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OZET:

Akciger transplantasyonu deneysel ¢calismalarinin belki de en giincel konu-
larindan birisi, iskemik akcigerlerin konumasina ydénelik olanlaridir. Bu
calismamizda, pulmoner arter, ven ve brongun klempajinda olusan bir képek mo-
delinde; iskemik akcigerlerin korunmasimin bagarisini arttirmak ve ideal bir
perfiizyon soliisyonu bulmak icin nitrendipin kullandik. li¢ saatlik iskemiyi taki-
ben reperfiizvon saglandi. Birinci gruptaki kopeklere (n=5) normotermik Euro-
Collins soliisyonu, ikinci gruptaki kopeklere (n=5) 40 mg/lt nitrendipin iceren
normotermik Euro-Collins soliisvonu uveulandi. Patolojik tetkik icin drnekler
(151k ve elektron mikroskopisi) ameliyann yedinci giinii yapilan bir retorakotomi
ile alindi. Caligmalar sonucunda, nitrendipinin perfiizyon mayisine ilave edilmesi-

nin, akcigerlerin korunmasinda onemli bir basari gosterdigi patolojik olarak belir-
lenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Transplantasyonu, Iskemik Akciger, Nitrendi-
pin. ‘

Kisa Baglik: [skemik Akciger.
GIRIS

Iskemik akcigerlerin korunmasi halen, akciger transplantasyonlarinin en -
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nemli agamalarindan birisini olugturmaktadir (1,2,3). Son on yil igerisinde
akciger transplantasyonun artar: bir gekilde ve elektif olarak yapilmasina kargin
gerek reperfiizyon ve gerekse korunma sirasinda kullanilan droglann farmakolo-
jik etkilerine ait bilgilerimiz hala siurhdir (4). '

Bir kalsiyum antagonisti olan nitrendipinin vasodilator bir etkisinin oldugu
ve bunun, iskemi sonrasi kalp ve bobregin fonksiyonel toparlanmasin arttirdigi
iyi bilinmektedir (£,6,7,8,9). Iskemik ortamda,reperfiizyon sonrasinda kalsiyu-
mun hiicre icine girisi, bir takim sitotoksik reaksiyonlara yol agmaktadir (10).
Buna baglh olarak, kalsiyumun sitozol ve mitekondrilerde masif bir gekildle birik-
mesini bloke edebilecek ajanlarin, reperfiizyon travmasinin 6nlenmesinde rol oy-
nayabilecegi diisiincesi dogmustur. Burada nitrendipinin etkisi, hem vasodilator
. hem de bir kalsiyum antagonisti olarak beklenebilir.

Bu (;ahsmamndé donor akcigerinin iskemi sirasinda korunmasinda, hasar
azaltmak i¢in koruma soliisyonu i¢inde nitrendipin kullandik ve hasarin derecesi-
ni, 151k ve elektron mikroskopisi ¢aligmatanyla belirlemeye ¢aligtik. '

MATERYAL ve METOD |

Deneylerimizde agirliklan 20-25 kg arasmda degisen on mongrel kopek kul-
lanild1 ve iki grup olusturuldu. Birinci gruptaki 5 kopege, iskemiyi takiben Euro- -
Collins soliisyonu, ikinci gruptaki bes kopege de, icerisinde 40 mg/lt nitrendipin
iceren Euro-Collins soliisyonu kullanildi (Tablo I).

Tablo I: Modifiye Euro-CollinsSoliisyonunun Igerigi.

Madde Konsantrasyon
K* ’ 115 mEg/L
Nat ’ 10 "
Ci— - 15 "
HCO~, 10 "
H2PO34 ‘ 15 "
HPO7 85 "

' Mg864 10 "
%350 Glikoz 60 ml

Tiim hayvanlara premedikasyonda 0.05 mg/kg atropin siilfat, 2.5 mg/10 kg
fentanil sitrat IM olarak verildi. Premedikayondan 45 dakika sonra femoral vene
kaniil takilarak ringer laktat soliisyonu verilmeye bagland1 ve kopeklere
indiiksiyonda 25 mg/kg tiopental sodyum ve ardindan 1.5 mg/kg siiksinilkolin IV
verilerek orotrakeal entiibasyon uygulandi. Anestezi idamesi % 33 0p+% 66 N20

+ %1 halotan ile saglandi. Kontrollu ventilasyon uygulayabilmek amactyla 0.5
mg/kg IV atrakriyum besilat kullamldi.
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Tiim kopeklere profilaktik olarak insizyonla baslamilan mezlosilin'e (Bay-
pen, Bayer) daha sonra IM olarak ve glinliik 1 gr dozuyla ug¢ gun sireyle devam
edildi. Ameliyat siiresince tiim kdpekler monitorize edildiler.

Her iki gruptaki kopeklere de besinci interkostal araliktan sol torakotomi uy-
gulandi. Sol pulmoner arter, pulmoner ven ve ana brong prepare edilerek kontrol
aluna alind1. Bronkovaskiiler yap:, Hachida'min tarif ettigi metoda gore klempe
edilmeden Once 200 tnite/kg heparin IV olarak uygulandi. pulmoner artere ve
pulmoner venlere kii¢iik insizyonlar yapildi. Tiim hayvanlara klempajin
baslangicinda ve bitiminde 200 cc Euro-collins soliisyonu, normotermik olarak
pulmoner arter yoluyla verildi ve venlerden drene olmasina ve bu siradaki uygula-
ma basmcinin 40 cm Hp0'yu gegmemesine dikkat edildi. Ikinci gruptaki soliison,

ilave olarak 40 mg/It nitrendipin icermekteydi.

Uger saatlik iskemi sonunda hilusdaki klemp alinarak yeniden hevalanma ve
kanlanma baglatldi. Normal akcier chspansiyonunun yerine gelmesi zerine he-
mostaz yapilarak cerrahi igleme usuliine uygun bir gekilde son verildi. Tiim
kopeklere, torakotomi kapatilmadan 6nce interkostal blok uygulandi.

Her iki grup hayvanda indiiksiyon &ncesi, iskeminin baglangicinda ve biti-
minde ve postoperatuvar yedinci giinde alinan venoz kan 6érneklerinde serum iire,
_ kreatinin, serum glutamik oksalasetik asit (SGOT), serum glutamik piruvik tran-

saminaz (SGPT), alkali fosfataz, laktik dehidrogenaz (LDH) ve total ile direkt bi-
lurubin diizeylerine bakildi. ’

) Postoperatif donemde gerek duyulan olgularda akciger filmi gekilerek torak-
sin drenaji ya da akcigerlerin ekspansiyonu degerlendirildi.

Ameliyatin yedinci giinii yeniden torakotomi yapilan hayvanlarn sol alt lob-
lanmin periferinden, 151k ve elektron mikroskopisi i¢in 6rnekler alindi. Itk mik-
roskopisi i¢in alinan 6rmekler, % 10'luk formalin soliisyonunda filtre edilip de-
hidratasyon ve kontrasatlama islemleri parafinde gerceklestirildi. Kesitler,
Reichert mikrotomuyla yapildi. Hematoksilin-Eosin ile boyandi ve Olympus CH
IT 1s1k mikroskobuyla incelendi. Her biyopsi i¢in dort kesit alinda. ,

Ultrastriiktiirel ¢alismalar igin alinan pargalar, % 2.5'luk fosfat tamponlu
. glutaraldehit ve osmium tetraoksitte fikse edildi. Dehidrate edildikten sonra vesto-
_pal ile bloklandi. Kesitler, LKB III ultramikrotom ile alindi ve uranil asetat ve
kurgun sitrat ile kontrastlandi. Omekler, JEOL 100 C elektron mikroskobu ile her
biopsi i¢in iki ayn grit incelendi.

BULGULAR
Posto-peratif yedinci giinde yapilan retorakotomiler sirasinda akciZerlerin
ekspanse oldugu ve normal goriiniime sahip olduklan izlendi. Alinan akciger

omekleriin incelenmesinde, i¢erisinde nitrendipin igeren ikinci gruba ait 151k mik-
roskopisinde, subplevral sahada minimal 6dem yaninda alveol duvarninda hafif ka-
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linlagma ve alveollerde yer yer minimal derecede polimogmiikleuslu 16kositler
(PNL) ve makrofajlar iceren serdz madde izlendi (Recim 1), v

Birinci gruba ait meklerin 151k mikroskopisi 6rneklerinde ise subplevral sa-
hada daha belirgin 6dem yaninda arterlerin ¢evresinde bir miktar 6deme rast-
lanildi. Alveol duvaninda belirgin kalinlagma diginda birkag bolgede alveoler
yapida belirginsizli ve yapinin bozulmasi gézlendi. Alveollerde ise daha belirgin
PNL ve makrofaj varlig1 yaninda yer yer hemoraji dikkati ¢ekti (Resim 2).

Ultrastriiktiirel olarak ise birinci gruba ait 6meklerde, peribronkiyal ve pe-
rialveolar alanlarda hiicre infiltrasyonunagrastlanildi. Bazi alanlarda alveolar septa-
lar parcalanmigti. Kapillerlerde yer yer sisme ve infiltre alanlarda marofaj ve
l6kositler goriilmekteydi. Interstisyel 6dem mevcuttu. Tip II pndmositler de,
stirfaktan iceren vesikiiller ihtiva ediyordu (Resim 3).

Ikinci gruba ait 6meklerin incelerznesinde, pnomosit I ve II seviyelerinde
hiicre hasan ve az miktarda makrofaj, eritrosit ve lokosit infiitrasyonu saptandi.
Kapiller endotel hiicrelerinde, bazi yerierde sekil degisiklikleri mevcuttu. Subp-
levral alanlarda ise yer yer 6deme rastlamldi. (Resim 4).

Gerek 151k ve gerekse elektron mikroskopik degerlendirmeler sonucunda,
nitrendipin igeren Euro-Collins soliisyonunun, nitrendipin icermeyen birinci
gruba nazaran daha iyi bir akciger prezervasyonu sagladigi, bu grupta hasarin,
normotermik sartlarda daha az oldugu gortildii.

Resim 1: Deney grubuna ait bir 151k mikroskobu fotografi. Subplevral sahada minimal
6dem yaninda alveol duvarinda hafii kalinlasma ve alveollerde yer yer minimal derecede PNL
ve makrofaj igeren ser6z madde izleniyor. -
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Resim 2: Alveol duvarinda kalinlagma, subplevral sahada daha belirgin odem alveolar
yapida belirginsizlik ve vapimin bozulmasi izleniyor.

Y

Resxm 3 Kontrol grubuna ait elektron mikroskopisinde (x7.068) alveollerde
, gem§1eme tip IT hiicrelerde siirfaktan inkliizyonlarinda artma gortiliyor.
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Resim 4. Nitrendipin grubuna ait elektron mikroskopik tetkikde (x12.276) kapillerler-
de genigleme ve eritrosit birikimi goriliyor.

TARTISMA

. Elde ettigimiz sonuglar, nitrendipinin, kopeklerde iskemi ve reperfiizyonun
sebep oldugu hasari onlemede basanli oldugunu ortaya koymaktadir.

. Reperfiizyon hasarinin, hiicre membranindaki iskemik degisikliklere bagh
olarak kalsiyum iyonunun girmesiyle olustugu 6ne siiriilmektedir (4). Ribozom-
lann yapisi iskemik siirece korunmakta ancak, reperfiizyonla bozulmaktadir (4)
bu da, protein biosentezinde uzun siireli ve agir bozukluklara yol acmaktadir (11).
Iskemiye ugramus hiicreler aym zamanda membran biitiinlitinii kaybetmis, ade-
nozin trifosfat yapimi engellenmis hiicrelerdir (4).

Bunlara ilave olarak kalsiyum iyonunun hiicre igerisinde birikimi, hiicre
oliimiinde final roli oynamaktadir. Bu artig, tromboksan ve lokotrenleri aktive
eder, bunlar da trambosit aktivasyonunu arttirarak kapiller permeabiliteyi ve pul-
moner vaskiiler rezistans: arttiran vasoaktif prostoglandinlerin akcigerlerde ser-
bestlenmelerine sebep olur (12) (Tablo II). Bir kalsiyum antagonisti olarak nitren- -
dipinin bu agamalan diizenledii, hiicre i¢i kalsiyum birikimini ve trombosit
agregasyonunu azaltuig1, vasoaktif prostoglandinlerin ve oksijen serbest radikalle-
_rinin yapimmm sinmirladigi ve mikrovaskiiler dolagimin devamim sagladif
diigiiniilmektedir (4). :
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Tablo II: Iskemik Hiicrede Olusan Metabolik Degisiklikler

iSKEr/II

/ \‘/

ATP Catt
Enerji Yapiminda— | ve — W

Yavaslama AT Pas
~ Hiicre
N
|
, Y
Mitokondri | Fosfolipaz ATP'nin
ve Endoplazmik Aktivasyonu hypoxanthin'e
retikulum Fon. Boz. degredasyonu
ENDOTEL | « Vazoaktif Xanthin Reperfiizyon
HASARI < Prostoglandin Oksidaz ——> —
Sentezi - Yapimu - '
NI ‘
—Pulmoner mikro Serbest
vaskiiler permeabilite T : Oksijen
—tronbosit aggreqasyonuT : Radikalleri

—pulmoner vasokonstruksiyonT
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Kasliyum antagonsitlerinin periferik vasodilator etkilerinin akciger korun-
masindaki roliine yonelik Hachida'min yapugi ¢aligima omek gosterilebilir (4). Bu
¢aligmada bir vasodiletdr olan hidralazin ile hem vasodilat6r ve hem de bir Cat+
antagonisti olan verapamil denenmig,verapamil ile daha bir prezervasyon
saglanildi@1 goriilmiig, bu sartlar altinda varapamilin kalsiyum antagonisti vasodi-
lator etkisinden daha 6n planda oldugu kanisina vanlmugtir. Bu etkiye bagh olarak
kalsiyum antagonisti kullanilan grupta PO; seviyesinin daha yiiksek, pulmoner

vaskiiler rezistansin ise daha diigiik bulundu@u saptanmigtir.

Calilsmamizda Hachida'min 6nerdigi basit, anastomoza ihtiya¢ duymayan
fakat daha 6nemlisi postoperatif denervasyon, bronkiyal ve lenfatik kesinti
olusturmayan, hiler klempajdan olusan yontemi sectik ve boylece yapilan
cahgmalarda sadece prezervasyon soliisyonunun karakterini degerlendirme ve
diger morbid faktorleri ekarte etmek imkani bulduk.

Yeni bir ¢ahigma protokolu tizerinde denedigimiz akciger korunmasina
iliskin sonuglann litratiirde genellikle FO2 degisiklikleri yaninda rezistans ve pul-
moner arter basinglarniyla degerlendirildigi (13,14) daha az sayida bir ¢caligmanin
mikroskopik degerlendirmeye 6nem verdigini izledik.

Giiniimiizde akciger transplantasyonunda prezervasyon siiresinin 4-5 saat
gibi oldukga kisa olmasi, bilindigi gibi deneysel ¢alismalan bu alana ¢ekmistir
(15,16). Calismalarimizda standart intraseliiler karakterdeki Euro-Collins prezer-
vasyon soliisyonu kullamlmigtir.- Son ¢aligmalarda ekstraseliiler karakterdeki
soliisyonlardan da olduk¢a basarili sonuglar alinmaktadir. Normotermik bir
soliisyonun kullaniliginin, kisa siireli bir iskemide daha belirgin bir hasar yarata-
rak proteksiyonu daha saglikli belirlemeye yardim ettidi -ki bunun ultrastriiktiirel
olarak daha objektif gosterilebilecegi- kamsindayiz.

Elde ettigimiz sonuglar 1g1g1inda nitrendipinin iskemik akcigerlerin korun-
masinda etkili oldufu ve aragtinlmakta olan soliisyonun verilis yontem ve
icerigine ait deneysel calismalara yeni bir boyut kazandiracag: inancindayiz.

SUMMARY

THE ROLE OF NITRENDIPIN IN PRESER VATION
OF ISCHEMIC LUNGS

The optimum method for lung preservation in preperation ofr transplantation
remains unresolved. We studied the role of nitrendipin, a calcium channel bloc-
ker, in regard to its effectiveness in promoting functional recovery of the ischemic
dog lung in a new experimental model, recently described by Hachiada. The left
lung of each dog was exposed to normothermic ischemia after clamping the pul-
‘monary artery, vein and bronchus. After ischemic periods of three hours, pulmo-
nary circulation was reestablished. 1n group A (n=5), each dog was perfused with
200 cc normothermic Euro-collins solution whereas group B (n=5) perfused by
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Euro-Collins solution containing of 40 mg/lt nitrendipin. The dogs were harves-
ted cne week later and pathologic specimens were studied b 1i aht and electron
microscopy. tissue demage caused by ischemia was less with nitrendipin, patho-
logically, and it is concluded that nitrendipin may have a sifnificant place in lung
preservation.

Key words: Lung transplantation, ischemic lung, nitrendipin.
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