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Ozet
Tiklopidin  atherosklerotik  hastahklarda  proflaksi
amaciyla  kullanilan  antitrombositer  bir ilagtir.

Referfiizyon hasari gelisiminde trombosit kiimelenmesinin
de degisik mediatorler aracihigr ile hasar1 artiracag
bilindiginden ticlopidinin iskemi reperfiizyon hasarim
onlemede etkili olabilecegi diisiiniildii.

birisi kontrol grubu olmak iizere Sprague-Dawley cinsi, 32
disi rat esit sekilde dort gruba ayrilarak c¢aliyma
gerceklestirildi. Grup 1’de (n=8) sadece anestezi
uygulandi. Grup 2’de (n=8) anestezi verdikten sonra sag
arka ekstremite, kal¢ca eklemi hizasindan turnike ile
sikildi. Dort saat bekleme sonrasi turnike acilmadan
gerekli materyeller alindi. Grup 3 (n=8) ve Grup 4 5n=38)
de ise dort saat iskemi saglandiktan sonra turnike acildi ve
iki saat siireyle reperfiizyona birakildi. Grup 4
deneklerine, deney giiniinden 6nce olmak iizere bes giin
siire ile 50 mg/giin ticlopidin (Ticlit®), orogastrik tiip
aracih@ ile giinde iki kez verildi. Lipit peroksidasyon
gostergesi olarak thiobarbitiirik asit yontemi ile doku
malondialdehyde diizeyleri olciildii. Soleus kaslarinda
canl hiicre oram tesbit edildi.

Akciger malondialdehyde diizeylerine bakildiginda
ticlopidin’in, akciger reperfiizyon hasarindan korudugu
ortaya cikti. Karacigerde ve iskelet kasinda istatistiksel
anlamh olmamakla birlikte malondialdehyde diizeylerinde
sayisal azalma vardi. Soleus kasi canl hiicre oranlari,
iskemi ve iskemi-reperfiizyon uygulanan gruplarda,
kontrol grubuna gore anlamh azalirken, ticlopidin
grubunda kontrol grubuna yakindi. iskemi ve reperfiizyon
grubunda, ticlopidin grubuyla karsilastirildiginda canh
hiicre sayis1 arasinda olduk¢a anlamh istatistiksel fark
bulunurken, iskemik grup ile reperfiizyon grubunda canh
hiicre oranlar1 arasinda far yoktu. Bu calismada,
ticlopidin’in iskelet kasi iskemi-reperfiizyon hasarinda
goriilen, lokal ve sistemik etkileri, hem histopatolojik hem
biyokimyasal olarak azalttigi gozlenmistir. Cahsma
ozellikle kronik

proflakside

biitiiniiyle degerlendirildiginde,

atherosklerotik hastalikta kullanmilan

ticlopidinin olas1 bir akut tikanma durumunda
reperfiizyonun saglanmasina yonelik girisimler sonrasinda
olusabilecek iskemi-reperfiizyon hasarim azaltmada
faydal olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Iskemi reperfiizyon hasari, 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.
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Giris

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin gelismis oldugu
kronik ateroskleroz varliginda bile ciddi mortalite ve mor-
biditeye yol agabilen klinik bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Akut iskemik duruma yol acan neden ortadan
kaldirilip reperfiizyon saglandiginda da mortalite ve morbidite
riski devam etmektedir. Hatta cerrahi miidahalenin geciktigi
olgularda bu riskler artarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Eks-
tremite reperfliizyonu tam olarak saglansa ible ekstremite
kaybina, akut bobrek ve solunum yezmezligine, kalp, barsak,
beyin, dalak gibi dokularda fonksiyon bozukluguna yol agacak
olaylar zinciri baslar (2). Bu “reperfiizyon hasar1” veya
Haimovici’nin o6nerdigi sekliyle “myonefropatik metabolik
sendrom” olarak adlandirilan olaylar ozellikle ge¢ girisim
yapilmig akut olgularda mortalite ve morbiditenin esas nede-
nidir (3). Akut ekstremite iskemisinin cerrahi olarak gideril-
mesi ile ilgili cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen bu
istenmeyen olaylardan tamamen kurtulmak miimkiin olma-
mistir ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir (4).
Dogaldir ki bu konumu 6nlemeye yonelik yontem ve ilaglarin
bulunmasi i¢in 6ncelikle bu durumu baslatan, ortaya ¢ikartan
nedenleri ve olaylarin gelisiminin ortaya konmasi gerekmek-
tedir. Bu konuda yapilan olduk¢a kapsamli ve kikis ¢aligma-
larda reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan %30-50 civarinda
ekstremite kaybina %30-80 gibi degisen ve yiiksek oranlarda
mortaliteye neden olan bu olayda iskemi sonrasi Ca+2
yiiklenmesi, asidoz, enerji sagliyan depolarin bosalmasi ve bu
olaylar sonrasi O2’le yeniden karsilagma doneminde olusan
serbest O2 radikallerin baslattigi, hiicre 6liimii ile sonuglanan
notrofil aktivasyonunun rol oynadigi gosterilmistir (5). Anti-
oksidan maddelerin kullanimi ile bu istenmeyen reperfiizyon
hasarin1 6nlemeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bu
amagla, C ve E vitamini, siiperoksiz dismutaz, mannitol, allo-
purinol, desferioksamin gibi maddeler {izerinde g¢alismalar
yapilmstir (6,14-16). Amacin akut iskemi sonrasi reperfiizyon
hasarini en aza indirmek oldugu diisiiniilerek bizde ¢alisma-
mizda antitrombotik bir ajan olan ticlopidinin akut ekstremite
iskemisinde roliinii Hardy ve arkadaglarmin (7) tanimladigi
akut iskemi reperfiizyon modeli ilizerinde canli hiicre 6limii ve
serbest O2 radikalleri ile basliyan olaylarin son iiriinii olan
malondialdehyde (MA)’n karaciger, akciger ve iskelet kasin-
da olgiilmesi ile olasit doku etkilerini arastirmayi amagladik.
Lapenna ve arkadaslarinin (8) ticlopidinin diisiik dansiteli
lipoproteinlerin  oksidasyonu {izerine antioksidan etkisini
gosterdikleri calismalarina ve platelet activating faktor (PAF)
ile indiiklenen trombosit kiimelesmesini dnledigi goriisiine da-
yanarak bir antitrombotik ajan olan ve kronik iskemide
koruyucu amagl kullanilan ticlopidinin dzellikle kronik iske-
mi zemininde gelisebilecek, akut iskemi durumunda reper-
fiizyon hasarini azaltict etkisinin ortaya konmasi planlanarak
calisma gergeklestirildi (9).

Materyal ve Metod

Caligma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
alindiktan sonra Uludag Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuari’nda yapildi. Sprague-Dawley cinsi,
350-450 gr. agirhigimda 32 adet disi rat ¢calisma kapsamina
alinarak 8 rattan olusan 4 gruba ayrildi. Gruplarin dagilimi
sOyleydi:

GRUP 1: Kontrol grubu iskelet kasi reperfiizyon hasarinda
tiklopidin

GRUP 2: Alt ekstremite iskemisi olusturulan ve reperfiizyon
uygulanmayan grup

GRUP 3: Alt ekstremite iskemisi ardindan 6 saat sonra reper-
fiizyon yapilan grup

GRUP 4: Alt ekstremite iskemisi yapilan, iskemi sonrasi
reperfiizyon uygulanan ve 5 giin énceden baglanarak oral tic-
lopidin verilen grup

Oda havasinda, 20 ‘C’de, Ketamin HCI (Ketalar®) 30 mg/kg
ve Xylozin HCI (Rompun®) 2 mg/kg sol 6n ayak adelesine
intramuskdiler yolla uygulanarak anestezi saglandi. Grup 1’de
(G1) (n=8) sadece anestezi uygulandi ve 6 saat beklemeden
sonra soleus kasi, karaciger ve akciger dokusu ¢ikarildi. Grup
2’de (G2) (n=8) anestezi verdikten sonra sag arka ekstremite,
kalca eklemi hizasindan turnike ile sikildi. Dort saat bekleme
sonrast turnike acilmadan soleuskasi, karaciger ve akciger
dokusu ¢ikarildi. Grup 3 (G3) (n=8) ve 4’de (G4) (n=8) dort
saat iskemi saglandiktan sonra turnike agild1 ve iki saat siireyle
reperflizyona birakildi. Reperfiizyon siiresi bittiginde tiim de-
neklerin soleus kasi, karaciger ve akciger dokulart ¢ikarildi.
Grup 4 deneklerine, deneyden Once bes giin siire ile diclopidin
(Ticlid® 50 mg/kg), orogastrik tlip aracilig ile glinde iki kez
verildi. Ticlopidinin parenteral formu olmadigindan uygun
dozda ve siirede oral formu kullanildi. Tiim deneklerin soleus
kaslarinda, karaciger ve akciger dokularinda lipit peroksi-
dasyonu gostermek amaciyla doku lamondialdehyde (MA)
diizeyi 532 nm.de spektrofotometrik yontemle 6l¢iildi (UV
1202 Shimadzui). Alinan soleus kaslarinda canli hiicre oranini
tesbit etmek icin, nitroblue tetrazolium (NBT) ile histo-
kimyasal boyama yontemi kullanildi. Alman kas oOrnek-
lerinden crycut (Reicher-jung crycut 1800) kullanilarak dort
farkl1 bolgeden koronal kesit elde edildi. Tris-HCI tampon
¢ozeltisinde pH 7.4 olmak iizere, 50 mg/100 ml NBT ile 37
°C’de 30 dakika bekletilerek ve NA siiksinat ile 1/10 oraninda
karistirilarak kesitler boyandi. Mikroskopik incelemede canli
hiicreler koyu mavi renge boyanirken, mekroze hiicreler soluk
sar1 renkte boya almamis olarak gdzlendi. Her kas dokusunun
dort farkli yerinden alinan doku kesitlerinden x100 mikros-
kopik biiylitmede canli hiicre yiizdesi planimetrik yontem ile
saptand1. Canli hiicrelerin tiim alana oran1 % olarak hesap-
landu.

Tim sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak goste-
rildi. Gruplar arasinda malondialdehyde degerlendirilmesinde
“Kruskal-Wallis ANOVA by ranks” (A); G2, G3, G4 grupla-
rinin canli hiicre oranlarinin G1 ile karsilastirilmasinda “Mann
Whitney U” (MWU) nonparametrik istatistiksel yontemleri
kullanildi. P < 0.05 istatistiksel agidan anlamli olarak deger-
lendirildi. Tiim istatistiksel testler U.U. Tip Fakiiltesi Bioista-
tistik boliimiine danisilarak bilgisayar ile Statisca® (statsoft
inc) programi kullanilarak gergeklestirildi.



Sonug¢

Tiim denekler mortalite olmaksizin ¢alismay1 tamamladi.
Olgularin soleus kasi, akciger, karaciger molondialdehyde
degerleri ve canli hiicre oranlarinin her grupta oOlgiilen
degerleri Tablo 1’de izlenmektedir.

Tablo I: Tiim gruplardan elde edilen doku Malondialdehyde diizeyleri
(nmol/gr doku)ve soleus kasi canli hiicre oranlar:.

Soleus kas1 MA 72.9+18.5 | 88.7£33.6 | 86.3+18.9 | 69.2+19.6
Karacifer MA 311+28.0 33284671 | 36214478 | 347.24459
Akcifer MA 150.2432.5 | 159.2+50.9 | 186.4+30.1 | 123.9+24.5
Soleus kasi CH % | 71.7£5.7 31.6+8.6 | 27.5£54* | 68.7+8.8

MA:Malondialdehyde CH:Canli hiicre

Soleus kast MA diizeyleri G1 ile karsilastirildiginda, G2, G3
ve G4’de istatistiksel anlamli olarak saptanmadi. Ayni sekilde
G2 v G3; G3 ile G4 arasinda da anlaml farklilik yoktu (Grafik
1).

Grafik 1: Soleus kast malondialdehide sonuglari. Guruplar arasinda

lamli bir farka rasil; shir.
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KAS_MA: Kas Malondialdehide

Akciger dokusu MA diizeylerine bakildiginda, G1 ile G2
karsilastirildiginda anlamli bir fark yokken, G1 ile G3’in
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli farklilik (p < 0.05)
vardl. Yine Gl ile G4’in karsilastirmasi yapildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. Grup 2 ile G3 ve G4 arasinda anlamli
fark saptanmazken, G3 ve G4 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark mevcuttu (p < 0.05). Akciger dokusu MA
diizeyleri Grafik 2’de goriilmektedir.

Grafik 2: Akciger Malondialdehide seviyelerinin grafiksel goriiniimii.
Guruplar arasinda yapilan kargilagtrmada Gl ile G3 arasinda (p<0.02)
ve G3 ve G4 arasinda (p<0.002) istatiksel anlamh fark saptandt.
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AKC_MA: Akciger Malondialdehide

Karaciger dokusu MA diizeylerinde G1 ile karsilastirildiginda
G3’de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artig vardi (p <
0.05). Diger gruplar arasinda KC MA diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Karaciger dokusu MA diizeyleri
Grafik 3’de belirtilmistir.

Grafik 3: Karaciger Malondialdehide sonuglar: grafik olarak gosteril-
migtir. Guruplar arasi karsilagnrmada G1 ile G3 arasinda istatiksel fark
saptanmighr. P< 0.01
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KC_MA: Karaciger Malondialdehide

Alt1 saat siire ile sadece anestezi uygulanan kontrol grubu
deneklerin (G1) kas Orneklerinde canli hiicre orami %71.1
olarak saptandi. Kontrol grubu ile dort saatlik iskemi
uygulanan G2 Kkarsilagtirildiginda canli hiicre oranlarinda
istatistiksel anlamli (p < 0.005) fark saptandi. Grup 3’de
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli (p < 0.005) fark
saptandi. Ticlopidin verilmis olan G4’de ise, diger gruplarin
aksine kontrol grubuna gére farklilik yoktu. G2 ve G3 ile G4
arasinda ise istatistik agidan anlamli fark saptandi. Gruplarin
canli hiicre oranlart Grafik 4’de gosterilmistir.

Grafik 4: Guruplarda gériilen canli hiicre oram. G1 ile karsilagtiril-
digmda G2 ve G3 gurubunda anlamli fark saptand: ( p<0.005). Gi ile
G4 arasinda istatiksel bir fark saptanmad.
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CH_% : Canlt hiicre yiizdesi

Tartisma

Akut ekstremite iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden
kanlandirilmasi ve normal dolagimin saglanmasi halen siddetli
doku hasart ve sistemik komplikasyonlar1  birlikte
getirmektedir. Literatiirde 6liim oran1 %15-52, amputasyon ise
%12-22 olarak belirtilmistir.



En iyi cerrahi miidahaleden sonra bile yalnizca %60-70 olguda
tam diizelme saglanabilmektedir (10). Bu artmis mortalite ve
morbiditenin sebebi, reperfiizyon hasarinin etkisiyle ortaya
¢ikan myonefropatik-metabolik sendromdur. Uzun siire
iskemik kalmis ekstremitenin tekrar kanlandirilmasiyla ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin, endotel ve nétrofillerle
etkileserek, lipit peroksidasyonunu hizla arttirmasi lokal ve
sistemik bir ¢ok etkinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Hiicre
sismesi, 6dem, toksin ve myoglobulin salinimi ile beraber
serbest oksijen radikallerinin etkisi ile, akut bobrek yetmezligi,
akciger 6demi, ani erigkin solunum sikintist sendromu, sok
karacigeri gibi sistemik hasarlar gelisebilir (11).

iskemi reperfiizyon (IR) hasarinin mekanizmasinin tam olarak
anlagilmasi hasarin g¢abuk ve en uygun sekilde 6nlenmesini
saglayacaktir. Klinikte  uygulanabilecek  stratejilerin
gelistirilmesi  i¢in  klinik olarak uygulanan tedavinin
etkinliginin dogru bir sekilde Olgiilmesi gerekmektedir.
Hayvan laboratuvarinda intakt ekstremitede mikrovaskuler
hasarin ve doku hasarmin morfolojik, biokimyasal olarak
ortaya konabilmesi halen sorun yaratmaktadir (12).
Ekstremitenin ve fonksiyonlarinin korunmasi birinci derecede
6nemlidir ancak bu yalnizca doku korunmasinin gézoniinde
olan bulgusudur, ger¢ekte Onemli olan  dokularin
kurtarilmasidir.  Reperfiizyon  hasarim1  Onleyebilecek
yontemlerin gelistirilmesi dncelikle hasarin yogunlugunun ve
saglam ekstremitede tedavinin etkin olabildiginin gdsterilmesi
iizerine yogunlagmakla miimkiin olacaktir. Tabii ki 6zellikle
alt ekstremite IR hasarinin olusumunun azalmasi igin en
onemli olan erken tam1 ve miimkiin oldugunca erken
revaskiilarizasyonun saglanmasidir.

Reperfliizyon hasart dokunun yeniden oksijenle karsilasma
periodu sirasinda iiretilen toksik serbest oksijen radikallerine
bagli gelismektedir (13). Serbest oksijen radikalleri organizma
tarafindan bazi temizleyici sistemlerle yok edilmeye ¢alisilir.
Serbest oksijen rodikallerinin etkisini Onlemede mannitol,
allopiirinol, askorbik asit, siiperoksit dismiitaz gibi bazi
maddeler denenmistir ve deneysel olarak iR hasarim1 5nlemede
etkili olduklar1 gosterilmistir (6,14-16).

Serbest radikaller dis halkasinda esitlenmemis bir elektron
bulunan atom veya molekiillerdir. Hiicresel solunum ile
molekiiler oksijenin %981 suya yikilirken %2’si siiper oksit
radikaline doniiserek ortadan kalkar. Bu toksik molekiil
mikrosaniyeler icerisinde siiperoksit dismutaz tarafindan suya
indirgenir. Normalde olusan serbest radikallerden organizma,
siiperokit dismutaz veya katalaz gibi intraseliiler enzimler
aracihigtyla korunur. Iskemi sirasinda anaerobik metabolizma
fonksiyonlar1 ¢aligmaya baslar. Hiicrenin asidik hale
gelmesiyle membran sistemleri bozulur ve kalsiyum ile
katyonlar hiicre igine girerler. Ayni zamanda adenozin
trifosfat, inozin ve hipoksantine indirgenir (17). Reperfiizyon
sirasinda, hipoksantin  kalsiyumun etkisiyle molekiiler
oksijenden serbest oksijen radikallerine yikilir. Olusan serbest
oksijen radikalleri, hasarlanmig hiicre membranindaki yag asit
radikalleri ile etkileserek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
olusturur (18,22). Bu etkiler, ekstremitenin biitiinilgiini
bozabilecegi gibi, sistemik olarak kalp, bagirsak, beyin,
bobrekler, akciger, dalak tizerine de etki gostererek yasami da
tehdit edebilir (19).

Bu ¢aligma IR hasarinin doku iizerine etkilerini ortaya koymak
ve ticlopidinin koruyucu etki yapabilecegi diisiiniilerek
planlandi.

Tiklopidin bir tiopridin tiirevidir ve plazmada terapotik doza
72 saatte ulasir (20). Hardy ve ark.’nin (7) tarif ettigi iskelet
kasi IR modeli kullanilarak calisma gerceklestirildi.
Ekstremitenin kalga hizasindan lastik bant ile baglanmasi
ekstremite kan akimini %98 azalttifi gosterilmistir (21).
Arteryel akimdaki bu submaksimal azalmanimn insandaki akut
arteryel tikanma ile benzerlik gosterdigi diigiiniilmektedir.
Lipit peroksidasyonun son iiriinleri, aldehitler, hidrokarbon
gazlar1 ve malondialdehiddir. Serbest oksijen radikallerinin
gosterilebilmeleri ¢cok kisa 6miirlii olduklari igin son derece
zordur. Ozellikle biyolojik serbest oksijen reaksiyonlari, lipit
peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehidin (MA)
gosterilmesine dayanir (23). Bu yilizden bu ¢alismada
reperfiizyon hasarinin ortaya konabilmesi icin MA Ol¢iimii
yapilmustir.

Deneklerden alinan soleus kasi drneklerinde canli hiicre orant
Gl’de %71+ 5.7 olarak saptanmistir. Bu yaklasik %30
civarindaki hiicre kaybinin kullanilan yontemlerle ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Canli hiicre oranindaki bu kayip, Gl
grubundan soleus kas dokusu 6rneklerin alinmasi ya da 80 °C
dondurularak aliman frozen kesitlerinin boyanmasi sirasinda
bir miktar hiicrenin canliligini yitirmesi sonucu olabilir. Gene
nitroblue tetrazolium (NBT) boyama yontemi, 12-16 saat
reperfiizyon siirecinden sonra yani sitoplazmik enzim
aktivitesinin tamamen yok olmasindan sonra en iist diizeyde
dogruluk gostermektedir. Daha erken alinan kas drneklerinde
hatali pozitif orani artabilir (24). Ancak tiim gruplarin ayni
yontemle ve ayni zamanda boyandii diisiiniiliirse, bu
yontemsel azalmanmn anlamli olmayacagi ve G1 kontrol
grubuna gore diger gruplarin karsilagtirilmalart  yeterli
olabilmektedir. Grup 2’de canli hiicre oraninin, Grup 1’e gore
belirgin bir sekilde azalmasi (%31 + 8.6) ve istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.05) olmasi, iskemi sonucu, doku canliligini
gostern sitokrom enzim aktivitesinin azalmis oldugunu
gosterir. G1 ile G4 arasinda anlamli farklilik yoktur ancak G2
ve G4 arasinda canli hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.05). Bu da ticlopidinin dokularda
reperfiizyon sonrast gelisebilecek hiicre ve doku kaybini
onlemede etkin olabileceginin bir gostergesidir. Benzer
sekilde G1 ve G3 arasindaki karsilastirmada azalmanin
anlamhi farkliliginm (p < 0.05) olmasi da bu goriisi
desteklemekte ve reperfiizyon hasarinin doku iizerinde yikici
etkisi oldugunu disiindiirmektedir.

Soleus kast MA diizeylerinde gruplar arasinda farkliliginin
olmamasi, su sekilde aciklanabilir: Lipit peroksidasyonunun
en disiik oldugu seviye reperfiizyonun 2-4. saatlerinde, en
yiiksek seviyesi ise 18. saattedir (25). Grup 3 ve G4 MA
diizeylerinin, reperfiizyonun 2. saatinde c¢alisildigr igin
goreceli olarak diisiik ¢iktig1 diistiniilebilir.

Akciger dokusu MA diizeylerinde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda G2’de anlamli farkin olmamasi yine
iskeminin lipit peroksidasyonunu baslatmadigin diistindiirir.
G1, G3 kargilastirmasinda karaciger MA diizeylerinde anlamli
artts (p < 0.05) saptanmistir. Reperfiizyonun, erken dénemde
lipit peroksidasyonu tetikledigi ve endojen koruyucu
mekanizmalarin erken tiikendigi veya etkili olmadig1
disiiniilebilir.

Ekstremite iskemisini takiben yapilan reperfiizyon sonrasinda
goriilen akciger hasari da lipit peroksidasyonu sonrasi gelisen
toksik maddelerin akcigere olan etkileri sonucudur (11).



Reperfiizyon  siiresindeki  hasarin  biiyiik
polimorfoniikleer  I6kositlerin  inflamatuar  aktivitesiyle
aciklanabilir. Akcigerdeki hasarlanma reperfiizyonun 30-45.
dakikalarinda baglar ve bu erken etkiler notrofil aktivasyonu

boliimi,

sonucudur (26). Akciger hasarlanmasmin esas nedeni
nétrofillerle endotelin etkilesmesi sonucu gelisen daha once
acikladigimiz  olaylar  zinciridir. ~ Akciger  dokusu
malondialdehyde diizeylerinde, G1 ile karsilastirildiginda
G4’de belirgin bir arits olmamasi ve reperfiizyon grubu ile
(G3) karsilastirildiginda arada belirgin istatistiksel fark olmasi
(p < 0.05) tiklopidinin iskemi reperfiizyon hasarinin, akciger
iizerindeki etkilerini azalttig1 diisiindiirmektedir.

Karaciger dokusu MA diizeylerinde, kontrol grubuna gore G2
ve G4’de anlamli farklilik yokken G3’de anlamli sekilde artig
(p < 0.05) goriildii. Bu iskeminin kendisinin karacigerde lipit
peroksidasyonu baglatmadigi, ancak reperfiizyon ile birlikte
lipit  peroksidasyonunun  olustufunu  gostermektedir.
Ticlopidin grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da
G1 ile belirgin fark saptanmasi ticlopidinin karaciger lipit
peroksidasyonuna etkisinin oldugunu diistindiirebilir.

Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak, akut arter tikanikligina
yonelik akimin tekrar olusturulmas:t sonrasi olugabilecek
ozellikle lokal ve sistemik etkilerin azaltilmasinda ticlopidinin
proflaktik faydali  olabilecegini
diigiindiirmektedir. IR hasarinin mekanizmasinin tam olarak

olarak  kullaniminin

anlagilmas1 hasarin ¢abuk ve ne uygun sekilde dnlenmesini
saglayacaktir.  Klinikte  uygulanabilecek  stratejilerin
geligtirilmesi i¢in  klinik olarak uygulanan tedavinin
etkinliginin dogru bir sekilde Olgiilmesi gerekmektedir.
Hayvan laboratuvarinda intakt ekstremitede mikrovaskiiler ve
doku hasarimin morfolojik ve biokimyasal olarak ortaya
konabilmesi halen sorun yaratmaktadir. Ekstremitenin ve
fonksiyonlarinin korunmasi birinci derecede 6nemlidir ancak
bu yalnizca doku korunmasiin gézoniinde olan bulgusudur,
gercekte onemli olan dokularin kurtarilmasidir. Reperfiizyon
hasarin1 Onleyebilecek yoOntemlerin gelistirilmesi Oncelikle
hasarin yogunlugunun ve intakt ekstremitede tedavinin etkin
olabildiginin gosterilmesi {lizerine yogunlagmakla miimkiin
olacaktir. Tabii ki oOzellikle alt ekstremite IR hasarinin
olusumunun azalmasi i¢in en Onemli olan erken tani ve
miimkiin oldugunca erken revaskiilarizasyonun saglanmasidir.
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