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Abdominal Aortaya Kros Klemp Konmasinin
Neden Oldugu Iskemi/Reperfiizyon Hasarinin
Akcigerlere Etkisi
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Ozet:

Amag: Aortanmin gecici olarak kros klemplenmesini gerektiren cerrahi girisimlerden sonra alt ekstremitelerde
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari ve akcigerlerde hasar olusabilir. I/R hasarinda nétrofillerin aktivasyonunun 6nemli
bir rol oynadig1 bilinmektedir. Amacimiz rat modelinde abdominal aortamin kros klemplenmesinin akciger
hasarinda 6nemli bir rol oynadigim gostermek ve heparinin bu hasar1 6nlemede etkisi aragtirmaktir.

Metot: Sprague-Dawley tipi 30 rat randomize olarak ii¢ ayr1 gruba ayrildi. A grubundaki 10 ratta laparatomi
yapilarak, abdominal aorta diseke edildi ve kros klemp konmadan batin kapatildi. B grubundaki 10 ratta ise yine
laparatomi yapilarak abdominal aorta diseke edildi ve kros klemp konarak batin kapatildi. C grubundaki 10 ratta
ise islemden bir saat 6nce 500ii/kg deltaparin sodyum subkutan uygulandi ve aortaya kros klemp koymak
i¢in aym islemler yapildi. Uc saat sonra B ve C gruplarinda tekrar batin acilarak kros klemp kaldirild:
ve iki saat siireyle reperfiizyon saglandi. Ratlarin hepsi ¢calismanin bitiminde sakrifiye edildi. Histolojik
inceleme ve biyokimyasal analizler icin akcigerleri rezeke edildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede B grubundaki ratlarin akcigerlerinde notrofil sayis1 ve MDA seviyesi belirgin
olarak artmusti ve pulmoner hasar fazla idi. C grubunda B grubuna gore nétrofil sayllarinda ve MDA seviyesinde
azalma olmakla birlikte anlamh farklar yoktu.

Sonu¢: Abdominal aortaya belirli bir siirenin iistiinde klemp uygulanmasi akcigerlerde notrofil sekestrasyonuna
neden olur ve pulmoner hasari artirir. Heparinin hasar1 azaltmada etkisi anlamh degildir.

Anabhtar kelimeler: Iskemi/Reperfiizyon hasar, rat

Alt ekstremite iskemisi ve reperfiizyonu pulmoner
hasara neden olur. Bu iskemi sonucu nétrofillerin
aktivasyonu ve  akcigerlerde  sekestrasyonuna
baglidir. Akut alt ekstremite iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasar1 6zellikle aort cerrahisinde aortaya kros klemp
konmast sonucu olusmaktadir. Iskeminin etkisi
iskemik kalan bolgede olmakla beraber akcigerler
gibi uzak organlarda bile iskemik hasar olugmaktadir
(1,2). Iskemik ekstremitede kan akimimin yeniden
saglanmasi ekstremiteyi kurtarabilir; ancak, mortal
seyredebilen  multi-sistem  organ  yetmezligi
gelisebilir. Myokard ve bobrekler gibi uzak
organlarda bile hasar gozlenirse de akciger dokusu en
cok etkilenen organdir (3).
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Insanlarda aort replasmanindan sonra aortik
klempin agilmasi ve alt ekstremitelerin reperfiizyonu
sonrasi, kapiller wedge basin¢tan bagimsiz olarak
pulmoner  vazokonstriksiyon =~ ve  respiratuar
disfonksiyon olustugu gosterilmistir  (4). Alt
ekstremitede I/R, interstisyel odem ile karakterize
pulmoner hasar ve disfonksiyona neden olarak, bazi
hastalarda uzayan ventilatér destek ve inotropik
destek gereksinimine neden olabilir (5).

Bu g¢alismamizda amacimiz  abdominal
aortanin belli bir siire klemplenmesi sonucu
olusturulan gecici iskemi ve reperfiizyonu takiben
akcigerlerde olusan hasar1 ve noétrofil birikimini
tespit etmek ve heparinin bu hasari Onlemede
etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda fakiiltemiz hayvan laboratuarinda
yetistirilen 30 adet 200-250 gram agirligindaki
Sprague-Dawley cinsi rat kullanilmistir. Bu deneysel
calisma uluslar arasi kurallara da paralellik gosteren,
fakiiltemizin etik kurulu yonergesine gore Neuro-
Science arastirma birimi laboratuarinda yapilmistir
(26.04.2005 tarih ve 19 sayili rapor). Ratlar
prospektif randomize bir c¢alisma uygulanmasi

Van Tip Dergisi, Cilt:12, Say1:3, Temmuz/2005 175



Ekim ve ark.

amaciyla ti¢ ayr1 gruba ayrildi. Grup A’da bulunan 10
rat 40-50 mg/kg thiopental ile uyutularak steril
sartlarda Ortiildiikten sonra laparotomi yapildi.
Abdominal aorta iliyak bifiirkasyonun iizerinden
diseke edildi. Bagka bir islem yapilmadan batin
anatomik planda kapatildi. B grubunda bulunan 10
ratta yine ayni islemler yapilarak laparotomi yapildi.
Aorta iliyak Dbiflirkasyonun {izerinden diseke
edildikten sonra kros klemp kondu ve batin kapatildi.
C grubundaki 10 ratta ise islemden bir saat Once
500ii/kg deltaparin sodyum subkutan uygulandi ve
aortaya kros klemp koymak i¢in ayni iglemler
yapildi. Ug saat sonra B ve C gruplarinda tekrar
batin agilarak kros klemp kaldirildi ve iki saat siireyle
reperflizyon saglandi. Ratlarin  hepsi ¢alismanin
bitiminde sakrifiye edildi. Akcigerleri rezeke edilerek
histolojik inceleme ve biyokimyasal analizler igin
ornekler alindi. Histolojik inceleme igin akciger
dokusu %10 formalin ile tespit edildi Seri kesitler
yapilarak hematoksilen eosin boyasi ile boyandi.
Mikroskopik incelemede 10 biyiikk biiyiitme
sahasinda notrofil saymm yapilarak her iki grup
karsilastirildi. Calisma bitiminde sakrifiye olan ratlar
kirmizi  ¢0p torbasina konarak hastanemizin
¢opliigiine birakildi. Istatiksel analizler igin t-Testi
kullanildi.

Tablol: Her iki gruptaki ratlarda ortalama notrofil sayilar ve
MDA seviyelerit.

A Grubu B Grubu  C Grubu
Nétrofil say1st (10 10,2+1,1  38,1+1,2  36,+1,8
biiyiik biiyiitme
sahasinda)
Malon dialdehit 61,740,7 117,6+0,3 115,140,6
(nanomol/gr doku)

Bulgular

Notrofil sayisi, doku ddemi ve konjesyon A
grubundaki ratlarda daha azdi (Resim 1). Iskemi ve
reperflizyona maruz kalan ratlarm  (Grup B)
akcigerlerinde kontrol grubuna (Grup A) gore
belirgin notrofil birikimi saptandi (Resim 2). On
biliyiik biiyiitme alaninda B grubundaki ratlarda
nétrofil sayist (ortalama 38,1+1,2), A grubundaki
ratlardan (ortalamal0,2+1,1) fazla idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). B
grubundaki ratlarda yine A grubundaki ratlara gore
malondiealdehit seviyesi belirgin yiikselmis idi
(Tablo 1). B grubunda ortalama malondialdehit
seviyesi 117,6+0,3 nanomol/gr doku iken A grubunda
61,7+0,7 nanomol/gr doku idi ve fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). Néotrofil sayilan
ve MDA seviyesi bakimmmdan B ve
C gruplart arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tartisma

Iskemik dokularm reperfiizyonu sonras1 pulmoner
kapiller yatak bir filtre gibi gorev yapar. Vaskiiler
staz esnasinda olusan trombosit mikroagregatlar
reperflizyondan sonra akcigerlerde tutulur. Ancak,
akcigerlerde I/R hasart olusturmak i¢in plazma
kofaktorleri de dolasimda bulunmalidir (4).

Notrofillerin  akciger endoteline yapigmasini
(adezyon) takiben proteolitik enzimler ve serbest
oksijen radikalleri aciga ¢ikar ve buna bagl akciger
hasar1 gelisir (6). I/R hasar1 olusan akcigerlerde
hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, kompliyansta
azalma ve non-hidrostatik akciger 6demi olusabilir.
Bu subklinik bir tablodan akut respiratuar stres
sendromuna (ARDS) kadar degisen bir klinik
spektrum gosterebilir (1). Molekiiler olarak akut alt
ekstremite I/R hasar1 sonrasi viicutta lokal ve
sistemik enflamatuar bir yanit ortaya ¢ikmakta ve
buna bagli plazmada artmis pro-enflamatuar ajanlarla

Resim 1. Iskemi ve reperfiizyon hasari olusturulmayan ratin
akcigerinin histolojik incelemesi (Hematoksilen-eozin X 200).

Resim 2. Iskemi ve reperfiizyon hasari olusturulan ratin
akcigerinde histolojik incelemede interstisyel alan ve alveol i¢inde
kanama ve yangi hiicrelerinde belirgin artis goriilmektedir
(Hematoksilen-eozin X 200).
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(sitokinler, arasidonik asit deriveleri, trombosit aktive
edici faktor, kompleman gibi) birlikte, artmis serbest
oksijen radikalleri ve notrofil infiltrasyonu uzak
organ hasarinda rol oynamaktadir (1,3).

Artan  polimorf niiveli  I6kosit  aktivitesi,
kemotraksiyonu ve infiltrasyonu, sonunda polimorf
niiveli 16kosit degraniilasyonuna neden olur.
Degraniilasyon sonrast artan serbest oksijen
radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarina ve
buna bagli gelisen artmis pulmoner Kkapiller
permeabiliteye neden olmaktadir (1). Akcigerde
notrofil aktivasyonu ve sekestrasyonu sonucunda
pulmoner mikrosirkulasyon bozulmakta, protolitik
enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin ortaya

cikmasiyla endotel permeabilitesinde artis ve
interstisyel 6dem ile karakterize doku hasart olugur
2).

fskemi reperfiizyon hasarmin temelinde

reperfiizyon esnasinda dokunun oksijenizasyonu
sonucu ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri

bulunmaktadir. Reperfiize olan dokuda serbest
oksijen radikalleri olusumuna bagli nekrotik
degisiklikler goriilebilir. Reaktif oksi radikaller

birgok kaynaktan salinabilir. En 6nemlisi ise aktive
notrofillerdir. Reperfiizyon sonrasi akciger hasarinda
en Onemli olay, endotele yapisan noétrofillerin
etkisiyle serbest oksijen radikalleri ve proteolitik
enzimlerin ortaya c¢ikmasi ve bunlarinda endotelde
hasar yapmasidir. Ayrica plazmada bulunan
proenflamatuar ajanlardan kompleman faktorleri,
sitokinler (IL-6;IL-8;TNF), trombosit aktive edici
faktor ve lokotrienler de endotel hiicresinde hasara

neden olur (3,7). Pulmoner vazokonstriksiyon,
hipertansiyon ve artmig pulmoner vaskiiler
gegirgenlik endotel hiicre fonksiyonunun

bozulmasinin en sik goriilen sonuglaridir (3,8).

I/R sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin zararl etkilerini ortadan kaldirmak i¢in
superoksit dismutaz, allopurinol, katalaz, lipit
peroksidaz, askorpik asit ve mannitol gibi cesitli
maddeler kullanilmistir. Bu antioksidan maddelerin,
pulmoner mikrovaskiiler permeabilite artisin1 ve
nétrofil  akiimiilasyonunu  Onleyerek, I/R sonrasi
olusan uzak organ hasarina kars1 koruyucu bir etkiye
sahip olduklar1 bilinmektedir (2).

Ratlarda alt ekstremitelerin akut iskemisi serum
tiimor nekrozis faktdr (TNF) konsantrasyonunda ve
takiben akcigerde nitrik oksit (NO) iiretiminde
artisina yol acar. TNF ve NO alt ekstremite
I/R’nunun neden oldugu akciger hasari olusumunda
anlamli  belirteclerdir.  Aktive makrofajlar ve
monositler, patolojik kosullarda TNF’iin primer
kaynagidir. NO diger serbest oksijen radikalleri
(superoksid anyonu gibi) ile etkilesime girerek
sitotoksisitesini artiran peroksinitrit gibi molekiilleri
olusturur (9).

Abdominal Aortaya Kros Klemp Konmasi

Akut akciger hasar1 bir inflamasyon sendromu ve
artmig permeabilite olarak tanimlanabilir. Akut
akciger hasari ile akut respiratuar distress sendromu
sistemik bir inflamatuar yanitin farkli derecelerdeki
pulmoner bulgularidir. Bu yanit i¢in tanimlanan risk
faktorleri travma, sepsis ve cerrahi gibi ¢esitli
etkenleri kapsar. Timide birkag inflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonuna neden olur (7).

Akut akciger hasarina dogru ilerleyen lokal ve
sistemik inflamatuar yamitlarin son zamanlarda
tanimlanan bagka bir nedeni de I/R’dur. Aort
cerrahisi alt ekstremite iskemi ve reperfiizyonunun
major bir nedenidir. Akciger hasarinin olugmasinda
en oOnemli etken, endotele yapisan notrofillerin
serbest oksijen radikallerini ve proteolitik enzimleri
ortaya cikarmasidir. Ksantin oksidaz, superoksit,
hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest
oksijen radikalleri, yag asit radikalleriyle reaksiyona
girerek  hiicre  hasarma neden olan lipit
peroksidasyonuna neden olurlar (2,10).

I/R ile aortik cerrahi keza artmis interlokin-8

iretimi ve sistemik notrofil aktivasyonu ile
birliktedir. Bu prosesin sonunda nétrofiller damar
duvar1 boyunca hareket ettikce yavaslarlar. Endotel
hiicreleri degisik adezyon molekiilleri veya selektin
salgilar. Onlarda nétrofillere baglanir. Adezyonu
takiben, nétrofiller endotelyal bariyer arasindan go¢
eder ve takiben onlarm hasar yapict graniil
kapsamlar1 ve oksijen radikalleri akut akciger endotel
hasarina aracilik eder. Artmis pulmoner kapiller
permeabilite surfaktamin inaktive oldugu alveollerde
plazma transudasyonuna neden olur (7).
Bir diisiik molekiiler agirlikli heparin olan deltaparin
sodyumun antikoagiilan etkisinin olmadig1 dozlarda
bile antiinflamatuar etkisi oldugunu daha 6nceki bir
calismamizda gostermistik (11). Heparin polimorf
niiklear ve mononiiklear l6kosit fonksiyonlarimi
etkileyerek 16kositlerin olusturdugu reaktif oksijen
tirlerini azaltirlar, bunlar da nitrik oksitle bagh
oldugu icin  indirekt olarak nitrik  oksit
biyoyararlanimi artar ve vazodilatasyon olusur.
Heparinin akut myokard infarktiisiinde
trombolizisten  sonra  reperfiizyon  hasarmin
onlenmesindeki etkisinin bu mekanizmayla yakin
iliskisi vardir (12). Benzer olarakta alt ekstremite
iskemi reperflizyon hasarindaki etkisini aragtirmak
icin yaptigimiz bu ¢aligmamizda, abdominal aortaya
belirli  bir stirenin ~ {stiinde kros-klemp
uygulanmasinin akcigerlerde lipit peroksidasyonunun
son irinii olan MDA seviyesinin artmasina ve
notrofil sekestrasyonuna neden olarak pulmoner
hasar1 arttirdig1, Heparinin ise akciger hasarmni biraz
azaltmakla birlikte anlamli bir etkisi olmadigi
sonucuna vardik. Denek sayilarimiz smirli oldugu
icin bu konuda kesin sonuglara varmak icin daha
genis prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.

Van Tip Dergisi, Cilt:12, Say1:3, Temmuz/2005 177



Ekim ve ark.

Effect Of Ischemia/Reperfusion Injury To
The Lungs Caused By Cross Camping Of
The Abdominal Aorta

Abstract:

Aim: Lung injury may occur after the surgery involving
the temporary aortic cross clamping with subsequent
ischemia/reperfusion of the lower extremities. Activation
of the neutrophils is known to play an important role in
the ischemia/reperfusion injury .The aim of this study
was to determine whether ischemia/reperfusion could
have an important role on lung injury and to determine
whether heparin could have a preventive effect on this
injury in the rat model of abdominal aorta cross
clamping.

Methods: Thirty Sprague-Dawley type rats were
randomized into three groups. Rats in the group A (n:10)
were undertaken laparotomy and closed after dissection
of the abdominal aorta without cross clamping. Rats in
the group B (n:10), were also undertaken laparotomy and
abdominal aorta was dissected and clamped for 3 hours,
then removed for reperfusion and abdomen was closed.
In the group C rats (n:10), 500 u/kg deltaparin sodium
was injected subcutaneously one hour before operation
and subjected to the same surgical procedures as for
group B rats. All rats were sacrificed and their lungs
were removed for MDA analysis and histological
examination.

Results: Rats in the group B have significantly higher
neutrophil sequestration and lipid peroxidation product
(MDA) in the lungs. The rats of group C exhibited lesser
neutrophil sequestration and MDA levesl than group B.
But the differencse were not statistically significant.
Conclusion: It is concluded that cross clamping of the
abdominal aorta increases the neutrophil sequestration
and augments the lung injury process. Heparin exhibited
not significantly lesser neutrophil sequestration and
MDA level.

Key words: Ischemia Reperfusion Injury, rat
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