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Ýskemik Preconditioning

Özet
Abdominal aortaya klemp konmasý akciðer hasarýna yol
açabilir. Bu çalýþmanýn amacý, hayvanlarda oluþturulan gövde
alt yarýsý iskemi reperfüzyon (ÝR) modeli yardýmýyla, iskemik
preconditioning’in (ÝPC)  akciðer hasarý üzerinde etkisi olup
olmadýðýný araþtýrmaktýr. 
Wistar albino cinsi 25 sýçan randomize olarak 3 gruba ayrýldý.
ÝR grubunda (n=10), distal abdominal aortaya 3 saat süreyle
klemp kondu, 1 saat süreyle reperfüzyonda kalýndý ve iskemi
reperfüzyon hasarý oluþturuldu. ÝPC grubunda (n=10),
iskemi ve reperfüzyon öncesinde 5’er dakikalýk 3 adet kýsa
iskemi ve reperfüzyon periyodu ile preconditioning  saðlandý.
Kontrol grubu (n=5) hayvanlara aortik oklüzyon
uygulanmaksýzýn sham operasyonu yapýldý.
ÝPC uygulanan deneklerin akciðerlerinde anlamlý derecede
daha fazla nötrofil infiltrasyonu (nötrofil sayýsý: ÝPC
grubunda 57.6±15.9, IR grubunda 31.2±6.2, p<0.0001) ve
ödem saptandý (ortalama ödem skoru: ÝPC grubunda 2+, ÝR
grubunda 1.7+, p<0.002).
Aortik oklüzyon öncesinde uygulanan iskemik
preconditioning, akciðerde nötrofil sekestrasyonu ve hasarýn
artmasýna yol açabilir.

Anahtar kelimeler: Ýskemik preconditioning, akciðer hasarý,
aortik oklüzyon

Summary
Aortic clamping on abdominal aorta may predispose to lung
injury. The aim of this study was to determine whether
ischemic preconditioning (IPC) could have any effect on lung
injury in the animal model of lower torso ischemia-reperfusion
(IR).
Twenty-five wistar albino rats were randomized into three
groups. In IR group (n=10), ischemia reperfusion injury was
induced by infrarenal aortic clamping for 3 hours and
reperfusion for 1 hour. In IPC group (n=10), the
ischemia-reperfusion was preconditioned with three brief
periods of 5 min. ischemia and 5 min. reperfusion. Control
group (n=5) animals were sham operated without vascular
occlusion. 
In IPC group, there are significantly higher neutrophil
infiltration in the lungs (neutrophil counts: 57.6±15.9 in IPC
group, 31.2±6.2 in ÝR group, p<0.0001) and edema (mean
edema score: 2+ in IPC group, 1.7+ in ÝR group, p<0.002). 
It is concluded that IPC before the aortic occlusion increase the

neutrophil sequestration and augments the lung injury process. 

Keywords: Ischemic preconditioning, lung injury, aortic
occlusion.

Giriþ     
Geçici alt ekstremite iskemisi ve reperfüzyonunun (ÝR),
akciðer hasarýna neden olduðu bilinmektedir [1-3]. Bu durum,
iskemiye baðlý olarak polimorf hücreli nötrofillerin (PMN)
aktivasyonu ve akciðerlerde sekestrasyonuna sonucu ortaya
çýkmaktadýr [3]. 
Ýskemik ‘’preconditioning’’ (ÝPC), uzun süreli bir iskemi döne-
mi öncesinde, dokunun direncini artýrabilmek için, ayný doku-
nun kýsa süreli iskemi ve reperfüzyon periyotlarýna maruz
býrakýlarak direncinin artýrýlmasýdýr [4]. ÝPC’in kalp adalesi
üzerindeki faydalý etkisi bilinmekte ve klinikte de
kullanýlmaktadýr. Ancak iskelet kasý üzerindeki faydalý
etkilerinin kalp adalesine göre daha az olduðu düþünülmekte-
dir [5,6]. Hem iskelet kasý ÝPC’in etkilerini deðiþik bir bakýþ
açýsýyla deðerlendirmek ve hem de alt ekstremite iskemisine
baðlý ortaya çýkabilecek olan akciðer hasarýný azaltmaya
yönelik alternatif bir metot ortaya koyabilmek amacýyla bu
çalýþma planlanmýþtýr.

Materyal ve Metod
Çalýþmada 25 diþi, Wistar cinsi, beyaz sýçan kullanýldý. Periton
içerisine 30 mg/kg ketamine ve 6 mg/kg xylazin verilerek
anestezi saðlandý. Boyun bölgesine yapýlan insizyon ile sol
juguler ven diseke edilip; aortik klemp öncesi buradan 1000
Ü/kg heparin verildi. Bütün deneklerde orta hattan yapýlan kesi
ile batýn açýldý. Renal arterlerin distalinden abdominal aorta
eksplore edildi. ÝR (iskemi-reperfüzyon) grubunda (n=10)
abdominal aortaya 3 saat süreyle klemp (Yaþargil anevrizma
klipsi, Aesculap) kondu; bir saat süreyle reperfüzyonda
beklendi. ÝPC grubunda (n=10) ise 5’er dakikalýk 3 adet iske-
mi ve reperfüzyon periyodu sonrasýnda 2 saat 45 dakikalýk
iskemi ve 45 dakikalýk reperfüzyon periyodu oluþturuldu;
böylece toplam iskemi ve reperfüzyon süresinin ayný olmasý
saðlandý. Kontrol grubundaki (n=5) deneklere ise sadece cer-
rahi diseksiyonlar yapýldý ve 4 saat süreyle batýnlarý açýk
olarak bekletildi. 
Ýþlem sonrasý, trakea ve akciðerler çýkarýldý. Bir branül yardýmý
ile sol akciðere bronkoalveoler lavaj yapýldý. Üç defa 2 ml
serum fizyolojik verildi ve aspire edildi. Elde edilen sývýlar
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santrifüj (10 dak, 1000g) edildikten sonra -30 derecede
saklandý. 
Sað akciðer %10 formalinde fikse edildi. Sað orta lobdan 3
adet doku örneði alýndý. Doku takibi iþleminden sonra parafin
bloklar hazýrlandý bunlardan 6 µ kalýnlýkta seri kesitler
yapýlarak hemotoksilen eosin ile boyandý. Bronþlarýn ve
kapiller haricindeki büyük damarlarý yoðun olduðu alanlar, bað
dokusunun fazla olduðu bölgeler inceleme dýþý býrakýldý. On
büyük büyütme alanýnda, alveol içerisindeki ve
interstisyumdaki nötrofiller sayýldý. Akciðer dokusundaki
konjesyon ve interstisyel ödem semikantitatif olarak deðer-
lendirildi. Daha önceden Tassiopoulos ve arkadaþlarý tarafýn-
dan kullanýlan skorlama sistemi modifiye edilerek ödem ve
konjesyon ayrý ayrý deðerlendirildi [7]. Buna göre ödem: 0
puan, ödem yok; 1+, fokal hafif ödem; 2+, fokal yoðun ödem;
3+, diffüz ödem; konjesyon için: 0, konjesyon yok; 1+, fokal
hafif konjesyon; 2+, fokal yoðun konjesyon; 3+, diffüz
konjesyon olarak puanlandý.
Ýstatistiksel deðerlendirme:
Ýskemiye maruz kalan ÝPC ve ÝR gruplarý birbirleri ve Kontrol
grubu ile ikiþerli þekilde Mann Whitney testi ile karþýlaþtýrýldý.
P deðerinin 0.05’in altýnda olmasý anlamlý kabul edildi.

Sonuçlar
Histopatolojik deðerlendirmeye göre dört saatlik deney
süresinin sonunda iskemi ve reperfüzyona maruz kalan ÝR ve
ÝPC gruplarýnda, intraalveoler ve interstisyel belirgin derecede
polimorf nüveli lökosit (PMN) birikimi saptandý. Alveol
içerisinde yer yer proteinden zengin eksuda odaklarý
görülmekteydi. ‘’Sham’’ operasyonu yapýlan kontrol grubun-
daki deneklerde normale yakýn bir akciðer histolojisi gözlendi
(Tablo 1).

Ön büyük büyütme alanýndaki PMN sayýmýna göre ÝPC
grubunda (57.6±15.9)  lökosit; ÝR grubunda (31.2±6.2) lökosit
saptandý (Resim1,2,3). Gruplar arasýndaki farklýlýk istatistiksel
olarak anlamlýydý (p<0.0001). Kontrol grubu deneklerin
akciðerlerinde ortalama (10.8±2) PMN sayýldý; bu deðer
iskemiye maruz kalan ÝPC ve ÝR gruplarýnda diðer her iki
gruptan da istatistiksel olarak anlamlý oranda daha düþüktü
(p<0.001). 
Semikantitatif deðerlendirmede ortalama ödem puaný: sham
grubunda 1+, IR grubunda 1.7+, IPC grubunda 2+; ortalama
konjesyon puaný: sham grubunda 0, IR grubunda 1+, IPC
grubunda 1.8+ olarak gerçekleþti. Yapýlan karþýlaþtýrmada ÝR
ve ÝPC grubunda, sham grubundan istatistiksel olarak anlamlý
derecede daha fazla (p<0.001) ödem geliþtiði bulundu. ÝPC
grubundaki doku ödemi ise ÝR grubundan daha fazlaydý
(p<0.002). ÝPC grubunun ortalama konjesyon puaný sham

grubundan anlamlý derecede daha yüksekti (p<0.001). IR
grubunda da sham grubuna göre daha fazla konjesyon geliþti.
(p<0.05). ÝPC grubunda ÝR grubuna göre daha fazla konjesyon
geliþmesine raðmen bu farklýlýk istatistiksel olarak anlamlý
düzeye ulaþmadý (p>0.05).
BAL sitolojilerinde sadece ÝPC grubundaki 1 hayvanda nötro-
fil saptandý; diðerlerinde sadece makrofaj vardý. 
Tartýþma
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PNL sayýsý Ödem Konjesyon

Kontrol grubu 10.8±2 1 0

IR grubu 31.2±6.2† 1.7† 1†

IPC grubu 57.6±15.9†‡ 2†‡ 1.8†

Tablo 1: Akciðer dokusunda 10 büyük büyütme alanýndaki polimorf
hücreli lökosit (PNL) sayýlarý, semikantitatif ödem ve konjesyon puanlarý.

†: Kontrol grubundan istatiksel olarak anlamlý derecede farklý (p<0.05)

‡: IR grubundan istatistiksel olarak anlamlý derecede farklý (p<0.05)

Resim 1: Normal akciðer dokusu. Kontrol grubu (Hematok-
silen eosin, 100X)

Resim 2: Ýntraalveoler hemoraji ve iltihabi hücreler. ÝR grubu
(Hematoksilen eosin, 400X)

Resim 3: Ýnterstisyumda ve intraalveoler hemoraji ve yoðun
iltihabi hücre topluluklarý. ÝPC grubu. (Hematoksilen eosin,
100X). 
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Ýskemik PC’in olumlu etkisi ilk defa Murry tarafýndan
myokard dokusunda gösterilmiþtir [4]. Miyokard dokusu ile
ilgili çalýþmalar ön planda olmakla beraber karaciðer, böbrek,
akciðer ve iskelet kasý ile ilgili çok sayýda çalýþma bildirilmiþtir
[4-10]. Mounsey ve arkadaþlarý, iskemik preconditioning
sonrasý iskelet kasýndaki canlýlýðýn %25 daha iyi olduðunu
bildirmektedir [5]. Ayrýca, postiskemik kapiller perfüzyonun
perconditioning yapýlanlarda daha yüksek olduðu da
bildirilmektedir [6]. Ancak iskelet kasýna uygulanan ÝPC ile
ilgili çalýþmalarda iskeminin ve preconditioning’in akciðer-
lerde olumsuz etkisi olabileceði gözden kaçmaktadýr. Bu çalýþ-
mada ÝPC’in iskelet kasý üzerindeki olumlu ya da olumsuz etk-
ileri deðil, akciðerler üzerindeki indirekt etkisi araþtýrýlmýþtýr
ve akciðer hasarýný artýrdýðý saptanmýþtýr. 
Ýskemi ve reperfüzyona maruz kalanlarda sham grubundan
daha fazla PNL infiltrasyonu, ödem ve konjesyon gözlenmiþ
olmasý, Tassiopoulos ve arkadaþlarý tarafýndan da bildirildiði
gibi abdominal aortanýn geçici oklüzyonuna baðlý akciðer
hasarý meydana gelebileceðini bir kez daha ortaya koymuþtur
[7]. Otuz dakika iskemi 120 dakika reperfüzyon sonrasýnda
dahi akciðer dokusunda miyeloperoksidaz aktivitesi ve BAL’-
da PMN sayýsýnýn arttýðý bildirilmektedir [11]. Ancak akciðer
dokusunda gördüðümüz nötrofillerin BAL sitolojisinde
görülmemiþ olmasý 1 saatlik reperfüzyon süresinin yeterli
olmadýðýný göstermektedir.
Nötrofil aktivasyonu, reperfüzyona baðlý oluþan uzak organ
hasarýnda en önemli rolü oynar. Akciðerler belki de bu olaydan
en fazla etkilenen organdýr. Nötrofillerin akciðer endoteline
adezyonu sonrasý proteolitik enzimler ve oksijen serbest
radikalleri açýða çýkar buna baðlý akciðer hasarý geliþir [12,13].
Akciðerdeki nötrofil infiltrasyonu ve dokudaki ödem miktarýný
ÝPC uygulananlardan anlamlý derecede daha yüksek bulduk.
Literatürde ÝPC’in akciðerler üzerindeki dolaylý etkisini
gösteren bir çalýþma bulunmamaktadýr. Ýskelet kasýna
uygulanan ÝPC sonrasý doku miyeloperoksidaz aktivitesinde ve
kan tümör nekroz faktör düzeylerinde azalma, doku redükte
glutatyon miktarý ve nitrik oksit metabolitlerinde artma olduðu
bildirilmiþtir [14]. Bütün bunlar ÝPC’in, uygulandýðý dokuda
enflamatuar cevabý azalttýðýný göstermektedir. Ancak
beklenenin aksine akciðer hasarýnda artma saptanmýþtýr. Bu
durum alt ekstremite kaslarýnýn iskemisi yanýnda, klemp
proksimalinde kalan kýsýmlarýn verdiði nöro-humoral cevaba
baðlý geliþmiþ olabilir.
Papanastasiou ve arkadaþlarý, alt ekstremite ÝPC’i ile kandaki
nitrik oksit ürünlerinin arttýðýný ve bunun iskemi-reperfüzyona
baðlý geliþen iskelet kasý hasarýnýn azaltýlmasýnda etkili
olduðunu bildirmektedir. Buna göre kandaki nitrik oksit
metabolitlerinin artmasýný saðlayan bir yöntem olan ÝPC ile
akciðerlerdeki hasarýn da azaltýlabileceði düþünülebilir. Ancak
yüksek dozdaki nitrik oksitin, akciðerler için koruyucu
olmadýðý da ileri sürülmektedir [15].
Javadpour ve arkadaþlarý sýçanlarda termal stres yaratarak
preconditioning (PC) oluþturmuþ ve iskemi reperfüzyona baðlý
ortaya çýkan akciðer hasarýnda azalma saptamýþtýr [11]. Bu
çalýþmada vücut ýsýsý 41 derece civarýna çýkarýlmýþ, dolayýsýyla
bütün dokular ayný oranda termal PC’e maruz kalmýþtýr. Bizim
çalýþmamýzda ise akciðerlere PC uygulanmamýþ; aksine
iskemi-reperfüzyon hasarýnýn pulmoner etkilerinin ortaya
konmasý için kullanýlmýþtýr. 
Ýskemik PC’in uygulandýðý dokuda iskemiye direnci artýrdýðý
bilinmektedir. Ancak akciðerlerde lökosit infiltrasyonu ve
ödeme yol açabilir. 
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