsoe 1QOUHONS Thoue 1000000, Say ations, bemidrbages,
scluredema, cylostatic edSema, Gralk Versus Host, lihroses.

Coll andior tanee doath Lysss of srythrocytes. mecroms

=
o
r~

Sekil 6-3: Klinik derecelendirmeye gore olusan klinik bulgular (Ref: MAA: Oxidative Stress, Perinatology
Congress)
Bazi veriler iskemi boyutu agisindan gézden gegirilebilmektedir.
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e Doku oksijenasyonu, SAT/Satiirasyonu, Serum Laktat diizeyi 1-2 mmol iken dolasim saglanmasi ile artmasi,
dokulardaki laktath kanin santrala gelmesi ile olustugu dusinulmelidir.

e pH dizeyi 7.4 olmasi: pH belirli bir zayif difiize olabilir tampon maddenin (pK dizeyleri: Fosfat 6.3,
Bikarbonat 6.1) baz ve asit oranlari ile dengelenmesi (Fosfat 3/1, Bikarbonat 12/1 olarak) olup, dogal
yasamda 24/1.2 olmaktadir. Baz serum mmol olarak asit CO240 mmHg, 1.2 mmol olmaktadir.

e iskemi olarak dokulardan miyoglobin salinmaktadir Kreatinin ve BUN yiikselmektedir.

e Kok hiicreler etkilenmekte, perifere kemik iligi hiicreleri dokilmektedir.

e Akut renal hasar olusarak, islev yapamaz olur ve idrar olusmaz iken sonra bol sivi gikarmaktadir.

e Dokularda sisme, 6dem gelisir. Eklem ameliyatlarinda bdlgesel turnike tutulmasi ile de bir siire¢ sonra
gevsetilir ve adaleler, kisaca eklem kanlanabilmektedir. Savaslarda da ilk yardim gelene kadar turnike aralkli
olarak acgilarak dokuya kan gelmesi saglanmalidir.

e Mitokondrilerde p53 diizeyi nekrozu aktive etmektedir. Mitokondri gegirgen delikleri agabilmekte (PTP),
PTP regllator siklofilin D (CypD) fiziksel interaksiyonu olmaktadir. Cyclosporin A, mitokondrial gegirgen
permeabilite araliklari (mPTP) agilmasini inhibe ederek, kardiyomiyositleri korumakta, ROS olusumunu
normale etmekte ve inflamasyonu azaltmaktadir. Wiki

Ozet olarak hipoksinin énlenmesi kadar, olusan boyutunda sorunlarin ¢éziilmesi, kaskatin

diizenlenmesi gerekli kilmaktadir. Kaskat komplike bir boyuttur.

iskemi, perfiizyonun yeterli olmamasi nedeniyle, dokuya gerekli olan oksijen ve diger metabolitlerin

dolagim tarafindan karsilanamamasi ve meydana gelen artik Grlinlerin yine dolasim ile buradan
uzaklastirilamamasidir (Siemionow & Arslan, 2004).

iskemi esnasinda; hiicre ATP“l kullanarak belirli bir siire hayatini devam ettirse de, daha sonra hiicre
enerji gereksinimini saglamak icin anaerobik solunum yapar (Bilal & Sarioglu, 1992; Brand&o, Roselino,
Piccinato, & Cherri, 2003). iskemi sirasinda meydana gelen olaylar asagidaki gibidir.

Hicrelerin canhliginin ve fonksiyonunun devam edebilmesi icin gerekli olan temel yakitin elde edisinde
oksijen, ¢ok dnemli bir role sahiptir. Oksijen yoklugunda anaerobik metabolizma devreye girer ve
laktik asit konsantrasyonu artar. Laktik asit artisi hiicre i¢i pH degerinin azalmasina sebep olur.
Sonugta asidoz meydana gelir (UZ vd., 2002; Kumar, Abbas, & Aster, 2014).

Hicre icindeki ATP miktarinin azalmasiyla, plazma membraninin ATP bagimli sodyum pompasinin
aktivitesi azalir. Bu durum hiicre icinde sodyum birikmesi ve hiicre disina potasyum c¢ikmasiyla
sonuglanir. Coziinmus madde artisl, izo-osmotik tutulumuna neden olur. Bu da hiicrenin sismesine ve
endoplazmik retikulumun genislemesine sebep olur (Kumar vd., 2014).

ATP bagimli Ca*2 pompalarinin yetersizligi ve hiicre i¢i Na* artisi membranda depolarizasyon yaparak,
gecici olarak voltaj bagimli Ca*? kanallarinin acilmasina ve hiicre ici Ca*? miktarinin artmasina neden
olur. Hiicre icinde Ca*? artmasi, fosfolipaz aktivitesini artirarak fosfolipidlerin parcalanmasina neden
olur. Fosfolipidlerin yikimi ile arasidonik asit ortaya c¢ikar ve serbest radikal olusturan siklo-oksijenaz
ve lipo-oksijenaz yollarini aktive eder. Sitoplazmada artan serbest Ca*?, Ca*? ‘a bagimli ATP‘az enzimini
aktive eder ve hiicre ici ATP daha hizl tiketilir. Hiicre iskeletindeki flamentler plazma membraninin
hiicre igine baglar ve hiicre yapisinin normal olarak devam ettirilmesine katkida bulunur. Hicre igi
kalsiyum artmasiyla aktive olan proteazlar, hiicre iskeleti elemanlarina zarar vererek membran
hasarina neden olabilir. Sonug olarak bu donemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile pro
inflamatuar sitokinlerin ve l|okosit adezyon molekdillerinin yapiminda artis olmasina ragmen,
antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi reperflizyon dénemindeki hasara
karsi dayaniksiz hale getirmektedir (Paschen, 2000; Kumar vd., 2014).
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Sekil 6-4: Hicre hasarinda sitozoldeki kalsiyum artisinin kaynaklari ve sonuglari. ATP (Adenozin
Trifosfat), ATPaz (Adenozin Trifosfat) (Kumar vd., 2014).

ATP kaybinin uzun siire devam etmesi, protein sentezinde yapisal bozukluklara sebep olur. Bu
bozukluk, ribozomlarin granilli endoplazmik retikulumdan ayrilmasina ve polizomlarin
monozomlardan ayrilmasina neden olur. Sonug olarak, protein sentezinde azalma meydana gelir.
Bunlarin sonucunda, mitokondrilerde ve lizozom membranda geri dénlsstiz hasar olusur ve hiicrede
nekroz meydana gelir (Kumar vd., 2014).

iskemide iki tiirlii hiicresel zedelenme ortaya ¢ikar:

1. Geri dontsli zedelenme,

2. Geri donissiz zedelenme

iskemi sonlandirildiginda yani hiicrelere oksijen saglandiginda, yukaridaki tim biyokimyasal ve
patolojik bulgular geri dénebilir. Bu sekilde olan iskemide geri donisli zedelenme ortaya ¢ikar. Eger
iskemi devam edecek olursa, ATP‘deki azalma siddetlenir ve geri donlissliz zedelenme olusur (Kumar
vd., 2014).
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Sekil 6-5: Hiicre igindeki ATP kaybinin fonksiyonel ve morfolojik sonuglari: ATP (Adenozin
Trifosfat), ER (Endoplazmik Retikulum) (Kumar vd., 2014).
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Reperfiizyon; sok, kardiyak arrest, kanama, vaskiiler, hepatik ve diger ameliyatlarin neden oldugu
iskemiden sonra; kan akimi, O ve besinlerin geri donmesinin saglanmasidir (Chapp, 2012).

Reperflizyon iki asamaya ayrilir.

1) ilk asama; kan akiminin saglanmasi ile, aerobik solunumun tekrar dénmesidir. NADH tiikenir ve
hlcrenin antioksidan yetenekleri énemli olclide azalir. Serbest oksijen radikali kaynagl olan
mitokondrial elektron transport zincirinden sizintiyla serbest oksijen radikalleri (SOR) hizl bir artis
meydana gelir. Mitokondri zar oksidasyon artar ve hiicresel prosesler daha da bozulur (Chapp,
2012).

2) Reperflizyon ikinci asamasi; notrofil infiltrasyon, histamin salinmasini ve inflamatuar cevabi icerir.
Apopitoz ve inflamasyon artar (Chapp, 2012).

iskemiye bagli hasarin geri déndiiriilebilmesi icin, doku reperfiizyon gereklidir. Ancak paradoksal
olarak, reperflizyon sonrasi olusan Metabolitleri doku hasarinin artisina neden olur. Hicresel sisme,
hicre iskeleti degisiklikleri ve secici mikro-vaskiiler gecirgenlik kaybi reperflizyon baglh hasarin 6nemli
ozelliklerindendir. Bu mekanizmalar, dokuda 6dem olusmasina ve kapiller kan akiminda azalmaya
neden olur (Homer-Vanniasinkam, Crinnion & Gough, 1997).

iskemi Reperfiizyon Hasari Mekanizmalari

iskemik dokunun reperfiizyon sirasinda dokuya saglanan oksijen ve Metabolitleri, hasari
geriletebilecegi gibi hasarin ilerlemesine de neden olabilir. Bu ince cizgi, iskemik hasarin geri
dontsimli olup olmadigina baghdir (Siemionow & Arslan, 2004).

iskemi Reperfiizyon Hasarinda Ozellikleri;

e Serbest oksijen radikalleri

e Polimorf niiveli I6kositler (PMNL)

e Kompleman sistemi

e Endotel hiicreleri olmak tizere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir (Sener
& Yegen, 2009).

Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Serbest oksijen radikalleri ve etkileri

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde tek sayida elektron iceren, ¢ok reaktif ve kisa dmirli
molekiillerdir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi ile, oksijen serbest radikalleri tretilebilirler (Acworth
& Bailey, 1995; Cuzzocrea, Riley, Caputi, & Salvemini, 2001).

iskemik dokularda, oksijen saglanamadigindan serbest oksijen radikali (ireten mekanizmalar tam
olarak fonksiyon goérmezler. Kan akimi ve oksijen saglanmasi ile biylk miktarlardaki serbest oksijen
radikali Uretilir ve boylece reperflizyon hasari indiklenir (Cuzzocrea vd., 2001; Sener & Yegen, 2009).

Reperflizyon; iskemik dokularda, sliper oksit anyon (02-) hidroksil radikalleri (OH-), hipoklordz asit
(HOCI), hidrojen peroksit (H202) ve NO den tlireyen peroksinitrit de dahil olmak tizere SOR olusumuna
neden olur (Eltzschig & Collard, 2004).

iskemi déneminde ATP iretimi durur, fakat kullanimi devam ettigi icin ATP’"den AMP ve AMP’den
adenozin meydana gelir. Adenozinin hiicre disina difiize olmasiyla birlikte, inozin ve hipoksantine
parcalanir. Bu nedenle, iskemi sonucu yliksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin
ve hipoksantin gibi plirin metabolitlerinin birikimine neden olur. Ayrica iskemi sirasinda, ksantin
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dehidrojenaz (XDH) ksantin oksidaza (XO) dondstlrilir. Normalde, hipoksantinin Grik asite
metabolize olmasi reaksiyonunda, elektron alict NAD+ (nikotinamid adenin dinikleotidin okside
formu) dir. Fakat iskemi nedeniyle XDH, XO’a donislir ve hipoksantinin Urik asite donlisumi XO
tarafindan gerceklesir. Bu reaksiyonda ise elektron alici olarak molekiler oksijen kullanilir (Berry &
Hare, 2004; Li & Jackson, 2002).

Iskemi
Trombosit aktivasyonu 3 Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybi)
Doku hasan
+
Reperflizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF + TTB,
Serbest radikaller
! - I
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorier Endotel hiicre hasan
v v v v v v v
Membran bitinlGginan Nétrofil birikmesi NO L Adhezy Kompleman PGI, 1 Sitokinler
Baibnas: v v l molekdlleri aktivasyonu TXA, ; iL-1 }
LTB, IL-6
Fagositoz Lékosit tkaa l l i l
v v
O, radikali <« Iskemi Ksly ar notrofil k ‘
v v I
«

Sekil 6-6: iskemi reperfiizyon hasarinda meydana gelen olaylar (Sener & YEGEN, 2009).

Super oksit radikali (O2)

Superoksit radikali, molekiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile olusur (Miller, Buettner, &
Aust, 1990).

Stiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO’) ile birlesmesi sonucu bir
reaktif oksijen tlrd olan peroksinitrit (ONOO) olusur. Peroksinitrit, nitrit (NO,) ve nitrat (NOs)
olusturmak i¢in metabolize olur. Peroksinitrit, toksik trtinlerden olan, azot dioksit, hidroksil radikali
(OH") gibi Grinlere doniisebilir. Nitrik oksitin (NO) zararh etkileri peroksinitritten kaynaklanir (Sener
& YEGEN, 2009; Zimiani, Guarnier, Miranda, Ehara Watanabe & Cecchini, 2005).

Hidrojen peroksit (H202) ve Hidroksil (OH) radikali
Hidrojen peroksittin hiicre icinde metabolize edilmesi asagidaki yollarla olabilir.

1) H,0,, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan toksik olmayan Grilinlere dénusiir:
2) Gecis metallerinin varliginda, H,0, toksik olan OH" radikaline donisir: Fenton reaksiyonu. (Fe*2+
H;0; déniisme Fe* + OH: + OH)

H,0, serbest radikal olmadigi halde SOR’ i kapsamina girer. Ciinkii Fe*? veya diger gecis metallerinin
varliginda Fenton Reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH") olusur. Ayrica stperoksit radikalinin
varliginda Haber-Weiss Reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH") olusur. En reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH") dir (H,O2+ O3 Déniisme OH + OH + O, Haber-Weiss
reaksiyonu). (Lee & Blair, 2001; Reiter, 1998)

Serbest oksijen radikalleri paylasiimamis elektronlarindan dolayi lipit, protein, karbonhidrat, niikleik
asit gibi cesitli makro molekillerin oksidatif hasarina neden olurlar. SOR ve reaktif nitrojen tirleri
(RNOS); kanser, ateroskleroz, arterit, yaslanma, inflamasyon, iskemi reperflizyon hasari ve bircok
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dejeneratif olayinda patogenezinde rol oynayabilmektedir (Glimistas & Atukeren, 2008; Yarsan,
1998).

Tablo 2-1. Onemli SOR ve RNOS molekiilleri ve Ozellikleri (Gimustas & Atukeren, 2008)

Oy Stiperoksit anyonu Organizmada gesitli kaynaklardan olusur. Olusum yerinden fazla uzaga
difizlenmez ve SOR olusur.

H202 Hidrojen Peroksit Serbest radikal degildir. Fe, Cu gibi gecis metalleri ile serbest radikal
olusturup, hiicre membraninin ige ve disa gegebilir.

OH- Hidroksil radikali Biyolojik molekillere en kuvvetli atak yapan ve H.0: varliginda, metal
iyonu varliginda olugan radikallerdir.

RO, R, R-S Organik radikaller Sirasiyla ROH, RH, RSH gibi yapili molekillerden kdken alirlar.

RCOO: Peroksit radikali LOOe olarak da gosterilen 6rnegin lipit yikiminda olusan organik peroksit
radikali

HOCI Hipoklordz asit Zararli  mikroorganizmalari  yikan, nétrofil  oksidatif  patlama
reaksiyonunda Uretilir.

(o752 Singlet Oksijen Yiksek oksijen basincinda UV isini in vivo toksik etkisi yoktur.

NO Nitrik Oksit NO sentaz ile endojen iyonlarina baglanir. O, ve diger Oz igeren radikallere
farkli RNOS’lar Uretir.

ONOO Peroksinitrit Serbest radikal olmayan RNOS, fakat gticli okside ajan olarak, radikal olan
NO; (nitrojen dioksit) olusturabilir.

Serbest Radikallerin Hasar Mekanizmasi
Serbest radikallerin olusturdugu hiicresel hasar olusumunda 6zellikle Ug tip reaksiyon 6nemlidir;

a-) Lipit Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hicrede baslattigi en 6nemli ve zararh etki lipid
peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu lipit
Peroksidasyonu olarak tanimlanir (Girotti, 1998).

Lipid Peroksidasyonu li¢ asamada meydana gelir (Gutteridge, 1995).

1. Baslangig

Lipit Peroksidasyonu nun ilk basamagi, 6zellikle OH" radikali gibi bir serbest radikalin, doymamis
yag asidinin yan zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu ¢ikarmasi ile baslar ve lipit
radikalleri (L) meydana gelir. Lipit radikalleri O, ile reaksiyona girerek, lipit peroksit radikallerini (LO2’)
meydana getirir (LH + OH-  déniisme L + H,0, L'+ O, déniisme LO,)(Gutteridge, 1995; Yarsan, 1998).

2. ilerleme

LO;" gevredeki bir doymamis yag asidinden, bir hidrojen atomu kopararak baska bir lipit radikali
reaksiyonunu gergeklestirir ve kendisi lipit hidro-perokside indirgenir (LOy + LH déniisme LOOH +
L')(Gutteridge, 1995; Yarsan, 1998).

3. Sonlanma

Lipit Peroksidasyonu; 2. asamada meydana gelen lipit hidroperoksitlerin, doymamis yag asidi
aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi Girlinlere yikilmasi ile sonlanir (Yarsan,
1998).

Lipit Peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde azalmaya,
hidrojen ve diger iyonlara karsi gegirgenligin artmasina ve sonugta da hiicre hasarina neden olur.
Ayrica lipit peroksidasyonunun Grinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) ile hiicre hasarini izlemek
mimkindir (Girotti, 1998; Yarsan, 1998).

b. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan zincirleri
oksidasyonuna neden olarak protein-protein ¢apraz baglarinin olusmasina ve protein yapisinda, ana
zinciri okside ederek proteinlerin pargalanmasina neden olurlar. Boylece hiicrede fonksiyonel 6nemi
olan enzimlerde bozulmalar ortaya cikar (Berlett & Stadtman, 1997)
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c. DNA hasari: Serbest oksijen radikalleri, niikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile tepkimeye girerek,
tek zincir kirilmalari olustururlar. Daha sonra hiicrelerin enerji kaybederek, nekrotik tipte hiicre 6limii
meydana gelir (Cuzzocrea & Reiter, 2001).

Polimorfontkleer Lékosit (PMNL)

Doku iskemisi sonrasi, trombosit, endotel ve diger I6kositlerden ¢ikan kemotaktik sinyaller ile notrofil
yuvarlanma, adezyon ve diapedez sirecini olusturur. Dolasimda serbest dolasan notrofiller aktive
olduklarinda, iskemik doku endothelin yapisarak, intertisyel alana gecgerler. Bu slirecgte; |0kosit ve
endotel hiicreleri lizerindeki glikoproteinler, hareket eden kanin mikro dolasima olan kuvveti, I6kosit
ve endotel hiicrelerinin birbirlerine olan elektrostatik itici kuvveti ve hiicrelerce (endotel, 16kosit,
trombosit) olusturdugu SOR, NO, PAF gibi kimyasal maddeler gorev almaktadir (Granger & Kubes,
1994). Bu PMNL (polimorfoniikleer |6kositlerin) gbcli ic asamada olusur. PMNL'lerin aktivasyonu ve
migrasyonu endotel hicrelerinde ve |6kositlerde bulunan ve selektinler olarak bilinen adezyon
molekdlleri aracihgiyla olur. Selektinlerin; L, P ve E selektin olmak tzere (g Gyesi vardir. IR, ilk olarak,
endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir (Sener & YEGEN, 2009). Bu molekiil, PMNL’ lerde
bulunan P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek, |6kositlerin endotel ylizeyde
yuvarlanmasini (“Rolling”) meydana getirir. ikinci asamada, endoteldeki inter seliiler adezyon
molekilt 1 (ICAM-1) ile |okosit beta 2 integrinler olarak bilinen CD11a/CD18 ve CD11b/CD18
integrinler arasindaki etkilesim sonucunda |6kosit adezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Uglincii
asama ise, trombosit-endotel hiicresi adezyon molekili 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar
arasindaki etkilesim sonucu I6kosit transmigrasyonu olusur. Aktive 16kositler damar disina ulasinca
hasar bolgesine dogru go¢ ederler ve kemotaksis meydana gelir (Eltzschig & Collard, 2004; Gonzalez-
Amaro, Diaz-Gonzdlez, & Sanchez-Madrid, 1998) (Sekil 2.4.).

| integrinler l

cnelektinler | Boral

4 -
™~ Getearin COoOVV/ODe 1ICAM 1 4 . )
( @ e Doku aram
-/ mesafe
Adhesyon Baglangc Adhezvon Guely
("Rolling™) Agregasyon

Sekil 6-7: i-R hasari sirasinda gerceklesen I6kosit-endotel adezyonu ve I6kosit gocii (Eltzschig &
Collard, 2004).

Aktive olan I6kositlerin cevabi su mekanizmalarca gerceklestirilir;

o Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri olan prostaglandin ve I6kotrienler
uretilir.

e Degraniilasyon meydana gelmesiyle lizozomal enzimler salinir.

e SOR iretimi gergeklesir.

Bu Urlnler endotel hasari ve doku zedelenmesinin glcli mediatorleridir. Bu mediyatorler,
baslangictaki inflamatuar uyaranin etkisini glclendirir. Bazi durumlarda lizozomal enzimler hiicre
disina salinabilir. inflamatuar cevap, hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya diliie etmeye
yoneliktir. Bunun sonucu olarak, mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem, tromboz ve parankim
hiicresi 6limi de gerceklesir. Gorevini tamamlayan l6kositler apopitotik hiicre 6limiine ugrarlar ve
daha sonra lenfatik dolasim ile ortamdan uzaklastirilirlar (Sener & Yegen, 2009) .
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Komplemanin roli

iskemi reperfiizyon (IR)’ a bagli olarak ortaya ¢ikan kompleman aktivasyonu, damarsal hemostazi
etkileyen inflamatuar araci maddelerin olusmasina neden olur (Eltzschig & Collard, 2004).
Kompleman sistemi konagin savunmasinda yer alir. Kompleman proteinleri inaktif halde ve
prekirsorleri zimojenler seklinde bulunmaktadir. Komplemanin aktivasyonuyla inflamasyona sebep
olan anaflotoksinler (C3a, C4a ve C5a) salinir (Carroll & Sim, 2011; Diepenhorst, van Gulik, & Hack,
2009). C3a, C4a ve C5a gibi anafilotoksinler diger inflamatuar hiicrelerin aktive olarak toplanmasini
saglarlar. Vazoaktif aminler ve lizozomal enzimlerin salinmasinda, ayrica vaskiiler permeabilite artisi
ve diiz kas kontraksiyonunda rol oynarlar. C5a, nétrofil aktivasyonunu, kemotaksisin uyarilmasini ve
serbest oksijen radikallerinin salinmasini saglar. Buna ek olarak, C5a eozinofiller, bazofiller,
monositler/makrofajlar ve mikroglial hiicreleri igin glgli bir kemotaktik faktérdir. C5a ayni zamanda
kompleman sisteminin aktivasyonu sonrasinda E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi vaskiiler adezyon
molekdllerinin  up-regiilasyonundan sorumludur. C3a, eozinofiller ve mast hicrelerinin
migrasyonunda aracilik eder. C5b ise C6, C7, C8 ve C9 ile etkilesime girerek C5b-9 kompleksini
olusturur (Arumugam vd., 2006). C5b-9 ve iC3b, endotel fonksiyon degisikliklerine sebep olurlar. C3b’
nin parcalanmasi sonucunda, iC3b meydana gelir. Olusan iC3b, l6kosit CD11b/CD18 yiizey molekuli
icin endotel lzerinde bir adezyon alani meydana getirir. C5b-9 ise; transkripsiyonel faktor Nukleer
faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonu araciligiyla VCAM-1, ICAM-1, E selektin ve P selektin gibi adezyon
molekdillerininin artmasina sebep olur. C5b-9 ayni zamanda endotel bagiml vazodilatasyonu inhibe
eder ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltir, bdylece vaskuiler tonus ta bozulma olur (Collard,
Lekowski, Jordan, Agah, & Stahl, 1999). Dolayisiyla i-R’a bagli gelisen kompleman sistem aktivasyonu,
vaskller hemostaz degisikliklerini ve I6kosit-endotel adezyon etkilesimini olusturarak, doku
iskemisinde artis meydana getirir (Eltzschig & Collard, 2004).

Endotel hicresinin rold

Endotel hiicreleri, kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplar ve vaskiler homeostazin temelini olusturur.
Endotel hiicreleri iskemi ve reperflizyonun zararli etkilerine karsi duyarhdir. Hipoksinin uzamasi;
membran potansiyelini degistirir, iyonlarin dagilimini bozar, hiicre igi volimi arttirir, membran
akiskanligini azaltir ve endotel hiicrelerinin hiicre iskeleti organizasyonunu bozar. Ayrica; ener;ji
depolarinin tiikenir, prostasiklin, nitrik oksit gibi biyoaktif ajanlarin lretiminde azalma olur ve
endotelin, trombokan A2 gibi diger ajanlarin liretiminde artma meydana gelir. Buna ek olarak, hipoksik
endotel hiicrelerinde adezyon molekiilleri ve sitokinlerin indiiklendigi; eNOS ve trombomodulinin ise
baskilandigi belirtilmistir (Carden & Granger, 2000).

Reperflizyon sonrasi, serbest oksijen radikallerinin tretimi artar ve NO’ in Uretimi azalr (Grisham,
Granger, & Lefer, 1998).

Iskemi-Reperflizyon hasarinda inflamasyonun kimyasal aracilari

Arasidonik asit (AA) metabolitleri (eikosanoidler; PG ve LT)

iskeminin olusmasiyla, sitozolik kalsiyum seviyesi artar, bu da fosfolipaz A2 yi aktive eder ve hiicre
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit sentezini olusturur. Arasidonik asit iki yol ile metabolize
olur. Birincisi, siklooksijenaz (COX) yolu ile prostoglandinler (PG) ve tromboksan A2 (TXA2) olusur.
ikincisi, lipooksijenaz yoluyla I6kotrienler (LT) olusur. Arasidonik asidin 5-lipooksigenaz ile oksidasyonu
sonucu 5 hidroperoksitetraenoik asit meydana gelir (Gubitosi-Klug, Talahalli, Du, Nadler, & Kern, 2008;
Kumar vd., 2014).

Siklooksijenaz (COX): Burada PG E2, PG D2, PG F2, prostasiklin (PG 12) ve TxA2 bulunur. PG 12, gigli
bir trombosit agregasyon inhibitéri ve vazodilatordiir. PG D2, COX yolunun mast hiicrelerindeki ana
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metabolitidir. Cogunlukla PG E2 ve PG F2 ile birlikte bulunurlar ve PG D2 vazodilatasyona neden olur,
odemi arttirir (Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2009).

Lipooksijenaz: Notrofillerde arasidonik asit metabolizmasi enzimi olarak, 5-lipooksijenaz bulunur.
Arasidonik asidin 5-hidroperoksi tGrini olan, 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HPETE) oldukga
kararsizdir. 5-HPETE ya indirgenir (notrofil icin kemotaktiktir), ya da l6kotrienlere dondisiir. 5-
HPETE’den tiireyen ilk I16kotrien, LT-A4 dir. LT-A4’ ten enzimatik reaksiyonlarla LT-B4 veya LT-C4
olusur. Glicli kemotaktik bir ajan olan, LT-B4 nétrofillerin agregasyonuna neden olur. LT-D4 ve LT-E4,
LT-C4 alt Urinleridir. Bunlar vazokonstriksiyon, bronkospazm ve vaskiler permeabilite artis
olustururlar (Kumar vd., 2009).

Sonug olarak, eikosanoidler akut inflamasyonda yer alirlar. Aspirin ve NSAID gibi gli¢lii anti inflamatuar
ajanlarin COX aktivitesini baskilamasi, eikosanoidlerin iltihabi proseslerin merkezinde rol aldiklarini
gosterir (Kumar vd., 2009).

Trombosit/Platelet aktive edici faktor (PAF)

Trombosit aktive edici faktor, inflamasyonda glicli bir biyolojik mediatérdir ve IR hasarina 6nemli
Olcide etki eder. IR hasari meydana geldiginde, oksidatif stres kosullari altinda, PAF nétrofiller ve
monositler tarafindan serbest birakilir. IR hasarinda PAF’ (in; notrofil aktivasyonuna, kemotaksise,
vaskiler gecirgenlikte degisikliklere ve trombosit aktivasyonuna etkisi oldugu belirtilmistir (Morgan
vd., 1999).

Sitokinler

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenen, ayrica bagisiklik ve
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde rol oynayan polipeptit molekillerdir. Kendi uretildikleri
hiicreleri (otokrin etki) ve yakin ¢evredeki hiicreleri (parakrin etki) etkilerler. Ayrica sistemik etkileri
de (endokrin etki) mevcuttur. IL-1, TNF-a ve timor nekroz faktor beta (TNF-B), interferon-y gibi bazi
sitokinlerin inflamatuar yanitin olusumunda rolleri vardir. Ayrica bu sitokinler, sistemik akut-faz
reaksiyonlarini stimiile eder (Giiner, Ozmen, & Bayindir, 1997; Kumar Vd., 2009).

Mikro-dolasim (“no reflow” fenomeni)

Mikrodolasim (terminal vaskiiler yatak) arteriol ve veniil arasinda yer alan, koordineli bir etkilesimin
gerceklestigi damar kesimidir (Segal, 2005). iskemiden sonra reperfiizyon saglandiginda, l6kosit
aktivasyonu ve iltihabi cevap gelisir. Aktive olmus lokositler mikro dolasimda birikirler. Bu birikme
kollaps ve tikanikliga sebep olur. Ayrica intertisyel sivi birikimi ve azalmis endotel bagimli
vazodilatasyona bu duruma katkida bulunur. Bu durum “no reflow” fenomeni olarak adlandirilir
(Reffelmann, Hale, Dow & Kloner, 2003; Rezkalla & Kloner, 2002).

Hayvan deneylerine bakildiginda “no-reflow” alanlarinda mikrovaskiiler yatakta I6kosit sayisinda artis
meydana geldigi gozlenmistir. Lokosit-endotel adezyonu, endotelde sisme ve daha fazla I6kosit
adezyonuyla sonuglanir. Ayrica bu tikanmada, endotel hiicrelerinin trombositler ve monositler ile
etkilesimleri de s6z konusudur. Lokosit-trombosit adezyonunda ise trombositler sub-endotelial alanda
birikirler ve endotel ayrilmasina neden olurlar. Bu yapismis trombositler, selektin ve integrinler
aracihg ile, daha fazla I6kosittin trombositlere yapismasini saglarlar (Boztosun, Glines, & Kirma, 2006;
Kuijper vd., 1996).

IR’a Bagli Gelisen Uzak Organ Hasari
Doku reperflizyon sonucu, baslangictaki iskemik hasara katilmayan organlarda da hasar geliserek,
multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS) olusur (Teke vd., 2008).
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Multiple organ disfonksiyon sendromunda olusan sistemik inflamasyon hemen hemen her organda
hasar olusturur. Fakat ilk olusan akciger yetmezligidir. MODS’ a bagh olusan akciger hasari; akut
akciger hasari olan hafif disfonksiyondan, agir solunum yetmezI|igi veya akut solunumsal Distress
sendromuna (ARDS) kadar degisen klinik tabloya sahiptir. MODS’ a bagh olusan akciger hasarini,
mikrovaskiiler gegirgenlik artisinin ve alveol sivisi nétrofil birikiminin olusturdugu disiinilmektedir.
MODS’ a bagh olusan hasar sadece akcigerlerde degil, ayni zamanda karaciger, bobrek, santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve miyokartta da hasar olusturabilir (Carden & Granger, 2000; Teke
vd., 2008).

IR” a bagli uzak organ disfonksiyonunu agiklayacak birka¢ mekanizma distintilmektedir:
1) Ksantin Oksidaz
2) Lokositler
3) inflamatuar Mediyatérler

1. Ksantin Oksidaz: Ksantin oksidaz, IR’a bagl uzak organ hasarina katkida bulunan énemli bir
faktordiir. Ksantin oksidaz (XO), siiperoksit ve hidrojen peroksit iretiminde énemli rol oynar. iskemi
reperfiizyon modellerinde, plazmadaki XO artisi ile uzak organ hasari arasinda korelasyon
bulunmustur. XO enzim aktivitesinin artmasiyla birlikte, vaskiler sistemin timiinde SOR maruziyetin
ve yaygin endotel aktivasyonu meydana gelir. Ayrica XO, endotel hiicre yiizeyi glikozaminoglikanlarina
baglanarak hiicre ylizeyinde yogunlasir. Bu da sitotoksik etki olusturur (Carden & Granger 2000; Teke
vd., 2008).

2. Lékositler: Notrofiller, O, ve H,0, Ureterek, H,0; ve klorir iyonlarindan hipoklorik asit
olusumunu katalizleyen myeloperoksidaz salgilarlar. Aktive olmus notrofiller, endotelyal bazal
membran bilesenlerini ve endotelyal bariyer fonksiyonunu siirdiren bileske proteinlerini
parcalayabilen giiclii proteazlar iiretiminde rol oynar. iskemik dokuda biriken aktif I6kositler,
reperflizyon periyoduyla birlikte sistemik dolasima gecerler ve uzak organ hasarinda rol oynarlar
(Carden & Granger, 2000; Teke vd., 2008).

3. inflamatuar Mediyatérler: Dokular iskemi sonrasinda, dolasan nétrofillerin aktive edebilen
inflamatuar mediyatorler iretir. Bir dokuda olusan iR, inflamatuar aracilarin sistemik diizeylerinin
artmasina ve lokosit-endotel-trombosit etkilesimine neden olarak, uzak organ vaskiler
disfonksiyonunu olusturur (Carden & Granger, 2000; Teke vd., 2008).

1-Fukoidin
Yapisl

Fukoidinler, L-fukoz ve silfat ester gruplarini 6nemli oranlarda igeren polisakkarit yapisindaki
bilesiklerdir. Kahverengi deniz yosununda, ayrica deniz kestanesi ve deniz salataligi gibi bazi deniz
omurgasiz bilesenlerinde bulunmaktadir. Bu polisakkarit ilk olarak 1913 yilinda Kylin tarafindan deniz
kahverengi alglerinden izole edildiginde "Fukoidin" olarak adlandirildi. Glinlimtizde IUPAC kurallarina
gore "Fukoidan" olarak adlandiriir, ama bazilari da Fukan, fukosan ya da silfatli fukan olarak
adlandirmaktadir (Bilan vd., 2002; Chizhov vd., 1999; Li, Lu, Wei & Zhao, 2008).

Kylin ilk olarak 1913 de Fukoidin izole ettiginden beri, farkli kahverengi deniz yosunlarinda gelen
Fukoidinler yapilari arastirildi. Kahverengi deniz yosunlarinin gesitli tirlerinden olusan Fukoidinler,
ornegin temelde fukoz ve siilfatin olusturdugu Fucus vesiculosus gibi basit kimyasal bilesimleri vardir.
Fakat cogu Fukoidinler kimyasal bilesimleri karmasiktir. Bunlar fukoz ve silfatin yani sira, ayni
zamanda diger monosakaritler (mannoz, galaktoz, glikoz, ksiloz, vb.) ve Ulronik asitler (aldoz
sekerlerden altinci karbondakinin okside olmasi ile olusan seker asitleri), hatta asetil gruplari ve
protein icerir ( Li vd., 2008).
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$Sekil 6-8: Fukoidin kimyasal yapisi (Senthilkumar, Manivasagan, Venkatesan, & Kim, 2013).

Fukoidin’in Biyolojik Etkileri

Antikoagtilan etkisi

Fukoidinin en ¢ok calisilan 6zelligi antikoagilan aktivitesidir. Bircok arastirma Fukoidinin antikoagilan
aktivitesinin siilfat icerigine, pozisyonuna, molekil agirhgi ve seker kompozisyonu ile ilgili olabilecegini
gostermistir. Yuksek silfat icerigi, Fukoidinin ylksek antikoagilan aktivitesini gosterir. Qiu ve
arkadaslari asiri siilfatlanmis Fukoidinin, normal insan sitrat plazmasinda ki prothrombin stresini iki
katina ve pihtilasma oOnleyici aktivitesini ise dort katina c¢ikardigini bildirmistir (Sinurat &
Marraskuranto, 2013; Qiu, Amarasekara & Doctor, 2006).

Antiinflamatuar etkisi
Fukoidin potansiyel olarak pleiotropik anti-inflamatuar etkiler de bulunur. Bu etkiyi; selektinleri,
komplemanlari ve enzim aktivesini inhibe ederek meydana getirir (Fitton, 2011).

Fukoidin, her ikisi de siilfatlanmis oligosakaritler ile etkilesime giren L- veya P-Selektin igin bir ligand
olarak gorev yapar. Fukoidin P ve L selektini dnleyerek, |6kosit adezyonunu inhibe eder. Boylece kalp,
karaciger, bobrek gibi blitiin organlarda inflamasyonu azaltir (Berteau & Mulloy, 2003; Fitton, 2011).

Kompleman sistemi; patojenlerin temizlenmesine ve bagisiklik sisteminin diizenlemesine yardim eden
proteinlerden meydana gelen bir kaskat sistemidir. Kompleman sistemi; C1’ den C9’ a kadar sub-
Unitleriyle birlikte, yaklasik olarak 30 tane proteinden meydana gelir. C1 ve C4 spesifik antikor
olusturmasina karsi, C3 ve C5 lokositlerin kemotaksisini saglar. Fukoidin klasik C3 konvertazin
olusumunu engelleyebilmektedir. Bu pro-inflamatuar anaflatoksinlerin Uretimini engelleyebilir
(Fitton, 2011).

Antioksidan etkisi

Bircok calisma Fukoidinin antioksidan etkisi oldugunu gostermektedir. Fukoidin, dogal bir
antioksidandir ve serbest radikal aracili hastaliklarin 6nlenmesi icin blylik bir potansiyele sahiptir.
Antioksidan aktivitesi, Fukoidinin molekdl agirligi ve silfat icerigi ile ilgilidir (Li vd., 2008). Fukoidin,
stperoksit radikalleri ve hipoklorik asit Gzerinde slpiriicl etkiye sahiptir (Sinurat & Marraskuranto,
2013).

12- Referans/Kaynak: Wikipedia, Fucoidan
Fucoidan is a sulfated polysaccharide (MW: average 20,000) found mainly in various species of brown algae
and brown seaweed such as mozuku, kombu, bladderwrack, wakame, and hijiki (variant forms of fucoidan
have also been found in animal species, including the sea cucumber). Fucoidan is used as an ingredient in
some dietary supplement products.

Fucoidan designates a group of certain fucose-containing sulfated polysaccharides (FCSPs) that have a
backbone built of (1->3)-linked a-I-fucopyranosyl or of alternating (1->3)- and (1->4)-linked a-I-
fucopyranosyl residues, but also include sulfated galactofucans with backbones built of (1->6)-B-d-galacto-
and/or (1->2)-B-d-mannopyranosyl units with fucose or fuco-oligosaccharide branching, and/or glucuronic
acid, xylose or glucose substitutions. These FCSPs offer several potentially beneficial bioactive functions for
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humans. The bioactive properties may vary depending on the source of seaweed, the compositional and
structural traits, the content (charge density), distribution, and bonding of the sulfate substitutions, and the
purity of the FCSP product. The preservation of the structural integrity of the FCSP molecules essentially
depends on the extraction methodology which has a crucial, but partly overlooked, significance for
obtaining the relevant structural features required for specific biological activities and for elucidating
structure-function relations.[

Research

There are at least two distinct forms of fucoidan: F-fucoidan, which is >95% composed of sulfated esters of
fucose, and U-fucoidan, which is approximately 20% glucuronic acid.

The physiological and biochemical effects of fucoidan have been examined in several small-scale in vitro
and animal studies. In a small study of rabbits, F-fucoidan injected intramuscularly was reported to inhibit
neointimal hyperplasia, or re-narrowing of the artery, after placement of stents in the iliac arteries.2l and
induce apoptosis in isolated human lymphoma cell lines in vitro.Bl It has been hypothesized that these two
effects may involve a common mechanism, but the evidence is inconsistent and no mechanism for the
putative induction of apoptosis by fucoidan has been identified.l A study in rats indicated that pre-
treatment with fucoidan increases mortality subsequent to meningitis infection.2 In a clinical study, orally-
ingested Undaria-derived-fucoidan was reported to produce a small increase in the total number of CD34+
cells, and a more pronounced increase in the proportion of CD34+ cells that expressed CXCR4 (connected
to over 23 types of cancers). The authors of the study hypothesized that the ability of fucoidan to mobilize
hematopoetic cells with high levels of CXCR4 expression could be clinically valuable .8

YORUM

Fucoidin ile yapilan ¢alismalarda menenjit durumlarinda mortaliteyi arttirdigi belirtilmekte,
buna karsin akdi vurgularda sunmaktadir. Total CD34 hiicrelerini (Konsantre Growth
Faktor/CGF-Kok Hiicre) arttirdigi, 23 kanser tiirii i¢in etkili olabilecegi ve ayrica CXCR4
(Kemokin Reseptorii, Akilcl reseptor; stromal kaynakli Faktor-1/SDF-1, olarak mobilize
ettigi i¢cin 6onemli olabilecegi ifade edilmektedir.

Bu Doktora tezinin Fukoidin konusuna 6nemli katki sagladigi goriilmektedir.

2. iskemi Modifiye Albimin (IMA)

insan serum albiimini, kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma proteinlerinin %60’inI olusturur ve
karacigerde sentezlenir. Serum albiimin konsantrasyonu 3.5-5.3 gr/dL dir. insan serum albiimini 585
amino asitlik primer zincirden meydana gelmistir. 17 disilfid kopriisi ve bir serbest sistein amino asidi
icermektedir (Sugio, Kashima, Mochizuki, Noda & Kobayashi, 1999).

Sekil 6-9: insan serum albiiminin sematik yapisi (Sugio vd., 1999)

Albliminin yapisindaki son aminoasit terminalinin, bakir, nikel, kobalt gibi agir metalleri baglama
kapasitesi vardir. iskemi durumunda meydana gelen; hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasari bu
metallerin albiminin N-terminaline baglanmalarini azaltir. Akut iskemik durumlarda, albiminin N-
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terminal bolgesinde metal baglama kapasitesi azalir ve “iskemi modifiye albimin” IMA olusur
(Christenson vd., 2001; Karagol, Karagol, Kiyic1 & Keles, 2012).

Bakir ve demir fizyolojik olarak kanda bol miktarda bulunur. Bu molekiiller; dolasimda transferin,
alblimin, seruloplazmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da intrasellller ortamda bulunurlar. Viicutta
herhangi bir bolgede iskemi baslamasindan kisa bir slre sonra serbest bakir ve demir
konsantrasyonlari artar. Bu artisin nedeni, tasima proteinlerine bagh olan bakir ve demirlerin
baglandiklari proteinlerden veya intraselliler ortamdan dolasima salinmasidir (Chevion vd., 1993).

3. Kitotriozidaz (CHIT)

Kitin, B-1,4 bagh N-asetil-glukozamin polimeridir. Diinyada seliilozdan sonra en fazla bulunan
polisakkaritdir. Kitin, bircok canh tirinin kabugunda, bir¢cok bocegin sindirim kanalinin duvarinda
yapisal eleman olarak yer almaktadir (Elias, Homer, Hamid & Lee, 2005; Renkema, Boot, Muijsers,
Donker-Koopman & Aerts, 1995).

insan viicudunda yapisal eleman olarak kitin bulunmaz. Ayrica insan viicudunun, kitini sentez veya
metabolize ettigine dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bundan dolayi, kitinaz enziminin de
bulunmamasi beklenir, fakat insan genomunda kitinaz ve benzeri proteinleri kodlayan GH18 ailesine
ait 8 adet gen tespit edilmistir (Funkhouser & Aronson, 2007; Fusetti vd., 2002). Hollak ve ark. 1994
yilinda semptomatik Gaucher hastalarinin plazmalarinda 100 ile 1000 kat arasinda kitinaz aktivitesinin
arttigini saptamislardir. Bu kitinaza , “kitotriozidaz” (CHIT) adini vermislerdir (Hollak, Van Weely, Van
Oers & Aerts, 1994).

Kitotriozidaz ise, N-asetil-D-glukozamin dallanmamis polimeri kitini pargalayabilen bir grup enzim olan
memeli kitinaz ailesinin bir Uyesidir. Selektif olarak aktiflenmis makrofaj ve nétrofillerden salgilanir
(Madazli, Kucur, Gezer, Isman & Bulut, 2008).

Kitotriozidazin fizyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamasina ragmen, son bulgular immiin yanit
ve inflamatuar siiregle ilgili mekanizmalarla ilgili oldugunu ve kitin iceren patojenlere karsi konakgl
savunmasinda yer aldigini belirtmektedir (Michelakakis, Dimitriou & Labadaridis, 2004). CHIT enzimi,
dzel uyarilara cevap olarak, aktiflenmis makrofajlardan ve nétrofillerden (fagositlerden) salinir. insan
aktive olmamis monosit ve lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu bulunmamaktadir (Boot vd.,
1999).

Yapilan c¢alismalarda; IL-10'un immin yanit olarak aktive olmus makrofajlarda CHIT gen
ekspresyonunu suprese ettigi, fakat interferon gama (IFN-y) ve TNF-a’nin CHIT gen ekspresyonunu
arttirdigi belirtilmistir (Isman, Hobert, Thompson & Natowicz, 2008).

4. Myeloperoksidaz (MPO)

MPO insan polimorfonikleer l6kositlerinde bol miktarda bulunmaktadir. MPO polimorfoniikleer
|6kositlerin ve monositlerin eozinofiller granillerinde depolanir. MPO sentezleme yetenegini
kaybetmis makrofajlar icinde, MPO ya tek basina ya da noétrofillerin endositozu ile hiicre icerisine
alinirlar. Hiicre aktivasyonu ve degranilasyonunun sirasinda, MPO fagositik vakuol igine
salinabilmesinin yani sira ekstraseliiler alana da salinabilir (Lau & Baldus, 2006).

Notrofillerin aktive olmasi; Oz, H,0, ve OH™ salinimini olusturur. Noétrofillerde ki myeloperoksidaz
enziminin etkisiyle hidrojen peroksit klorlanarak hipokloréz asiti meydana getirir. Ayrica noétrofil
sitoplazmasindaki granillerde elastaz, kollajenaz ve katepsin gibi bulunan proteaz yapisindaki
enzimler de doku hasarinin meydana gelmesinde katki saglarlar (H,0, + CI  déniisme HOCI + OH)"
(Arumugam, Shiels, Woodruff, Granger & Taylor, 2004; Hampton, Kettle & Winterbourn, 1998;
Karmeli, Okon & Rachmilewitz, 1996).
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5. Malondialdehit (MDA)

Biyolojik molekillerin hepsi serbest radikaller tarafindan etkilenirler. Fakat lipitler serbest radikal
hasarindan en fazla etkilenen biyo-molekillerdir. Hicre membraninda bulunan kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle tepkimeye girer ve Peroksidasyonu drinlerini
olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin ve kolesteroliin, serbest oksijen radikalleri araciligiyla
oksidatif hasarlanmasina lipit Peroksidasyonu denilmektedir. Hiicre membran hasarinin énemli bir
nedenidir ve membran gecirgenligini etkileyerek hiicre icinde asiri Ca*? birikimine neden olur. Hiicre
membrani disfonksiyonunda, hiicre sismesi ve hiicre 6limi meydana gelir.

Lipit peroksidasyonu Ui¢ basamakta olusmaktadir.

e Birinci basamakta; serbest radikalin coklu doymamis yag asitlerinin metil grubuna saldirisi ile lipit
molekilindeki alkilik hidrojen kopartilir ve alkil radikali olusur. Alkil radikali de O’le tepkimeye
girer ve OH’ radikali olusturur.

e jkinci asamada; radikal membran lipitleri molekiiler O,’le reaksiyona girer ve lipit peroksit
radikalleri olusur. Lipit peroksit radikalleri hiicre membraninin da bulunan ¢oklu doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek, yeni lipit radikallerini olusturur ve kendileri de acgiga ¢ikan H
atomlarini alarak lipit peroksitlerine dontismektedir.

e Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine donlismesiyle
sona ermektedir. Bu {rinlerden biri olan malondialdehit (MDA) Malondialdehit, lipid
peroksidasyonunda bir son trindir ve oksidatif hasarin dizeyini géstermede kullanilir (Cui, Luo,
Xu & Ven Murthy, 2004; Kaklikkaya vd., 2010).

6. Protein karbonil / Protein Stlfidril (PCO/P-SH)

Protein karbonil, protein oksidasyonunun en iyi géstergesidir. Demir ve bakir gibi kolay indirgenen ve
oksitlenen iyonlar proteinlerde katyon baglayici bolgelere baglanip, hidrojen peroksit (H,02) ve
siperoksit anyonu (Oy) ile reaksiyon verebilirler. Bu reaksiyon sonucunda lizin, arginin, prolin ve
histidin gibi aminoasitlerin amin yan zincirleri karbonillere dondstr (Sekil 2.7.). SOR’ lerinin
proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi cok sayida aminoasitlerin amin
yan zincirleri karbonillere dénislir ve PCO Urinleri meydana gelir (Aslan, Cort & Yucel, 2008).
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Sekil 6-10: Proteinlerin karbonilasyonu (Aslan vd., 2008)

Oksidatif protein hasari, protein karbonil dlizeylerindeki artis ve protein tiyol dizeylerindeki azalma
ile karakterizedir. Ayrica serbest radikaller proteinlerdeki tiyol gruplarinin oksidasyonuna yol agarak
oksidatif protein hasari meydana getirirler. Protein tiyoller (P-SH) peroksidasyonu baslatan oksidanlari
tutarak, antioksidan fonksiyonlarini gosterir. Protein SH gruplari oksidasyon zincirini kirma ozelligine
sahip olan 6nemli antioksidanlardandir (Kéken, Kahraman, Serteser & Gokge, 2004; Levine, 2002;
Stadtman & Levine, 2003).
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7. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit, biyolojik membranlardan kolayca diflize olabilen hem otokrin hem de parakrin 6zellikte
haberci bir molekilddr. Nitrik oksit, antitrombotik, antiproliferatif ve antioksidan 6zellikte biyolojik
etki gosterir. NO renksiz bir gazdir ve yiksek konsantrasyonlarda oksijensiz ortamda suda erime
gosterir. Ancak dislk konsantrasyonlarda oksijen varliginda bile stabildir (Jobgen, Fried, Fu,
Meininger, & Wu, 2006; Tiirkdoz & Ozerol, 1997).

Nitrik oksit, NOS enziminin katalizledigi reaksiyonla, fizyolojik pH’da bazik bir amino asit olan L-
argininden meydana gelir (Sekil 2.8.) Nitrik oksit sentaz (NOS) cok kompleks bir enzimdir. Nitrik oksit
sentaz, plazma membrani, sitoplazma, nukleus, endoplazmik retikulum ve mitokondri hiicrelerinde
bulunabilir (Freire, Guimaraes, Leal, & Pereira, 2009; Jobgen vd., 2006).
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Sekil 6-11: Nitrik Oksit Sentezi (Freire vd., 2009) (NADPH; Nikotinamid adenin diniikleotid, BHs; fosfat
tetrahidrobiopterin, FMN ; flavin mononiikleotid, FAD; flavin adenin diniikleotid, L-NAME; N-omega-nitro-L-arginin metil ester, Ca*?/CaM;

Kalsiyum/kalmodulin, cGMP; siklik guanozin monofosfat, GC;guanilat siklaz)

Endojen vazodilator olan endotel kaynakli nitrik oksit etkisini ¢ozinir guanilat siklazin uyariimasi ile
cGMP olusturarak gostermektedir. NO kan akiminin damarlara yaptigi mekanik kuvvet sonucu
endotelden salinir. Norepinefrin, endotelin, anjiotensin Il ve serotoninin gibi, vazokonstriktor
mevcuttur. NO’ in salinmasi bu etkilere karsi koyar. NO, kan basincinin diizenlenmesi, savunma
mekanizmalari, diiz kas gevsemesi, immuin diizenlemede rol oynar ve yapisinda eslenmemis elektron
bulundurmasindan dolayi bir radikaldir. Nitrik oksitin sliperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucunda
peroksinitrit anyonu (ONOO-) meydana gelir. Peroksinitrit anyonu, oksidatif olarak cok daha fazla aktif
olan, DNA’nin kirilmasina ve lipid oksidasyonuna neden olan giigli bir oksidandir (Valko vd., 2007)

8. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda ¢ok miktarda bulunmasina ragmen, sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda az
miktarda bulunur. Katalaz enzimi hidrojen peroksiti, su ve oksijene gevirir. Boylece OH" iyonu
olusmasina neden olan, H,0,’in ortadan kalkmasini saglar (2 H,0,  déniisme 2 H,0 + O,)(Rodriguez
vd., 2004).

Yiiksek turn-over hizina sahip bir enzim olan, bir molekil katalaz bir dakikada ~6 milyon molekiil
H202'i oksijen ve suya donistlrebilir (Valko, Rhodes, Moncol, 1zakovic, & Mazur, 2006).

Hem iceren temel enzimlerden biri olan katalaz, hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene
katalizlendigi yer olan peroksizomlarda bulunur. Katalazin antioksidan olarak isve gorir. Bunlardan
biri; Cu ve Fe iyonlari tarafindan katalizlenen Fenton reaksiyonu ile H,0,’ ten OH" radikali olusma riskini
azaltmaktir (Nordberg & Arner, 2001).

Bazi Calismalar

Yenidogan Doneminde iskemi kaskatini kirma konusunda bazi ¢calismalar bulunmaktadir.
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Zencefilin (Zingiber officinale) Necrotizan Enterocolit tedavisinde kullanimi: C. Tanman, U. Cakir,
U. Serkant, H. i. Yakut, E. Cakir, U. Ates. 25. UNEKO Kongresi, 2017.

Amac: Antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, lipid peroksidasyonunda azalma saglama,
imminomodiilator, sitoprotektif, rejeneratif etkileri, minimal doku etkisi olmasi nedeniyle ratlar/siganlar
Uzerinde deney modeli yenidogan Wistar rat yavrusu olarak kullaniimistir.

Metot: Otuz yenidogan Wistar rat yavrusu NEK, NEK + zencefil ve kontrol olmak lzere Ug gruba ayriimistir.
NEK, intraperitoneal lipopolisakkarit injeksiyonu, enteral formdla ile beslenme, hipoksihiperoksi ve soguk
stres maruziyet ile olusturulmustur. NEC + zencefil grubundaki yavrulara 1000 mg/kg/g 1 dozda zencefil oral
yoldan uygulandi. Proksimal kolon ve ileum eksize edildi. Histopatolojik, immiinohistokimyasal (apopitoz
icin TUNEL, kaspaz 3 ve 8) ve biyokimyasal incelemeler ksantin oksidaz (XO), stperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), malonaldehit (MDA) ve miyeloperoksidaz (MPQ) aktivitesi, timor nekroz
faktori-alfa (TNF-a), interlokin 1 Beta (IL-1R), interlokin 6 (IL-6) aktivitesi degerlendirildi.

Bulgular: NEK grubuyla karsilastirildiginda NEC+ zencefil grubundaki rat yavrularinda daha iyi klinik hastalik
skorlari ve kilo artisi vardi (p <0.05). Makroskopik degerlendirmede, histopatolojik ve apopitoz
degerlendirmesi (TUNEL, kaspaz 3,9), bagirsak hasarinin siddeti, NEC + zencefil grubunda NEKe kiyasla
anlamli derecede dusuktli (p <0.05). Zencefil uygulanan grupta doku TNF-a, IL-18 ve IL-6
konsantrasyonlarinin dnemli 6l¢lide azaldigi gérildi (P <0.05). Doku GSH-Px ve SOD diizeyleri NEK + zencefil
grubunda anlamh olarak korundu (p <0.05). Ancak NEK + zencefil grubunun doku XO, MDA ve MPO
seviyeleri NEC grubuna gére anlamli derecede disikti (P <0.05).

Sonug: Zencefil, NEKteki bagirsak hasarinin siddetini dnemli 6lglide azalttigi ve yeni bir tedavi segenegi
olabilecegi sonucuna varildi.

ZENCEFIL (ZINGIBER OFFICINALE) HIPEROKSI VE ENFLAMASYON NEDENIYLE OLUSAN CiDDIi
AKCIGERIN HASARINI ENGELLEMEKTEDIR. A. Cifci, C. Tayman, H. i. Yakut, H. Halil, E. Cakir, U.
Cakir, S. Aydemir. 25. UNEKO Kongresi, 2017.

Amac: Prematir bebeklerde hiperoksi ve inflamasyona bagh akciger hasari bronkopulmoner displazinin
(BPD) gelisiminin énemli bir nedenidir. Bazi klinik ve deneysel calismalar, zencefil (Zingiber officinale)
bilesimlerinin ve tim ekstraklarinin antiinflamatuar antimikrobiyal, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu
azalma, immiinomodilatér, anti-fibrotik, sitoprotektif / rejeneratif etkilerinin oldugunu ve cesitli akciger
hastaliklarinda kullanabilir oldugunu kanitlamistir. Ayrica yliksek dozlarda dahi insan ve hayvanlar tizerinde
yan etkisinin ¢ok az oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hiperoksi ve enflamasyona maruz birakilan sigan
yavrularinda zencefilin akciger hasari izerinde yararl etkilerini saptamayi amacladik.

Yéntem: Otuz alti yenidogan Wistar rat, hiperoksi (%95 02) + lipopolisakkarit (LPS), hiperoksi + LPS + zencefil
ve kontrol (%21 02) olmak tizere rastgele 3 gruba ayrildi. Hyperoxia + LPS + zencefil grubundaki yavrular,
calisma stresi boyunca guinlik 1000 mg/kg’lik bir dozda oral zencefil kullandi. Rat akciger dokularinda
histopatolojik, immunokimyasal (alfa-SMA ve lameller body protein) biyokimyasal degerlendirmelerin total
antioksidan durumu (TAS), total oksidan durumu (TOS), malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz (MPO),
timor nekroz faktori-alfa (TNF-a), interlokin 1 Beta (IL-1RB), interlokin 6 (IL-6) ve kaspaz-3 aktiviteleri
cahsildi.

Bulgular: Hiperoksi + LPS + zencefil grubunda kilo aliminin ve sagkalim orani daha yiiksek oldugu gosterildi
(P <0.05). Histopatolojik ve immuinokimyasal degerlendirmede, akciger hasarinin siddeti, hiperoksi + LPS +
zencefil grubunda daha az oldugu, ayrica apopitoz (kaspaz-3 icin ELISA) anlamli derecede azalma oldugu
bulundu (P <0.05). Doku TAS dizeyleri dnemli 6lgiide korundugu ve TOS, MDA, MPO diizeylerinin hiperoksi
+ LPS + zencefil grubunda anlamli derecede diisiik oldugu goruldi (P <0.05). Zencefil uygulanan grupta doku
TNF-a, IL-1R ve IL-6 konsantrasyonlarinin dnemli 6l¢tide azaldigi gorilda (P <0.05).

Sonug: Zencefilin etkili bir sekilde akciger hasarini azalttigi ve akcigeri hipoksi ve inflamasyona bagl ciddi
hasardan korudugu gosterildi. Bu nedenle zencefil, BPD tedavisinde alternatif bir secenek olabilecegi
sonucuna varilmistir.
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PREMATURE BEBEKLERDE PROFILAKTIK PROBIYOTiK DESTEGININ iNTESTINAL MiKROBiYOTA
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI: NON RANDOMIZE GiFT-KOR, KONTROLLU GALISMA. S.
Nassar, C. Altunok, i. M. Akin, M. Korachi, M. Cetinkaya, S. Giiven, Y. Ekinci. 25. UNEKO Kongresi,
2017.

Amac: Nekrotizan enterokolit(NEK) prematilre bebeklerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup,
multifaktoryel patogenezinde intestinal maturasyondaki immaturite ile birlikte intestinal mikrobiyota
degisiklikleri sorumlu tutulmaktadir. Probiyotiklerin, pretermlerde NEK gelisimini engelledigi ve intestinal
flora tGzerinde imminomodiilatér etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada; prematiire bebeklerdeki
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis suplementasyonunun intestinal mikrobiyota, NEK insidansi ve evresi
Uzerine olan etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontem: Bu prospektif calisma 3 farkh yeni dogan yogun bakim(YDYB) Unitesinde, es zamanli, olarak
yaratulda. Grup I'deki 20 prematiire bebege minimal enteral beslenme (MEB) sonrasinda Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis, 2,5x 109 CFU/glin, Grup II'deki 20 prematiire bebege ise plasebo 4 hafta sureyle
verildi. Grup llI'deki 20 saglkl term yenidogan anne siitli ile beslendi. Bebeklerin demografik ve NEK ile ilgili
verileri kaydedildi. intestinal mikrobiyota degisikliklerinin belirlenmesi igin tiim bebeklerden dogumdan
sonraki ilk 72 saatte ve 1. ayin sonunda gaita 6rnekleri alinarak qPCR teknigiyle intestinal florada bulunan
Bifidobacterium spp., Enterococcus spp., Enterobacteriaceae & Lactobacillus bakteri gruplarinin ve Candida
albicans’in sayimi ve intestinal kolonizasyonu incelendi.

Bulgular: Probiyotik alan grupta, 3. evre NEK’e ilerleme engellenirken (p>0.05), 1. ayin sonunda gaitada B.
lactis kolonizasyon orani 67% olarak bulundu. Ayrica, Enterobacteriaceae grubu bakteri sayl ve
kolonizasyonu istatiksel olarak diger gruplara gore probiyotik suplementasyonu alan grupta 6nemli
derecede dislk oranlar gosterdi (p=0.0187).

Sonuc: Bu ¢alismada; YDYB unitesinde B. lactis ‘in proflaktik olarak CDDA’lI bebeklere verilmesinin,
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen bifidobakteri hakimiyetinde intestinal flora olusumunu
sagladig1 ve 1 aylik slire sonunda Enterobacteriaceae gibi patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
engelledigi gosterilmistir

PRETERM iNFANTLARDA FARKLI ANTENATAL STEROID DOZLARININ NEONATAL MORBIDITE VE
MORTALITE ILE iLiSKiSi. M. Biyiktiryaki, F. N. Sari, H. Bezirganoglu, N. Okur, E. A. Dizdar, N. Uras,
F. E. Canpolat, S. S. Oguz. 25. UNEKO Kongresi, 2017.

Amac: Gestasyon yasi <30 hafta olan preterm infantlarda antenatal steroid uygulamalari (tam, kismi veya
hig) ile Neonatal morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Gozlemsel retrospektif Kohort calismaya gestasyon yasi <30 hafta olan 616 preterm infant alindi.
Calismaya alinan infantlarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Farkli ANS dozlarina maruz
kalmanin Neonatal morbidite ve mortaliteyle iliskisi arastirildi.

Bulgular: Antenatal steroid verilmeyen grupta 199, kismi ANS (tek doz) alan grupta 143 ve tam doz ANS alan
grupta 274 preterm infant vardi; sirasiyla ortanca (¢eyrekler arasi aralik) gestasyon yasi 28 (27-29.2), 28.2
(27-29.2), 28.4 (27.3-29.2) hafta; ortanca (geyrekler arasi aralik) dogum agirliklari 1080 (890-1260), 1030
(870-1250), 1065 (890-1210) gram idi. Tam doz ANS alan grupta RDS siklig1 diger gruplara gore daha dusuk
olarak bulundu (sirasiyla; %56,6, %67,3, %74,3). Tam doz ANS grupta, ANS almayan ve kismi ANS alan gruba
gbre mortalitede azalma saptanmakla birlikte (sirasiyla; %18,6, %17,6 ve %12,8), fark anlamli degildi. Ciddi
intraventrikller kanama (%9,5, %11,9, %8,4), 6lim veya siddetli intraventrikiiler kanama (%23,6, %25,9,
%18,2), olim veya nekrotizan enterokolit (%19,1, %20,9, %15,9), 6lum veya bronkopulmoner Displazi
(%32,2, %30,4, %24,5) agisindan ANS almayan, kismi veya tam doz ANS alan gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi.

Sonug: GCalismamizin sonuglari tam doz verilemese bile, Neonatal sonuglar tzerinde potansiyel faydalari
nedeniyle kismi de olsa ANS verilmesini desteklemektedir.

NEKROTIZAN ENTEROKOLITTE YENIi BiR BELIRTEG: ENDOKAN. U. Cakir, C. Tayman, H. Halil, M.
Blyliktiryaki, E. Yarci, Y. Yilmaz, S. S. Oguz. 25. UNEKO Kongresi, 2017.
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Amac: Nekrotizan Enterokolit (NEK) ozellikle prematirelerde vyaklasik %7-10 oraninda gérilen
gastrointestinal sistemin (GIS) acil bir durumdur. NEK’te biyomarkerlar erken taniyi kolaylastirip, siddet ve
prognozunu 6n gérmede kullanilabilir. Bir proteoglikan olan Endocan inflamatuvar hastaliklarda énemli bir
rol oynadigi ve baslica pulmoner ve bobrek endotel hiicre kaynakhdir. Bu ¢alismada seri sekilde 6lgiilen
serum Endokan diizeylerinin NEK siddeti ve takibinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Yontem: Calismamizda £1500g ve <32 hafta dogan, klinik, laboratuvar, radyolojik ve opere ise patolojik
olarak kanitlanmis evre 22 NEK olan hastalar ¢alisma grubuna alinmistir. NEK olan hastalardan 0. gin (tani
aninda), 3. ve 7. glinde serum CRP, IL6, Endocan diizeylerine bakilmistir. Ayni haftadaki klinik, laboratuvar
ve radyolojik olarak NEK bulgulari olmayan stabil prematire infantlar kontrol grubuna alinmistir.

Bulgular: Evre 22 NEK olan hastalarda kontrol grubuna goére serum Endokan, CRP, IL-6’nin diizeyinin
yukseldigi, kontrolde Endokan’in arttigi, CRP ve IL6'nin distUgl, cerrahi NEK'te CRP ve IL-6 artarken,
Endokanin distigi bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Seri olarak 6lglilen endokan seviyeleri ciddi NEK olgularinda ylkselmektedir ve cerrahi NEK’te
dismektedir. Cerrahi NEK olan hastalarda serum endokan diizeyinin takipte diismesi ve cerrahi ihtiyaci
acisindan uyarici olabilecegi tespit edildi. Endokan NEK’in tani ile takibi ve cerrahi NEK’i 6n gérmede bir
belirteg olarak kullanilabilir.

Sonuc

iskemide olusan kaskatlarin kendi kendilerine olusturdugu zararlardan kurtarmak igin yaklasimlar
giderek yogunlasmaktadir.

Nekrotizan Enterokolit yaklasiminda da sorun gelisince, Abdominal Kompartiman Sendromu olusunca,
distansiyonu ilk planda gobzlenince baslanacak probiyotiklerden tam yararlanilmasi daha disik
olasilikhdir. Ozellikle ufak prematiirelere hemen anne siitii ile birlikte probiyotiklerin verilmesi,
floranin olusmasi ve pozitif etkilesimin olusmasi gereklidir. Bebege verilmese bile anneye verilmesi,
(yogurt, ayran igcmesi) anne sitinin Mikrobiyom seleksiyonu ile etkinlik saglanabilecektir. Her
mikrobiyatanin viicuttaki yeri ve islevinin farkli oldugu unutulmamalidir. Bazi calismalarda etkisiz ajan
ile yaklasim sonucunda NEK i¢in olumlu sonug saglanmadigi gézlenmistir.
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