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Altunizade / ISTANBUL

Ozet

Akut alt ekstremite iskemilerinden sonra akcigerlerde birgok
patolojik degisiklikler olugmaktadir. Bu ¢alismada akut alt
ekstremite Iskemi / Reperfiizyon ( I / R ) hasarini takiben
akciger malondialdehit ( MDA ) ve Glutatyon ( GSH ) diizey-
lerine bakilmistir.

Onalt1 Spraque Dawley cinsi sican iki gruba ayrilmistir. Grup
A ( n=8) kontrol grubu, bu grupta batin agilarak abdominal
aorta eksplore edilmis ve akcigerlerde bazal MDA ve GSH
degerleri oOl¢iilmiistiir. Grup B' de ( n=8 ) ise abdominal aorta
45 dakika klemplenmis ve sonrasinda klemp agilarak reper-
fiizyon saglanmustir. Bu grup 48 saat sonra sakrifiye edilmis ve
akcigerde MDA ve GSH degerleri ol¢iilmiigtiir.

Calisma grubundaki MDA degerlerinin istatiktiksel olarak
anlaml yiiksekligi ve de GSH degerlerinin anlamli derecede
diisiikliigti akut alt ekstremite iskemisini takiben akcigerlerde
serbest oksijen radikallerinde artis oldugunu ve de koruyucu
mekanizma olan glutatyonun diistiiglinii gostermektedir.
Sonug olarak akut alt ekstremite I/ R hasarinda, akcigerlerde
gelisen patolojik degisikliklerin temelinde olas1 diger
faktorlerle birlikte serbest oksijen radikallerinin de yer aldigin
soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Serbest oksijen radikalleri, iskemi / Reper-
fiizyon hasari

Summary

After lower limb ischemia, different pathological changes can
be seen in lungs. In this study, we measured the levels of
malonyldialdehyde ( MDA ) and Gltathion in lung tissue
following the lower limb ischemia / reperfusion injury.
Sixteen Sprague Dawley type rats were divided into two
groups. In grup A ( n=8 ) control grup, abdomen was opened
and abdominal aorta was explored, and then basal lung MDA
and GSH levels were measured. In Grup B (n=8), abdominal
aorta was clamped for 45 minutes, then reperfused. In this
grup rats were sacrified after 48 hours and their lungs were
taken for MDA and GSH analysis.

In study group, Statistically significant high MDA levels and
in control group statistically low GSH levels means that after
acute lower limb ischemia, free oxygen radicals within the
lungs were increased and glutathion level, as a protective
mechanism, was decreased.

In conclusion, with lower limb I/ R injury, free oxygen radi-
cal system mediates the pathological changes within lungs
beside the other factors.
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Giris

Akut alt ekstremite Iskemi / Reperfiizyon ( 1 / R) hasar
ozellikle aort cerrahisinde aortaya gecici siireyle klemp
uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hem iskemik kalan
ekstremitede ( lokal hasar ) hem de iskemik alanin digindaki
bolgelerde ( uzak organ hasari ) hasar ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle alt ekstremite [ / R donemi sonrast ortaya gikan uzak
organ hasarinda, akcigerler hedef organ konumundadir ve
klinik olarak biiyiik 6nem tagimaktadir [ 1 ]. Bir caligmada,
Zimon ve arkadaslari, akut alt ekstremite iskemisi gelisen ve
cerrahi tedavi uygulanan 70 hastada, erken postoperatif
donemde %64 oraninda pulmoner komplikasyon bildirmisler
ve pre-operatif iskemi siiresi ile olusan akciger hasarinin
siddeti arasinda belirgin bir korelasyon gostermiglerdir [ 2 ].
Akut alt ekstremite I/R dénemi sonunda ortaya ¢ikan akciger
hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Plazmada
ve dokuda artmis serbest oksijen radikalleri, gesitli sitokinler
( IL-6 / IL-8 / TNF-_ ), trombosit aktife edici faktor ( PAF ),
eicosanoid ve lokotrien salimimi gibi bircok mekanizma
bildirilse de bu konuda kesin bir konsensus ortaya
konulamamustir [ 1, 3-5 ].

Bu ¢alismada akut alt ekstremite I/ R olayz ile akcigerde doku
hasart olugup olusmadigini tespit etmek amaciyla oksidan bir
madde olan MDA ve dokuda oksidan strese kars1 koruyucu bir
sistem olarak gorev yapan GSH seviyesine bakilmustir. Calis-
madaki amag akut alt ekstremite I/ R dénemi sonunda akciger-
lerde serbest oksijen diizeyini belirlemek ve olusan uzak organ
hasarinda serbest oksijen radikal sisteminin Onemini ortaya
cikartmaktir.

Materyal ve Metod

Caligmada 16 adet 320-370 gram agirliginda Spraque Dawley
cinsi saglikli sicanlar kullamlmistir. Hayvanlar randomize
olarak iki gruba ayrilmiglardir. Grup A ( n=8 ); kontrol grubu
ve Grup B (n=8 ); iskemi grubu. Grup A' daki si¢anlar thiopen-
tal ( 40 mg/kg, IM ) ile uyutulduktan sonra operasyon masasi-
na alind1 ve steril sartlar altinda orta hattan laparotomi
yapilarak batinlar1 acildi. Retroperitona girilerek abdominal
aorta eksplore edildi, baska hicbir iglem yapilmadan batin kap-
atild1 ve hayvanlar kafeslerine alindi. Grup B' deki siganlarda
i s e
distal abdominal aorta iliyak bifiirkasyonun hemen
proksimalinden koroner bulldog klempi kullanilarak 45
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dakikalik siire ile klemplendi ve bu siire sonunda klemp
agilarak reperfiizyon saglandi. Islem sonrasi batin kapatilarak
hayvanlar kafeslerine alindi. 48 saat sonra her iki gruptaki
sicanlar letal thiopental dozu ile sakrifiye edildi ve torakotomi
yapilarak akcigerleri MDA ve GSH seviyelerinin tespiti i¢in
cikartildr.

Verilerimizin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali'nda
yapilmustir. Sonuglar ortalama deger + standart sapma olarak
ifade edilmis ve p < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Gruplar arast fark olup olmadigim arastirmak
amactyla Student's t testi kullanilmugtir.

Sonuclar

Kirksekizinci saatte Grup A ve Grup B' deki MDA ve GSH
degerleri Sekil 1 ve Sekil 2' de gosterilmistir. Grup A' da
ortalama MDA degeri 69.25+7.68 nanomol/gr doku iken grup
B' de 103.5+12.6 nanomol/gr doku olarak bulunmustur
(p=0.01). Her iki gruptaki ortalama GSH degerleri Grup A' da
1.01+0.2 mikromol/gr doku iken grup B' de 0.72+0.12
mikromol/gr doku oldugu tespit edilmistir ( p=0.03 ).
Kirksekizinci saatte grup A ile grup B arasinda MDA deger-
lerinde artma ile GSH degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve akcigerlerde akut alt ekstremite I /
R donemi sonrasi degisen oksidan stresi gostermektedir.

Tartisma

Akut alt ekstremite I / R olay1 sonrast ortaya ¢ikan akciger
hasar1 6nemli derecede postoperatif mortalite ve morbiditeye
sebep olmaktadir. Hipoksemi, pulmoner hipertansiyon,
azalmis akciger komplians1 ve nonhidrostatik pulmoner 6dem
1/R hasari1 olusan akciger hasarinin birer bulgusu olarak ortaya
cikmakta ve klinik olarak tamamen subklinik seyreden gegici
bir durumdan ( akut akciger hasar1 ) ARDS' ye ( Adult Respi-
ratuar Distress Syndrome ) kadar gidebilen ciddi bir tabloya
yol acabilmektedir [ 2 ]. Molekiiler olarak akut alt ekstremite
/R hasar1 sonras1 viicutta lokal ve sistemik
enflamatuar bir yanit ortaya ¢ikmakta ve buna bagh plazmada
artmug pro-enflamatuar ajanlarla birlikte ( sitokinler, aragidonik
asit derivativleri, trombosit aktive edici faktor, kompleman ),
artmig serbest oksijen radikalleri ve notrofil infiltrasyonu
olusan uzak organ hasarinda rol oynayan etkenlerdir [ 6, 7 ].

Son yillarda 6zellikle aort cerrahisi sonrasi iskemi/reperfiizyon
hasarina maruz kalmis dokularda artan IL - 8 seviyesi i¢in
mRNA genetik ekspresyonundaki artigin sorumlu oldugu
gosterilmistir [ 7, 8 ]. Hasar1 baslatan mekanizma ne olursa
olsun sonug olarak artmig polimorfoniikleer 16kosit ( PMNL )
aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu, en sonunda
PMNL degranulasyonuna sebep olmaktadir. Degranulasyon
sonrast artan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar akciger
endotel hasarina ve buna bagl gelisen artmig pulmoner kapiller
permeabiliteye sebep olmaktadir [ 9, 10 ]. Anti-oksidan
maddelerin akut I/ R hasar1 sonras1 goriilen uzak organ hasari-
na kars1 koruyucu etkisi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir [ 6 ].
Punch ve arkadaglar serbest oksijen radikal inhibitorlerinin
akut alt ekstremite iskemi / reperfiizyon olay1 sonrasi ortaya
cikan pulmoner mikrovaskiiler permeabilite artig1 ve nétrofil
akiimiilasyonunu engelledigini gostermiglerdir [ 11 ]. Bizim
caligmamizda, akcigerlerdeki serbest radikal seviyesinin calig-
ma grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
olmasi ve oksidan strese kars1 koruyucu etkisi olan GSH deger-
lerinin de anlamli derecede diigiik bulunmasi, akcigerlerde

serbest oksijen radikallerinin de iginde bulundugu bircok
mekanizma ile doku hasarnin olustugunu gostermektedir.
Ayrica klinikte ozellikle aort cerrahisinde, aort-krosklemp
stiresinin uzadig1 vakalarda postoperatif oksidan strese bagl
akciger hasart ve buna bagli sekeller degisik anti-oksidan
ilaclarin kullanilmasi ile azaltilabilir veya engellenebilir.

Mevcut literatiir bilgisinin yamsira I / R hasart sonrasi gelisen
uzak organ hasarinda anti-oksidan ilaglarin etkinligi daha fazla
klinik ve laboratuar calismasi ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Sekil 1: Doku MDA degerleri. Calisma grubundaki MDA
degerleri kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur.
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Sekil 2: Doku GSH degerleri. Kontrol grubundaki GSH
degerleri caligma grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.005).
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