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Sican Akcigerinde Olusturulan Iskemik Onkosullamanin Kalpteki Iskemi
Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Etkileri

Hasan Akkoc*, ilker Kelle*, Ebru Kale**
OZET

Bir organ veya dokunun iskemi ve reperfiizyonu ile olusturulan énkosullama,
baska bir arterin besledigi organ veya dokuyu da onkosullayarak koruyucu etki
gosterebilir. Bu durum uzak iskemik onkosullama olarak adlandwilir. Biz bu
calismamizda sican akcigerinde olusturdugumuz éonkosullamanin kalpteki iskemi
ve iskemi-reperfiizyon hasart iizerindeki etkilerini incelemeyi hedefledik.
Calismamuzda 30 adet (n=6) Sprague-Dawley sican kullandik. Gruplar: su sekilde
olusturduk; Grup 1: Kontrol Grubu (Sham Opere), Grup 2: Kalpte iskemi (30 dk),
Grup 3: Kalpte iskemi (30 dk)-reperfiizyon (60 dk), Grup 4: Akcigerde iskemik
onkosullama sonrast kalpte iskemi (30 dk), Grup 5: Akcigerde iskemik
onkosullama sonrast kalpte iskemi (30 dk)-reperfiizyon (60 dk). Deney sonrasi
aldigimiz sol kalp doku oirneklerinde yiiksek performansh likit kromatografi
kullanarak malondialdehid ile piirin niikleotid diizeylerini analiz ettik. Sonug
olarak, akcigerde olusturulan iskemik onkosullamanin kalpteki iskemi ve iskemi-
reperfiizyon hasar iizerinde koruyucu etkisinin oldugunu ve bu etkinin adenozin
ile iliskili oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Sican, Kalp, Akciger, Uzak Iskemik Onkowllama, Adenozin
The Effects of Ischemic Preconditioning on Cardiac Ischemia-Reperfusion

Injury in Rat Lung

SUMMARY

Ischemia and reperfusion of a tissue or a viscera may also show 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. In this study, we have investigated the effects of
preconditioning induced by pulmonary artery occlusion on myocardial ischemia
and ischemia- reperfusion injury on a rat model. For this purpose, we used adult,
in both sex , 30 Sprague-Dawley rats (n=6). There were five experimental groups;
Group 1: Control (Sham operated), Group 2: 30 minute myocardial ischemia
induced by left coronary artery occlusion, Group 3: 30 minute left coronary artery
occlusion followed by 60 minute reperfusion, Group 4: Pulmonary ischemic
preconditioning followed by 30 minute left coronary artery occlusion, Group 5:
Pulmonary ischemic preconditioning followed by 30 minute left coronary artery
occlusion and 60 minute reperfusion. Malonyldialdehyde and purine nucleotide
levels of myocardial tissue were measured by high performance liquid
chromatography. As a conclusion, remote preconditioning evoked by pulmonary
artery occlusion and reperfusion may induce a protective effect against
myocardial ischemia and ischemia- reperfusion injury. It can be suggested that
the protective effect of remote preconditioning is related with myocardial
adenosine.

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

Iskemik Onkosullama

Iskemik dnkosullama (10), tek veya tekrar-
layan kisa siireli iskemik periyodlarin daha
uzun siireli iskemik periyotlarda gelisebilecek
organ, doku veya hiicre hasarina karsi belirgin
bir direng olusturmasi ile gergeklesen koruyucu
bir mekanizmadir. 10, ilk kez 1986 yilinda
Murry ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir
(1). Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
[0’nin miyokardiyal nekroza kars1 koruyucu
etkisinin  yaninda  aritmi, miyokardiyal
sersemleme, koroner endotelyal hasar ve
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna kars1 da
koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (2,3).

Onkosullama iki farkli faz ile koruma
saglamaktadir. ilk faz (erken faz, akut faz,
klasik faz, korumanin birinci penceresi),
onkosulamadan  sonra  dakikalar ig¢inde
olusmakta ve etkisi 1-3 saat kadar siirmektedir.
[lk faz gecici fakat dnemli bir koruma saglar ve
olusmasinda protein sentezine ihtiyag yoktur.
Ge¢ faz (gecikmis faz, korumanin ikinci
penceresi) Onkosullamadan 24 saat sonra
belirginlesir. Ge¢ fazin koruyucu etkisi 72-96
saate kadar siirebilir ve protein sentezine
ihtiya¢ duyar. Erken faz daha gii¢lii koruyucu
etki gostermesine ragmen Onkosullamanin geg
fazinin miyokardiyal sersemlemeye karsi
koruyucu etkisi daha belirgindir (4,5).

Adenozin (ADO), biitiin hiicrelerde dogru-
dan yada Adenozin Trifosfatin (ATP) hidrolizi
sonucunda olusan lokal bir hormondur. ADO’
nun simdiye kadar Al, A2 ve A3 olmak tizere
iic reseptdor alt tipi tanimlanmis ve
klonlanmustir (6).

[k olarak 1991 yilinda Liu ve arkadaslar,
tavsan kalbinde ADO reseptdr blokaji ile 10’ya
bagli korumanin ortadan kalktigini gostermis-
lerdir (7). ADO 6nkosullamadaki etkilerini A1l
ve A3 reseptorleri {iizerinden gosterir. Bu
reseptorlerin uyarilmasi ile aktive olan Protein
kinaz C, Onkosullamanin ug¢ efektorlerinden
olan sarkolemmal ve mitokondriyal ATP’ye
duyarli potasyum (Karp) kanallarinin agilmasi-
n1 ve sonrasinda heniiz aydinlatilamamis bir
dizi mekanizmayla koruyucu etki olusmasini
saglar (8,9).
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Uzak Iskemik Onkosullama

Bir organ veya dokunun iskemi ve
reperfiizyonu ile olusturulan Onkosullama,
bagka bir arterin besledigi organ veya dokuyu
da onkosullayarak koruyucu etki gosterebilir.
Bu durum uzak iskemik &nkosullama (UIO)
olarak adlandirilmistir. Ik defa 1993 yilinda
Przyklenk ve arkadagslan tarafindan tanimlan-
mistir. Bu ¢alismada kopek circumflex koroner
arteri iizerinde uygulanan 6nkosullamanin, sol
on inen koroner arterin besledigi alanlarda da
koruyucu etki olusturdugu gdzlenmistir (10).
Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise
iskelet kas1 (11), bobrek (12), mezenterik arter
(13) ve femoral arterde (14) gergeklestirilen
onkosullamalarin da kalpteki iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu etkileri gdsterilmistir.

Biz de bu calisma ile sigan akcigerinde
olusturdugumuz  iskemik  Onkosullamanin
kalpteki iskemi veya iskemi-reperfiizyon
hasarina karsi: i) koruyucu etki olusturup
olusturmadigimi  ve i) muhtemel bir
koruyuculukta adenozinin bir roliiniin olup
olmadigini arastirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Kullanilan Deney Hayvanlan

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

09/03/2004 tarihli ve 6 sayili Dicle
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul izni
ile baglanan c¢alismamiz siiresince hayvan
haklar1 ile ilgili NIH tarafindan belirlenen
‘Hayvan Haklarinin Korunmasi’ hususundaki
esaslara 6zenle uyuldu.

Cerrahi Yontem

Calisma boyunca siganlar, stres olusturma-
yacak ortamda barindirilmis olup herhangi bir
yiyecek ve su kisitlamasi uygulanmamistir.
Sicanlar, 120 mg/kg dozunda intraperitoneal
tiyopental sodyum ile anestetize edilmislerdir.
Cerrahi iglem boyunca gerektiginde 10 mg/kg
dozunda intravendz tiyopental sodyum
uygulamast ile anestezi devam ettirilmistir.
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Rektal problu 1s1 kontrol cihazi kullanilarak
hayvanlarin viicut isilarmin 371 °C olmasi
saglanmistir. Siganlara trakea entiibasyonu
yapilmig olup, ventilatér cihazi ile solunum
sayisinin dakikada 60, tidal voliimiin 1 ml/100
gr olmast saglanmistir.  Subkutan igne
elektrodlar1 kullanilarak siirekli elektrokardiyo-
gram kaydi almmistir. Polietilen kateter
kullanilarak sol karotid arter kaniile edilmis ve
basing transduseri aracilifiyla arteriyel kan
basing degerleri bilgisayar ortamina aktarilmis-
tir. Ilag uygulamalar1 igin sol femoral ven
kaniile edilmistir. Siganlara i.v. yolla 200
[U/kg heparin uygulamasindan sonra sol
parasternal torakotomi ile gogiis kafesi
acilmigtir. Kalpte iskemi olusturmak igin sol
koroner arterin (SKA) orijinine yakin yerinden
7/0 ipek iplikli atavmatik igne gegcirilmistir.
Akcigerde 10 olusturulan gruplarda ise sol
pulmoner arter (SPA) izole edildikten sonra
7/0 ipek iplik gecirilerek okliizyona hazir hale
getirilmistir. Koroner ve pulmoner arterlere
diigiim atilirken, reperfiizyonu saglamak ve
arterlerde hasar olusturmamak igin iplikle arter
arasina kisa bir polietilen kaniil yerlestirildi.
Tiim cerrahi islemler siiresince belirgin aritmi
olusan, ortalama arteriyel kan basing degerleri
kalic1 bir sekilde 60 mmHg’ nin altina diisen ve
caligma sonunda Olgiilen arteriyel pH degeri
7.35- 7.45, parsiyel karbondioksit degeri 32-48
mmHg araligi disinda olan siganlar caligma
dis1 birakilmistir. 15 dakika stabilizasyon icin
beklenildikten sonra deneysel protokoller
uygulanmaya baslandi. Calismamiz her grupta
6 (n=6) sican olacak sekilde bes grup seklinde
diizenlendi.
1.Grup: Kontrol Grubu (Sham opere)

2.Grup: Kalpte iskemi (30 dk SKA
okliizyonu) (K-IS)
3.Grup: Kalpte iskemi (30 dk SKA

okliizyonu)-Reperfiizyon (60 dk) (K-IR)

4.Grup: Akcigerde 10 (5 dk SPA
okliizyonu—10 dk reperfiizyon, ii¢ sikliis) +
Kalpte Iskemi (30 dk SKA okliizyonu) (AC-
[0+K-IS)

5.Grup: Akcigerde 10 (5 dk SPA
okliizyonu—10 dk reperfiizyon, ii¢ sikliis) +
Kalpte Iskemi (30 dk SKA okliizyonu) —
Reperfiizyon (60 dk) (AC-IO+K-IR)
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Deney sonunda biyokimyasal analizler i¢in
sol ventrikiill doku Ornekleri alinmugtir.
Biyokimyasal analiz i¢in alian doku &rnekleri
sivl nitrojen ile muamele edildikten sonra —
80°C’de saklanmistir. Doku oOrnekleri alinan
sicanlar  servikal dislokasyon yontemiyle
sakrifiye edilmigtir.

Biyokimyasal Analizler

Saklanan sol ventrikiil doku 6rneklerindeki
malondialdehid (MDA) ve piirin niikleotid
diizeyleri  Yiiksek  Performanshi  Likit
Kromatografi (YPLK) kullanilarak analiz
edildi. Bu analizler sirasinda YPLK’ye spesifik
kimyasal malzemeler kullanildi.

MDA Analizi

Yiiksek Performanshi Likit Kromatografi
cihazi ile MDA o6l¢iimiinde Jens Lykkesfeldt’
in floresans dedektor kullanarak olusturdugu
metodu kullandik (15). Floresans dedektoriin
eksitasyon dalga boyu 515 nm, emisyon dalga
boyu 553 nm olarak ayarlandi. Kolon firmi ise
30 °C’de calismak {izere ayarlandi. MDA
analizi i¢in 150x4.6 mm boyutlarinda, partikiil
blytkligi 7w olan C-8 kolon kullanildi.
Koruyucu kolon olarak 30x4.6 mm boyutlarin-
da, partikiil buyiikliigi 7u olan C-8 kolon
kullanildi.

Malondialdehid 0Olgiimii i¢in saklanan doku
ornekleri -80° C’den c¢ikarild1 ve her biri 100
mg agirhginda olacak sekilde porsiyonlandi.
Dokunun grami basgma 11.5 g/L’lik potasyum
kloriir soliisyonundan 9 ml eklenerek buz
icerisinde homojenize edildi. Homejenizattan
40 pL almip iizeri distile su ile 100 pL’ye
tamamland1. Uzerine seyreltilmesinde etanoliin
kullanildig: litrede 2.8 mMol 2,6-Di-tert-butil-
4-metilfenol bulunan soliisyondan 20 uL
eklendi. Uzerine litrede 81 gram sodyum
dodesil siilfat bulunan soliisyondan 40 pL ve
200 ml asetik asit ile 8 gram tiyobarbitiirik
asitin bire bir oraninda karistirilmasiyla
hazirlanan bir litrelik tiyobarbiitirik asit
soliisyonundan 600 pL eklendi. Biitiin 6rnekler
sodyum hidroksit kullanilarak pH degeri 3.5
olacak sekilde ayarlandi. Ornekler 95°C’de 60
dakika bekletildikten sonra akan su altinda
bekletilerek sogutuldu. Uzerlerine 200 pL
distile su ve 1/15 oranindaki piridin/butanol
karigimimndan 1000 pL eklendi. Sonrasinda 3
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dakika 16000 devirde santrifiij edildi. Santrifiij
islemi ile ayrigtirilan organik tabakadan 100
pL alinarak cihaza enjekte edildi. MDA
diizeyleri pik alani Olgiilerek hesaplandi ve
uMol/L olarak ifade edildi .

Piirin Niikleotidlerin Analizi

Piirin niikleotidlerinden ADO ve ATP’nin
Olciimii  icin Volente ve arkadaglarinin
uyguladiklart metottan yararlanildi (16). Bu
metottan fakli olarak mobil fazin hazirlanma-
sinda tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat yerine
tetrabiitilamonyum bromiir kullanildi. YPLK”’
de ultraviole 151k dedektdriiniin dalga boyu 220
nm, kolon firininin 1s1s1 25°C olacak sekilde
ayarlandi. Piirin niikleotidlerinin 6l¢limiinde
250x4.6 mm boyutlarinda, 5 p partikil
biiyiikliigline sahip C-18 kolon kullanilda.

Saklanan doku drnekleri 100 mg agirligin-
da olacak sekilde standardize edildi. Her
ormege 5 ml 0.4 M perklorik asit eklenerek
homojenize edildi. Homejenatin iizerine 0.8 ml
0.2 M potasyum hidroksit eklenerek iki dakika
boyunca c¢alkalandi. Organik kisimlarinin
ayristirilmast amactyla 3000 devir ve 0°C’de
10 dakika santrifiij edilerek 20 pL’lik kismi
cihaza enjekte edildi. Piirin niikleotidlerinin
diizeyleri pik alami hesaplanarak bulundu ve
ug/ml olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS
for Windows 9.9.0 kullanilarak yapilmistir.
Gruplarin  ikili olarak karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Sonucun
p< 0.05 olmasi durumunda veriler arasindaki
farkin anlamli oldugu kanisina varilmigtir.

BULGULAR

Kalpte iskemi (Grup 2; K-IS) yapilan grup
ile AC’de 10 sonras1 kalpte iskemi (Grup 4;
AC-IO+K-IS) yapilan grubun MDA diizeyleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda veriler
arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p <
0.01) (Tablo 1). Kalpte IR (Grup 3; K-IR)
yapilan grup ile AC’de 10 sonrasi1 kalpte IR
(Grup 5; AC-IO+K-IR) yapilan grubun MDA
diizeyleri istatistiksel olarak karsilagtirildiginda
veriler arasindaki farklilik anlamli bulunmustur
(p £0.01) (Tablo 1). Kontrol grubuna ait MDA
degerleri, K-IS ve K-IR yapilan gruplara ait
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MDA  degerleri ile istatiksel olarak
karsilastirildiginda veriler arasindaki farklilik
anlamli bulunmustur (p <0.01) (Tablo 1).
Tablo 1. Bes gruba ait MDA diizeyleri
aritmetik ortalama. + Standart hata olarak
belirtilmistir. (*p <0.01)

Gruplar MDA (pmol/L)
Grup 1 (Kontrol) 0,17+ 0,01
Grup 2 (K-IS) 0,42 + 0,04
Grup 3 (K-IR) 0,35+0,01
Grup 4 (AC-IO+K-IS) 0,26 + 0,02
Grup 5 (AC-IO+K-IR) 0,24 +0,02*

K-IS yapilan grup ile AC-IO+K-IS yapilan
grubun ADO diizeyleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda  veriler arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.01) (Tablo 2, Grafik
1). K-IR yapilan grup ile AC-IO+K-IR yapilan
gruplarmin ADO diizeyleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda veriler arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p < 0.01) (Tablo 2, Grafik
1).

K-IS grubu ile AC-IO+K-IS grubunun
ATP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda anlamli bulunmustur
(p < 0.01) (Tablo 2, Grafik 1). K-IR grubu ile
AC-IO+K-IR yapilan grubun ATP diizeyleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda veriler
arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p <
0.01) (Tablo 2, Grafik 1). Kontrol grubuna ait
ADO ve ATP degerleri, K-IS ve K-IR
gruplarindan elde edilen degerler ile istatiksel
olarak karsilastirildiginda veriler arasindaki
farklilik anlamli bulunmustur (Tablo 2, Grafik
1).

Tablo 2. Her dort gruba ait Adenozin ve ATP
diizeyleri aritmetik ortalama + Standart hata
olarak belirtilmistir. (*p < 0.01)

Gruplar Adenozin ATP
(ugr/ml)  (pgr/ml)
Grup 1 (Kontrol) 0,47+0,06 6,09+ 0,06
Grup2 (K-IS) 1,43+0,13 3,20+0,10
Grup 3 (K-IR) 1,11 +£0,06 3,34+0,12
Grup 4 (AC- 097£0,08* 4,24 +0,20*
[O+K-iS)
Grup 5 (AC- 0,81£0,08* 595+0,25%
[O+K-IR)
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Grafik 1. Piirin niikleotidlerinin her bir grup
icerisindeki dagilimi. Kalpte iskemi veya
iskemi-reperfiizyon uygulanan gruplardaki
ADO diizeyleri uzak oOnkosullanmis kalp
gruplarma gore daha yiiksek iken, ATP
diizeyleri dnkosullanmis kalplerde daha yiiksek
seviyelerdedir.

(*p<0.01)

TARTISMA

Reperfiizyon hasarinin en onemli nedeni,
artan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar1  iizerinde baslattiklann  lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunun
yikilim iiriinii olan MDA, proteinlerin amino
gruplar1 ile sift bazi olusturur ve tiyol gruplar
ile etkilesir. Lipid peroksidasyonu, ortamda
doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak
artarken yeni serbest radikallerin olusumuna
yol acar. Bu nedenle reperfiizyon donemi, lipid
peroksidasyonu igin gerekli kosullar1 saglan-
mas1 bakimindan ¢ok uygundur.

Reperfiizyon hasarmin bir gdstergesi olan
MDA diizeyleri iizerine Onkosullamanin
etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada Soncul ve
arkadaslari, izole domuz akcigerinde 6nkosulla-
ma olusturmak amaciyla iki sikliis halinde
beser/S’er  dakikalik  iskemi-reperflizyon
periyodunun ardindan akcigerleri 3 saat iskemi
ve 30 dakika reperfiizyona maruz birakmislar-
dir.  Arastirmacilar  ¢alismanin  sonunda
onkosullamanin MDA diizeylerini azalttigini
ifade etmislerdir (17).

Biiytikates ve arkadaslari, kardiyopulmoner
by-pass gegiren insan kalplerinde yaptiklar
calismada 10 grubundaki MDA degerlerinin
daha diigik bulunmasit ile ilgili olarak
onkosulamanin lipid peroksidasyonunu azaltict
yonde etki gdsterdigine isaret etmektedir (18).

Bu ve benzeri ¢aligmalar ile MDA nin lipid
peroksidasyonunun Onemli bir gostergesi
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oldugu ve 6nkosullamanin lipid peroksidasyo-
nunu ve paralelinde de MDA diizeylerini
azalttig1 ortaya konulmustur.

Biz de ¢alismamizda, gerek akcigerde 10
sonras1t kalpte iskemi uyguladigimiz grubun
MDA degerlerini 6nkosullamasiz olarak kalpte
iskemi uyguladigimiz gruba gore, gerekse
onkosullama  sonrast  iskemi-reperfiizyon
grubunun MDA degerlerini  6nkosullamasiz
iskemi-reperfiizyon uyguladigimiz gruba gore
anlaml bir sekilde diisiik bulduk. Bu sonuglar
ile calismamizda gerceklestirdigimiz UiQ’ nin
uzak olmayan 10’ya benzer bir sekilde lipid
peroksidasyonunu ve ona bagli olusan hiicresel
hasar1 azalttigini sdyleyebiliriz.

[lk kez tammlanmasindan sonra gecen
yillar igerisinde 10’da ADO’nun rolii bir¢ok
calismaya konu edilmistir. Yapilan ¢aligmalar-
in ortak sonucu ADO’nun IO korumasinda
onemli bir rol oynadifidir. Iskemiye maruz
kalan hiicrelerde ATP, iki yiiksek enerjili
fosfatin1 kaybederek Adenozin Monofosfat’a
(AMP) doniigiir. AMP ise 5’-niikleotidaz
enzimi aracilifiyla ADO’ya yikilir. ADO, Al
ve A3  reseptorlerini  uyararak PKC
aktivasyonuna ve sonrasinda sarkolemmal ve
mitokondriyal Karp kanallarini  agilmasini
saglayarak 10 korumasinmn olusumuna katkida
bulunur (7-9).

Gegcen yillar icerisindeki en Onemli
tartigima ~ ADO’nun  bu etkiyi/etkisini
onkosullamanin hangi asamasinda gosterdigi
iizerinde yogunlasmustir. Kitakaze ve arkadaslar
1993 yilinda yaptiklar1 calismada, kopek
kalbinde olusturduklar1 IO modelinde ADO ve
5’-niikleotidaz’in roliinii arastirmislardir. Dort
sikliis halinde uyguladiklar1 beser dakikalik
onkosullayict protokoliin ardindan 40 dk
iskemi+120 dk reperflizyon uygulamislardir.
Onkosullama grubunun 120 dk’lik reperfiizyon
doneminde koroner arteriyel ve vendz kanda
olgtiikleri ADO diizeylerini ve 40 dk’lik iskemi
periyodunun 6ncesi ve sonrasinda Olgtiikleri
endokardiyal ve epikardiyal 5’-niikleotidaz
aktivite diizeylerini Onkosullamasiz iskemi-
reperfiizyon uyguladiklar1 gruba ait verilerle
karsilagtirmislardir. Sonug¢ olarak arastirmaci-
lar, oOnkosullama grubunun 120 dk’lik
reperfiizyon doneminde ADO diizeylerinin ve
40 dk’lik iskemi dOoneminin Oncesi ve
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sonrasinda  5’-niikleotidaz  aktivasyonunun
onkosullamasiz gruba gore anlaml bir sekilde
yiiksek oldugunu saptamislardir (19). Yine
Kitakaze tarafindan 1996 yilinda yapilan bir
baska calismada ise Onkosullama modelinde
PKC ve 5’-niikleotidaz aktivitesi arasindaki
iliski konu edilmistir (20). Her iki ¢alismanin
sonucu olarak 5’-niikleotidaz aktivitesindeki
stirekliligin 6nkosullama korumasinin olusumun-
da kritik bir rol oynadigini ileri siiriilmiistiir.
Kitakaze’nin  hipotezi; PKC’nin, 5’-
niikleotidaz aktivasyonuna yol actif1 ve 5’°-
niikleotidaz aktif olarak kaldigi siire boyunca
devamli bir ADO olusumuna ve korumaya yol
actig1 seklindedir.

Buna karsilik, bir¢ok arastirmaci yaptiklar
calismalarin  sonucunda Kitakaze’nin ileri
siirdiigii hipoteze karsi ¢ikmuslardir. Ornegin,
Van Wylen kopek kalbinde 6nkosullayict
protokol olarak iki sikliis halinde 5 dk
iskemi+10 dk reperfiizyon periyodunun ardin-
dan 60 dk iskemi uygulamistir. Kontrol grubu
olarak da sadece 60 dk koroner iskemi
gergeklestirmistir. Onkosullayic1 protokol ve
uzun siireli iskemi donemlerinde sol ventrikiil
dokusunda interstisiyel ADO diizeylerini
periyodik olarak 6l¢miis ve sonug olarak ADO
seviyelerindeki ylikselmenin sadece
onkosullayici periyot doneminde goriildiigiinii,
uzun siireli iskemi doneminde ise boyle bir
ylikselmenin olmadigini ifade etmistir (21).

Harrison ve arkadaslar1 ise izole sican
kalplerinde  yaptiklar1  ¢alismada  ADO
diizeylerindeki diismenin ATP tiikenmesinden
kaynaklanmadigimi, &nkosullayict protokoliin
sagladig1 koruma nedeniyle piirin niikleotidleri-
nin daha az yikilmasi nedeniyle olustugunu
ileri slirmiislerdir (22).

Bununla birlikte, Kitakaze ve arkadaslari-
nin One siirdiigii hipotezin yanlis oldugunu 6ne
siiren aragtirmacilar, i{0°da ADO rolii konusun-
da ortak bir noktada bulusmuslardir. Bu
arastirmacilara gore Onkosullayict iskemi ve
reperfiizyon donemlerinde ATP hidrolizindeki
artis nedeniyle ADO {iretimi artmistir. Bu
donemde ADO o6nkosullama korumasinin
olusumunda tetikleyici roliinii oynar ve olusan
koruma daha sonraki iskemi-reperfiizyon
donemlerinde ATP hidrolizini O6nler. Sonug
olarak arastirmacilar onkosullama uygulanan
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dokularda olusan koruyucu etkinin ilerleyen
donemlerde  hiicrenin  enerji  diizeylerini
koruyarak, ADO olusumunu azalttigina dikkati
¢ekmektedir.

Calismamizda kullandigimiz  uzak 10
modeline benzer bir sekilde uzak organ olarak
akcigerin kullanildig1 herhangi bir aragtirma
bulunmamaktadir. Daha 6nceki ¢alismalarda
ise infrarenal aorta, mezenterik arter,
ekstremite arterleri ve renal arterde olusturulan
onkosullamanin kalpteki iskemi-reperfiizyon
hasari {izerine etkileri incelenmistir (14,23).

Uzak organ olarak renal arterin se¢ildigi
bir calismada arastirmacilar ADO ve Karp
kanallarinin onkosullama korumasinin
olusumundaki roliinii incelemeyi hedeflemis-
lerdir. Elde edilen verilere gore arastirmacilar,
ADO’nun uzak Onkosullama korumasinin
gelisiminde etkili oldugunu ve bu etkinin
klasik onkosullamaya benzer bir sekilde Karp
kanallar1  iizerinden gerceklestigini  ifade
etmislerdir (24).

Takaoka ve arkadaslari, tavsanlar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada renal arteri kullanarak
olusturduklart UIO’nm kalpteki IR hasar
iizerine olan etkilerini uzak olmayan IO ile
ATP diizeyleri acisindan karsilastirmiglardir.
Calisma boyunca kalpteki ATP diizeylerini
niikleer magnetik rezonans spektroskopi cihazi
ile devamli olarak 6lgmiislerdir. Arastirmacilar
kalpte 10 ve UIO gruplar1 arasinda hasar
oranlart agisindan yaptiklar1 karsilastirmada
anlamli bir fark bulamamislardir. Calismanin
sonunda arastirmacilar, UIO’nin uzak olmayan
[O’ye yakin bir koruma sagladigini ve
hiicrelerin enerji diizeylerine olan etkilerinin
de benzer oldugunu saptamislardir (25).

Calismamizda deneysel protokol sonrasin-
da doku piirin niikleotid seviyeleri 6l¢iilmiistiir.
UIO sonrast kalpte iskemi olusturdugumuz
grubun ADO diizeyleri, sadece kalpte iskemi
olusturdugumuz grupla karsilastirildiginda da
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Benzer bir
diistikliik, uzak 6nkosullamali ve énkosullama-
siz olarak iskemi-reperfiizyon uyguladigimiz
gruplar arasinda da tespit edilmistir. Buna
karsilik, ATP diizeyleri agisindan incelendigin-
de, UIO gruplarindaki seviyelerin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bir baska deyisle, 10
gruplarinda ADO seviyeleri daha diistik iken,
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yikillmin  azalmasina baglhh olarak ATP
seviyeleri daha yiiksek degerler almistir. Elde
ettigimiz ATP verileri, Takaoka ve arkadaslari-
nin (25) c¢alismalarinda ulastigi sonuglarla
uyum igerisindedir. Her ne kadar UIO
modelinde olmasa bile Van Wylen (21),
Harrison (22), De Jonge (26) gibi arastirmacilar-
m, ADO seviyelerindeki yiikselmenin
onkosullayict sikliis déonemde ATP yikimin
artmasina bagl oldugu yoniindeki ifadeleri ile
bizim ulagtigimiz sonuglar benzerlik goster-
mektedir. Buna gore, ADO oOnkosullayic
donemde tetikleyici rol oynamak suretiyle
koruyucu etkinin olugmasini saglar.
Onkosullama korumasi nedeniyle daha sonraki
uzun siireli iskemi-reperflizyon doneminde
ATP yikilimi azalir. Buna bagli olarak da ATP
yikim iriinlerinden olan ADO seviyeleri uzun
stireli iskemi doneminde daha diisiik seyreder.
Sonug¢ olarak akcigerde olusturdugumuz
uzak iskemik onkosullamanin kalpteki iskemi
ve iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
etkilerinin oldugunu ve bu koruyucu etkinin

olusmasinda  adenozinin rol oynadigim
sOyleyebiliriz.

Bu cahsma Dicle Universitesi Arastirma
Proje Koordinator’ligii tarafindan
desteklenmistir.
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