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Iskemi ve Reperfiizyona Bagh Olarak Ortaya Cikan Akciger
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Ozet

Amag: Bu galismada, gecici iskemi reperfiizyona (I/R) bagli olarak ortaya ¢ikan akciger hasarini énlemede pentoksifilin, karnitin ve
askorbik asidin etkileri incelendi.

Materyal ve Metod: Calismaya alian 29 adet rat, kontrol grubu (Grup 1), I/R grubu (Grup 2), askorbik asit verilen grup (Grup 3),
karnitin verilen grup (Grup 4), ve pentoksifilin verilen grup (Grup 5) olmak iizere bes gruba ayrildi. Grup 1’deki ratlara sadece anestezi
verildi ve bati acilip abdominal aorta eksplore edildikten sonra hicbir girisim yapilmadan tekrar kapatildi. ikinci grupta batin
acildiktan sonra abdomimal aorta eksplore edildi ve infrarenal aortaya klemp konularak batin kapatildi. Ug saatlik iskemi, 1 saatlik
reperfiizyon siiresi beklendi. Ayni islem 3. 4. ve 5. gruplara da uygulandi, ayrica bu gruplara sirasiyla askorbik asit, karnitin ve
pentoksifilin verildi. Yapilan islem tamamlandiktan sonra ratlarin akcigerleri ¢ikartildi ve histolojik inceleme yapildi. Biiyiitme alan
icerisinde bulunan akciger dokusundaki polimorf niiveli 16kositler (PMNL), konjesyon ve interstisiyel ddem semikantitatif olarak
degerlendirilerek akciger hasari tespit edildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore diger dort grupta daha fazla PMNLDbirikimi, 6dem ve konjesyon vardu. Tkinci grup ile kiyaslandiginda
ise ilag tedavisi verilen 3. 4. ve 5. gruplarda PMNLsay1sinin daha az oldugu goriildii. Semikantitatif degerlendirmede hesaplanan hasar
skor puani kontrol grubunda 0.6, 2. grupta 2.6, 3. grupta 2.16, 4. grupta 2.28 ve 5. grupta 1.83 olarak bulundu.

Sonug: Infrarenal aort okliizyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan gegici iskemi ve reperfiizyonun akciger dokusu iizerinde yaptig1 hasari
onlemede askorbik asidin, karnitinin ve pentoksifilinin yararl etkileri oldugu sonucuna ulasildi.

Anabhtar kelimeler: Iskemi/reperfiizyon, akciger hasari, pentoksifilin, karnitin, askorbik asit
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Summary

Background: In this study, injury in the lungs due to ischemia/reperfusion (I/R) and preventive effect of pentoxifylline, carnitine and
ascorbic acid were investigated.

Methods: Twenty-nine rats were randomized into five groups: 1) Control (Group 1); 2) I/R group (Group 2); 3) Animals were
pretreated with pentoxyfilline (Group 3); 4) Animals were pretreated with carnitine (Group 4); 5) Animals were pretreated with
ascorbic acid (Group 5). Rats in the Group 1 were undertaken laparotomy and closed after exploration of abdominal aorta. In the
second group, the infrarenal aorta of the rats were clamped for a period of 3 hours. After ischemic period, aortic clamping were
removed and waited for 1 hour of reperfusion period. The rats in the 3., 4., and 5. Group were administered pentoxifylline, carnitine
and ascorbic acid, respectively. The animals were sacrificed and the histological specimens of the lungs were examined. Lung injury
was rated with a semi-quantitative score based on congestion, interstitial edema, and polymorph nuclear leukocyte (PMNL)
infiltration.

Results: Edema, congestion and the more prominent accumulation of PMNL were determined in the specimens of other four groups
as compared to the control group. The average scores were 0.6 in Group 1; 2.6 in Group 2; 2.16 in Group 3; 2.28 in Group 4; 1.83 in
Group 5, respectively.

Conclusions: Pretreatment with pentoxifylline, carnitine and ascorbic acid were found to be beneficial in prevention of lung injury
after IR of infrarenal aortic occlusion.
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Giris

Abdominal aortanin klemplenmesi sonrasinda ortaya cikan
gecici iskemi reperfiizyonun (I/R) akciger hasarina neden
oldugu bilinmektedir [1-3]. Iskemi reperfiizyon hasarmin
onlenmesi veya azaltilmasi igin bir¢cok ilag ve ydntem
kullanilmistir [4-6]. Bu c¢alismada, distal aort okliizyonu
sonucu olusan ve gecici I/R’ye baglh olarak ortaya ¢ikan
akciger hasarim1 onlemede pentoksifilin, karnitin ve askorbik
asidin etkileri incelenmistir.

Materyal ve Metod

Ayn1 ortamda yasamig, ayni sekilde beslenmis ve agirliklart
230 - 300 g arasinda olan 29 adet Wistar albino cinsi beyaz rat
caligmaya alindi. Ratlar kontrol grubu (Grup 1), I/R grubu
(Grup 2), askorbik asit verilen (Grup 3), karnitin verilen (Grup
4), ve pentoksifilin verilen (Grup 5) olmak iizere bes gruba
ayrildilar. Oda havasinda, 20°C’de, Ketamine HCl (Ketalar,
Eczacibagi) 40 mg/kg + xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg sol
on ayak adalesine intramuskiiler yolla uygulanarak anestezi
saglandi. Islem boyunca ratlar solunumlari spontan olarak
devam edecek sekilde uyutuldular. Anestezi sonrasinda batin
yaklasik 4 cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen altindan
pubisin 0.5 cm iizerine kadar agildi.

Grup 1’deki (n = 5) ratlara sadece anestezi verildi ve batin
acilip abdominal aort eksplore edildikten sonra higbir girigsim
yapilmadan tekrar kapatildi. ikinci grupta (n = 5) batin
acildiktan sonra abdomimal aort eksplore edildi ve infrarenal
aortaya klemp konularak batin kapatildi. Ug saatlik iskemi
siiresinin sonunda batin siitiirleri alinarak aortadaki klemp
kaldirildi ve batin tekrar kapatilarak 1 saatlik reperfiizyon
siiresi beklendi. Ayn1 islem 3., 4. ve 5. gruplara da uygulandi,
ayrica miidahaleden ©once bu gruplara sirasiyla 50 mg/kg
askorbik asit (n = 6), 100 mg/kg karnitin (n = 7) ve 50 mg/kg
pentoksifilin (n = 6) iv olarak uygulandi. Yapilan islem
tamamlandiktan sonra ratlara yiiksek doz anestezi verilerek
akcigerleri cikartildi ve formalinde fikse edildi. Gozlemler,
deneyin ve alinan orneklerin ayrintilarini bilmeyen tarafsiz bir
patolog tarafindan yapildi. Alinan doku o6rneklerinden seri
kesitler yapilarak parafin bloklar hazirland1 ve bunlar
hemotoksilen eosin boyas: ile boyandi. Biiyiitme alam
icerisinde bulunan akciger dokusundaki polimorf niiveli
Iokositler (PMNL), konjesyon ve interstisiyel odem
semikantitatif olarak degerlendirildi. Daha 6nce Tassiopoulos
ve arkadaglarinin [3] kullandiklar1 skorlama sistemi modifiye
edilerek akcigerlerde olusan hasarin miktar: tespit edildi. Buna
gore; O degisiklik yok; 1+ fokal, goze carpmayan hafif
derecede degisiklikler; 2+ multifokal orta derecedeki
degisiklikler; 3+ multifokal ileri derecede ve yogun
degisiklikler olarak puanlama yapildi.

Istatistiksel olarak kontrol grubu ile diger gruplar ikiserli olarak
kendi aralarinda Mann Whitney testi ile karsilastirildilar.
P degerinin 0.05’in altinda olmasi (p < 0.05) anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Kontrol grubunda yapilan histopatojik degerlendirmede
normale yakin bir akciger dokusu goriildii (Resim 1). Kontrol
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Resim 2. Akcigerlerde yogun 6dem ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (HE x 300).

Resim 3. Akcigerlerde hafif derecede interstisiyel 6dem,
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve serbest eritrositler (HE x 150).
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grubuna gore diger dort grupta daha fazla PMNL birikimi,
odem ve konjesyon saptandi (Resim 2). Ikinci grup ile
kiyaslandiginda ise ilac tedavisi verilen 3. 4. ve 5.gruplarda
PMNL sayisinin daha az oldugu goriildii. Ayrica, interstisiyel
odem ve konjesyon bu ii¢ grupta daha azdi (Resim 3).
Akcigerlerdeki patolojik degisikliklerin derecesini ifade
edebilmek icin kullanilan semikantitatif degerlendirmede
hesaplanan hasar skor puani en diisiik kontrol grubunda
goriildii. Kontrol grubunun hasar skor puani 0.6 olarak
bulundu. Bu grubun hasar skor puan1 hesaplanirken, ortalamasi
alan puan degerleri O ile +1 arasinda degismekteydi. Diger
dort grupta ise hasar skor puani hesaplanirken, ortalamasi
alinan puan degerleri + 1 ile + 3 arasindayd.

Bu degerlere gore hesaplanan 2. grubun hasar skor puani 2.6
olarak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup karsilastirildiklarinda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildii (p < 0.05).
Ugiincii grubun hasar skor puani 2.16 olarak hesaplandi.
Kontrol grubu ile 3. grup, hasar skor puanlari yoniinden
karsilagtirildiklar1 zaman aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p < 0.05). Ikinci ve iigiincii gruptaki ratlar kendi
aralarinda karsilagtirildiklarinda, askorbik asit verilen 3.
grubun hasar skoru puam iskemi reperfiizyon uygulanan 2.
gruba gore diisiik bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05).

Karnitin verilen 4. grubun hasar skor puani 2.28 olarak
bulundu, bu rakam tedavi verilen gruplar arasindaki en yiiksek
puandi. Hasar skor puanmin bu grupta yiiksek cikmasina
karsmn, I/R grubu ile karsilastirildigi zaman anlamli olarak
diisiik oldugu goriildii (p < 0.05). Pentoksifilin verilen 5.
grubun hasar skor puani ise 1.83 olarak hesaplandi, bu deger
kontrol grubu digindaki en diisiik degerdi. Bu deger 2., 3., 4.
gruplarla karsilastirlldigi zaman arada anlamli fark oldugu
goriildii (p < 0.05). flag verilen gruplar arasinda hasar skor
puani en yiiksek 4. grupta bulundu ve bunu sirasiyla 3. ve 5.
gruplar takip ettiler.

Tartisma

Alt ekstremitelerde olusan gecici I/R hasar1 sonucunda diger
hedef organlarda oldugu gibi, akcigerlerde de 6nemli Ol¢iide
patolojik degisikliklerin olustugu cesitli c¢aligmalarla
gosterilmigtir [1-3]. Akcigerlerde olusan bu patolojik
degisikliklere reperfiizyona bagli olarak lipid peroksidasyonu
sonras1 gelisen toksik maddelerin neden olduklar: ileri
siiriilmektedir [1,7]. Bu toksik maddelerin ortadan
kaldirilmasim da iceren bir cok tedavi yontemi I/R’ye bagh
doku hasarimm1 oOnlemek ic¢in kullanilmaktadir [6,8]. Bu
calismada histolojik doku ornekleri incelenerek, distal aort
okliizyonuna bagh olarak olusan gecici I/R sonrasinda
meydana gelen akcigerlerdeki hasar ve bu hasari onlemede
askorbik asidin, karnitinin ve pentoksifilinin koruyucu etkileri
arastirllmustir.

Akut I/R hasar1 sonrasinda kompleks bir inflamatuvar
dongiiniin baglamasi ile ortaya cikan inflamatuvar yamt
sonucunda  notrofil  aktivasyonu ve  sekestrasyonu
gelismektedir [3,9,10]. Akcigerlerde reperfiizyonun yaptigi
etkinin ortaya ¢ikmasinda nétrofillerin aktive olmalar1 6nemli
rol oynamakta, endotele yapisan noétrofiller, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ve proteolitik enzimlerin ortaya
citkmasina neden olmaktadirlar [1,7,11]. Artmig PMNL

93

Dr. Berkan ve Arkadaslar
Iskemi ve Reperfiizyon

aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu PMNL
degraniilasyonuna neden olmaktadir [11,12]. Degraniilasyon
sonrasinda artan SOR ve proteazlar akciger endotel hasarina ve
buna bagli olarak artmis pulmoner kapiller permiabiliteye
sebep olmaktadirlar [7,9].

Antioksidan maddelerin, pulmoner mikrovaskiiler permeabilite
artisini ve notrofil akiimiilasyonunu onleyerek, I/R sonrasinda
ortaya c¢ikan uzak doku ve organ hasarim Onledikleri
bilinmektedir [12,13]. Askorbik asit membran igindeki ve
ekstraseliiler sivilardaki lipid peroksidasyonunu onler,
stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek
onlar1 ortamdan temizler, boylece hiicre i¢i Ca birikimini ve
SOR hasarini baskilayarak reperfiizyon hasarini azaltir [6,13-
15]. Calismamizda, akciger hasar1 kontrol grubuna gore
askorbik asit verilen grupta anlamli olarak yiiksek ¢ikt1
(p < 0.05). Ancak I/R uygulanan gruba gore akciger hasari
diisiik bulundu ve bu degerler istatistiksel olarak anlamliydi
(p <0.05). Askorbik asidin yararli etkisini gdsteren bu sonuglar
literatiirdeki bilgilerle uyumluydu.

L-Karnitin (L-b-hidroroxi-4-N tirimetil aminobutrik asid)
miyokard ve kas dokularinda yiiksek oranda olmak
iizere viicutta bulunan ve ya§ asitlerinin mitokondrial
B-oxidasyonunda yer alan esansiyel bir maddedir [16,17].
Memelilerin L-karnitini sentezleye bildikleri halde, giinliik
ihtiyact karsilayabilmek icin de eksojen olarak karnitin
almalar1 gerekmektedir [18]. Viicut karnitin deposunun %75’1
diyetle karsilanir. Geri kalan %25 karnitin miktarinin
saglanmas1 karaciger ve bobrekte karnitin prekursorii olan
a-betaine’den  sentezlenerek gergeklestirilir.  Karnitin
mitokondrial uzun zincirli yag asid oksidasyonu ve
mitokondrial acil KoA/KoA bilesiklerinin tamponlanmasini
saglar [16,19]. Ayrica karnitin acil gruplarini ortamdan
temizlenmesine, dalli zincirli aminoasit metabolizmasinin
diizenlenmesine ve membran stabilizasyonuna katki saglar
[16,17]. Calismamizda karnitin verilen grupta hasar skor puant,
tedavi verilen gruplar arasindaki en yiiksek puandi. Ancak, I/R
grubu ile kargilagtirildigi zaman bu grupta goriilen akciger
hasarinin anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (p < 0.05). Bu
bulgulara gore karnitin I/R’ye karst olusan akciger hasarmi
onlemede katki saglamaktadir. Ancak bu katki diger
ilaglarinkine gore daha azdu.

Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin, platelet
agregasyonunu azaltmakta, yiikselmis fibrinojen seviyelerini,
eritrosit akiciligimi ve viskoziteyi azaltmaktadir. Pentoksifilin,
fibrinolitik aktivitenin artmasina, kanin antifibrinolitik
kapasitesini de azalmasina neden olmaktadir. Pentoksifilin, bu
hemoreolojik ve hemostatik etkisi ile iskemi ve reperfiizyon
sonucunda ortaya cikan patolojik degisiklikler tizerinde olumlu
yonde etki etmektedir [20]. Ayrica damar duvarindan
prostosiklinin sentez ve salimmu ile birlikte platelet c-AMP
seviyelerini artirmakta ve bdylece artmis olan platelet c-AMP
agregator tromboxan A2 sentezini Onlemektedir [21,22].
Calismamizda pentoksifilin verilen grubun hasar skor puani
kontrol grubu disindaki en diistik degerdi ve 2., 3., 4. gruplarla
karsilastirildigi zaman da aralarinda anlamli istatistiksel fark
oldugu goriildii (p < 0.05). Literatiirde pentoksifilinin akciger
hasarinmi azalttigin1 gosteren degisik calismalar bulunmaktadir
[22-24]. Bu calismada ortaya ¢ikan I/R’ye karsi akciger
hasarini korumada pentoksifilinin yararli etkisi oldugu sonucu
literatiirdeki caligmalarla paralellik gostermektedir.
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Histopatolojik verilerin degerlendirilmesi sonucunda, distal
aortada ortaya c¢ikan gecici iskemi ve reperfiizyonun akciger
dokusu iizerinde yaptigi hasar1 Onlemede askorbik asidin,
karnitinin ve pentoksifilinin yararli etkileri oldugu sonucuna
ulasildi. Bu gruplar arasinda pentoksifilinin etkisinin daha
belirgin oldugu goézlendi.
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