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Deneysel Calisma / Experimental Study

Sican iskelet kasi iskemi-reperfuzyon modelinde iskemik 6n kosullama ve
N-asetilsistein: Antioksidan tedavi iskemik 6n kosullamayi etkiliyor mu?

Ischemic precondifioning and N-acetylcysteine in a rat model of skeletal muscle
ischemia-reperfusion.: does antioxidant therapy have an impact on ischemic precondifioning?
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Amag¢: Bu calismada iskemik on kogullamanin (IOK) ve
N-asetilsisteinin (NAC) iskemi-reperfuzyon (I/R) hasari uze-
rine olan etkileri ve IOK ile es zamanli olarak reaktif oksijen
radikallerinin (ROR) tutucusu bir ajan olan NAC verilmesinin
etkileri arastirildi.

Calisma plani: Yirmi sekiz adet 230-255 gr Sprague-Dawley
cinsi erkek si¢an, her grupta yedi sican olacak ve biri kontrol
grubu olacak sekilde, dort gruba ayrildi. Kontrol grubundaki
siganlarda infrarenal abdominal aort 120 dakika boyunca
klempe edilerek alt ekstremitelerde iskemi, ardindan 50 daki-
ka sureyle reperfuzyon gerceklestirildi. [OK grubunda, I/R
oncesinde t¢ siklus seklinde 10’ar dakikalik iskemi ve reper-
fuzyon uygulandi. NAC grubunda iskemik periyodun sonunda
20 mg/kg NAC intravenoz bolus olarak verildi ve reperfiizyon
suresince 20 mg/kg/saat dozunda idamesi saglandi. IODK+NAC
grubunda, IOK sirasinda ayni1 dozda ve esit sirede NAC uygu-
landi. Tum gruplarda reperfuzyon suresinin sonunda doku
ornekleri alinarak, sicanlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Tum calisma gruplarinda miyeloperoksidaz (MPO)
ve malondialdehit (MDA) duzeyleri kontrol grubuna gore dusiik
bulundu. Indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyinin NAC grubunda
diger gruplardan yuksek oldugu saptandi. Calisilan parametreler
acisindan IOK ile IOK+NAC gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak IOK grubunda MDA ve MPO duzeyinin daha
duguk, GSH duzeyinin daha yiiksek oldugu goruldu.

Sonug: Deneysel I/R hasart modelinde IOK ve NAC, sican iske-
let kasindaki doku hasarlanmasini azaltmaktadir. IOK sirasinda
ROR tutucu NAC verilmesi, [IOK’nin koruyucu etkisini tamamen
ortadan kaldirmamakla birlikte bu etkide kismi bir azalmaya
neden olmustur. Bu bulgu iskelet kasindaki IOK olusumunda
ROR diginda bir takim mekanizmalarin da etkisi olabilecegini
dustindurmektedir.

Anahtar sozciikler: Iskemi-reperfuzyon; iskemik ©n kosullama;
N-asetilsistein; reaktif oksijen radikalleri.

Background: This study aims to investigate the effects of
ischemic preconditioning (IPC) and N-acetylcysteine (NAC) on
ischemia-reperfusion (I/R) injury and the impact of simultaneous
NAC administration, a reactive oxygen species (ROS) scavenger,
with IPC.

Methods: Twenty-eight male Sprague-Dawley type rats
(230-255 g) were randomly assigned to either of four groups
each containing seven rats, including a control group. Rats
in the control group underwent ischemia of the lower limbs
through occlusion of infrarenal abdominal aorta for 120 min,
followed by reperfusion for 50 minute. In the IPC group, three
cycles of 10 min ischemia, followed by 10 min reperfusion was
formed preceding I/R. NAC group rats received an intravenous
bolus of NAC (20 mg/kg) at the termination of ischemia and a
maintenance dose of 20 mg/kg/hr throughout the reperfusion
period. In IPC+NAC group, an equal amount of NAC was given
over an identical infusion time during IPC. Tissue samples were
obtained at the end of reperfusion then rats were sacrificed.

Results: Malondialdehyde (MDA) and myeloperoxidase (MPO)
levels were measured to be lower in all study groups, compared
to the control group. Reduced glutathione (GSH) level was
higher in NAC group than the remaining groups. No significant
difference in parameters studied between IPC and IPC+NAC
group. However, MDA and MPO levels were found to be lower
and GSH level was higher in IPC group.

Conclusion: In the experimental model of I/R injury, both
IPC and NAC attenuated tissue injury in rat skeletal muscle.
Simultaneous administration of ROS scavenger NAC with IPC
did not completely block the protective effect of IPC, however
resulted in a partial reduction. This finding suggested that
several mechanisms other than ROS might be involved in the
process of skeletal muscle IPC.
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Gurctin ve ark. Iskemik &n kosullama ve N-asetilsisteinin iskemi-reperflizyondaki etkileri

Vaskiiler cerrahide tedavi yontemlerindeki gelisme-
lere ragmen, iskelet kasindaki iskemi-reperfuzyon (I/R)
hasarlanmas1 mortalite ve morbiditeyi artiran bir sorun
olarak ©nemini korumaktadir. Iskemiye bagli doku
hasarinin buytuk bolumiiniin reperfuzyon periyodunda
olustugu ve reaktif oksijen radikallerinin (ROR) bu
sirecte onemli rol oynadigi bilinmektedir.!"! Iskemik
dokunun kiitlesi ¢cok genis oldugunda, reperfiizyon yal-
nizca lokal doku hasar1 degil, uzak organ hasarina da
neden olabilmekte; akut iskemik bir ekstremiteye kan
akiminin yeniden sunulmasi multipl organ disfonksiyo-
nu veya olum ile sonuglanabilmektedir.*

Iskemik on kosullama (IOK), bir dokunun kisa siireli
iskemi-reperfuzyon periyodlarina maruz birakilarak
daha sonraki siddetli I/R hasarina kargt bu dokuda
koruma saglanmasi olarak tanimlanmaktadir.® Iskemik
on kosullamada rol oynayan endojen mediyatorler ve
tetikleyiciler Uizerinde son donemlerde yogun olarak
calisilmakta, ozellikle kalp dokusundaki IOK siirecinde
ROR’nin roli1 on plana ¢ikmaktadir.”" Iskelet kasindaki
IOK siirecinde ise bircok farkli mekanizmanin etkin
oldugu bildirilmekle®'% beraber ROR’nin oynadigi rol
acik degildir.

Mukolitik bir ajan olan N-asetilsistein (NAC) dusiik
molekul agirlikli, thiol grubu iceren bir bilesiktir.
N-asetilsistein’in deasetilasyonu ile aciga cikan siste-
in bircok huicrede yiiksek konsantrasyonda bulunan
ve glutatyonun oncii maddesi olan bir tripeptiddir.
Oksidatif strese karst en dnemli savunma mekanizma-
larindan birisi sistein, glutamin ve glisin aminoasit-
lerinden uretilen ve yagayan tum huicrelerde bulunan
glutatyon (GSH)dur. Indirgenmis GSH, direkt ya da
GSH peroksidaz katalizi yolu ile ortamdaki ROR’yi tut-
maktadir."" N-asetilsistein I/R hasarlanmasinda tike-
tilen huicre ici GSH rezervini artirarak koruyucu etki
gostermektedir.'>!3 Buna ek olarak NAC’nin nitrik oksit
(NO) uretimini," naklini ve depolanmasini artirdigi™>!
ve boylece endotel hasarini da azalttigi bildirilmigtir.!'®!

Bu caligmada, sigan iskelet kas1 I/R modelinde TOK
ve NAC’nin etkilerinin, doku malondialdehit (MDA),
Miyeloperoksidaz (MPO) ve GSH olcumleri ile deger-
lendirilmesi amaglandi. Bunun yani sira IOK sirasinda
ROR tutucusu bir ajan olan NAC verilerek, antioksidan
tedavinin iskelet kasindaki IOK siireci uizerine olan
etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Deneyde Adnan Menderes Universitesi Temel Tip
Bilimleri Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan elde
edilen 28 adet 230-255 gr Sprague-Dawley cinsi erkek
sican kullanildi. Calisma Adnan Menderes Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Komitesi tarafindan onaylandi.

Tum hayvanlar 22 °C oda sicakliginda kafeste tutularak
standart kemirgen besini ile beslendi ve suya serbest
erisimleri saglandi. Anestezi induksiyonunda 100 mg/
kg intraperitoneal ketamin hidrokloruir (Ketalar, Parke-
Davis, USA) ve idame icin 50 mg/kg ek doz uygulandi.
Cerrahi hazirlik ve calisma suiresince hayvanlarin viicut
sisinin 36-37.5 °C’de tutulmasi1 amaci ile 1sitici lamba
kullanildi.

N-asetilsistein infuzyonu ve sivi resusitasyonu icin
internal juguler ven polietilen PE-50 tubing kateter
(Becton, Dickinson and Company, USA) ile kanile
edildi. Deney boyunca tum gruplara sivi resusitasyo-
nu amact ile 10 ml/kg dozunda %0.9 sodyum klorur
(NaCl) verildi. N-asetilsistein infuzyonu icin %10’luk
soliisyon ihtiva eden Asist ampul (Husnii Arsan Ilaglari
AS, Istanbul, Turkiye) kullanildi. N-asetilsistein 20
mg/kg dozunda, %0.9 NaCl c¢ozeltisi i¢inde ve toplam
hacim 10 ml/kg olacak sekilde hazirlandi. Bolus icin
20 mg/kg dozunda NAC dilue edilmeden verildi. Sivi
ve ila¢ infuzyonlari i¢in Braun 8871 Compact Perfuzor
ve Braun Perfuzor enjektorit (Braun, Melsungen AG,
Almanya) kullanildi.

Median laparotomi yapilarak infrarenal abdomi-
nal aort eksplore edildi. Abdominal aort klempajt i¢in
Vascu-Statt (REF 1001-535) vaskiuler klemp (Scanlan
International, Inc. USA & Canada) kullanildi. Deneyin
sonunda tum gruplarda sicanlarin sol gastroknemius
kaslarindan doku ornekleri alindi ve siganlar dekapitas-
yon ile sakrifiye edildi.

Deneysel calisma yontemi

Tum gruplarda genel cerrahi hazirlik, anestezi
induksiyonu ve kateterizasyonunu takiben infrarenal
abdominal aort izole edildikten sonra deneysel proto-
kole baglandi. Her grupta yedi denek olan dort grup
olusturuldu:

Kontrol grubu (n=7): Deneyin 60. dakikasinda aort
non-travmatik vaskiler klemp ile oklude edilerek 120
dakika siire ile iskemi olusturuldu. Iskemik periyod son-
rasinda, deneyin 180. dakikasinda klemp kaldirilarak 50
dakika sure ile reperfuzyon saglandi. Deneyin 230. daki-
kasinda doku ornekleri alinarak sicanlar sakrifiye edildi.

N-asetilsistein (NAC) grubu (n=7): Deneyin 60. daki-
kasinda aort non-travmatik vaskuler klemp ile oklude
edilerek 120 dakika siire ile iskemi olusturuldu. Iskemik
periyod sonrasinda, deneyin 180. dakikasinda klemp
kaldirilarak 50 dakika sure ile reperfuzyon saglandi.
Iskemik periyodun 115. dakikasinda 20 mg/kg NAC int-
ravendz bolus olarak verildi ve deneyin geri kalan suresi
boyunca 20 mg/kg/saat dozunda infuzyona devam edil-
di. Deneyin 230. dakikasinda doku ornekleri alinarak
sicanlar sakrifiye edildi.
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Iskemik on kosullama (IOK) grubu (n=7): Deneye,
abdominal aort klempaji ile on dakikalik iskemi uygula-
narak baslandi, ardindan klemp kaldirilarak on dakika-
lik reperfuzyon olusturuldu. Bu iglem ug¢ siklus olustura-
cak sekilde tekrar edildi ve boylece 60 dakika sonunda
IOK sureci tamamlanmis oldu. Bu siireci takiben aort
tekrar klempe edilerek 120 dakikalik iskemi olustu-
ruldu. Deneyin 180. dakikasinda klemp kaldirilarak
50 dakika sure ile reperfiizyon saglandi. Deneyin 230.
dakikasinda doku ornekleri alinarak siganlar sakrifiye
edildi.

Iskemik on kosullama ile es zamanli N-asetilsistein
(IOK+NAC) grubu (n=7): Iskemik on kosullama gru-
bunda tanimlanan gekilde IOK iglemi uygulandi. Ancak
bu grupta IOK sureci iginde, deneyin 5. dakikasinda
20 mg/kg NAC intravendz bolus olarak verildi ve
20 mg/kg/saat dozunda infiizyona baglandi. Deneyin
60. dakikasinda IOK siirecinin sonlanmasi ile birlikte
NAC infuzyonu da kesildi. Aort tekrar klempe edilerek
120 dakikalik iskemi olugturuldu. Deneyin 180. dakika-
sinda klemp kaldirilarak 50 dakika suire ile reperfuzyon
saglandi. Deneyin 230. dakikasinda doku ornekleri ali-
narak siganlar sakrifiye edildi.

Verilerin toplanmasi

Doku ornekleri, proteaz inhibitort olan 0.2 uM
phenylmethanesulphonyl fluoride (PMSF) ve 1 mM
ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) iceren 50 mM
fosfat tamponunda (pH 7.4; 1/10 g/ml) olacak sekilde
4 °C’de homojenize edildi. Homojenatlar, myeloperoksi-
daz (MPO) i¢in ornek ayrildiktan sonra, 10.000 rpm’de
5 dakika santrifij edildi ve uistteki supernatant esit ola-
rak ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakila-
bilmesi i¢in —80 °C’de donduruldu.

Malondialdehit 6lgiim yontemi: Lipid peroksidas-
yonunun gostergesi olarak, doku MDA duzeylerinin
saptanmas1 Ohkowa ve ark.nin""”! yontemine gore yapil-
di. Yuzde 0.67°1ik tiyobarbituirik asit (2-Thiobarbutiric
acid; TBA) cozeltisi TBA ile MDAnin reaksiyo-
na girmesinden sonra reaksiyon uriinii N-butanol
ile ekstrakte edildi. Malondialdehit standardi olarak,
malonaldehit bis-(dimetil asetal) kullanilarak, 1-40
nM’lik standartlar hazirlandi. Orneklerdeki absorbans-
lar spektrofotometrede, 540 nm’de mikroplate okuyu-
cusunda okundu ve hesaplar otomatik olarak ¢izilen
standart egriden hesaplandi. Sonuclar nmol/g protein
olarak verildi.

Glutatyon olgiim yontemi: Dokuda GSH, Beutler
ve ark.min!"® yontemine gore olguildu. Cokturme (pre-
sipite) edici soluisyon; metafosforik asit, disodyum
EDTA ve NaCl kullanilarak hazirlandi. Disodyum
fosfat solusyonu; disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4)
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ile hazirlandi. DTNB solusyonu; [5.5’-Dithio-bis
(2-nitrobenzoic acid)] ve sodyum sitrat ile hazir-
landi. Glutatyon standardi; (indirgenmis glutatyon)
kullanilarak 1-60 mg/dI'lik standartlar olarak hazir-
landi1. Standartlar ve ©orneklerin spektrofotometrede
412 nm’de absorbanslar1 okutuldu. Ayrica ornek yerine
ayni miktar saf su kullanilarak (kor ornek) absor-
banslar kaydedildi. Bu sonug¢ drnek ve standartlardan
cikartilarak elde edilen degerler kullanildi ve GSH
hesaplandi. Sonuclar ug/mg protein olarak verildi.

Miyeloperoksidaz olciim yontemi: Dokuda notrofil
ve monosit aktivasyonunun gostergesi olarak, MPO
aktivitesi Suzuki ve ark.nin"! yontemine gore saptandi.
Yontem sentetik bir substrat olan 3.3’,5.5’-tetramethyl
benzidine (TMB)in MPO yolu ile yikiliminin ol¢ul-
mesine dayanmaktadir. Belli miktardaki doku homoje-
nat1 7.000 rpm 5 dakika santrifuj edildi. Ustteki kisim
atild1 ve alttaki kalan doku kismi1 deterjanli tampon ile
¢ozuldu (160 mM potassium phosphate buffer, pH 5.4,
1% hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP).
Reaksiyon H,0,’nin 37 °C’de reaksiyon karigimina
eklenmesi yolu ile baglatildi. Miyeloperoksidazin kata-
lizledigi reaksiyonda TMB oksidasyona ugramakta
olup, reaksiyon sirasinda absorbans artig1 655 nm’de 15
saniye Olculmekte ve bir dakikadaki MPO aktivitesi
hesaplanmaktadir. Miyeloperoksidaz aktivitesi U/g yas
doku olarak verildi.

Istatistiksel yontem

Verilerin istatistiksel analizi icin Windows Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) 14.0 versiyon istatistik paket programi
kullanildi. Gruplarin karsilagtirilmas: Mann-Whitney
U testi ile yapildi, p degerinin 0.05’den kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Parametreler
ortalama deger + standart hata olarak verildi.

BULGULAR

Kontrol ve caligma gruplarina ait doku MDA, MPO
ve GSH diizeyleri Tablo 1’de verilmistir. Malondialdehit
ve MPO degerleri kontrol grubunda, ¢caligma gruplarina
oranla daha yitksek bulundu. Tum ¢alisma gruplarinda
MPO duzeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak belirgin ol¢uide dusitk oldugu (p<0.05) tespit
edildi (Sekil 1). Malondialdehit diizeyleri, kontrol gru-
buna gore NAC ve IOK gruplarinda anlamli oranda
duaguk bulundu(p<0.05), bu diuzey IOK+NAC grubunda
daha dusuk olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad (Sekil 2). Glutatyon dizeyi
kontrol grubunda tim calisma gruplarindan dusuk
idi. NAC grubunda GSH duizeyi hem kontrol hem
de TOK+NAC grubuna gore anlamli ol¢iide yuksek
(p<0.05) bulundu (Sekil 3).
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Tablo 1. Doku malondialdehit, miyeloperoksidaz ve indirgenmis glutatyon diizeyleri

Gruplar MDA (nmol/g protein) MPO (U/g yas doku) GSH (pg/mg protein)
Kontrol 709.27+79.0 631.16+181.9 28.13+1.5
NAC 401.31+44.8 243.47+124.6 37.24+14
IOK 476.43+26.3 66.07+20.8 33.04+2.6
IOK + NAC 498.70+71.2 109.50+26.6 29.19+0.7

MDA: Malondialdehit; MPO: Miyeloperoksidaz; GSH: Indirgenmis glutatyon; NAC: Mukolitik bir ajan olan N-asetilsistein; TOK:

Iskemik on kosullama.

Iskemik on kosullama ile [OK+NAC gruplar1 ara-
sinda, caligilan hicbir parametre agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Benzer sekilde NAC
grubu ile IOK grubu karsilagtirildiginda da caligilan
parametreler acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

TARTISMA

Iskelet kasindaki I/R hasari, damar cerrahisi ve
uzun sireli turnike kullanimi gerektiren ortopedik
ameliyatlarda karsimiza c¢ikabilecek onemli bir klinik
sorundur. Bu hasar1 azaltmak amaci ile cesitli farma-
kolojik ajanlar, hipotermi, hemodiliisyon ile mikrosir-
kulasyonun iyilestirilmesi, kontrollu reperfuzyon gibi
bir¢cok yontem arastirilmistir. Iskemik on kosullama
da normotermik global iskemide iskelet kasi hasarini
azaltmanin kullanigli bir yontemi olarak ilgi ¢cekmek-
tedir.®

Iskemik on kosullamanin iskelet kasindaki koruyucu
etkisi ilk olarak 1992’de Mounsey ve ark.”” tarafindan
gosterilmigtir. Cesitli deneysel modellerde iskelet kasin-
daki IOK’nin; I/R hasar1 ile ortaya ¢ikan mikrovaskiiler
disfonksiyonu, vazospazmi ve kapiller no-reflow feno-
menini azalttigi, doku oksijenasyonunu ise artirdigi
bildirilmigtir.” Bunun yaninda iskelet kasindaki post-
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Sekil 1. Doku miyeloperoksidaz duzeylerinin gruplara

gore dagilimini gosteren grafik. MPO: Miyeloperoksidaz; NAC:
N-asetilsistein; IOK: Iskemik on kogullama; [OK+NAC: Iskemik on kosullama
ile es zamanl1 N-asetilsistein.

iskemik kontraktilite bozuklugunu azaltan faydal etki-
leri oldugu, inflamatuvar reaksiyonu ve lokosit aracilt
inflamasyon yanitini azalttigi da gosterilmigtir.2-23

Reaktif oksijen radikalleri, I/R hasarinin patoge-
nezinde temel bir rol oynamaktadir. Paradoksal olarak
ROR’nin IOK’yi ortaya c¢ikaran uyarinin olusmasinda
da gorev aldiklar1 bilinmektedir.*¥ Ozellikle miyokar-
diyal IOK siireci icin ROR’nin butyik dnemi oldugu ve
bu etkiye mitokondriyal potasyum ATP (mitoKATP)
kanallarinin aracilik ettigi dusuntilmektedir.>>> Reaktif
oksijen radikallerinin IOK uyarisin1 olugturan mekaniz-
madaki etkileri ve bu kompleks mekanizmanin hangi
asamasinda rol oynadiklar ilgi c¢ekici bir konudur. Bu
konu, iglerinde NAC’nin de bulundugu bir dizi ROR
tutucu ajanin IOK sirasinda kullanilmas: ile aydin-
latilmaya c¢alisilmistir. Genellikle miyokardiyal TOK
modellerinde yapilan bu caligmalarin cogunda, ROR
tutucularinin 6n kosullamanin faydali etkilerini bloke
ettigi gorulmugtur.?62% Bununla birlikte NAC ve diger
ROR tutucularinin, miyokardiyal TOK uzerindeki etki-
sine dair farkli yonde sonuglar bildirilen caligmalar
da mevcuttur. N-asetilsistein’in, IOK’yi bloke eden
klasik dozundan daha yuksek dozlarda kullanimi ile
IOK’nin erken fazinin inhibe olmadig1 gozlemlenmis-
tir.’% Tavsan kalbinde, antioksidan ozellikleri bulu-
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Sekil 2. Doku malondialdehit duzeylerinin gruplara gore da-

gilimin1 gosteren grafik. MDA:Malondialdehit; NAC: N-asetilsistein;
TOK: Iskemik on kogullama; IOK+NAC: Iskemik on kosullama ile es zamanl
N-asetilsistein.
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Sekil 3. Doku indirgenmis glutatyon duzeylerinin gruplara

gore dagilimini gosteren grafik. GSH: Indirgenmis glutatyon; NAC:
N-asetilsistein; IOK: Iskemik on kosullama; IOK+NAC: Iskemik on kosullama ile
es zamanli N-asetilsistein.

nan Melatonin ve NAC’nin, [OK’nin koruyucu etkisi-
ni engellemedigi tespit edilmigtir.®" Yine tavsanlarda
deneysel olarak olugturulan IOK sirasinda antioksidan
enzim verilmesi 6n kosullamanin faydali etkisini orta-
dan kaldirmamuistir.®? Bu sonuglar TOK’nin olusumunda
farkli mekanizmalarin etkili olmasi ile agiklanabilir.

Miyokard dokusuna yonelik bu denli genis ¢apli
aragtirmalara kargin, iskelet kasindaki [OK’de ROR’nin
rolleri ve ROR tutucu ajan kullaniminin IOK siirecini
ne sekilde etkiledigi konusunda yeterince veri yoktur.
Biz bu caligmada iskelet kasinda IOK ile birlikte NAC
kullanarak, ROR tutucu tedavinin iskelet kasindaki
IOK sureci uzerine olan etkisini arastirmayi amacg-
ladik. Calismamizda doku MDA ve MPO duzeyleri,
IOK ve NAC gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
derecede dusiik bulundu. Bu bulgu sican iskelet kasi
I/R hasar1 modelinde, IOK’ nin ve NAC’nin kullanimi-
nin doku hasarini azalttigini diagtindirdu. Iskemik on
kosullama sirasinda NAC verildiginde, iskemi sonucu
olusan MPO seviyesindeki artisin baskilandigi, ancak
MDA seviyesindeki artigin gorece daha az etkilen-
digi saptandi. Bununla birlikte IOK ve IOK+NAC
gruplar1 arasinda, bahsedilen parametrelerin duizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. Bu bulgu IOK’de ROR diginda farkli meka-
nizmalarin da tetikleyici rol oynamasi ile ilgili olabilir.
Iskemik on kosullamada ortaya cikan Adenozin ve
NO gibi cesitli vazoaktif mediyatorler, MitoKATP
kanallarinin acilmas: ve ROR uretiminden bagimsiz
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olarak calismakta ve protein kinaz-C’yi de iceren bir
dizi hiicre i¢i sinyal molekiilii ve transkripsiyon fakto-
runi aktive etmektedir.?¥ Adenozin ile olusturulan on
kosullamada, miyokardiyal infarkt sahasinda azalma
seklinde gozlenen yararli etkinin ROR tutucularinin
eklenmesi ile degismedigi bildirilmistir.**%! Sican
ekstremite iskemisi modelinde, gerek IOK gerekse
de adenozin ile olusturulan 6n kosullama, ekstremite
kas fonksiyonlarinda duizelme ile sonuglanmig ancak
MitoKATP kanal agicis1 bir ajan olan diazoksit ile bu
etki gozlenmemistir.B!

Nitrik oksitin iskemik ©n kosullamanin olugsmasi
icin gerekli esik seviyesini azalttigi bildirilmistir.®”!
NAC’nin NO uretimini artirabilmesi nedeni ile anti-
oksidan etkisine ragmen IOK olusumunu kolaylastira-
bilecegi one surlmustur.”*” Bu ¢aligmada NO duzeyi
olculmemis olmakla birlikte, IOK ile birlikte NAC
verilen grupta iskelet kasin1 I/R hasarindan koruyucu
etkinin belirgin olarak ortadan kalkmamasini agiklayan
faktorlerden biri de bu olabilir.

Doku GSH seviyesinin NAC grubunda diger
gruplardan yuksek bulunmasinin GSH rezervinin
artmas1 ile iligkili oldugu sanilmaktadir. Iskemi-
reperfuzyon sonrasinda GSH seviyesinin, IOK gru-
bunda IOK+NAC grubuna gore -istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte- daha yuksek bulunmasi,
antioksidan kapasitenin daha iyi korundugunu, dola-
yist ile oksidatif stresin giddetinin daha dugsiuk oldu-
gunu dustindurmektedir.

Elde edilen bulgular, IOK’nin iskelet kasini I/R
hasarindan koruyucu etkilerinin antioksidan NAC
kullanimi ile kismen engellenmis olmakla birlikte,
tamamen bloke olmadigina isaret etmektedir. Bu sonug
iskelet kasinda IOK’yi olusturan uyarinin ortaya ¢ik-
masinda, ROR’den bagimsiz olarak etki gosteren medi-
yatorlerin rol oynamasi ile iligkili olabilir. Bu durumu
aciklayabilecek bir diger etken de NAC’nin IOK’nin
olusumu surecinde farkli mekanizmalar uzerinden
birbirine zit etkiler gosterebilme potansiyeline sahip
olmasidir. Sonug olarak, iskelet kasindaki IOK’ nin etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve klinikte kullanim
olanaklarinin belirlenebilmesi i¢in ileri calismalara
gereksinim vardir.

Cikar cakismasi beyani
Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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