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Iskemi ve reperfiizyon sonrasi olusan hasarin 6nlenmesi konusunda yapilan calismalar

Iskemiye bagh

gittikce artmaktadir. Iskeminin kendisinin neden oldugu patolojik degisiklikler ve iskeminin
tedavi fazinda reperfiizyon sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek olusu ¢aligmalar1 serbest oksijen radikalleri {izerine
yogunlastirmustir.

Bu ¢alismamizda, bir protez inhibitdrii olan aprotinin’in reperfiizyondaki tavsan iskelet kasi
iizerindeki histolojik ve biokimyasal etkilerini saptamak, ayrica radikal temizleyici etkileri
deneysel olarak kanitlanmis olan siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)’n etkileri ile
karsilastirilmasi amaglanmustir.

GKD Cer. Derg. 1994; 2:208-215

The Role of Aprotinin as A Oxygen Free Radical Scavenger

Studies that are made in preventing damage after associated with ischemia and reperffuzion
are incereasing rapidly. The highness of mortality and morbidity proportion which free oxygen
radicals causes during reperffusion and the treatment of ischemia and the patologic changes
because of ischmea, itself have concentrated on studies of free oxygen radials.

In this study, the aim is to expound the histologic and biochemical effects of Aprotinin which
is a proteaz enzyme inhibitory, on the rabit skeleton muscle in reperfusion, and to compare with
the effects of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) which of their radical scavenger
effects were proved experimantally.

olarak gelisen patolojik

artmaktadir!' 121339 By patolojik degisiklikler

degisiklikler 6liim nedenleri iginde birinci siray1
almaktadir'****9 Ozellikle iskemik kalp hasta-
liklar1 ve serebral iskemi en ciddi komplikas-
yonlarin basinda yer almaktadir. Alt ekstremite
iskemilerine seconder olarak gelisen iskemik-
metabolik sendromlarda mortalite ve morbidite
hizlari, bu konuda kayda deger ilerlemelere
karsin, hala yiiksektir™®'®**_ Alt ekstremite
uzun siire iskemik sartlarda kalabilir. Bu iskemi
nedeniyle rabdomiyolozis olusmakta ve
reperfiizyon fazinda ise serbest oksijen
radikallerinin etkileri ve nekroz alanlar1 daha da

nedeniyle olusan metabolik sendromlar ekstremite
kayb1 ve oliimle sonuglanabilmektedir®>. Reper-
fiizyon fazinda biiyiik miktarlarda serbest oksijen
radikallerinin agiga ¢ikmasi ve patolojik degisik-
liklerin bu radikallerin miktarina bagli olmasi
nedeniyle sayisiz ¢aligmalarla serbest oksijen
radikal temizleyiciler (scavenger) aragtirilmis-
t1r(1’6’7’9).

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida
elektron bulunan bir atom veya molekiildiir. Dis
orbitalde iki ile boliinmeyen elektron varligi, atom
veya molekiilii reaktif kilar”. Canhihigin



devaminin zorunlu bir parcasi olan serbest
oksijen radikalleri, sayisiz enzimatik reaksiyon
ve biyolojik fonksiyon i¢in gereklidir. Ancak
reperfiizyon gibi bazi patolojik durumlarda asirt
miktarlarda ortaya c¢ikarak hiicresel hedeflere
zararli etkilerde bulunurlar. Serbest radikallerin
baslica  kaynagi oksijendir>”.
Oksijenin rediiksiyonu ile, negatif yiiklii bir ara
iriin olan siiperoksid radikali ortaya ¢ikar. Bu
radikalden spontan ya da enzimatik dismutasyon
ile, ikinci bir ara iiriin, hidrojen peroksid ortaya
¢ikar. Yine bir dizi reaksiyon sonucu hidroksil
radikali meydana gelir®'?.

Bu calismada, bir protez inhibitorii olan
aprotinin’in reperfiizyondaki tavsan iskelet kasi
iizerindeki histolojik ve biyokimyasal etkilerini
saptamak, ayrica radikal temizleyici etkileri
deneysel olarak kanitlanmis siiperoksiddismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT)’in etkileri deneysel
olarak kanitlanmis siiperoksiddismutaz (SOD)
ve katalaz (CAT)’1n etkileri ile karsilagtirilmasi
amaglanmustir.

molekiiler

Materyal ve Metod

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama Labo-
ratuari’nda, Yeni Zelanda tiirii erkek tavsanlar
iizerinde yapildi.

Calismamizda, Rektus Femoris kasinin
medial kisminda iskemi ve reperfiizyon

Tablo 1. Dency Gruplan
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Resim 1. Kectus Fenwors kasanmm maedial kesmi il

olusturdu. 30 tavsan denek olarak kullanildi.
Tavsanlarin agirhigt 2.6-3.4 kg arasinda ve
ortalama 3.1 kg idi. Tim tavsanlarin sag alt
ekstremitesinde calisti. Tavsanlar 6 gruba ayrildi
(Tablo 1). Tavsanlarin Rektus Femoris adelesi,
Medial ve anterolateral, par¢a olarak iki kistmdan
meydana gelir®”. Rektus Femoris kasma sartorius
kast rezeke edilerek ulasilir. Calistigimiz Medial
parcanin arteriyel akimi Femoral arterden gelen
kiigiik bir dalla saglanir (Cap1 0.8 mm).Resim 1°de
Rectus Femoris kasmnin medial kismi goriilmek-
tedir. Tavsanlarin anestezisi, 20 mg/kg ketamin ve
20 mg/kg pentothal, introperitoneal enjekte
edilerek saglandi. izotonik NaCl solusyonu 3
ml/kg/saat hizda intravendz verildi. Tavsanlar
cerrahi girisim sirasinda heparinize (400 i/kg)
edildi. Calismamiz oda sicaklifinda yapildi.
Tavsanlar, abdomen ortasindan dize kadar tras
edildi. Cerrahi saha poviod (%10 polivinil
pirolidon-iyot kompleksi) ile boyandi. Sag
uylugun venteromedialinde uzunluguna insizyon
yapildi. Fasia gecildikten sonra, Rektus Femoris
kasinin medial kismi, sadece damar sinir paketi
korunarak, insersiyosu kesildi ve c¢evre dokudan
serbestlestirildi. Distal tendon tekrar insersiyosuna
dikildi. Kasa ait arter ven ve sinir hasari
olusturmadan, oklude edildi (Resim 2). Iskemi
stiresinin sonunda kasa ait arter tekrar eksplore
edilerek okluzyona son verildi. Reperfiizyon siiresi
bitiminde, kas eksplore edilerek, histolojik ve
biyokimyasal amacli kas ve kan numuneleri alindi.
Alinan kas numunesinin ,biyokimyasal analiz
amacl bir kismu likit hitrojenle dolduruldu, analiz
hemen yapildi. Alinan iskelet kasi biyopsisinde,
ATP, Laktat, Malondialdehid (MDA), ksantin
oksidaz (XO), kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz
(LDH) tayinleri yapildi.

MDA, Laktat ve ATP tayini i¢in 0.400 gr
kuru doku tartilarak , 4 ml 2 molar perklorik asitle
30 saniyede ekstrakte edildi. Metil timol blue
indikatér olarak kullanilarak K HCO3 ile
homojenat noétralize edildi. Homojenat +4
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derecede 30 dakikada santrifiije edildikten sonra
siipernatantta enzim analizleri yapildi.

Ksantin oksidaz, laktat dehidrogenaz ve
kreatin kinaz 6l¢iimleri i¢in 0.400 gr kuru doku
tartilp 2.5 ml 0.1 molar pH 7.4 fosfat
tamponunda 14 derecede 30 saniyede ekstrasi-
yon yapildi. 30 dakika santrifugasyondan sonra
siipernatantta enzim analizleri yapildi.

ATP ve laktat tayininde, Sigma diagnos-
tics’in  kantitatif, spektrofotometrik yoOntemi
kullanildi. Malondialdehid (MDA) tayini, Thio-
barbitiirikasid metodu kullanilarak spektrofoto-
mektir olarak yapildi (60). Ksantin oksidaz
tayini Bergmeyen yontemi ile enzimatik olarak
yapildi (3). Kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz
tayinleri ise sclavo Kkitleri ile manuel olarak
yapildi.

Deneyden sonra histolojik incelemeye alina-
cak dokular %10 tamponlu nétral formalin fik-
sasyonundan sonra rutin iglemlerden gegirilerek
parafine gémiildii. Ornekler kas liflerinin enine
ve boyuna kesitlerini gorebilecek sekilde alindi.
5-6 mikron kalinligindaki kesitler Hemotoxylin
ve FEosin, Phosphotungtic acit hemotxylin
(PTAH), Van Gieson ve PAS (Periodic Acid
Schiff) ile boyandi. Daha sonra preparatlar 151k
mikroskobu ile incelendi.

Biyokimyasal verilen istatiksel analizi Stu-
dent’s t-test kullanilarak yapildi.

Bulgular
Malondialdehid  Aktivitesi:  Hidroksil
radikal =~ monitarizasyonu, = malondialdehid

i oaaami Bamasi

o i L..J & :
pEEh iwars
1441 fisf m
[F W 1]
Ei
[
alF
] l I (1]
- SRS (7Y
FEALAE L ferede wleiE] garwiss Bper . A el

Tablo 3. Ksantin Obssdaz Akbivilcsi

yontemi ile yapildi®®. Deoksiriboz’dan hidroksil
radikali  etkisiyle olusan  malondialdehid
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. MDA aktivitesi,
kontrol gruplarina goére SOD+CAT tedavi
gruplarinda %49 azalmis, aprotinin verilen
gruplarda %39 azalmis oldugu saptandi (p0.05)
(Tablo 2).

Ksantin Oksidaz Aktivitesi: Kontrol gruplari,
SOD+CAT gruplari, Aprotinin gruplar1 arasinda
anlamli bir fark oldugu goriildi (p<0.05). Ksantin
oksidaz aktivitesi, kontrol gruplarina gore
SOT+CAT gruplarinda %21 oraninda azalmis
saptanirken aprotinin gruplarinda %77 oraninda
azalmis olarak bulundu. Bu sonuglarla aprotinin,
iskemik kas dokusunda ksantin oksidaz olusumu-
nu Onlemede yiiksek derecede etkili oldugu
saptanmis oldu (Tablo ).

ATP Diizeyi: ATP diizeyleri, bes saatlik
iskemi gruplarinda ii¢ saatlik iskemi gruplarina
gore %59 oraninda azalmig olarak saptandi
(p<0.01).SOD+CAT ve aprotinin’in ATP diize-
yine etkili olmadig1 goriildii. Deney gruplarimin
reperflizyon sonrasi iskelet kasi numunesinde
saptanan ATP diizeyleri Tablo 4’de goriilmektedir.

Laktat Aktivitesi: Gruplarin iskelet kas doku-
su laktat diizeyleri tablo 5’de gériilmektedir. Ug
bes saatlik iskemi siirelerinin laktat diizeyinde
anlamli bir degisiklik olusturmadig1 saptandi.

Gruplar arasinda iskelet kas dokusundaki kre-
atin Fasfokinaz (CPK), Laktat hedidroenaz (LDH)
Ol¢ciim sonuglarinin anlamli olmadig1 goézlendi.

Ug saatlik iskemi+repfiizyon gruplarinin itk
mikroskopisi incelenmesinde: Bes saatlik iskemi
gruplarma gore, genellikle kas liflerinde ¢izgilen-
menin korundugu gozlendi. Interstisyumda ddem
ve lokosit birikimi her olguda saptanan bulgulardi.
Histolojik olarak, SOD+CAT grubunda daha az
degisiklikler saptandi. Ug saat iskemi olusturulan
kontrol grubunda, yer yer ¢izgilenmenin kaybi ve
interstisyumda iltihabi hiicre inflitrasyonu Resim
3’de  goriilmektedir.  Aprotinin  grubunda
cizgilenmenin  ¢ogunlukla korundugu fakat



Reaim 3. Yer yor giagilonmenin kayb ve inberstisiyurmda
yogun iltihabi huore infilltrasyonu gémilmokiedin
(Crup 1) (HE x X0)

interstisiyel 6dem ve 10ksit birimi saptandi
(Resim 4).

Bes saat iskemi+reperfiizyon gruplarinda;
Kontrol grubunda daha belirgin olmak iizere,
tim gruplarda nekroz alanlari vardi. Kontrol
grubuna ileri derecede kas nekrozu saptanirken,
aprotinin ve SOD+CAT gruplarinda nekroz
alanlarmin ¢ok daha az oldugu gozlendi. Ug
saatlik gruplara gore, bes saatlik kontrol
grubunda, Dbelirgin olarak  ¢izgilenmenin
bozuldugu, 6demin arttig1 ve 16kosit birikiminin
arttig1 saptandi (Resim5).

Tartisma

Iskemi siiresince gelisen karmasik reaksi-
yonlarla olusan doku hasar reperfiizyonda daha
da artmakta ve Kkatastrofik sonuglara neden
olabilmektedir®”. Giiniimiizde iskemi ve reper-
fizyon hasarmin patofizyolojisi ve bu hasar
azaltmak amagh bir¢ok deneysel ¢alismalar ya-
pilmaktadir. Son aragtirmalar, bircok dokuda,
iskemi ve reperflizyon hasarinin komplement
aktivasyonuna, nétrofil sekestrasyonuna ve ser-
best radikal olusumuna bagli oldugunu goster-
mistir®****?_ Bunlardan &zellikle, superoksid
radikali, hidroksil radikali ve hidrojenperoksid
gibi reaktif oksijen ara iiriinleri, bircok patofiz-
yolojik durumlarin olusmasinda birinci derecede
rol oynarlar!'"-'#1¢18:19304142) "By hasarin reper-
flizyon komponentini azaltmak icin g¢esitli tera-
potik ve farmakolojik stratejiler tizerinde galig-
malar slirmektedir. Calismamizda tavsan iskelet
kasina reperfiizyonunu etkisi ve SOD, katalaz,
aprotinin koruyucu etkileri biyokimyasal ve
histolojik olarak arastirild1 ve karsilagtirildi.

Akut arter okliizyonlarinda, serum sodyu-
mu genellikle normal sinirlardadir. Buna karsin
serum potasyumu Ozellikle klemp kaldirildiktan
sonra, yiiksek diizeylere ulagir''®***”. Serum

Reslm 4. Conellikle clzgilomme korunmus, damar
lurmerninde kosit birkams 2 ll_':||||..,'1,h:b.|ir.

{Grup 51 (HE « 2000

potasyumundaki bu ylikselme kardiak fonksi-
yonlart tehlikeye sokacak kadar olabilir. Revakii-
larizasyon Oncesinde sistemik vendz kanda serum
kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyinde Onemsiz
derecede yiikselme olur®*”, Klempin kaldiriima-
sini takiben CP diizeyinde yiikselme saptanir®**,
Bu enzimin yiikselmesi ¢izgili kas harabiyetinin
iyi  bir  gostergesidir®***".  Cok yiiksek
diizeylerdeki CPK ise kas dokusundaki nekroz
lehine bulgudur®***". Hafif CPK yiikseklikleri
revaskiilarizasyonu takiben 1-2 saat ile 1-2 giin
icinde normal degererine diiser*®*”. Orta derece-
deki iskemik hasarda serum CPK yiikselmesi ilk
birka¢ giinliik periyodda 1000-2000 U’ye kadar
yiikselir. 1-12 gilinde normal seviyeye kadar
diiser®'***® serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve
glatamik  oksoloasetik  transaminaz (SGOT)
seviyeleri tiim iskemik formalarda yiikselir®'??,
fleri derecede kas harabiyeti oldugunda transami-
nalarin yiiksek seviyelerini korumalari irreversibil
doku degisikligini gosterir®®. Bu enzimlerin nor-
mal seviyelere inmeleri kas hasarimin resolusyonu-
nun diisiindiiriir®*®. Revaskiilarizasyon fazinda
cesitli oranlarda miyoglobiniiri, miyoglobinemi,
serum kalsiyum degisiklikleri ve akut renal yet-
mezlik olusabilmektedir®. Reperfiizyon fazinda
ise serbest oksijen radikallerinin indiiklenmesi ile
nekroz alanlar1 artar ve bunun sonucunda daha
komplike tablolar ortaya gikar!'®'2!7182D Kort-
huis ve Harris uzun siireli eskimi sonrasi reperfiiz-
yonun myokard, barsak, beyin ve bdbrek gibi
dokularda morfolojik degisikliklere neden oldugu-
nu gostermislerdir®?**?.  Korthuis, vaskiiler
permeabilite artmasinda, spesifik oksijen radikal
temizleyici kullanildiginda, aktif oksijen iiriinleri-
nin iiretiminin engellendigini gostermistir®®. Bu
calismaya gore, ATP AMP’ye iskemi siiresince
doniismekte ve MAP seviyesi arttiginda, AMP
hipoksantin tarafindan katabolize edilmektedir.
Ksantin oksidaz normalde hiicrede NAD-+kastin
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Tablo 8. Lakeas Aktivibes

dehidrogenaz seklinde bulunur, hipokside bir
proteaz gibi aktivite kazanir®*74041:4%)

Hayvan deneylerinde, iskelet kasi iskemisi
turnike ile olusturulabilir. Alt ekstremitede
turnike yapilarak iskemi olusturulmasinin birgok
sakincast vardir®”. Turnike tam olarak kan aki-
min1 oklude edemeyebilir ve turnike altinda ka-
lan kasta tarvmatik hasar olusabilir. Ayrica
reperfiizyona ugratilan kas kitlesinin biiyiik hac-
minde olmasi sistematik toksisitenin olugsmasini
kolaylastirir®?. Tavsan ya da sicanlarm iliak
arter ligasyonu da benzer sakincalar igermek-
tedir. Bircok arastirmaci, izole kas iskemisi
olusturmak icin kdpek grasilis kasini kullanmis-
lardir. Deneyimizde kullanilan rektus femoris
kas1 kolay hazirlanmas tek pedikiillii olmasi ve
analizler i¢in yeterli kas kitlesinin olmasi
nedeniyle, iskemi-reperfiizyon aligmalari igin iyi
bir izole kas modelidir.

Artmig iskemi siirelerinde iskelet kasinda
hiicrelerde enerji depolar1 bosalir ve ATP resen-
tezinde yetmezlik olusur 45 dakikalik reperfiiz-
yonu takiben, enerji depolarinin kismen doldu-
gunu gostermislerdir®®. Rubin ise repfiizyonun
ikinci giiniinde bile CTP, ATP, ECP gibi yiiksek
enerji fosfatlarmin bazal seviyenin altinda ol-
duklarmi saptamislardir®.Hayes ve arkadaslari,
MgCI+ATP tedavisi ile iskelet kasinda nekroz
alanlarin1 azaltigim1 fakat ATP diizeyini yiik-
seltmedigini  saptamuslardir®”. Al saatlik
iskeminin irreversibil doku hasar1 yaptigi ve
reperfiizyonda adenin niikleotidlerin resentezi-
nin olmadigi gosterilmistir'®. Calismamizda,
bes saatlik iskemi gruplarinda, ii¢ saatlik iskemi
gruplaria gore %59 oraninda azalma saptandi.
Esit iskemi siireli kontrol gruplart ile tedavi
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Iskemi siiresinin ATP diizeyi iizerindeki olum-
suz etkisinin c¢alismamizda saptanmasi derin
iskeminin saglandigini gostermektedir.

Kalatilik sikluslar sirasinda bircok enzim
serbest radikallerin ortaya ¢ikisini saglar. Bunlar
arasinda lzerinde en c¢ok c¢aligilan1 ksantin

Resim 5. lem dierecede kas nekirowa yan sima
i |.r_|:.||| TN :un. '.l1 ViE (TR A L1 yirl e,
Crup 2y (HE x 200)

oksidaz olup iskemide ksantin dehidrogenaz
formundan oksidaz formuna doniisiirken siiperok-
sid radikali ortaya ¢ikar®’*”. Ksantin oksidaz,
serbest radikal olusumunda 6nemli bir basamaktir
(Sekil 1, Sekil 2). Roy ve arkadasalari, si¢an
barsaginda, iskeminin ilk dakikasinda ksantin
dehidrogenazin tamamen ksantin oksidaz’a doniis-
tiigiinii gostermislerdir?.

Ksantin oksidaz bilinen ilk siiperkoksid
radikal kaynagidir®®. Bu enzimin dogal formu
olan ksantin dehidrogenaz, siliperoksid radikali
olusturmaz®. Iskemiye bagli olarak ksantin
dehidrogenaz’dan ksantin oksidaz’a doniisiim
deneysel olarak siganlarin birgok organinda
gosterilmistir®-?. Allopurinol’iin ksantin oksidaz
iskelet kasinda enzimatik olarak ol¢iildii. Ksantin
oksidaz, kontrol grubuna gore, aprotinin kullanilan
deneklerde %77 oraninda azalmis olarak saptandi.
SOT+CAT grubunda ise azalma %21 kadardi. Bu
sonugla, iskelet kasindaki reperfiizyon hasarmin
olugsmasinda ksantin oksidaz kaynakli serbest
radiakllerin etkili olduklarin1 gdstermekle birlikte,
baska kaynakli serbest radikal olabilecegini de
ortaya koymaktadir. Aktive 16kositten kaynakla-
nan serbest radikaller iskelet kasi hasarini olustur-
mada etkili olabilirler, ancak bu konuda heniiz
yeterli aragtirma yoktur.

Ksantin dehidrogenaz molekiiler oksijenden
serest radikal olusumu i¢in gerekli elektron trasfe-
rini yapamaz. Iskemi nedeniyle hiicre enerji
iiretimi azalmakta ve bozulan membran fonksiyon-
lar1, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmasina neden
olmaktadir. Hiicre i¢i yiiksek kalsiyum diizeyi,
protaz’t aktive ederek ksantin dehidrogenaz’
ksantin oksidaz’a doniistiiriir®®> Diger dokularda
kisa siirede ksantin oksidaza dosiiniim olurken,
iskelet kasinda bu doniisiim iskemi fazinda c¢ok
daha yavas olmaktadir™*. iskelet kasmin bu
ozelligi iskemiye daha dayanikli olmasii agikla-
maktadir.
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Sekil 1. Iskemi ve reperfiizyonda Ksantin Oksidaz olugumu
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Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin olusumu

Serbest radikaller protein, niikleik asit ve
DNA’da yapisal bozukluklara neden olur-
lar” Hiicre membran lipidleri ile reaksiyona
girerek peroksidasyon olustururlar. Lipid perok-
sidasyonun, membran gegirgenligini bozmasi
sonucunda, radikallerin diger hiicre hasarlarina
neden oldugu disinilmektedir'*”. Membran
poliansature yag asit ve enzimleri, oksijen ser-
best radikallerinin hasaria kolaylikla ugrayabi-
lirler®?. Bu hasar sonucu, membranin permiabi-
lite ve ATP kullanimi gibi intrensek ozellikleri
degisir’?. Radikal temizleyici (scavenger) ola-
rak adlandirilan bir¢ok madde iizerinde yapilan
aragtirmalarda, scavenger’larin membran per-
meabilitesi lizerine olumlu etkilerinin oldugu
saptanmustir®.  Siipereksid dismutaz (SOD),

allopurinol, katalaz (CAT), mannitol ve
alfatoko-ferol’iin  deneysel olarak radikal
temizleyici etkinlikleri kanitlanmigtir

(10.11.15.20.2448:52) 'Tiim bu maddeler kasin iskemik

hasarini gesitli derecelerde dnleyebilmektedirler.
Hiporosmolar bir madde olan mannitol’iin
iskemik hiicre sismesini Onleyerek nekrozu
azalttigi diistiniilmektedir®*?. Spesifik
kompetetif ksantin oksidaz inhibitdrii olan
alopurinol’iin en az SOD kadar reperflizyon
hasarim 6nledigi gosterilmistir®**?. iskemide,
ksantin dehidrogenaz’dan ksantin oksidaz’a
hizl1 doniisiim proteaz inhibi-torleri ile tamamen
onlenmektedir”. Dadoukis ve arkadaslari,
kopeklerde splenik arter okliizyonunda, tripsin
inhibitoriiniin  mukozal lezyonu azalttigini,
kedilerde ise vaskiiler permiabilite artigini
onledigini saptamislardir®. Parks ve arkadaslari,
kedi ince Dbarsak iskemisinde, vaskiiler
permiablite  artistnin =~ SOD,  allopiirinol,
dimetilsiilfoksid (DMSO) ve tripsin antagonisti
tedavisi ile 6nledigini gostermislerdir®>+-%).
Malondialdehid, olusan serbest oksijen
radikallerinin iyi bir gostergesidir'**>*Y. Ma-

londialdehid yiikselmesi, serbest oksijen radi-
kallerinin atkesi ile artmig lipid peroksidasyonunu
gosterir'®. Lipid peroksidasyon, organik yapilar ve
membranlarin fonksiyonlar1 {izerine ¢ok zararh
etkilerine bagli olarak, hiicre Oliimiine kadar
ilerleyen degisiklikler olusturur. Calismamizda
malondialdehid, kontrol grubuna gore aprotinin
verilen grupta %39, SOD+CAT grubunda %49
oraninda azalmis olarak saptandi.

Laktat, iskemi  siiresince  artar  ve
reperflizyonun 15. dakikasindan itibaren diisme
egilimi gosterir®. Kuzon ve arkadaslar, yedi
saatlik iskemi ve dort saatlik reperfiizyon
stiresince, doku laktat seviyesini iki saat ara ile
takibinde, laktat seviyelerinin kararli seyretmedi-
gini gostermislerdir®”. Calismamizda, her grupta
iic saatlik reperfiizyon sonrasinda dokuda laktat
seviyesi Ol¢ilildii. Gruplar arasinda anlamli laktat
diizeyi farki saptanmadi. Laktat hiicre hasarinin
major bir determinant1 olmadig1 ve yapilan cerrahi
girisimin laktat seviyesini ¢ok degistirebilecegi
disiiniildi.

Rubin ve arkadaslari, iskelet kasi reperfiizyo-
nunda progressif CPK artiginin, serbest radikal ve
lokosit sekestrasyonuna bagli olarak devam eden
kas hiicre harabiyetini gdstedigi savunulmakta-
dir®#*) Caligmamizda iskelet kas dokusunda
CPK aktivitesi 0l¢iildii. Sonuglar istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi.

Elektron mikroskopisinde, hiicre sigmesi ve
sarkoplasm ile endomisium ayrilmasi miyofbriler
alanda genisleme, glikojen graniillerin kayb1 ve
mitokondria  dejenarsyonu  goriilmiistir®*"4Y.
Nekroz, interstisyel 6dem ve lokosit birimi, kas
liflerinde ¢izgilenmenin kaybi, iskemi ve reperfiiz-
yonun iskelet kasi hasarinin 151k mikroskopisi bul-
gularidir'®. Reperfiizyon calismalarinda elektron
mikroskopisinin degeri tartisilmaz Biz c¢alisma-
mizda 151k mikroskopisi kullandik. Interstisiyel
0dem iskemide ve reperfiizyonda mikrovaskiiler
permiabilite degisikligini gosterir®”. Caligma-
mizda, her grupta interstisiyel 6dem saptandi. Bes
saatlik iskemi gruplarinda, {i¢ saatlik gruplara gore
belirgin ddem artis1 saptanirken, kontrol gruplari
ile tedavi gruplar1 arasinda belirgin fark goriilme-
di. Iskelet kasi nekrozu iskemi ve repfiizyonun
uzamis siirelerinde ortaya cikmaktadir®. Rubin
ve arkadaslar1 c¢alismalarinda, nekroz miktarinin,
adenin nukleotid resentezindeki yeterlilikle iligkili
oldugunu goéstermislerdir’**®. Calismamizda, iig
saatlik iskemi gruplarinda nekroz saptanmadi. Bu



gruplarda minimal interstisiyel 6dem ve 16kosit
birikimi saptadigimiz patolojik
bulgulardi.

SOD+CAT grubu ve aprotinin grubunda bu
mikroskopik bulgular1 daha az olarak saptadik.
Bes saatlik iskemi gruplarinda, 6zellikle kontrol
grubunda genis nekroz alanlar1 gozlendi. Kas
dokusu malondialdehid ve ATP diizeyleri nek-
roz mikra ile korelasyon gdostedi. Kontrol ve
aprotinin gruplarimizda, isterstisium ve damar
liimeninde bol 16kosit saptanirken, SOD+CAT
gruplarinda minimal 16kosit artig1 goriildii.

Sonuglar

1. Tavsan Rectus Femoris’in medial kismi iske-
mi+reperfiizyon c¢aligmalari i¢in iyi kas mode-
lidir.

2. Iskemi siiresi, kas hasarmni birinci derecede et-
kiler.

3. Ksantin Oksidaz kanakli serbest radikallere
iskelet kasi reperflizyon hasari olugmasinda
etkindir.

4. Iskelet kasinda diger serbest radikal kaynakla-
rinin etkinligi olasidir.

5. Siiperoksiddismutaz ve katalaz radikal bagla-
yicilardir.

6. Aprotinin, ksantin oksidaz aktivitesini azaltir.
Bu etkisi ile reperfiizyon hasarmi &nlemede
etkindir.

7. SOD, CAT ve Aprotinin ATP resentezini
hizlandirmazlar.

8. Kas dokusunda olgiilen laktat, kreatinfosfo-
kinaz ve laktat dehidrogenaz seviyeleri reper-
fiizyon hasart i¢in gosterge degildirler.
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