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Ozet

Amag

Akciger transplantasyon (AT)'unda organ disfonksiyo-
nunun en 6nemli nedenleri arasinda yer alan iskemi re-
perfiizyon (i/R) hasarini 6nlemek icin bircok klinik ve de-
neysel calisma yapilmistir. Calismamizda i/R hasarinin
arastirilabilecegi bir AT modeli olusturmayi amacladik.
Gerec ve Yontemler

Calismamizda Sprague Dawley irki, 200-225 gr agirh-
gindaki 21 adet erkek rat kullandik. Her biri yedi rat ice-
ren tic grup olusturuldu. ilk grup kontrol grubu (KG), ikin-
cisi donér grubu (DG) ve iiciinciisii I/R grubu (IRG) olarak
adlandinldi. KG'daki deneklere herhangi bir ek islem ya-
piimadan sol akciger alt lobundan histopatolojik ve bi-
yokimyasal inceleme icin 6rnekleme yapildi. DG'daki de-
neklere sol Ust lobektomi ile allograft sol alt lob cika-
rilma islemi uygulandi. Sol alt lob cikarilma esnasinda
pulmoner arter ve ven perifere dogru kateterize edildi.
IRG'de DG deki gibi sol iist lobektomiyi takiben sol alt
lobektomi uygulandi. Boylece sol pnémonektomi islemi
tamamlandi. DG’dan farkli olarak sol alt lob pulmoner
arter ve ven santrale dogru kateterize edildi. Pulmoner
arter ve ven kateterizasyon isleminden sonra allogreft
sol alt lob iki saat siireyle reperfiize ve reventile edildi.
Allogreft akcigerden histopatolojik ve biyokimyasal in-
celeme icin érnekleme yapildi. Bulgu ve sonuclar ista-
tistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Histopatolojik incelemede KG'na gére IRG'nda konjesyon,
kanama, parankimal makrofaj ve PMN I6kosit infiltras-
yonu, amfizem, atelektazi, vakuolar dejenerasyon ve pe-
ribronsiyal lenfosit infiltrasyonu agisindan istatis-tiksel
olarak anlamli sonug elde edildi. MDA seviyesinde ve GPX

Abstract

Aim

Many clinical and experimental studies have been made
to prevent ischemia/ reperfusion (I/R) injury known as
an important cause of organ dysfunction in lung trans-
plantation (LT). In our study, we aimed to make a LT
model in order to research I/R injury.

Material and Methods

In present study, we used 21 Sprague Dawney male
rats weighting 200-225 gr. Three groups, each one in-
cluding 7 rats, were formed. We named the first group
as control, the second one as donor and the third one
as ischemia/ reperfusion group (IRG), respectively. We
obtained sampling from the left lung lower lobe with-
out any additional procedure in the control group for
histopathological and biochemical evaluation. Left up-
per lobectomy and allograft left lower lobectomy were
performed in the donor group (EG). During the removal
of the left lower lobe, pulmonary artery and vein were
catheterized to periphery. Left lower lobectomy was
performed in IRG, as following the upper left lobectomy
in the DG. Thus, left pneumonectomy was completed.
Unlike the DG, the left lower lobe pulmonary artery and
vein were catheterized to central. After catheterization
of the pulmonary artery and vein, allograft left lower
lobe was reventilated and reperfused for two hours.
The sampling from allograft lung was obtained for his-
topathological and biochemical study. The findings and
the results are statistically evaluated.

Results

Histopathologically, there were statistically significant
differences between CG and IRG in congestion, hem-
orrhage, parenchymal macrophages and PMN leu-
kocyte infiltration, emphysema, atelectasis, vacuolar
degen-eration and peribronchial lymphocytic infiltra-
tion. We found increased mean MDA levels and GPx ac-
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aktivitesinde IRG grubunun ortalamasinda artis, SOD ve
CAT aktivitesinde de IRG grubu ortalamasinda azalma
bulduk.

Sonug

Calismamizda mikrocerrahi gerektirmeyen, kisa siirede
uygulanabilen, karmasik prosedir icermeyen, ucuz, ge-
listirilebilir ve I/R hasarinin arastirilabilecegi bir AT mo-
deli gelistirildi.

Anahtar Kelimeler

Akciger Transplantasyonu, iskemi Reperfiizyon Hasari,
Transplantasyon Modeli.

tivities, decreased mean SOD and CAT activities.
Conclusion

IIn our study, we developed a LT model to research I/R,
which does not require microsurgical procedure, has no
complexity, inexpensive, modifiable and can be applied
short time period.

Keywords

Lung Transplantation, Ischemia Reperfusion Injury,

Transplantation Model.

Giris

Akciger transplantasyon (AT) terminal donem akciger
hastaliklarinda en énemli tedavi seceneklerinden biridir
[1-4]. AT islemi ginimizde bircok merkezde basariyla
uygulanmaktadir. Ancak postoperatif morbidite ve mor-
talitesi oldukga yiksektir. Morbidite ve mortaliteyi artti-
ran organ disfonksiyonunun fizyopatolojisi tam olarak ay-
dinlatilamamistir. Organ disfonksiyonunun en énemli ne-
deni allograft akciger dokusu (AAD)'nin iskemi reperfiiz-
yon (i/R) hasarina maruz kalmasidir [2,3]. AAD'nun elde
edilmesi ve transplantasyonu esnasinda, kaginilmaz bir
sekilde, kan dolasiminin durmasi ile organ iskemiye ma-
ruz kalmaktadir. Hiicre diizeyinde oncelikle tersiner iske-

mi hasari gelisir. Daha sonra iskemi siiresinin uzamasi ile
tersiner iskemi hasari olusur. iskemi reperfiizyon hasarini
onlemek icin bircok klinik ve deneysel calisma yapilmistir
[3,5]. Deneysel calismalarin uygulama zorlugu, deneysel
prosediiriin karmasik olmasi, AT isleminin uzun siirme-
si, mikrocerrahi uygulama gerektirmesi, deneklerin ba-
kim ve beslenme sorunu, mali sorunlar, istatistiksel ola-
rak yeterli sayida denek elde edilememesi ve mortalite-
sinin yliksek olmasi nedeniyle pratikte uygulanmasi son
derece zordur. Bu ¢alismada mikrocerrahi gerektirmeyen,
kisa slirede uygulanabilecek, karmasik prosedir icerme-
yen, ucuz, gelistirilebilir ve i/R hasarinin arastirilabilecegi
bir AT modelinin olusturulmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismada Sprague Dawley irki, 200-225g agirigindaki 21
adet erkek rat kullanildi. Her biri yedi rat iceren g grup
olusturuldu. ilk grup kontrol grubu (KG), ikinci grup donér
grubu (DG) ve iiciincii grup i/R grubu (iRG) olarak adlandi-
rildi. Deneklere asagida 6zetlenen islemler uygulandi.
Kontrol grubu (KG): KG'deki deneklere diger denekler-
le birlikte, herhangi bir ek islem yapilmadan, (g giin ayni
ortamda tutuldu ve standart rat yemiyle beslendi. Uciincii
guniin sonunda denekler letal dozda anestezik verilerek
sakrifiye edildi. Sol akciger alt lobundan histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme icin 6rnekleme yapildi.

Donor grubu (DG)

DG'deki denekler li¢ giin siireyle tim deneklerle ayni or-
tamda standart rat yemiyle beslendi. Daha sonra asagida-
ki aciklanan prosedire uygun olarak sol Ust lobektomi ile
allograft sol alt lob ¢ikarilma islemi uygulandi (*).

(*) Sol iist lobektomi, allograft sol alt lob akciger
dokusunun cikarilma islemi

DG'daki deneklere genel anestezi uygulandi. Deneklere
anestezik olarak 75 mg/kg ketamine ve 10 mg/kg xyla-
zin kombinasyonu intraperitoneal olarak uygulandi ve in-
diiksiyonu takiben operasyon boélgeleri tiras edildi. Ratlar
sirtiistl pozisyonda yatirilarak kaudal venden 15 U hepa-

rin enjeksiyonu yapildi. Orta hat insizyonunu takiben tra-
keastomi uygulandi. Tidal volum 1.5 cc oda havasi, 60 so-
lunum/dakika ve PEEP 2 cm H,0 basinci gegmeyecek se-
kilde destekli ventilasyon saglandi. Median sternotomi in-
sizyonu uygulanarak torasik kaviteye girildi. Sol hiler bol-
ge diseke edilip sol pulmoner arter, ven ve brons yapisi
aciga cikarildi. Pulmoner arter ve venin Ust lob dallari 5/0
serbest ipek sitir ile donlildi, baglandi ve kesildi. Sol st
lobun bronsu yine 4/0 serbest ipek sutur ile donildd, bag-
landi ve kesildi. Sol Ust lobektomi islemi tamamlandi. Sol
alt lobun pulmoner arter ve veni periferik yonde kateteri-
ze edildi. Yerlestirilen kateterler 4/0 serbest ipek sitir ile
sabitlendikten sonra sol alt lob arter, ven ve bronsu do-
nlldd, baglandi ve kesildi. AAD c¢ikarilma islemi tamam-
landi. Sol alt lob bronsuna Ug yollu akim saglayacak kate-
ter yerlestirildi. Birinci hat sol alt lob bronsuna tespit edil-
di. ikinci hat intrabronsial basing dlcere tespit edildi. Son
hat ise ambuya tespit edildi. Sol akciger alt lobunun ar-
ter kateterinden euro collins soliisyonu 1.5 cm H20 basin-
ciyla verilerek yikama islemi gergeklestirildi. Yikama isle-
mi sirasinda sol alt lob bronsundan AAD 0.2 cc oda havasi,
60 solunum/dakika ve PEEP 1.5 cm H,0 basinci gegmeye-
cek sekilde manuel reventile edildi. AAD euro collins so-
lisyonu icerisinde yari ekspanse, +40C ve batacak sekilde
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24 saat bekletildi. Denek, AAD elde edildikten sonra letal
dozda genel anestezik verilerek sakrifiye edildi. Saklama

sollisyonunda 24 saat bekletildikten sonra AAD IRG'daki
deneklerde reperfiize ve reventile edildi.

i/R grubu (iRG)

Diger deneklerle (¢ giin ayni ortam paylastirilan ve stan-
dart rat yemiyle beslenen deneklere daha sonra DG'deki
gibi sol Uist lobektomi ameliyati uygulandi. DG'deki denek-
lerden farkli olarak sol alt loba giden pulmoner arter ve
ven dalinin proksimal yonde kateterizasyon islemi, asagi-
daki prosediire uygun olarak tamamlandi. Sol alt lob pul-
moner arter ve ven kateterizasyon islemi: IRG'daki denek-
lere DG'da uygulandidi gibi sol ist lobektomi ile sol alt lo-
bun pulmoner arter ve ven kateterizasyon islemi uygulan-
di. DG'dan farkli olarak pulmoner arter ve ven proksimal
yonde kateterize edildi. Yerlestirilen kateterler 4/0 serbest
ipek sutir ile sabitlendikten sonra sol alt lob arter, ven ve
brons dontilerek yine 4/0 serbest ipek ile baglandi ve ke-
sildi. Boylece kateterizasyon islemi tamamlandi.
Pulmoner arter ve ven kateterizasyon isleminden sonra
allogreft sol alt lob reperfiizyon ve reventilasyon islemi-
ne gegcildi. Sol akciger alt lob pulmoner artere yerlestiri-
len kateter DG'den elde edilen akcigerin pulmoner arte-
rindeki kateterle birlestirildi. Yine sol akciger alt lob pul-
moner vene yerlestirilen kateter DG'den elde edilen sol alt
lob pulmoner vendeki kateter ile birlestirildi. Anastomoz
islemleri bittikten sonra reperflizyona izin verildi. Es za-
manli olarak ambu yardimiyla denek 1.2 cc oda havasi, 60
solunum/dakika ve PEEP 1.5 cm H,0 basinci gegmeyecek
sekilde manuel reventile edildi. AAD ise ambu yardimiyla
denek 0.2 cc oda havasi, 60 solunum/dakika ve PEEP 1.5
cm H,0 basinci gegmeyecek sekilde manuel reventile edil-

di. Reperflizyon ve reventilasyon islemine iki saat devam

Resim 1. Ratlarda akciger transplantasyon modeli (PA: Pulmoner arter, PV:
Pulmoner Ven).

i
A

Resim 2. Akcigerin reperfiizyon ve reventilasyon islemi.

edildi (Resim1, 2). iki saat sonrasinda AAD'den histopato-
lojik ve biyokimyasal inceleme igin 6rnekleme yapildi.

Kontrol grubunun sol alt lobu ve reperfiize, reventile edilen
AAD'den elde edilen doku 6rneklerine asagidaki protokole uy-

gun olarak histopatolojik ve biyokimyasal inceme yapildi.

Histopatolojik inceleme

Formalin soluisyonu (%10’luk) ile fikse edilen dokular, ru-
tin takip islemlerinden sonra, parafine gémuldii. Dort pm
kalinlikta kesilerek H-E ile boyandi. Elde edilen preparat-
lar bir patolog tarafindan kor olarak incelendi. Konjesyon,
kanama, perivaskiiler/alveolar 6dem, amfizem, atelekta-
zi, vakuolar dejenerasyon, peribronsiyal, perivaskiiler ve
parankimal inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerlendiril-
di. Ayrica immiinohistokimyasal inceleme icin bloklardan
5 mm capinda doku ¢ikarildi ve tekrar bloklanarak kesitler
alindi. CD68 ve miyeloperoksidaz (MPO) (1/100, monoklo-
nal, Neomarkers, Fremont, CA, US) antikorlari ile avidin-
biotin peroksidaz teknigi kullanilarak makrofaj ve PMN 6-

kositlerin varligi degerlendirildi.

Konjesyon, kanama, amfizem, atelektazi, vakuolar dejene-
rasyon ve 6dem bulgulari yayginligina gore; hig yoksa : 0,
%5'in altindaysa :1, %5-30 arasindaysa : 2, %30'un Ustln-
deyse : 3 olarak skorlandi ve 0 ile 3 arasinda olan toplam
skor elde edildi.

inflamatuar hiicre infiltrasyonu yok : 0 hafif :1, orta : 2, sid-
detli :3 olmak Uzere skorlandi. Bulgularin yayginligina gore
yok: 0, fokal (%5’in altindaysa) :1, %5-30 arasindaysa : 2,
%30'un lstiindeyse : 3 olarak skorlandi. Her iki skor bir-

biriyle carpilarak 0 ile 9 arasinda toplam skor elde edildi.
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Oksidatif stres parametreleri olarak CuZn-SOD,
CAT, Se-GPx enzim aktiviteleri ve MDA diizeyi
olciimii

Bu yontemde ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle siipe-
roksit radikali lretilmekte ve olusan siiperoksit radika-
li, LN.T. (lodonitrotetrazolium) ile reaksiyon vererek viyo-
le renkli formazon boyasi olusturmakta ve bu renk sid-
deti 505 nm dalga boyunda o&lciilmektedir. Ortamda-
ki CuZn-SOD aktivitesine bagli olarak bu reaksiyon 6n-
lenmekte ve % inhibisyon hesaplanmaktadir. CuZn-SOD
aktivitesi U/g olarak tanimlanir. Eken ve arkadaslar ta-
rafindan tanimlanan yontem kisaca, doku homojenatla-
ri 30 kat 10mM fosfat tamponu (pH 7.00) ile dillie edi-
lir. 50 pl diliisyonlu doku homojenati, 50 mmol/L CAPS
(3-(siklohekzilaminol)-1-propansiilfonik asit) ve 0.094
mmol/L EDTA (pH 10.2) iceren bir tampon sollsyo-
nunda 0.05 mmol/L ksantin sodyum ve 0.025 mmol/L
2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazoliyum klo-
rit (INT) iceren 825 pl substrat sollisyonu ile karistirilir.
Oksantin oksidaz (C125 ml, 80 U/ml) karisima eklenerek
absorbans artisi 505 nm'de 3 dakika izlenir [6].

Aebi tarafindan belirtilen metot ile 25°C’de homojenat-
larda olcilerek burada substrat H,0,'nin dekompozis-
yon orani, 30 saniye i¢cin 240 nm'de spektrofotometrik
olarak izlenmesidir. Aktivite mU/g olarak ifade edilir [7].
Se-GPx aktivite tayin yonteminin esasi, H,0, varl-
ginda indirgenmis glutatyonun (GSH) Se-GPx tarafin-
dan okside glutatyona (GSSG) oksitlenmesi ve oksit-
lenen GSSG'nin glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla
tekrar GSH’a donistirilmesi esnasinda ortamda bulu-
nan indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfa-

tin (NADPH) kullanilmasi ve kullanilan bu NADPH mik-
tarindaki, dolayisiyla absorbansdaki azalmanin 340 nm
dalga boyunda izlenmesi esasina dayanmaktadir. GPx
aktivitesi U/g olarak tanimlanir. Eken ve arkadaslari ta-
rafindan tanimlanan prosedir kisaca; 50 mmol/L TRIS
tamponunda (pH 7.6) hazirlanan 1 mmol/L Na2EDTA, 2
mmol/L indirgenmis glutatyon, 0.2 mmol/L NADPH, 4
mmol/L sodyum azid ve 1000 U glutatyon rediktaz ice-
ren bir karisimin 950 pl ile 50 pl doku homojenati ka-
ristirihr ve 37°C'de 5 dakika inkiibasyona birakilir [7].
Reaksiyon, 8.8 mmol/L hidrojen peroksit eklenmesiyle
baslatilir ve 3 dakika icin 340 nm'de okunan absorbans-
larin azahsi kaydedilir.

Lipid peroksidasyon drtinlerinden olan malondialdehit
(MDA) tayini, tiyobarbitirik asit (TBA) ile MDAnIn reak-
siyon vererek 532 nm dalga boyunda 6lciilebilen renkli
bir bilesik vermesi esasina dayanmaktadir. Tetrame-
toksipropan standart olarak kullanilir. Sonuglar nmol/g
seklinde ifade edilir. Eken ve arkadaslari tarafindan ta-
nimlanan yéntem kisaca, doku homojenatindan 0,5 ml
ahnarak tzerine 0,5 ml fosfat tamponu, 0,5ml % 15’lik
trikloroasetik asit soliisyonu ilave edilerek vortekslenir
ve buz keseleri lizerinde 2 saat tutulur [8]. 4°C’de 4400
rpm'de 10 dakika santrifij edilir. Sonra 1 ml stipernatan
alinip Gzerine 75 pl 0.1 M EDTA ve 250 pl 0,05 N NaOH
icerisinde hazirlanmis % 1’lik TBA soliisyonu ilave edi-
lir, 15 saniye vortekslenir ve kaynayan su banyosunda
15 dakika tutulur. Absorbanslar 532 nm dalga boyunda

kore karsi spektrofotometrede 6lcilir.

istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analiz ve hesaplamalar SPSS for Win.
Ver. 15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket progra-
minda calisildi. Calisma kapsaminda elde edilen 6lgiim de-
gerlerinin normal dagiima uygunlugu grafiksel olarak ve

Shapiro-Wilk testi ile istatistiksel olarak incelendi. Degis-
kenlerden MDA ve CAT degiskenlerinin normal dagilima
uymadigi tespit edildiginden bu degiskenlerin analizi igin
Mann-Whitney U testi, normal dagilima uygun olan SOD
ve GPX degiskenleri icin Student-t testi uygulanmistir.

Bulgular

Histopatolojik incelemede kontrol grubuna gore IRG'de
konjesyon, kanama, parankimal makrofaj ve PMN [6kosit
infiltrasyonu, amfizem, atelektazi, vakuolar dejenerasyon
ve peribronsiyal lenfosit infiltrasyonu acisindan istatistik-
sel olarak anlamli sonug elde edildi (Resim 3, 4). Tablo 1'de
gruplara gore ortalama skorlarin dagiimi 6zetlenmistir.

TUm gruplara ait biyokimyasal sonuglar asagida tablo 2'de
ozetlenmistir.

incelenen parametrelerin dérdiinde de istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. MDA seviyesi ve GPX aktivite-
sinde IRG grubunda ortalama artarken, SOD ve CAT akti-
vitesinde IRG ortalama azalmistir.
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Resim 3. I/R grubundaki bir denekte immiinohistokimyasal olarak CD68 (3A) ve MPO (3B) ile isaretlenen alveolar makrofajlar ve PMN lskositler (x100), 3C: I/R
grubundaki bir denekte konjesyone akciger parankimi (HEx100) 3D: i/R grubundaki bir denekte yag dokusunda vakuolar dejenerasyon (HEx100).

Tablo 1. Gruplara gore histopatolojik bulgular.

Histopatolojik Bulgular Ortalama Skor

I/R
Peribronsiyal lenfositik infiltrasyon 3.1 4.6%
Parankimal makrofaj infiltrasyonu 1.1 4.4*
Parankimal lenfosit infiltrasyonu 0.3 2.1%
Parankim PMN lékosit infiltrasyonu 0.1 1.8*
i} ‘J' Perivaskiiler PMN Igkosit infiltrasyonu 0.1 04
- L 3 g L # i ] T
Resim 4. i/R grubundaki bir denekte hafif siddette intraalveolar dem olusumu (HEx100)(4A) : Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu 0.1 03
Kontrol grubundaki bir denegin normal akciger parankimi (HEx100)(4B). Damar ici PMN Iokosit infitrasyonu 01 0.4
Tablo 2. Gruplara ait toplu biyokimyasal sonuclar. Perivaskuler 6dem 0.1 03
Degiske ouD ea B - . a edia = . P Atelektazi 0.3 1*
KG 7 8.68 043 8.08 9.20 8.72 Amfi *
MDA 3134 0002**' mnzem 03 1 1
IRG 7 17.06 0.08 16.92 17.19 17.08
Alveolar 6dem 0.1 0.3
SoD KG 7 | 689.00 | 3159 631.00 | 72400 | 701.00 | s5q; 0.00%**
IRG | 7 | 5518 | 5251 | 44900 | 60600 | 549.00 Yag dokusunda vakuolar dejenerasyon o 05
GPX KG 7 | 1458 061 13.71 15.41 14.63 4 0,00+ Konjesyon 0.1 1%
IRG 7 | 1638 0.81 15.01 17.28 16.74
KG 7 | 430 0.19 405 453 427 Kanama 01 0.9
CAT -3.130 0.002***
IRG 7 3.09 0.17 2.87 334 3.09 (*:p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak
(***p<0.001 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farki gostermektedir.) anlaml farki gostermektedir,)
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Tartisma

AT modellerinde cerrahi teknik agisindan domuz ve képek
tercih edilmektedir [2,9,10]. Kdpeklerin deneysel calisma-
da kullanilmasi etik sorunlar nedeniyle son derece sinirli-
dir. Domuzlar ise yeterli sayida denege etik onay alinama-
masil, denegin bakimi, beslenmesi, tretilmesindeki zorluk
ve mali sorunlar nedeniyle tercih edilmemektedir. Rat
kliclk, dayanikli, kolay beslenmesi, hizli Giretilmesi, mali-
yetinin distk ve perioperatif bakiminin rahat yapilabilmesi
nedeniyle AT'da daha cok tercih edilmektedir [2,5,9,10]. Bu
calismada hastanenin imkanlari da g6z 6niine alinarak rat
kullanildi.

AT modelinde elde edilen verilerin dogru yorumlanabilmesi
icin doku rejeksiyonu ve kan uyusmazligi gibi immunolojik
tablolarin, calisma sonuglarini etkilememesi gerekmekte-
dir. inbred deneklerde doku rejeksiyonu ve kan uyusmaz-
lgr gibi immunolojik tablolar ¢ok nadiren gozlenmektedir.
Dogal olarak, inbred ratlarin kullanildigi AT modellerinde bu
tablolar yok denecek kadar az gozlenmektedir [11,12]. Bu
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moner arter, pulmoner ven ve brons ¢api gibi anatomik 6l-
culerin birbirine uygun olmasidir [4,13]. Denek temini si-
rasinda yapilan 6n calismayla tim bu sebepler g6z oni-
ne alinarak en rahat, uygun alici-verici denek eslemesinin
ratlarda saglanabilecegi distnuldd.

Rat gibi kiiclik deney hayvanlarinda transplantasyon isle-
mi teknik acidan zordur [2,9]. ilk kiiciik hayvan transplan-
tasyon tesebbislerinde vaskiler ve bronsial anastomoz
tekniginde zorluklar yasanmistir. Bu calismalarda uzamis
cerrahi slire ve yiiksek postoperatif mortalite nedeniyle
cok az arastirmaci basarili olmustur [9]. 1989 yilinda Mi-
zuta ve arkadaslarinin cuff teknigini gelistirmesiyle ratlar-
da transplantasyon isleminde 6nemli ilerlemeler kayde-
dilmistir [5,8-11]. Daha sonra pek ¢ok arastirmaci bu tek-
nigi modifiye etmistir. Cuff teknigi ve modifiye edilmis bir-
cok teknigin uygulanabilmesi igin yeterli cerrahi tecriibe
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gerekmektedir [5,9]. Bu calismada da cuff teknigi modi-
fiye edilmistir. Kiglk deney hayvanlariyla yapilan AT mo-
dellerinde damar anastomozu mikrocerrahi prosedirleri
gerektirdiginden iskemi siiresi uzamaktadir. Bu ¢alismay-
la gelistirilen AT modelinde mikrocerrahi prosedire gerek
duyulmamaktadir. Operasyon esnasinda vaskdler uc-uca
anastomoz yapilmadigi icin islem siresi cok kisa olmak-
tadir. Dolayisiyla AAD’ye transplantasyon esnasinda uzun
sireli iskemiye maruz kalmamaktadir.

Calismamizda verici deneklerin vaskiler yapilari sak-
rifikasyon oOncesinde kateterize edildi. Kateterizasyon
islemi yapilmadan once vaskiler yapi serbest 5/0 ipek
sitlrle askiya alindi. Daha sonra makas yardimiyla cut-
down uygulandi. Cut-down uygulama yerinden vaskuler
yapinin distali veya proksimali yonlinde kateter yerlesti-
rildi. Damar trasesine hakim olabilmek icin cerrahi islem
esnasinda aski sutlrleri gevsetilerek kan gegisine izin
verildi. Clnki kan dolasimi durdugunda vaskiiler yatak
bosalmakta ve damar kollabe olmaktadir. Kollabe damar
yataginin agilmasi esnasinda vaskiiler laserasyon gozle-
nebilmektedir. Bu laserasyon onemli basarisizlik neden-
lerinden biridir. Kollabe olmus vaskiiler yapiyi ¢iplak goz
ile kateterize etmek hemen hemen imkansiz olmaktadir.
Bu nedenle calismamizda vaskiler kateterizasyon isle-
mini damar yatagi doluyken gerceklestirdik. Diger bircok
calismada vaskiiler yapilar dnce kesilmis daha sonra ka-
teterize edilmistir. Bu hem ekstra cerrahi alet (mikroskop)
kullanilmasini gerektirmekte hem de operasyon stiresinin
uzamasina neden olmaktadir.

Rat AT modellerinde vaskiiler kateterizasyon icin genel-
likle 14-16 G anjiocath kateter kullanilmistir [2,3,5,9,11].
Bu kateterler calismada kullanilan ratlara uygun bulun-
madi. Clinki{ diger calismalarda sol ana pulmoner arter ve
ven gibi ana vaskdler yapilar kateterize edilirken bu calis-
mada alt lob arter ve veni kateterize edilmistir. Kateteri-
ze edilen vaskuler yapinin damar capi daha kiictiktir. Bu
nedenle kateterizasyon isleminde daha kiiglik capli (20 G)
epidural kateterler kullanildi. Kateter ¢apinin kiigiik olma-
sl daha az miktarda kan ile kateter hattinin dolmasini sag-
ladi. Dolayisiyla deneklerde hipovolemi bulgular gozlen-
medi.

Transplantasyon modellerinde brons anastomozunda uc-
uca anastomoz teknigi uygulanmistir. Perrot ve ark.'nin
calismasinda transplante edilen lobun daha efektif venti-
lasyonu icin allograft akciger dokusu denekten bagimsiz
olarak ventilator yardimiyla ventile edilmistir [3]. Bu ¢a-
lsmada allograft akcigere 0.2 cc tidal volim oda havasi,

60 solunum/sayi ve PEEP 1.5 cm H,0 gecmeyecek sekilde
sag akcigerden bagimsiz reventilasyon uygulandi. Bura-
da bagimsiz ventilasyon uygulanmasi AAD'nun daha efek-
tif ve kontrollii ventile olmasini sagladi. Ozellikle sag akci-
gerin barotravmaya maruz kalmasi énlendi. iskemi esna-
sinda ventilasyon yapilmamasi allograft akcigerde atelek-
taziye neden olur. Bunlara ek olarak anastomoz distalinde
alveolar epiteldeki iskemi hasarina bagli strfaktan diize-
yi azalmakta ve akcigerde atelektazi gelismektedir. Her iki
akcigerin bagimsiz olarak ventile edilememesi durumun-
da, kollaps olan allograft akcigerin atelektaziyi yenip nor-
mal ventile olmasi icin daha fazla PEEP uygulanmakta ve
saglam akcigerde barotravmaya yol agmaktadir. Tek ak-
ciger transplantasyon modellerinde bagimli ventilasyon
uygulandiginda alveolar sant ve ventilasyon-perfiizyon
(V/Q) bozuklugu ile ilgili sonuglar ortaya cikabilmektedir
[3]. Cogu zaman PEEP'in arttirilmasi bile atelektaziyi dnle-
mede yeterli olmamaktadir. Dolayslyla allogreft akcigerde
kollapsa bagli V/Q bozuklugu ortaya ¢cikmaktadir [3]. Ca-
lismamizda sag akcigerden bagimsiz olarak allogreft ak-
cigerin ventile edilmesiyle V/Q bozuklugunun en aza in-
dirgenmesine calistik. Bunlara ek olarak brons anastomo-
zu sirasinda gecen zaman kaybi 6nlendi. Basariyi sinirla-
yacak olan anastomoz hattindaki hava kagagdi ihtimali or-
tadan kaldirilmis oldu. Oniki saat Gzerindeki soguk iske-
mi durumunda progresif atelektaziye bagli akciger fonk-
siyonlarinda bozulma meydana gelmektedir [3]. Bu prob-
lemi ¢6zmede bagimsiz ventilasyon kullanilabilir. Bunla-
ra ek olarak bagimsiz ventilasyon sayesinde allogreft ak-
cigerden bronkoalveolar lavaj ve brons biyopsisi yapilabi-
lir. Ayrica komplians ve hava yolu basinglari gibi solunum
parametrelerindeki degisiklikler olculebilir. Bu paramet-
relerdeki bozukluklar AAD'de olusan hasari gostermekte-
dir [3]. I/R’ye bagli akciger iizerinde olusan hasarin ayirici
tanisinda bu parametreler kullanilabilir.

Deneysel calismalarin  uygulandi§i ¢odu arastirma-
gelistirme merkezlerinde torasik cerrahi islemlerin uy-
gulanmasi icin yeterli teknik donanim bulunmamaktadir.
Ozellikle kiiciik deney hayvanlarinin torasik cerrahi gi-
risimlerinde mekanik ventilator destedi gerekmektedir.
Calismamizda denekler manuel olarak ventile edildi. En-
tibasyona bagli komplikasyon gézlenmedi. Boylece calis-
manin maliyeti disuralda.

GUnlmiizdeki bircok teknik ilerlemeye karsin AT rat mo-
dellerinde vaskiiler anastomoz sorun olmaya devam et-
mektedir. Deneklerde vaskdiler yapilarin yeteri kadar uzun
olmamasi anastomoz hattinda gerginlige yol acabilmek-
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te ve cerrahi manipiilasyonu da zorlastirmaktadir [9]. Pul-
moner ven anastomozu yapilirken cok dikkatli olunma-
ldir. Clinkl pulmoner ven anastomoz esnasinda ¢ok ra-
hatlikla yirtilabilir [9]. Anastomoz hattindaki kacaga bag-
li olarak reperflizyon esnasinda denek kisa siirede kaybe-
dilebilmektedir. Cerrahi ekip, anastomozun rahat uygula-
nabilmesi icin vaskiler yapilarin uzun birakilmasini ter-
cih etmektedir. Bunu saglamak icin kalbe mimkdn oldu-
gu kadar yakin klempler yerlestirilir [9]. Burada, vaskuler
yap! klempe edilirken sol atrium da klempe edilebilir [9].
Daha sonra atrium obstruksiyonuna bagli denek kaybe-
dilebilir. Calismamizda vaskdiler anastomoz uygulanmadi-
gindan bu tip komplikasyonlarla da karsilasmadik. Anas-
tomoz esnasinda diger 6nemli noktalardan biri de damar
endotelinde olusan hasara bagli trombuslerin veya kete-
terizasyon esnasinda hava embolisinin olusmasidir [9].
Bazi calismalarda trombozu engellemek icin anastomoz-
da “turnover teknigi” uygulanmistir [2,11]. Calismamizda
ise damar endoteline hasar verilmedigi igin turnover tek-
nigine gerek duyulmamistir. Bu modelde damar endote-

line hasar verilmemekle birlikte vaskiiler katetere bagli
komplikasyonlar icin de 6nlem alinmistir. Kateter AAD’de
hasar olusturmamasi icin damar limeninde fazla ilerletil-
medi. Kateterin fazla ilerletilmesi pulmoner arter dallan-
malarinda tikanikliga sebep olabilmekte ve ven dallanmala-

rinda geri doniist engelleyebilmektedir.
Calismamizda elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal

bulgular i/R hasari sonrasi ortaya cikan bulgulardir [14-16].

Sonuc¢

AT icin kolay uygulanabilir standardize edilmis bir modelin
gerekli oldugu bircok ¢alismada vurgulanmaktadir [2,9].
AT'de deneysel ¢alismalar icin farkli modeller tasarlan-
mistir [2,8,11]. Bu calismada ortaya konulan AT modeli iR
hasarini gostermek amaciyla gelistirilmistir. Bu modelin
en onemli avantajlari gelistirilebilir, disiik maliyetli ve cer-
rahi prosediriiniin kisa olmasidir. Ortaya konulan bu mo-
del, deneklerin daha uzun siire yasamasinin gerektigi AT

calismalari icin modifiye edilebilir.
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