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Sican Modelinde Uzak iskemik Onkosullamanin Akcigerdeki iskemi

Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Etkileri *
Hasan Akkoc*, flker Kelle*, Ebru Kale***, Nihal Kiling****

OZET

Bir organ veya dokunun iskemi ve vreperfiizyonu ile olusturulan
onkosullama, baska bir arterin besledigi organ veya dokuyu onkosullayarak
koruyucu etki gosterebilir. Bu durum uzak iskemik énkosullama olarak
adlandiriir. Biz de calismamizda sican kalbinde olusturdugumuz iskemik
onkosullamanin, akcigerdeki iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasart iizerindeki
etkilerini incelemeyi hedefledik. Calismamizda 30 adet (n=6) Sprague-Dawley
sican kullandik. Gruplart su sekilde olusturduk; Grup 1: Kontrol Grubu
(Sham Opere), Grup 2: Akcigerde iskemi (30 dk), Grup 3: Akcigerde iskemi
(30 dk)-reperfiizyon (60 dk), Grup 4: Kalpte iskemik énkosullama sonrast
akcigerde iskemi (30 dk), Grup 5: Kalpte iskemik onkosullama sonrasi
akcigerde iskemi (30 dk)-reperfiizyon (60 dk). Deney sonrast aldigimiz akciger
doku orneklerinde, histopatolojik incelemeler ve yiiksek performansh likit
kromatografi cihazi kullanarak malondialdehid ile piirin niikleotid diizeylerini
ol¢tiik. Sonucg olarak kalpte olusturulan iskemik énkosullamanin, akcigerdeki
iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasari iizerinde koruyucu etkisinin oldugunu ve
bu etkinin adenozin ile iliskili oldugunu séyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Sican, Kalp, Akciger, Uzak Iskemik Onkosullama,
Adenozin

The Effects of Remote Ischemic Preconditioning On Pulmonary Ischemia-
Reperfusion Injury on a Rat Model

SUMMARY

Ischemia and reperfusion of a tissue or a viscera can induce a protective
effect such as development of preconditioning on the other tissues which have
another source of arterial blood flow. This mechanism of action is known as
remote ischemic preconditioning. The objective of this study was to investigate
the effects of preconditioning formed by coronary artery occlusion over the
pulmonary ischemia and ischemia-reperfusion injury in a rat model. We used
adult, 30 Sprague-Dawley rats (n=6). There were five experimental groups;
Group 1: Control (Sham operated), Group 2: Pulmonary ischemia (30 min),
Group 3: Pulmonary ischemia (30 min)-reperfusion (60 min), Group 4:
Cardiac ischemic preconditioning followed by pulmonary ischemia (30 min),
Group 5: Cardiac ischemic preconditioning followed by pulmonary ischemia
(30 min)-reperfusion (60 min). In the end of experimental procedures,
histopathological assessments were performed on lung tissue specimens and
malonyldialdehyde and purine nucleotide levels of lung tissue were measured
by High Performance Liquid Chromatography. As a conclusion, cardiac
ischemic preconditioning can induce a protective effect over the pulmonary
ischemia and ischemia-reperfusion injury. It can be suggested that the
Dprotective effect of remote ischemic preconditioning is related with adenosine.

Key Words: Rat, Heart, Pulmonary, Remote Ischemic Preconditioning,
Adenosine.
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GIRIS

Iskemik Onkosullama

Iskemik onkosullama (i0), tek veya
tekrarlayan kisa siireli iskemik periyotlarin
daha uzun siireli iskemik periyotlarda
gelisebilecek organ, doku veya hiicre hasarina
karst belirgin bir diren¢g olusturmasi ile
gerceklesen koruyucu bir mekanizmadir. 10,
ilk kez 1986 yilinda Murry ve arkadaslar
tarafindan, kopek kalbinde yapilan calisma ile
tanimlanmustir (1).

Akcigerlerdeki 10 calismalari ise, ilk kez
1995 yilinda Neely ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. Bu c¢alismada, kedi akcigerinde
olusturulan 1O’nm, iskemi-reperfiizyon (IR)
hasarin1 belirgin olarak azalttig1 gézlenmistir (2).

Uzak iskemik Onkosullama

Bir organ veya dokunun iskemi ve
reperfiizyonu ile olusturulan 6nkosullama,
baska bir arterin besledigi organ veya dokuyu
da onkosullayarak koruyucu etki gosterebilir.
Bu durum uzak iskemik &nkosullama (UIO)
olarak adlandirilmaktadir ve ilk defa 1993
yilinda Przyklenk ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmigtir. Bu ¢alismada kopek sirkumfleks
koroner arteri iizerinde uygulanan 6nkosullama-
nin, sol On inen koroner arterin besledigi
alanlarda da koruyucu etki olusturdugu
gozlenmistir (3).

Biz de bu c¢alisma ile sigcan kalbinde
olusturdugumuz  iskemik  6nkosullamanin
akcigerdeki iskemi veya iskemi-reperfiizyon
hasarina karsi; i) koruyucu etki olusturup
olusturmadigini ve ii) muhtemel bir koruyuculuk-
ta adenozinin bir roliiniin olup olmadigim
arastirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismamizda Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinden
temin edilen her iki cinsiyetten 250-350 g
agirliginda 30 adet Sprague-Dawley sican
kullanilda.

09/03/2004 tarihli ve 6 sayili Dicle
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul izni
ile baslanan c¢alismamiz siiresince hayvan
haklar1 ile ilgili NIH tarafindan belirlenen
‘Hayvan Haklarinin Korunmast’ hususundaki
esaslara 6zenle uyuldu.
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Calisma stiresince siganlar, stres
olusturmayacak ortamda barindirilmis olup
herhangi bir yiyecek ve su kisitlamasi
uygulanmamuistir. Siganlar, 120 mg/kg dozunda
intraperitoneal tiyopental sodyum ile anestetize
edilmislerdir. Cerrahi islem boyunca gerektigin-
de 10 mg/kg dozunda intravendz tiyopental
sodyum uygulamasi ile anestezi devam
ettirilmistir. Rektal problu 1s1 kontrol cihazi
kullanilarak deney hayvanlariin viicut 1silari
3741 °C’de tutulmustur. Sicanlara trakea
entiibasyonu yapilmis olup, ventilator cihazi ile
solunum sayisinin dakikada 60, tidal voliimiin
1 ml/100 gr olmasi saglanmistir. Subkutan igne
elektrotlart kullanilarak siirekli elektrokardiyo-
gram kaydi almmistir. Polietilen kateter
kullanilarak sol karotid arter kaniile edilmis ve
basing transduseri araciligiyla arteriyel kan
basing degerleri bilgisayar ortamina aktarilmis-
tir. ilag uygulamalar1 igin sol femoral ven
kaniile edilmistir. Siganlara intravendz yolla
200 IU/kg heparin uygulamasindan sonra sol
parasternal torakotomi ile gogiis kafesi
acilmistir.  Kalpte 10 olusturmak icin sol
koroner arterin (SKA) orijinine yakin yerinden
7/0 ipek iplikli atravmatik igne gecirilmistir.
Akcigerde iskemi olusturmak i¢in  sol
pulmoner arter (SPA) izole edilmis ve 7/0 ipek
iplik  gecirilerek  okllizyona hazir hale
getirilmistir. Koroner ve pulmoner arterlere
diiglim atilirken, reperfiizyonu saglamak ve
arterlerde hasar olusturmamak igin iplikle arter
arasina kisa bir polietilen boru yerlestirilmistir.
Tim cerrahi iglemler siiresince belirgin aritmi
olusan, ortalama arteriyel kan basing degerleri
kalic1 bir gekilde 60 mmHg nin altina diisen ve
calisma sonunda oOlgiilen arteriyel pH degeri
7.35- 7.45, parsiyel karbondioksit degeri 32-48
mmHg araligi diginda kalan siganlar calisma
dist brrakilmistir. 15 dakika stabilizasyon igin
beklenildikten sonra deneysel protokoller
uygulanmaya baglanmigtir. Calismamiz her
grupta 6 (n=6) sigcan olacak sekilde bes grup
seklinde diizenlenmistir.

1.Grup: Kontrol Grubu (Sham opere)

2.Grup: Akcigerde iskemi (30 dk SPA
okliizyonu) (AC-IS)

3.Grup: Akcigerde iskemi (30 dk SPA
okliizyonu)-Reperfiizyon (60 dk)(AC-IR)
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4.Grup: Kalpte 10 (3 dk SKA okliizyonu-5
dk reperfiizyon, ii¢ sikliis) + Akcigerde Iskemi
(30 dk SPA okliizyonu) (K-IO+AC-IS)

5.Grup: Kalpte 10 (3 dk SKA okliizyonu-5
dk reperfiizyon, ii¢ sikliis) + Akcigerde
Iskemi (30 dk SPA okliizyonu) -Reperfiizyon
(60 dk) (K-IO+AC-IR)

Deney  sonunda  histopatolajik  ve
biyokimyasal analizler i¢in akciger doku
ornekleri alinmistir. Biyokimyasal analiz i¢in
aliman doku 6rnekleri sivi nitrojen ile muamele
edildikten sonra -80°C’de saklanmistir. Doku
ornekleri alinan siganlar sakrifiye edilmistir.

Biyokimyasal Analizler

Saklanan akciger doku orneklerindeki
malondialdehid (MDA) ve piirin niikleotid
diizeyleri  Yiiksek  Performanshh  Likit
Kromatografi (HPLC) cihazi kullanilarak
analiz edilmistir. Bu analizler sirasinda HPLC
gradient kimyasal maddeler kullanilmstir.

MDA Analizi

HPLC cihaz1 ile MDA o6lglimiinde Jens
Lykkesfeldt’in floresans dedektor kullanarak
olusturdugu metodu kullandik (4). Floresans
dedektdriiniin eksitasyon dalga boyu 515 nm,
emisyon dalga boyu 553 nm olarak ayarlandi.
Kolon firm1 ise 30 °C’de calismak tizere
ayarlandi. MDA analizi i¢in 150x4.6 mm
boyutlarinda, partikiil biiyiikliigi 7 p olan C-8
kolon kullanildi. Koruyucu kolon olarak
30x4.6 mm boyutlarinda, partikiil biiytikligi 7
p olan C-8 kolon kullanildi.

MDA 6l¢timii i¢in saklanan doku 6rnekleri
-80° C’den ¢ikarildi ve her biri 100 mg
agirliginda olacak sekilde porsiyonlandi. Doku
homojenatlar1 hazirlanarak cihaza enjekte
edildi. MDA diizeyleri, pik alani Olgiilerek
hesapland1 ve uMol/L olarak ifade edildi.

Piirin Niikleotidlerin Analizi

Piirin niikleotidlerinden adenozin (ADO)
ve adenozin trifosfat (ATP) Olglimii igin
Volente ve arkadaslarmin uyguladiklart HPLC
metodu kullanildi (5). Bu metottan fakli olarak
Mobil  fazin  hazirlanmasinda, metotta

kullanilan tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat
yerine tetrabiitilamonyum bromid kullanildi.
Kullanilan UV 1sik dedektoriiniin dalga boyu
220 nm ve kolon firinmin 1sis1 25 °C olacak
sekilde ayarlandi. Piirin niikleotidlerinin
Ol¢limiinde 250x4.6 mm boyutlarinda, 5 p
partikiil  biiytikliigiine sahip C-18 kolon
kullanildi.

Saklanan doku ornekleri 100 mg
agirliginda olacak sekilde standardize edildi.
Doku homejenatlar1  hazirlanarak cihaza
enjekte edildi. Piirin niikleotidlerinin diizeyleri
pik alani hesaplanarak bulundu ve pg/ml
olarak ifade edildi.

Histopatolojik Analiz

Her gruptan denek sayisi kadar akciger
doku oOrnekleri histopatolojik inceleme igin
ayrildi. Materyaller bir giin siire ile % 10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Bunu
izleyen giinde mikroskopik rutin takip
islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildii.
Bloklardan 4 pm kalinliginda hazirlanan
kesitler =~ Hemotoksilen-Eozin ~ (H-E) ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS for Windows 9.0 kullanilarak yapildi.
Gruplar arasindaki farkin 6nem derecesinin
belirlenmesinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Sonucun p< 0.05 olmast durumunda

veriler arasindaki farkin anlamli oldugu
kanisina varildu.

BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular

Akcigerde iskemi (Grup 2; AC-IS) yapilan
grup ile kalpte 10 sonrasi akcigerde iskemi
(Grup 4; K-IO+AC-IS) yapilan grubun MDA
diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
veriler arasindaki farklilik anlamli bulunmustur
(p < 0.05) (Tablo 1). Akcigerde IR (Grup 3,
AC-IR) yapilan grup ile kalpte 10 sonrasi
akcigerde IR (Grup 5, K-IO+AC-IR) yapilan
grubun MDA diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <
0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Bes gruba ait MDA diizeyleri
aritmetik ortalama + Standart hata olarak

belirtilmistir.
(* p< 0.05)
Gruplar MDA (umol/L)
Grup 1 (Kontrol) 0,38 £ 0,02
Grup 2 (AC-IS) 0,48 + 0,02
Grup 3 (AC-IR) 0,52 +0,01
Grup 4 (K-IO+AC-IS) 0,40 + 0,02*
Grup 5 (K-IO+AC-IR) 0,44 +0,03*

Grup 2 (AC-IS) ile Grup 4 (K-IO+AC-IS)
arasinda ADO diizeyleri acgisindan yapilan
karsilastirmada veriler arasindaki farklilik
anlamli bulunmustur (p < 0.01) (Tablo 2).
Grup 3 (AC-IR) ile Grup 5 (K-IO+AC-IR)’in
ADO diizeyleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda veriler arasindaki farklilik
anlamli bulunmustur (p < 0.01) (Tablo 2).

Buna karsilik, Grup 2 (AC-IS) ile Grup 4
(K-IO+AC-iSy’iin ATP diizeyleri arasindaki
istatistiksel karsilastirma neticesinde anlamli
bir fark bulunmamigtir (p> 0.05) (Tablo 2).
Benzer sekilde, Grup 3 (AC-IR) ile Grup 5
(K-IO+AC-IR) arasinda da ATP diizeyleri
bakimindan anlaml bir fark bulunmamstir (p>
0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Her dort gruba ait adenozin ve ATP
diizeyleri aritmetik ortalama £ Standart hata
olarak belirtilmistir.

(*p<0.01)
Gruplar Adenozin ATP
(ngr/ml)  (ugr/ml)
Grup 1 (Kontrol) 0,86 +£0,03  5,71£0,32
Grup 2 (AC-IS) 1,74+ 0,08 3,61+0,15
Grup 3 (AC-IR) 1,47+0,05 4,77 40,20
Grup 4 (K-IO+AC-IS) 0,98 +0,07% 3,92 + 0,31
Grup 5 (K-IO+AC-IR) 1,00 +0,06* 4,82 + 0,08
Histopatolojik Bulgular
Kalpte 10 sonrasi akcigerde iskemi

uygulanan gruba ait akciger doku 6rneklerinin
mikroskopik incelenmelerinde, iltihabi hiicre
infiltrasyonu gozlenirken (HEX40) (Resim 1),
akcigerde sadece iskemi uygulanan doku
orneklerinde interstisyum, perivaskiiler ve
peribrongial alanda yogun, mikst tipte iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve konjesyone damar
kesitleri izlenmektedir (HEX200) (Resim 2).
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Resim 1. Kalpte iskemik dnkosullama sonrasi
akcigerde iskemi uygulanan gruba ait akciger
dokusunun mikroskobik goriintiisiit (HEX40)

Res1m 2 Ak01gerde 1skem1 grubuna ait doku

orneginin mikroskobik goriintiisii (HEX200).
Kalpte 10 sonrasi akcigerde IR uygulanan

gruba ait doku Orneklerinin mikroskopik

incelenmelerinde  hafif intertisyel 6dem,
iltihabi  hiicre infiltrasyonu ile alveol
duvarlarinda  incelme ve  destriiksiyon
gozlenirtken (HEX40) (Resim3), akcigerde
onkosullamasiz IR uygulanan gruba ait doku
orneklerinde intertisyumda yogun mikst tipte
iltihabi hiicre infiltrasyonu, damar kesitleri ile
alveolar  bosluklarda  fibrin  depozitleri

izlenmektedir (HEX100) (Resim 4).
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Resim 3. Kalpte iskemik 6nkosullama sonrasi

akcigerde iskemi- reperfiizyon uygulanan

gruba ait akciger dokusunun mikroskobik

goriintiisii (HEX40).
L v N P

reperfiizyon
doku Orneginin mikroskobik
goriintiisii (HEX100).

Resim 4. Akcigerde iskemi-

grubuna ait

TARTISMA

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni,
artan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar1  iizerinde baglattiklarnn  lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunun
yikilim {iriinii olan MDA, proteinlerin amino
gruplari ile sift bazi olusturur ve tiyol gruplari
ile etkilegir. Lipid peroksidasyonu, ortamda

doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik
olarak artarken yeni serbest radikallerin
olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle
reperfiizyon donemi, lipid peroksidasyonu igin
gerekli kosullar1 saglamasi bakimindan ¢ok
uygundur.

Soncul ve arkadaslar1 izole domuz
akcigerlerinde 6nkosullama olugturmak igin iki
sikliis halinde beser dakikalik IR periyodunun
ardindan akcigerleri 3 saat iskemi ve 30 dakika
reperfiizyona maruz birakmiglardir. Caligmanin
sonunda Onkosullamanin MDA diizeylerini
azalttig1 sonucuna varilmistir (6).

Ucar ve arkadaslari, izole perfiize sigan
akcigerinde yaptiklari galismada, 10 min lipid
peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikali
aracili hasar1 azalttigini gostermislerdir (7).

Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada,
tavsan kalbinde olusturduklar1 IO’nin IR
hasarina kars1 koruyucu etkilerini aragtirmislar-
dir. Calismanmn  sonunda IO sonrasi IR
uyguladiklart gruptaki MDA  diizeylerini,
sadece IR uyguladiklari gruba gére anlamli
olarak diigiik, histopatolojik incelemelerde ise
hasarin daha az oldugunu saptamislardir (8).

Kardiyopulmoner by-pass geciren hastalar-
da UlO’nin akcigerdeki etkilerinin arastirildigi
bir caligmada ise kalpte olusturulan I0’nin
akcigerdeki polimorf niiveli 16kosit birikimini,
serbest oksijen radikali ve MDA olusumunu
azalttigi ileri stirilmiistiir (9).

Bu ve benzeri galigmalar ile MDA nin lipid
peroksidasyonunun o6nemli bir gdstergesi
oldugu ve 6nkosullamanin lipid peroksidasyonu-
nu ve beraberinde de MDA diizeylerini
azalttig1 ortaya konulmustur.

Calismamizda, kalpte 10 sonrasi iskemi
uyguladigimiz gruptaki MDA degerlerinin,
onkosullamasiz iskemi uyguladigimiz grubun
degerlerine gore daha disiik oldugunu
gozlemledik. Benzer sekilde kalpte 10 sonrasi
IR uyguladigimiz gruptaki MDA degerlerini,
onkosullamasiz  olarak IR  uyguladigimiz
grubun degerlerine gore daha disiik bulduk.
Akciger doku orneklerinde yaptigimiz histo-
patolojik incemelerde ise 10 nin iltihabi hiicre
infiltrasyonunu azaltic1 yonde etki gosterdigini
saptadik. Bu sonuglar ile ¢alismamizda
olusturdugumuz uzak I0’nm, MDA diizeyleri
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ve lipid peroksidasyonu {izerinde olumlu
etkileri oldugu diistiniilmektedir.

I0 korumasinin olusumunda adenozin
(ADO), bradikinin ve nitrik oksit (NO) gibi
molekiiller, tetikleyici rol oynarlar. Biitiin
hiicrelerde dogrudan ya da ATP’nin hidrolizi
sonucu olusan ADO, 06nkosullamadaki
etkilerini A; ve A; reseptdrleri {iizerinden
gosterir (10). ADO ve bradikinin, endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini uyararak
NO olusumuna yol agar. NO, dogrudan veya
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu aracilifi ile
onkosullamanin ug¢ efektdrii olan mitokondriyal
ve sarkolemmal ATP’ye duyarli potasyum
(K atp) kanallarinin agilmasina neden olur
(11,12). Bu kanallarin agilmasi sonrasinda
heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir dizi
mekanizmalarin devreye girdigi ve koruyucu
etkinin olustugu diisiiniilmektedir (10,13).

Gecen yillar icerisindeki en Onemli
tartisma, ADO’nun bu rolii 6nkosullamanin
hangi  asamasinda  oynadigi  lizerinde
yogunlagsmistir. Kitakaze ve arkadaslarinin
calismalarinda, 10 modelinde ADO ve 5’-
niikleotidaz’1n rolii arastirilmistir. Arastirmaci-
lar, 5’-niikleotidaz aktivitesindeki siirekliligin
onkosullama korumasinin olusumunda Kkritik
bir rol oynadigini ileri stirmiislerdir. Kitakaze’
nin  hipotezi  PKC’nin,  5’-niikleotidaz
aktivasyonuna yol actigt ve 5’-niikleotidaz
aktif olarak kaldig1 siire boyunca devamli bir
ADO olusumuna ve korumaya yol actigi
seklindedir (14,15).

Bununla birlikte, birgok arastirmaci
yaptiklar1 ¢aligmalarin sonucunda Kitakaze’nin
ileri siirdiigii hipoteze karsi ¢ikmiglardir. Van
Wylen ve arkadaglar1 kopek kalbinde
onkosullayict protokol olarak iki sikliis halinde
5 dk iskemi+10 dk reperfiizyon periyodunun
ardindan 60 dk iskemi uygulamslardir.
Kontrol grubu olarak da sadece 60 dk koroner
iskemi  gergeklestirmislerdir. Onkosullayici
protokol ve uzun siireli iskemi donemlerinde
sol ventrikiill dokusunda interstisiyel ADO
diizeylerini periyodik olarak 6lgmiislerdir. Elde
ettikleri sonuglar itibartyla arastirmacilar,
ADO yiiksekliginin sadece Onkosullayict
periyod doneminde oldugunu, uzun siireli
iskemi doneminde ise bdyle bir yiikselmenin
gerceklesmedigini ifade etmektedirler (16).
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Harrison ve arkadaglar1 ise izole sican
kalbinde yaptiklari caligmada ADO
diizeylerindeki diismenin ATP tiikenmesinden
kaynaklanmadigini, 6nkosullayici protokoliin
sagladigi koruma nedeniyle plirin
niikleotidlerinin daha az yikilmasindan ileri
geldigine isaret etmektedir (17).

Kitakaze ve arkadaslarinin 6ne siirdigi
hipoteze katilmamakla birlikte arastirmacilar,
[0’da ADO’nun rolii konusunda ortak bir
noktada bulusmuslardir. Buna gore
onkosullayic1  iskemi  ve  reperfiizyon
donemlerinde =~ ATP  hidrolizindeki  artig
nedeniyle ADO {iretimi artmaktadir. Bu
dénemde ADO oOnkosullama korumasinin
olusumunda tetikleyici roliinii oynar ve olusan
koruma daha sonraki IR donemlerinde ATP
hidrolizini 6nler. Sonug¢ olarak arastirmacilar
onkosullama uygulanan dokularda olusan
koruyucu etkinin ilerleyen  donemlerde
hiicrenin enerji diizeylerini koruyarak, ADO
olusumunu azalttigina dikkati cekmektedir.

Uzak olmayan IO’nm akcigerdeki IR
hasari iizerinde koruyucu etkilerinin varligi ve
bu etkide ADO, NO ve Kurp kanallariin
roliiniin oldugunun anlasilmasindan sonraki
gecen yillar icerisinde aragtirmacilar bu kez de
UiO’nin etkileri {izerinde yogunlasmislardir

(18-20).
Kharbanda ve ark. yaptiklar1 c¢alismada,
kardiyopulmoner by-pass uyguladiklar

domuzlarda olusturduklart 10’nin, kalp ve
akcigerdeki IR hasarim azalttigini
gostermislerdir (21)

Xia ve ark. ise tekrarlayan koroner arter
okllizyonunun akciger fonksiyonlar iizerindeki
etkilerini arastirmislar ve UIQ nin, akcigerdeki
gaz degisimini iyilestirdigini ve IR’na bagh
hasar1 da azalttigini saptamiglardir (22).

Kalp disinda karaciger, iskelet Kkasi,
intestinal ve serebral I0’larin da akciger
iizerinde koruyucu etkilerinin oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir (23-26).

Calismamizda deneysel protokol
sonrasinda doku piirin niikleotid seviyelerini
olgtiik. UIO  sonrasi akcigerde iskemi
olusturdugumuz grubun ADO diizeylerini,
akcigerde iskemi olusturdugumuz grupla
kargilagtirdigimiz da anlamli olarak disiik
bulduk. Benzer bir diistikliigii uzak énkosullama-
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Ii ve dnkosullamasiz olarak IR uyguladigimiz
gruplar arasinda da tespit ettik. ATP diizeyleri
agisindan inceledigimizde, UIO gruplaridaki
seviyelerin daha yiiksek oldugunu fakat bu
yiiksekligin  istatistiksel  olarak  anlamli
olmadig1 sonucuna vardik.

Bir baska deyisle, 10 gruplarimda ADO
seviyeleri daha diigik iken, yikilimin
azalmasina bagh olarak ATP seviyeleri daha
yiiksek degerler aldi. Elde ettigimiz bu
sonuglar her ne kadar UIO modelinde
olmamakla birlikte Van Wylen (16), Harrison
(17) gibi aragtirmacilarin ¢alismalarinda ADO
yiiksekliginin seyri konusundaki ifadeleri ile
benzerlik gostermektedir. Buna gore, ADO
seviyeleri onkosullayict sikliis donemde ATP
yikimin artmasina bagli olarak yiikselir. Bu
donemde tetikleyici  roliinii  oynayarak
korumanin olusumunu saglar. Onkosullama
korumasi nedeniyle daha sonraki uzun siireli
IR déneminde ATP yikilimi azalir. Buna bagh
olarak da yikim iiriinleri olan ADO seviyeleri
uzun sireli iskemi doneminde daha diigiik
seyreder.

Elde  ettigimiz =~ ADO, MDA ve
histopatolojik bulgulardan yola ¢ikarak kalpte
olusturdugumuz uzak iskemik 6nkosullamanin,
akcigerdeki iskemi ve iskemi-reperfiizyon
hasarina karst koruyucu etkilerinin oldugunu
ve bu koruyucu etkinin olugsmasinda adenozin-
in roliiniin bulundugunu diisiinmekteyiz.

* Bu cahsma Dicle Universitesi Arastirma
Proje Koordinatorliigii tarafindan
desteklenmistir.

KAYNAKLAR

1. Murry CE, Jennings RB, Reimer KA.
Preconditioning with ischemia: a delay of
lethal cell injury in ischemic myocardium.
Circulation, 1986; 74: 1124-1136.

2. Neely CF, Keith IM. Al adenosine
receptor antagonists block ischemia-reperfusion
injury of the lung. Am J Physiol, 1995; 268:
1036-1046.

3. Przyklenk K, Bauer B, Ovize M, Kloner

RA, Whittaker P. Regional ischemic
'preconditioning'  protects remote  virgin
myocardium from subsequent sustained

coronary occlusion. Circulation, 1993; 87(3):
893-899.

4. Lykkesfeldt J. Determination of
Malondialdehyde as Dithiobarbituric Acid
Adduct in Biological Samples by HPLC with
Fluorescence Detection: Comparison with
Ultraviolet-Visible Spectrophotometry.Clinical
Chemistry, 2001; 47(9): 1725-1727.

5. Volonte MG, Yuln G, Quiroga P,
Consolini AE. Development of an HPLC
method for determination of metabolic
compounds in myocardial tissue. J of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
2004; 35: 647-653.

6. Soncul H, Oz E, Kalaycioglu S. Role of
Ischemic  Preconditioning on Ischemia-
Reperfusion Injury of the Lung. Chest, 1999;
115: 1672-1677.

7. Ucar G, Topaloglu E, Kandilci HB,
Gumusel B. Effect of ischemic preconditioning
on reactive oxygen species-mediated ischemia-
-reperfusion injury in the isolated perfused rat
lung. Clin Biochem, 2005; 38(7): 681-684.

8. Li G, Chen S, Lu E, Hu T. Protective
effects of ischemic preconditioning on lung
ischemia reperfusion injury: an in-vivo rabbit
study. Thorac Cardiovasc Surg, 1999; 47(1):
38-41.

9. Li G, Chen S, Lu E, Luo W. Cardiac
ischemic  preconditioning improves lung
preservation in valve replacement operations.
Ann Thorac Surg, 2001; 71(2): 631-635.

10. Auchampach JA, Gross GJ. Adenosine
Al receptors, KATP channels, and ischemic
preconditioning in dogs. American J of
Physiology, 1993; 264: 1327-1336.

11. Altug S, Demiryiirek AT, Kane KA,
Kanzik 1. Evidence for the involvement of
peroxynitrite in ischaemic preconditioning in
rat isolated hearts. Br J Pharmacol, 2000; 130:
125-131.

12. Csonka C, Csont T, Onody A,
Ferdinandy P. Preconditioning decreases
ischemia/reperfusion-induced peroxynitrite
formation. Biochem Biophys Res Commun,
2001; 285: 1217-1219.

13. Liu Y, Ytrehus K, Downey JM.
Evidence that translocation of protein kinase C
is a key event during ischemic preconditioning
of rabbit myocardium. J Mol Cell Cardio,
1994;126: 661-8.

165



H. Akkocg ve ark.

14. Kitakaze M, Hori M, Takashima S, et
al.  Ischemic preconditioning increases
adenosine release and 5'-nucleotidase activity
during myocardial ischemia and reperfusion in
dogs. Implications for myocardial salvage.
Circulation, 1993; 87(1): 208-215.

15. Kitakaze M, Node K, Minamino T, et
al. Role of activation of protein kinase C in the
infarct size-limiting effect of ischemic
preconditioning through activation of ecto-5'-
nucleotidase. Circulation, 1996; 93(4): 781-791.

16. Van Wylen DG. Effect of ischemic
preconditioning  on interstitial = purine
metabolite and lactate accumulation during
myocardial ischemia. Circulation, 1994; 89(5):
2283-2289.

17. Harrison GJ, Willis RJ, Headrick JP.
Extracellular adenosine levels and cellular
energy metabolism in ischemically
preconditioned rat heart. Cardiovasculer
Research, 1998; 40(1): 74-87.

18. Yildiz G, Demiryurek AT, Gumusel B,
Lippton H. Ischemic  preconditioning
modulates ischemia-reperfusion injury in the
rat lung: role of adenosine receptors. Eur J
Pharmacol, 2007; 556(1-3): 144-150.

19. Kandilci HB, Gumusel B, Topaloglu E,
et al. Effects of ischemic preconditioning on
rat lung: role of nitric oxide. Exp Lung Res,
2006; 32(7): 287-303.

20. Kandilci HB, Gumusel B, Demiryurek
AT, Lippton H. Preconditioning modulates
pulmonary endothelial dysfunction following
ischemia-reperfusion injury in the rat lung: role
of potassium channels. Life Sci, 2006; 79(23):
2172-2178.

166

Dicle Tip Dergisi 2008

21. Kharbanda RK, Li J, Konstantinov IE,
et al. Remote ischaemic preconditioning
protects against cardiopulmonary bypass-
induced tissue injury: a preclinical study.
Heart, 2006; 92(10): 1506-1511.

22. Xia Z, Herijgers P, Nishida T, et al.

Remote preconditioning lessens the
deterioration of pulmonary function after
repeated coronary artery occlusion and

reperfusion in sheep. Can J Anaesth,
2003;50(5): 481-488.

23. Peralta C, Prats N, Xaus C, Gelpi E,
Rosello-Catafau J. Protective effect of liver
ischemic preconditioning on liver and lung
injury induced by hepatic ischemia-reperfusion
in the rat. Hepatology, 1999; 30(6): 1481-9.

24. Harkin DW, Barros D'Sa AA,
McCallion K, Hoper M, Campbell FC.
Ischemic preconditioning before lower limb
ischemia--reperfusion protects against acute
lung injury. J Vasc Surg, 2002; 35(6):1264-73.

25. Ito K, Ozasa H, Kojima N, et al.
Pharmacological preconditioning protects lung
injury induced by intestinal ischemia /
reperfusion in rat. Shock, 2003; 19(5): 462-
468.

26. Glantz L, Avramovich A, Trembovler
V, et al. Ischemic preconditioning increases
antioxidants in the brain and peripheral organs
after cerebral ischemia. Exp Neurol, 2005;
192(1): 117-124.

Yazisma Adresi

Hasan AKKOC
Dicle Uni. Tip Fak. Farmakoloji A.D. /Diyarbakir
E-mail: hakkoc@dicle.edu.tr




