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Özet 
Tiklopidin atherosklerotik hastalıklarda proflaksi 
amacıyla kullanılan antitrombositer bir ilaçtır. 
Referfüzyon hasarı gelişiminde trombosit kümelenmesinin 
de değişik mediatörler aracılığı ile hasarı artıracağı 
bilindiğinden ticlopidinin iskemi reperfüzyon hasarını 
önlemede etkili olabileceği düşünüldü. 

birisi kontrol grubu olmak üzere Sprague-Dawley cinsi, 32 
dişi rat eşit şekilde dört gruba ayrılarak çalışma 
gerçekleştirildi. Grup 1’de (n=8) sadece anestezi 
uygulandı. Grup 2’de (n=8) anestezi verdikten sonra sağ 
arka ekstremite, kalça eklemi hizasından turnike ile 
sıkıldı. Dört saat bekleme sonrası turnike açılmadan 
gerekli materyeller alındı. Grup 3 (n=8) ve Grup 4 5n=8) 
de ise dört saat iskemi sağlandıktan sonra turnike açıldı ve 
iki saat süreyle reperfüzyona bırakıldı. Grup 4 
deneklerine, deney gününden önce olmak üzere beş gün 
süre ile 50 mg/gün ticlopidin (Ticlit®), orogastrik tüp 
aracılığı ile günde iki kez verildi. Lipit peroksidasyon 
göstergesi olarak thiobarbitürik asit yöntemi ile doku 
malondialdehyde düzeyleri ölçüldü. Soleus kaslarında 
canlı hücre oranı tesbit edildi. 

Akciğer malondialdehyde düzeylerine bakıldığında 
ticlopidin’in, akciğer reperfüzyon hasarından koruduğu 
ortaya çıktı. Karaciğerde ve iskelet kasında istatistiksel 
anlamlı olmamakla birlikte malondialdehyde düzeylerinde 
sayısal azalma vardı. Soleus kası canlı hücre oranları, 
iskemi ve iskemi-reperfüzyon uygulanan gruplarda, 
kontrol grubuna göre anlamlı azalırken, ticlopidin 
grubunda kontrol grubuna yakındı. İskemi ve reperfüzyon 
grubunda, ticlopidin grubuyla karşılaştırıldığında canlı 
hücre sayısı arasında oldukça anlamlı istatistiksel fark 
bulunurken, iskemik grup ile reperfüzyon grubunda canlı 
hücre oranları arasında far yoktu. Bu çalışmada, 
ticlopidin’in iskelet kası iskemi-reperfüzyon hasarında 
görülen, lokal ve sistemik etkileri, hem histopatolojik hem 
biyokimyasal olarak azalttığı gözlenmiştir. Çalışma 
bütünüyle değerlendirildiğinde, özellikle kronik 
atherosklerotik hastalıkta proflakside kullanılan

ticlopidinin olası bir akut tıkanma durumunda 
reperfüzyonun sağlanmasına yönelik girişimler sonrasında 
oluşabilecek iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmada 
faydalı olabileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: İskemi reperfüzyon hasarı, Tiklopidin 

 
Summary 
Ticlopidin is a well-known antithrombocytic drug used in the 
prophylaxis of arteriosclerotic diseases. Ticlopidin is supposed 
to reduce ischemia reperfusion injury with its effects against 
platelet aggregation which play important roles in ischemia 
reperfusion injury by means of different mediators. 
32 female Sprague-Dawley rats were randomised to four 
groups one being as control in the study design. Only 
anesthesia was performed to group 1 (n=8). The right hind 
limb ischemia was induced by tourniquets applied at the hip 
level group 2 (n=8). After 4 hours the samples were collected 
before tourniquets were removed. Group 3 (n=8) and group 4 
(n=8) rats were randomised to 2 hours of reperfusion after 4 
hours of ischemia. Ticlopidin (50 mg/day) were given five 
days before the experiment day twice daily to the animals in 
the group 4. Tissue malondialdehyde levels were recorded by 
thiobarbutiric acid method as a marker for lipid peroxidation. 
According to the lung levels of malondialdehide, ticlopidin 
was found to be effective against lung reperfusion injury. 
Malondialdehide levels showed numerical reduction in the 
skeletal muscle and liver without reaching statistical 
significance. The persentage of viable cells were similar 
between the ticlopidin and control group and it showed 
significant decrease in ischemia and ischemia reperfusion 
groups. In this study it is approved that ticlopidin reduced the 
local and systemic effects of ischemia reperfusion injury of the 
skeletal muscle by hystopathologic and biochemical means. 
Ticlopidin, used as a profilactic agent against chronic 
arteriosklerotic diseases can prevent ischemia reperfusion 
injury in acute ischemic occlusions. 
Keywords: Ischemia reperfusion injury, Ticlopidin 



Giriş 
Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelişmiş olduğu 
kronik ateroskleroz varlığında bile ciddi mortalite ve mor-
biditeye yol açabilen klinik bir sorun olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Akut iskemik duruma yol açan neden ortadan 
kaldırılıp reperfüzyon sağlandığında da mortalite ve morbidite 
riski devam etmektedir. Hatta cerrahi müdahalenin geciktiği 
olgularda bu riskler artarak karşımıza çıkmaktadır (1). Eks-
tremite reperfüzyonu tam olarak sağlansa ible ekstremite 
kaybına, akut böbrek ve solunum yezmezliğine, kalp, barsak, 
beyin, dalak gibi dokularda fonksiyon bozukluğuna yol açacak 
olaylar zinciri başlar (2). Bu “reperfüzyon hasarı” veya 
Haimovici’nin önerdiği şekliyle “myonefropatik metabolik 
sendrom” olarak adlandırılan olaylar özellikle geç girişim 
yapılmış akut olgularda mortalite ve morbiditenin esas nede-
nidir (3). Akut ekstremite iskemisinin cerrahi olarak gideril-
mesi ile ilgili cerrahi tekniklerdeki gelişmelere rağmen bu 
istenmeyen olaylardan tamamen kurtulmak mümkün olma-
mıştır ve bu konuda çalışmalar devam etmektedir (4). 
Doğaldır ki bu konumu önlemeye yönelik yöntem ve ilaçların 
bulunması için öncelikle bu durumu başlatan, ortaya çıkartan 
nedenleri ve olayların gelişiminin ortaya konması gerekmek-
tedir. Bu konuda yapılan oldukça kapsamlı ve kikis çalışma-
larda reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan %30-50 civarında 
ekstremite kaybına %30-80 gibi değişen ve yüksek oranlarda 
mortaliteye neden olan bu olayda iskemi sonrası Ca+2 
yüklenmesi, asidoz, enerji sağlıyan depoların boşalması ve bu 
olaylar sonrası O2’le yeniden karşılaşma döneminde oluşan 
serbest O2 radikallerin başlattığı, hücre ölümü ile sonuçlanan 
nötrofil aktivasyonunun rol oynadığı gösterilmiştir (5). Anti-
oksidan maddelerin kullanımı ile bu istenmeyen reperfüzyon 
hasarını önlemeye yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bu 
amaçla, C ve E vitamini, süperoksiz dismutaz, mannitol, allo-
purinol, desferioksamin gibi maddeler üzerinde çalışmalar 
yapılmıştır (6,14-16). Amacın akut iskemi sonrası reperfüzyon 
hasarını en aza indirmek olduğu düşünülerek bizde çalışma-
mızda antitrombotik bir ajan olan ticlopidinin akut ekstremite 
iskemisinde rolünü Hardy ve arkadaşlarının (7) tanımladığı 
akut iskemi reperfüzyon modeli üzerinde canlı hücre ölümü ve 
serbest O2 radikalleri ile başlıyan olayların son ürünü olan 
malondialdehyde (MA)’ın karaciğer, akciğer ve iskelet kasın-
da ölçülmesi ile olası doku etkilerini araştırmayı amaçladık. 
Lapenna ve arkadaşlarının (8) ticlopidinin düşük dansiteli 
lipoproteinlerin oksidasyonu üzerine antioksidan etkisini 
gösterdikleri çalışmalarına ve platelet activating faktör (PAF) 
ile indüklenen trombosit kümeleşmesini önlediği görüşüne da-
yanarak bir antitrombotik ajan olan ve kronik iskemide 
koruyucu amaçlı kullanılan ticlopidinin özellikle kronik iske-
mi zemininde gelişebilecek, akut iskemi durumunda reper-
füzyon hasarını azaltıcı etkisinin ortaya konması planlanarak 
çalışma gerçekleştirildi (9). 
 
Materyal ve Metod 
Çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı 
alındıktan sonra Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 
Araştırma Laboratuarı’nda yapıldı. Sprague-Dawley cinsi, 
350-450 gr. ağırlığında 32 adet dişi rat çalışma kapsamına 
alınarak 8 rattan oluşan 4 gruba ayrıldı. Grupların dağılımı 
şöyleydi: 

 
GRUP 1: Kontrol grubu iskelet kası reperfüzyon hasarında 
tiklopidin 
GRUP 2: Alt ekstremite iskemisi oluşturulan ve reperfüzyon 
uygulanmayan grup 
GRUP 3: Alt ekstremite iskemisi ardından 6 saat sonra reper-
füzyon yapılan grup 
GRUP 4: Alt ekstremite iskemisi yapılan, iskemi sonrası 
reperfüzyon uygulanan ve 5 gün önceden başlanarak oral tic-
lopidin verilen grup 
Oda havasında, 20 ˚C’de, Ketamin HCI (Ketalar®) 30 mg/kg 
ve Xylozin HCI (Rompun®) 2 mg/kg sol ön ayak adelesine 
intramusküler yolla uygulanarak anestezi sağlandı. Grup 1’de 
(G1) (n=8) sadece anestezi uygulandı ve 6 saat beklemeden 
sonra soleus kası, karaciğer ve akciğer dokusu çıkarıldı. Grup 
2’de (G2) (n=8) anestezi verdikten sonra sağ arka ekstremite, 
kalça eklemi hizasından turnike ile sıkıldı. Dört saat bekleme 
sonrası turnike açılmadan soleuskası, karaciğer ve akciğer 
dokusu çıkarıldı. Grup 3 (G3) (n=8) ve 4’de (G4) (n=8) dört 
saat iskemi sağlandıktan sonra turnike açıldı ve iki saat süreyle 
reperfüzyona bırakıldı. Reperfüzyon süresi bittiğinde tüm de-
neklerin soleus kası, karaciğer ve akciğer dokuları çıkarıldı. 
Grup 4 deneklerine, deneyden önce beş gün süre ile diclopidin 
(Ticlid® 50 mg/kg), orogastrik tüp aracılığı ile günde iki kez 
verildi. Ticlopidinin parenteral formu olmadığından uygun 
dozda ve sürede oral formu kullanıldı. Tüm deneklerin soleus 
kaslarında, karaciğer ve akciğer dokularında lipit peroksi-
dasyonu göstermek amacıyla doku lamondialdehyde (MA) 
düzeyi 532 nm.de spektrofotometrik yöntemle ölçüldü (UV 
1202 Shimadzui). Alınan soleus kaslarında canlı hücre oranını 
tesbit etmek için, nitroblue tetrazolium (NBT) ile histo-
kimyasal boyama yöntemi kullanıldı. Alınan kas örnek-
lerinden crycut (Reicher-jung crycut 1800) kullanılarak dört 
farklı bölgeden koronal kesit elde edildi. Tris-HCI tampon 
çözeltisinde pH 7.4 olmak üzere, 50 mg/100 ml NBT ile 37 
˚C’de 30 dakika bekletilerek ve NA süksinat ile 1/10 oranında 
karıştırılarak kesitler boyandı. Mikroskopik incelemede canlı 
hücreler koyu mavi renge boyanırken, mekroze hücreler soluk 
sarı renkte boya almamış olarak gözlendi. Her kas dokusunun 
dört farklı yerinden alınan doku kesitlerinden x100 mikros-
kopik büyütmede canlı hücre yüzdesi planimetrik yöntem ile 
saptandı. Canlı hücrelerin tüm alana oranı % olarak hesap-
landı. 
Tüm sayısal veriler ortalama ± standart sapma olarak göste-
rildi. Gruplar arasında malondialdehyde değerlendirilmesinde 
“Kruskal-Wallis ANOVA by ranks” (A); G2, G3, G4 grupla-
rının canlı hücre oranlarının G1 ile karşılaştırılmasında “Mann 
Whitney U” (MWU) nonparametrik istatistiksel yöntemleri 
kullanıldı. P < 0.05 istatistiksel açıdan anlamlı olarak değer-
lendirildi. Tüm istatistiksel testler U.Ü. Tıp Fakültesi Bioista-
tistik bölümüne danışılarak bilgisayar ile Statisca® (statsoft 
inc) programı kullanılarak gerçekleştirildi. 
 



Sonuç 
Tüm denekler mortalite olmaksızın çalışmayı tamamladı. 
Olguların soleus kası, akciğer, karaciğer molondialdehyde 
değerleri ve canlı hücre oranlarının her grupta ölçülen 
değerleri Tablo 1’de izlenmektedir. 

 
Soleus kası MA düzeyleri G1 ile karşılaştırıldığında, G2, G3 
ve G4’de istatistiksel anlamlı olarak saptanmadı. Aynı şekilde 
G2 v G3; G3 ile G4 arasında da anlamlı farklılık yoktu (Grafik 
1). 
 

Akciğer dokusu MA düzeylerine bakıldığında, G1 ile G2 
karşılaştırıldığında anlamlı bir fark yokken, G1 ile G3’ün 
karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlı farklılık (p < 0.05) 
vardı. Yine G1 ile G4’in karşılaştırması yapıldığında anlamlı 
farklılık saptanmadı. Grup 2 ile G3 ve G4 arasında anlamlı 
fark saptanmazken, G3 ve G4 arasında istatistiksel açıdan 
anlamlı fark mevcuttu (p < 0.05). Akciğer dokusu MA 
düzeyleri Grafik 2’de görülmektedir. 

 

Karaciğer dokusu MA düzeylerinde G1 ile karşılaştırıldığında 
G3’de istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış vardı (p < 
0.05). Diğer gruplar arasında KC MA düzeyleri açısından 
anlamlı fark saptanmadı. Karaciğer dokusu MA düzeyleri 
Grafik 3’de belirtilmiştir. 
 

Altı saat süre ile sadece anestezi uygulanan kontrol grubu 
deneklerin (G1) kas örneklerinde canlı hücre oranı %71.1 
olarak saptandı. Kontrol grubu ile dört saatlik iskemi 
uygulanan G2 karşılaştırıldığında canlı hücre oranlarında 
istatistiksel anlamlı (p < 0.005) fark saptandı. Grup 3’de 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı (p < 0.005) fark 
saptandı. Ticlopidin verilmiş olan G4’de ise, diğer grupların 
aksine kontrol grubuna göre farklılık yoktu. G2 ve G3 ile G4 
arasında ise istatistik açıdan anlamlı fark saptandı. Grupların 
canlı hücre oranları Grafik 4’de gösterilmiştir. 
 

Tartışma 
Akut ekstremite iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden 
kanlandırılması ve normal dolaşımın sağlanması halen şiddetli 
doku hasarı ve sistemik komplikasyonları birlikte 
getirmektedir. Literatürde ölüm oranı %15-52, amputasyon ise 
%12-22 olarak belirtilmiştir. 



En iyi cerrahi müdahaleden sonra bile yalnızca %60-70 olguda 
tam düzelme sağlanabilmektedir (10). Bu artmış mortalite ve 
morbiditenin sebebi, reperfüzyon hasarının etkisiyle ortaya 
çıkan myonefropatik-metabolik sendromdur. Uzun süre 
iskemik kalmış ekstremitenin tekrar kanlandırılmasıyla ortaya 
çıkan serbest oksijen radikallerinin, endotel ve nötrofillerle 
etkileşerek, lipit peroksidasyonunu hızla arttırması lokal ve 
sistemik bir çok etkinin ortaya çıkmasına neden olur. Hücre 
şişmesi, ödem, toksin ve myoglobulin salınımı ile beraber 
serbest oksijen radikallerinin etkisi ile, akut böbrek yetmezliği, 
akciğer ödemi, ani erişkin solunum sıkıntısı sendromu, şok 
karaciğeri gibi sistemik hasarlar gelişebilir (11). 
İskemi reperfüzyon (İR) hasarının mekanizmasının tam olarak 
anlaşılması hasarın çabuk ve en uygun şekilde önlenmesini 
sağlayacaktır. Klinikte uygulanabilecek stratejilerin 
geliştirilmesi için klinik olarak uygulanan tedavinin 
etkinliğinin doğru bir şekilde ölçülmesi gerekmektedir. 
Hayvan laboratuvarında intakt ekstremitede mikrovaskuler 
hasarın ve doku hasarının morfolojik, biokimyasal olarak 
ortaya konabilmesi halen sorun yaratmaktadır (12). 
Ekstremitenin ve fonksiyonlarının korunması birinci derecede 
önemlidir ancak bu yalnızca doku korunmasının gözönünde 
olan bulgusudur, gerçekte önemli olan dokuların 
kurtarılmasıdır. Reperfüzyon hasarını önleyebilecek 
yöntemlerin geliştirilmesi öncelikle hasarın yoğunluğunun ve 
sağlam ekstremitede tedavinin etkin olabildiğinin gösterilmesi 
üzerine yoğunlaşmakla mümkün olacaktır. Tabii ki özellikle 
alt ekstremite İR hasarının oluşumunun azalması için en 
önemli olan erken tanı ve mümkün olduğunca erken 
revaskülarizasyonun sağlanmasıdır. 
Reperfüzyon hasarı dokunun yeniden oksijenle karşılaşma 
periodu sırasında üretilen toksik serbest oksijen radikallerine 
bağlı gelişmektedir (13). Serbest oksijen radikalleri organizma 
tarafından bazı temizleyici sistemlerle yok edilmeye çalışılır. 
Serbest oksijen rodikallerinin etkisini önlemede mannitol, 
allopürinol, askorbik asit, süperoksit dismütaz gibi bazı 
maddeler denenmiştir ve deneysel olarak İR hasarını önlemede 
etkili oldukları gösterilmiştir (6,14-16). 
Serbest radikaller dış halkasında eşitlenmemiş bir elektron 
bulunan atom veya moleküllerdir. Hücresel solunum ile 
moleküler oksijenin %98’i suya yıkılırken %2’si süper oksit 
radikaline dönüşerek ortadan kalkar. Bu toksik molekül 
mikrosaniyeler içerisinde süperoksit dismutaz tarafından suya 
indirgenir. Normalde oluşan serbest radikallerden organizma, 
süperokit dismutaz veya katalaz gibi intraselüler enzimler 
aracılığıyla korunur. İskemi sırasında anaerobik metabolizma 
fonksiyonları çalışmaya başlar. Hücrenin asidik hale 
gelmesiyle membran sistemleri bozulur ve kalsiyum ile 
katyonlar hücre içine girerler. Aynı zamanda adenozin 
trifosfat, inozin ve hipoksantine indirgenir (17). Reperfüzyon 
sırasında, hipoksantin kalsiyumun etkisiyle moleküler 
oksijenden serbest oksijen radikallerine yıkılır. Oluşan serbest 
oksijen radikalleri, hasarlanmış hücre membranındaki yağ asit 
radikalleri ile etkileşerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu 
oluşturur (18,22). Bu etkiler, ekstremitenin bütünülğünü 
bozabileceği gibi, sistemik olarak kalp, bağırsak, beyin, 
böbrekler, akciğer, dalak üzerine de etki göstererek yaşamı da 
tehdit edebilir (19). 
Bu çalışma İR hasarının doku üzerine etkilerini ortaya koymak 
ve ticlopidinin koruyucu etki yapabileceği düşünülerek 
planlandı. 

Tiklopidin bir tiopridin türevidir ve plazmada terapötik doza 
72 saatte ulaşır (20). Hardy ve ark.’nın (7) tarif ettiği iskelet 
kası İR modeli kullanılarak çalışma gerçekleştirildi. 
Ekstremitenin kalça hizasından lastik bant ile bağlanması 
ekstremite kan akımını %98 azalttığı gösterilmiştir (21). 
Arteryel akımdaki bu submaksimal azalmanın insandaki akut 
arteryel tıkanma ile benzerlik gösterdiği düşünülmektedir. 
Lipit peroksidasyonun son ürünleri, aldehitler, hidrokarbon 
gazları ve malondialdehiddir. Serbest oksijen radikallerinin 
gösterilebilmeleri çok kısa ömürlü oldukları için son derece 
zordur. Özellikle biyolojik serbest oksijen reaksiyonları, lipit 
peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehidin (MA) 
gösterilmesine dayanır (23). Bu yüzden bu çalışmada 
reperfüzyon hasarının ortaya konabilmesi için MA ölçümü 
yapılmıştır. 
Deneklerden alınan soleus kası örneklerinde canlı hücre oranı 
G1’de %71± 5.7 olarak saptanmıştır. Bu yaklaşık %30 
civarındaki hücre kaybının kullanılan yöntemlerle ilgili olduğu 
düşünülmektedir. Canlı hücre oranındaki bu kayıp, G1 
grubundan soleus kas dokusu örneklerin alınması ya da 80 ˚C 
dondurularak alınan frozen kesitlerinin boyanması sırasında 
bir miktar hücrenin canlılığını yitirmesi sonucu olabilir. Gene 
nitroblue tetrazolium (NBT) boyama yöntemi, 12-16 saat 
reperfüzyon sürecinden sonra yani sitoplazmik enzim 
aktivitesinin tamamen yok olmasından sonra en üst düzeyde 
doğruluk göstermektedir. Daha erken alınan kas örneklerinde 
hatalı pozitif oranı artabilir (24). Ancak tüm grupların aynı 
yöntemle ve aynı zamanda boyandığı düşünülürse, bu 
yöntemsel azalmanın anlamlı olmayacağı ve G1 kontrol 
grubuna göre diğer grupların karşılaştırılmaları yeterli 
olabilmektedir. Grup 2’de canlı hücre oranının, Grup 1’e göre 
belirgin bir şekilde azalması (%31 ± 8.6) ve istatistiksel olarak 
anlamlı (p < 0.05) olması, iskemi sonucu, doku canlılığını 
göstern sitokrom enzim aktivitesinin azalmış olduğunu 
gösterir. G1 ile G4 arasında anlamlı farklılık yoktur ancak G2 
ve G4 arasında canlı hücre sayısı istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p < 0.05). Bu da ticlopidinin dokularda 
reperfüzyon sonrası gelişebilecek hücre ve doku kaybını 
önlemede etkin olabileceğinin bir göstergesidir. Benzer 
şekilde G1 ve G3 arasındaki karşılaştırmada azalmanın 
anlamlı farklılığının (p < 0.05) olması da bu görüşü 
desteklemekte ve reperfüzyon hasarının doku üzerinde yıkıcı 
etkisi olduğunu düşündürmektedir. 
Soleus kası MA düzeylerinde gruplar arasında farklılığının 
olmaması, şu şekilde açıklanabilir: Lipit peroksidasyonunun 
en düşük olduğu seviye reperfüzyonun 2-4. saatlerinde, en 
yüksek seviyesi ise 18. saattedir (25). Grup 3 ve G4 MA 
düzeylerinin, reperfüzyonun 2. saatinde çalışıldığı için 
göreceli olarak düşük çıktığı düşünülebilir. 
Akciğer dokusu MA düzeylerinde, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında G2’de anlamlı farkın olmaması yine 
iskeminin lipit peroksidasyonunu başlatmadığını düşündürür. 
G1, G3 karşılaştırmasında karaciğer MA düzeylerinde anlamlı 
artış (p < 0.05) saptanmıştır. Reperfüzyonun, erken dönemde 
lipit peroksidasyonu tetiklediği ve endojen koruyucu 
mekanizmaların erken tükendiği veya etkili olmadığı 
düşünülebilir. 
Ekstremite iskemisini takiben yapılan reperfüzyon sonrasında 
görülen akciğer hasarı da lipit peroksidasyonu sonrası gelişen 
toksik maddelerin akciğere olan etkileri sonucudur (11). 



Reperfüzyon süresindeki hasarın büyük bölümü, 
polimorfonükleer lökositlerin inflamatuar aktivitesiyle 
açıklanabilir. Akciğerdeki hasarlanma reperfüzyonun 30-45. 
dakikalarında başlar ve bu erken etkiler nötrofil aktivasyonu 
sonucudur (26). Akciğer hasarlanmasının esas nedeni 
nötrofillerle endotelin etkileşmesi sonucu gelişen daha önce 
açıkladığımız olaylar zinciridir. Akciğer dokusu 
malondialdehyde düzeylerinde, G1 ile karşılaştırıldığında 
G4’de belirgin bir arıtş olmaması ve reperfüzyon grubu ile 
(G3) karşılaştırıldığında arada belirgin istatistiksel fark olması 
(p < 0.05) tiklopidinin iskemi reperfüzyon hasarının, akciğer 
üzerindeki etkilerini azalttığı düşündürmektedir. 
Karaciğer dokusu MA düzeylerinde, kontrol grubuna göre G2 
ve G4’de anlamlı farklılık yokken G3’de anlamlı şekilde artış 
(p < 0.05) görüldü. Bu iskeminin kendisinin karaciğerde lipit 
peroksidasyonu başlatmadığı, ancak reperfüzyon ile birlikte 
lipit peroksidasyonunun oluştuğunu göstermektedir. 
Ticlopidin grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
G1 ile belirgin fark saptanması ticlopidinin karaciğer lipit 
peroksidasyonuna etkisinin olduğunu düşündürebilir. 
Bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak, akut arter tıkanıklığına 
yönelik akımın tekrar oluşturulması sonrası oluşabilecek 
özellikle lokal ve sistemik etkilerin azaltılmasında ticlopidinin 
proflaktik olarak kullanımının faydalı olabileceğini 
düşündürmektedir. IR hasarının mekanizmasının tam olarak 
anlaşılması hasarın çabuk ve ne uygun şekilde önlenmesini 
sağlayacaktır. Klinikte uygulanabilecek stratejilerin 
geliştirilmesi için klinik olarak uygulanan tedavinin 
etkinliğinin doğru bir şekilde ölçülmesi gerekmektedir. 
Hayvan laboratuvarında intakt ekstremitede mikrovasküler ve 
doku hasarının morfolojik ve biokimyasal olarak ortaya 
konabilmesi halen sorun yaratmaktadır. Ekstremitenin ve 
fonksiyonlarının korunması birinci derecede önemlidir ancak 
bu yalnızca doku korunmasının gözönünde olan bulgusudur, 
gerçekte önemli olan dokuların kurtarılmasıdır. Reperfüzyon 
hasarını önleyebilecek yöntemlerin geliştirilmesi öncelikle 
hasarın yoğunluğunun ve intakt ekstremitede tedavinin etkin 
olabildiğinin gösterilmesi üzerine yoğunlaşmakla mümkün 
olacaktır. Tabii ki özellikle alt ekstremite IR hasarının 
oluşumunun azalması için en önemli olan erken tanı ve 
mümkün olduğunca erken revaskülarizasyonun sağlanmasıdır. 

 



 
 
 
 




