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Ozet

Amagc: Bu cal>fimada, iskemi reperfiizyon’a («</R) baal> akcizer, karaciver ve bobreklerde ortaya ¢okan hasara karfb iskemik

preconditioning (<PC) yonteminin etkis dexerlendirildi.

Yontem: Calsfimaya a>nan 17 adet rat, kontrol grubu (Grup 1), iskemi reperfiizyon grubu (Grup 2), ve <PC yontemi uygulanan
grup (Grup 3), olmak Uizere ti¢ gruba ayrldblar. Kontrol grupteki ratlarda, bat>n ag>ld> ve abdomina aorta eksplore edildiktensonra
hichir girifim yapsimadan 4 saat sonra kapat>ldb. <kinci grupta infrarenal aortaya 3 saat siire ile okluizyon uygulands, kros klemp
a>nd>ktan sonra 1 saat reperfiizyon igin beklendi. <PC grubunda 3 defa tekrarlanan 5’ er dakikal>k iskemi/reperfiizyon periyodunun

sonrasnda 2 saat 45 dakika iskemi, 1 saat reperflizyon siresi uygulands. €llem tamamland>ktan sonra ratlar>n akcicerleri

karacizerleri, ve bobrekleri gkartld>. Histolojik incelenme sonrassnda hasar skor puanlar> hesapland.

Bulgular: Akcicerlerde, <PC grubunun hasar performans skoru </R grubuna gére anlaml> olarak yikksek bulundu (p<0.05).

Karacizer dokularsnda da <PC grubunda performans skoru daha yiksek bulundu, fakat istatistiksel olarak anlaml> dexildi (p>0.05).

Bobrek dokusundaise istatistiksal olarak anlaml> olmasa da performans skoru <PC grubunda daha diffiiik bulundu (p>0.05).

Sonug: <PC yontemi iskemi reperflizyon sonucu ortaya ¢>kan karaciaer hasar>n> ve belirginflekilde de akcizer hasarsn»

arbrmaktadbr. Bobrekler Uzerinde ise <PC'in igtatistiksel anlam tefbmayan </R hasarsn> azalt>e> bir etkis vardsr. (Damar Cer Der
2005;14(3):15-20).

Anahtar Kelimeler: <skemik dnflartlama, iskemi/reperfiizyon, akcizer, karacioer, bobrek.

Abstract

Purpose: In this study, injury in the lungs, liver and kidneys due to ischemia/reperfusion (I/R) and preventive effect of ischemic
preconditioning (IPC) were investigated.

Materials and method: Seventeen rats were divided into 3 groups as control (Group 1), I/R group (Group 2) and ischemic
preconditioning. Rats in the group 1 were undertaken laparotomy and exploration of abdominal aorta and closed after 4 hours. In
the second group, the infrarenal aorta of the rats were clamped a period of 3 hours. After ischemic period, aortic clamping was
removed and waited for 1 hour of reperfusion period. In IPC group, after ischemia/reperfusion periods of 5 minutes which were
repeated 3 times, an ischemia period for 2 hour and 45 minutes and a subsequent reperfusion for 1 hour were maintained. The
animals were sacrificed and the histological specimens of the lungs, liver and kidneys were examined at the end of procedure.
Results: The injury performance score was found to be significantly higher in the lungs of IPC group than those I/R group
(p<0.05). That was also accurate for the liver, but it was statistically insignificant (p>0.05). In renal tissue, performance score
was lower in the IPC group, but it was not significant as compared to I/R group (p>0.05).

Conclusion: The results of this study suggested that IPC contributed the increase of injury after ischemia/reperfusion in the liver
and especially in the lungs. Contrary to these, it was found to be slightly beneficial in the kidney after I/R. (Turkish J Vasc Surg
2005, 14(3):15-20).
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i

Aortan>n klemplenmesi ile oluflan gegici iskemi
reperfiizyon (</R), iskemiye maruz kalan bolge dfbndaki
uzak doku ve organlarda da hasara yol agmaktad>r *2.
Bu hedef organlar aras>nda akcizer, karacicer ve
bobrekler gibi hayati 6nem tafbyan organlarda yer
amaktad>r. <skemik preconditioning (<PC) yénteminin
iskemi reperflizyon sonras> ortaya ¢>kan organ
hasarlar>n> 6nlemede dnemli roli oldusu ileri
surtlmuftir®®. Bu calsfimada, infrarenal aort okl tizyoni
sonras>nda ol uflan </R’a barl> akcizer, karacicer ve
bobreklerde ortaya ¢>kan dexifiiklikler histopatolojik
olarak incelendi ve <PC yoénteminin bu dexifliklikler
Uzerindeki etkis decerlendirildi.

MATERYAL ve YONTEM

Ayn> ortamda yaflam>fl ve ayn> flekilde beslenmif,
aorl>klars 230 - 280 gr arasnda olan 17 adet Wistar
abino cinsg beyaz rat cal>fimaya a>nd>. Ratlar kontrol
grubu (Grup 1), iskemi reperfiizyon grubu (Grup 2) ve
<PC uygulanan grup (Grup 3) olmak Uzere t¢ gruba
ayrld>. Oda havasrnda, 20 C 0 de, Ketamine HCI
(Ketalar-Eczac>bafb) 40 mg /kg + xylazine (Rompun-
Bayer) 5 mg/kg sol 6n ayak adalesine intramuskler
yolla uygulanarak anestezi sacland>. «fllem boyunca
ratlar solunumlar> spontan olarak devam edecek flekilde
uyutuldular. Anestezi sonrasnda bat>n yakldbk 4 cm'lik
orta hat insizyonla ksifoidin hemen at>ndan pubisin 0.5
cm (zerine kadar apld>. Kontrol gruptaki ratlarda, bat>n
ap>ld> ve abdominal aorta eksplore edildikten sonra
hichir girifim yaplmadan 4 saat sonra kapat>ld> (n=5).
</R grubunda infrarenal aortaya 3 saat siire ile okliizyon
uyguland>, kros klemp al>nd>ktan sonra 1 saat
reperflizyon icin beklendi (n=6). <PC grubunda 3 defa
tekrarlanan 5 er dakikal>k iskemi/ reperfiizyon
periyodunun sonrasnda 2 saat 45 dakikaiskemi, 1 saat
reperflizyon siresi uyguland> (n=6). Yapslan iflem
tamamland>ktan sonra ratlara yiksek doz anestezi
verilerek akciverleri, karacioerleri, bobrekleri gokartld>
ve formalinde fikse edildi. Her (i¢ grupta bulunan
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ratlardan al>nan doku ornekleri ile parafin bloklar
haz>rland>. Bu parafin bloklardan seri kesitler yapld> ve
hemotoksilen eosin boyas> ile boyand>. Gozlemler,
deneyin ve al>nan orneklerin ayr>nt>lar>n> bilmeyen
tarafsz bir patolog taraf>ndan yap»idb.

Hasar skoru tespit edilirken, blyitme adan> icerisinde
bulunan akcizerler icin 6dem, hiperemi ve polimorf
niveli [6kositlerin olmas>, bobrekler i¢gin distal ve
proksimal tubulus epitelinde bulan>k fifime, nekroz ile
infiltrasyon ve konjesyon olmas), karacizer igin ise
hiperemi, bulansk fiflme, fokal nekroz, kupfer hiicre
hiperplazisi baz al>nd> ve hasar miktar> tespit edildi.
Daha 6nce Tassiopoulos ve arkadaflarsmn kullandsklars
skorlama sistemi ile Klausner ve arkadafllar>n>n
modifiye skorlama sistemi hasar miktar>n>n tespit
edilmesinde kullarvld™®. Buna gore; 0, dexifiklik yok;
1+, fokal, gbze carpmayan hefif derecede dexifiklikler;
2+, multifokal orta derecedeki dexifliklikler; 3+,
multifokal ileri derecede ve yorun dexifiklikler olarak
puanlamayap|d».

«statistiksel dexerlendirmede her bir doku icin ayr> ayr>
olmak Uzere; kontrol grubu (Grup 1), </R grubu (Grup 2)
ve <PC uygulanan grup (Grup 3) ikiflerli olarak kendi
aralarsnda Mann Whitney testi ile karfblafit>rsldblar. P
decerinin 0.05'in at>nda olmas (p<0.05) anlaml> kabul
edildi.

BULGULAR

Akcioer, karacioer ve bobrek dokular histolojik olarak

decerlendirildirinde, kontrol grubunda normale yaksn

bulgular goruldu.

Akcizer dokusunda ikinci ve Gglncl grupta, kontrol

grubuna gore daha fazla PMNL birikimi, 6dem ve

konjesyon saptand> (Resim 1). Uglincii grup, ikinci grup

ile ksyadand>e>nda, 3.grupta PMNL say>snon dahafazla
olduau goéruldd. Ayrsca, interstisiyel édem ve
konjesyonda daha fazlaydb.

Akciverlerdeki patolojik dexifikliklerin derecesini ifade

edebilmek icin  kullan>lan  semikantitatif

decerlendirmede, kontrol grubunun hasar skor puan> 0.8

olarak bulundu. Kontrol grubunun hasar skor puan>

hesaplanrken, ortalamas a>nan puan dexerleri O ile +1
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Resim 1: AKCi nérlérde lenfosit ve PMNL ;/dnuhl uay dan
interstisiyel iltihabi huicre infiltrasyonu (HE,x 300). b)
arasnda dexifimekteydi. <kinci ve Uglincli grubun hasar
skor puan> hesaplanrken ise ortalamas al>han puan
dezerleri + 1 ile + 3 aras>nda deniflmekteydi. Bu
dexerlere gore hesaplanan 2. grubun hasar skor puan>
2.16 olarak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup
karfblaflt>r>ldsklarsnda aralarsnda istatistiksel olarak
anlaml> fark goruldi (p<0.05). Uglincii grubun hasar
skor puan> 2.66 olarak hesapland>. Kontrol grubu ile 3.
grup, hasar skor puanlar> yonunden karfbleflt>rldbklars B R L N TR
zaman aralarnda istatistiksal olarak anlaml> fark vard> Resim 2: 8) Karacicerde fokal hiicre nekrozlar> ve Kupffer
(p<0.05). Alt ekstremitede oluflan </R sonucunda hiicre hiperplazisi(HE x 75),
akciverlerinde hasar olduau gézlemlenen ikinci ve b) Karacinerde portal alan gevresinde hepatositlerde bulamk
e . . fifime (HE,x 300).
Uclinct  gruptaki ratlar kendi aralarnda
karfblafitsr>ldsklarsnda, <PC uygulanan 3. grubun hasar
skoru puan> 2. gruba gore yiksek bulundu. Bu iki grup
arasndaigatistiksel olarak anlaml> fark vard> (p<0.05).
Karaciver dokusunda oluflan hepatositlerdeki bulansk
fifime, fokal hiicre nekrozu, kupffer hiicre hiperplazisi
gibi dexifikliklerin 2. ve 3. gruplarda kontrol grubuna
gore daha belirgin olduau gorildi (Resim 2). Bu
dexifiiklikler 3. grupta 2. gruba gére daha yooundu.
Karaciverdeki patolojik dexifikliklerin derecesini ifade
edebilmek icin  kullanslan  semikantitatif
dexerlendirmede, kontrol grubunun hasar skor puan> 0.6
olarak bulundu. Kontrol grubunun hasar skor puan»
hesaplarnvrken, ortalamas a>nan puan decerleri O ile +1
arasnda dexifimekteydi. <kinci ve Uglincli grubun hasar
skor puan> hesaplansrken ise ortalamas> al>nan puan
decerleri + O ile + 3 aras>nda dexriflmekteydi. Bu
dexerlere gore hesaplanan 2. grubun hasar skor puan

1.66 olarak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup
karfblaflt>rsld>klarsnda aralar>nda istatistiksel olarak
anlamlb> fark gortldi (p<0.05). Uglincii grubun hasar
skor puan> 1.83 olarak hesapland>. <kinci ve Gglnci
gruptaki ratlar kendi aralar>nda karfbl&fit>r>lds>klarsnda,
<PC uygulanan 3. grubun hasar skoru puan> 2. gruba
gore yuksek bulundu, ancak bu iki grup aras>nda
igtatistiksel olarak anlaml> fark yoktu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bdbrek dokularsnsn histolojik
dexerlendirmesinde normale yaks>n bir doku gorintis
vard>. TUbuler nekroz hichir grupta goriilmedi. <kinci ve
Uglincl grupta, kontrol grubuna gore bulansk flifime,
6dem ve konjesyon daha belirgindi (Resim 3). Ugiincii
grup, ikinci grup ile ksyadand>asnda, Uglincll grupta bu
bulgular>n daha hafif olduru gorildi. Bobreklerdeki
patolojik dexifikliklerin derecesini ifade edebilmek icin
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Resim 3: Bobrekte prbks mad tubul epitel hiicreerinde bulan>k
fifime (HE,x 300).

kullanslan semikantitatif decerlendirmede, kontrol
grubunun hasar skor puan> 0.6 olarak bulundu. Kontrol
grubunun hasar skor puan> hesaplan>rken, ortalamas
abnan puan decerleri 0 ile +1 arasnda dexifimekteydi.
<kinci ve ugtincti grubun hasar skor puan> hesaplansrken
ise ortalamas a>nan puan decerleri + 1 ile + 3 arasnda
dexifimekteydi. Bu dexerlere gore hesaplanan 2. grubun
hasar skor puan> 1.5 olarak bulundu. Kontrol grubuiile 2.
grup karfblafi>rld>klarnda araarsnda istatistiksel olarak
anlaml> fark goruldi (p<0.05). Uglincii grubun hasar
skor puan> 1.33 olarak hesaplands. <kinci ve Gglnci
gruptaki ratlar kendi aralar>nda karfblaft>r>ld>klarsnda,
<PC uygulanan 3. grubun hasar skoru puan> 2. gruba
gore duflik bulundu. Bu iki grup arasnda istatistiksel
olarak anlaml> fark yoktu (p>0.05).

Histopatolojik olarak genel bir dezerlendirme
yaprld>osnda ise akcizerlerde, <PC grubunu hasar
performans skorunu </R grubuna gére anlaml> olarak
yiksek bulundu (p<0.05). Karacicer dokularsnda da <PC
grubunda performans skoru daha yiiksek bulundu, ancak
istatistiksel olarak anlaml> dexildi (p>0.05). Bobrek
dokusunda ise, igtatigtiksel anlam tafbmasada performans
skoru <PC grubunda daha diifiik bulundu (p>0.05).

TARTISMA

<PC yoéntemi, ilk defa Murry ve arkadaflars taraf>ndan
kopek kalbi tizerinde yaprlan bir calsfimaile 1986 y»>l>nda
tan>mlanmfitr”. Daha sonra yapslan calsfimalarda <PC
yonteminin kalp, karacicer, akciver, bobrek, kemik ve
dizer organlarda iskemi reperfiizyona bagl> ortaya gokan
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hasars azalt>e> etkisi olduau ortaya konulmifkur ©**2. Bu

¢al>fimada, infrarenal aortada oluflan </R’a baal> olarak

akcizer, karacicer ve bobreklerde ortaya ¢>kan

dexifiklikler ve <PC yonteminin bu dexifiklikler Gizerine

olan etkis decerlendirildi.

<PC yonteminin amac> k»sa siireli iskemi periyodlar

yaratarak, ard>ndan oluflacak uzun sireli iskemi

periyoduna karfb dokunun direncinin artmasn> saclamak

ve iskemi reperfiizyon hasar>n> azaltmakt>r. Bu
koruyucu etkinin K adenozin trifosfat (KATP) sensitif

kanallarsn ag>kl>o> ile olfttuou duflinil mektedir®®.

<PC’nin etkisinin olufimasna esas olarak sarkolemmal G

proteinine bavl> reseptorler arach>k etmektedirle®. Bu

reseptorler protein kinaz C barlayabilen Adenozin

trifosfat (A1, A3), Bradikinin (BK2), ve opoid (Deltal)

reseptorleridir®*. <PC’ nin etkisiyle ol uflan protein kinaz

C aktivasyonu tirozin kinaz aktivasyonunu saelar bu da

dizer kinazlarsn aktivasyonuna ve srasyla sarkolemmal

fosforilasyona ve mitokondrial KATP kanallar>nsn

aktivasyonunayol agar™****,

<PC’in uzun sireli iskemik periyodlar>n sonrassnda
adenozin trifosfatlarn korunmasna katk>da bulunduau
biyokimyasal analizler de gostermifitir. Myofibril

adenozin trifosfat seviyeleri iskemi srasnda difitiod

zaman, KATP kanallar> ag>I>r ve K'un dfla ak>fl>

saalansr, batin bunlar K’un denge icindeki

potansiyelinin Gtesinde depolarize voltajlards>r®®*?, K

kanalarsn>n aplmas erken repolarizasyonu sarlar ve Ca
ak>fbn> inaktive eder ve boylece >I>ml> bir negatif
inotropik etki oluflur®®, K kanal agonistleri invivo

koflullarda iskemi sonras> reperfiize olan dokulardaki

fonksiyonel toparlanmay> art>r>r, ve bu etki K kanal

antagonistleri taraf>ndan bloke edilebilir®*.

<PC ve iskemi reperfiizyon injurisi ile ilgili serbest

radikallerlein rolti tam olarak anlafblamamsfitsr*®*,

«skemi reperflizyon ve «PC' deki nitrik oksit'in (NO) roll

ileilgili olarak birgok farkl> gordfl ileri surtlmektedir

@2 K>sa sirdi iskemi srasnda NO sal>rmsn> <PC’sn
tetikledini gosterilmifitir, endotelyal NO sentetaz

inhibisyonu ile bu koruyucu etkinin bloke olduau

yaprlan birgok calsfimada gosterilmiftir. Buna karfbn baz>

araftsrmacylar NO’in kendilizinden <PC’ na ifltirak

etmeyecexini ileri sirdiler.
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Akcizerler Uzerinde <PC'n>n nas | etki ettii ile ilgili
cabflmalar>n sonuclar> incelendizinde, <PC'in akcicerleri
iskemik hasara karfb koruduou ve akciaer
fonksiyonlar>nda h>zl> diizelme sarlad>> goralmiitdr
¢2 NO gibi stiperoksit radikallerinin 6zel bir protein
kinaz C'yi aktive ettikleri bilinmektedir, bdylece
serbestleflen bu radikaller k>sa bir <PC periyodu
esnasnda korunmaya katk>da bulunabilif™**®. Y gplan
cabfimalarda <PC uygulanmassn>n akcioerler Uzerinde
koruyucu etki yapt>e> gosterilmiftir. Bu etkinin nedeni
de <PC'non akcioer dokusunda PMN aktivasyonunu ve
akiimulasyonunu inhibe ettini ve serbest oksijen
radikallerinin Uretimini azaltt>o» fieklinde ag>klanmsfitsr
@2 Bizim yaptasmsz calfimada, <PC uygulanan grupta
</R grubuna gére PMNL say>sron, interstisyel 6dem ve
konjesyonun daha fazla olduau gorildu. Ayr>ca hasar
skoru puan> da 2. gruba gore yiksek bulundu (p<0.05).

Cal>flmam»>zdaki sonuclar literatiirdeki sonuclarla
farkh>b>k gostermektedir. Bunun nedeninin ise kullamlan
metot farkl>l>andan kaynakland>esny difiinmekteyiz.

Literatlrde yap>lan <PC modelleri direkt iskemi

reperfiizyona maruz kalan organa uygulanmsfi>r. <PC>n
akcioerler Uzerindeki dolayl> etkisi Baltalarl> ve
arkadafllar> taraf>ndan yap>lan bir calflmada ortaya
konulmufl ve akcicerlerde 6dem ve |0kosit

infiltrasyonuna yol agt>os> goérulmifitir®. Bizim

bulgularsm>z>n da bu bulgularla paralellik gdsterdiwi
dikkate a>mrsa, <PC'in akcinerler Uzerindeki direk ve
dolayl> etkisi aras>nda farkl>I>k oldu=su sonucuna
varimaktadr. <PC'in yontemi direk uyguland>o> zaman
<R’ karfb akcizer hasar»n> azalt>o> etkisi, buna kafbn
dolayl> uyguland>o> zaman akcizer hasar>n> daha da
arbro etkis olduau gorildi.

Nilsson ve arkadaflars yaptklar> bir calfimada, ratlarda
hepatik artere konulan klemple olufiturulan iskemi

reperflizyon hasar>na karfb <PC’in koruyucu etkisi

olduaunu ortaya koymuflard>r®. Buna benzer birgok

cabflmada da <PC uygulamasron yararls etkileri olduau
gosterilmiftir®®. Y apt-osmpz cal fimada, <PC uygulanan

grupta hepatositlerdeki bulan>k fifime, fokal hucre
nekrozu, kupffer hicre hiperplazisi gibi dexifiikliklerin

daha belirgin olduou goéruldi. Ayrsca, istatistiksel

olarak anlaml> olmasa da <PC uygulanan 3. grubun hasar
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skoru puan> 2. gruba gore daha yuksek bulundu
(p>0.05). Bizim bulgularsm>z>n literatlrdeki verilerle
farkl> olmasn> nedeni, <PC uygulamasns direkt hepatik
arter yerine infrarenal aortaya uygulamsfl olmamszdan
kaynakland>oony difilinmekteyiz.

Y apblan birgok calfimada, rend artere uygulanan <PC'in
iskemi reperfiizyona karfb bobrekler tizerinde koruyucu
bir etkiye sahip oldusunu ortaya koymufitur®#.

Cabflmam»yzda, 3. gruptaki bulansk fifime, 6dem ve
konjesyon 2. gruba goére daha az olduau goérdldu. 3.

grubun hasar skoru puan> da 2. gruba gére daha diflik
bulundu, ancak istatistiksel olarak anlaml> deildi

(p>0.05). <skemi reperflizyona barl> renal hasars direk
uygulanan <PC yonteminin azaltt>e> bilgisine ilave
olarak, bu ¢al>fimada dolayl> uygulanan <PC yonteminin
de istatistiksel olarak anlaml> olmasa da renal hasars
azaltt>m> sonucu ortaya ¢>kt>. Bu sonug, akcizer ve
karacicerlerde elde ettizimiz sonuclardan farkl>I>k
gbstermektedir. <PC'in dolayl> etkis sonucunda akcizer
ve karaciaerde hasar artarken, bobreklerde azal maktadbr.
<PC ydnteminin uygulanmas>nda siire ve uygulama
fleklinin farkl> sonuglar doaurduau bilinmektedir. <PC'in
direk etkisinin fimdiye kadar yap>lan calsfimalardaki tim

organlar Uzerinde olumlu etki yapt>a> géruldi. Ancak
bizim sonuglar-m»za gore <PC'in dolayl> etkis organlara
gore farkl>I>klar gostermektedir. Yap>lan invivo
cabfimalarda <PC'in bobrekler Gizerindeki koruyucu
etkisine yanz protein G ve protein Kinaz C' nin arach>k
ettici, K+ ATP kandlar>n>n, bradikinin, metakolin, ve
opioid gibi reseptorlerin etkisiz olduklars gorilmufitir
®_ Adenozin reseptorleri ileilgili ise farkl> gorifler ileri

sirtilmektedir®. Bobreklerde dicer organlara gore farkls

reseptorlerin de aracl>k etmeleri organlar arasnda farkl»
bulgular elde edilmesine neden olabilir. Ancak bitin

bunlar ileri cal>fimalarla ortaya konulabilecek ve <PC'nin

bbbrekler tzerinde ne élclde yarar savlad>@> ve
mekanizmas>'n>n nas| olduau konusunda kesin bir
yargpryavanlacakbr.

Sonug olarak, <PC yontemi iskemi reperflizyon sonucu

ortaya ¢>kan karacioer hasar>n> ve belirginfiekilde de
akciver hasar>n> art>rmaktad>r. Bobrekler Gizerinde ise
igtatistiksel olarak anlam> olmayan, </R hasar> azalt>c> bir
etkis varcbr.
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