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RAT ALT EKSTREMITE iSKEMi-REPERFUZYON MODELINDE iSKEMIK
ONKOSULLAMA VE ARDKOSULLAMANIN ERKEN DONEM ETKILERI

Tugrul Unsal GUNES’, Muharrem Ismail BADAK', Tiinay KURTGLU', Aslihan KARUL’,

Erdem Ali OZKISACIK', Berent DISCIGIL'
OZET
AMAC: Bu ¢aligsmanin amaci kardiyovaskiiler cerrahide dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan iskemi-
reperfiizyon (IR) hasarma karsi1 iskemik 6n ve ard kosullama ile bunlarm birlikte kullamlmasiimn koruyucu
etkilerinin rat alt ekstremitesinde olusturulan deneysel modelde arastirilmasidir.
GEREC ve YONTEM: Erkek Wistar-Albino ratlari 5 gruba (n=40) ayirildi. Sham grubunda (n=8) laparotomi
yapild ancak iskemi olusturulmadi. Kontrol (IR) grubunda (n=8) infrarenal aort 120 dk. siireyle klemplenerek
okliide edilmek yoluyla iskemi ve ardindan 60 dk. siireyle reperfiizyon olusturuldu. iskemik ard kosullama
grubunda (n=8) reperfiizyon doneminin baglangicinda 5 dk. siireyle iskemi ve takiben 5 dk. reperfiizyon
olusturuldu ve bu islem ii¢ kez tekrar edildikten sonra reperfiizyon, kontrol grubunda oldugu sekilde tamamlandi.
Iskemik 6n kosullama grubunda (n=8) uzun siireli iskemiden &nce ii¢ kez tekrarlanacak sekilde 10 dk.'lik
iskemiyi takip eden 10 dk. siireli reperfiizyon olusturulduktan sonra IR meydana getirildi. iskemik 6n kosullama
ile birlikte iskemik ard kosullama grubunda (n=8) IR periyodu éncesinde ii¢ siklus seklinde 10 dk. iskemi ve 10
dk. reperfiizyon olusturuldu ve reperfiizyon doneminin baglangicinda islem ii¢ siklus seklinde 5 dk.iskemi ve 5
dk. reperfiizyon olarak tekrarlandi. Reperfiizyon periyodunun sonunda ratlarin sol gastroknemius adalelerinden
malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) 6l¢timleri i¢in doku 6rnegi ve serum sitokin (TNF-a, IL 1-, IL-6)
degerlerinin belirlenmesi igin kan 6rnegi alindi.
BULGULAR: Calisma gruplarinda MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik diizeyde ve ard
kosullama grubunda sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir. Istatistiksel olarak anlaml
olmasa da en diisiik TNF-a diizeyi ard kosullama grubunda saptanmustir. Interlokin 1-p diizeylerinin tiim
gruplarda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. On kosullama ve 6n
kosullama ile birlikte ard kosullama gruplarinda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen
anlamli bulunmamistir.
SONUC: iskemik kosullama modellerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 olmamasina ragmen
erken donemde doku hasarmnin daha az oldugunu gozlemledik. iskemik kosullamanin etkilerinin aydimlatiimas
icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diistinmekteyiz.
Anahtar sozciikler: iskemi-reperfiizyon, 6n kosullama, ard kosullama, sitokin

Effects of Ischemic Pre- and Post-conditioning in a Rat Model in Early Phase of Lower Extremity
Ischemia-Reperfusion

SUMMARY

OBJECTIVE: Ischemia-reperfusion injury is a major cause of morbidity and mortality in cardiovascular
surgery. The aim of this study was to evaluate the protective effects of ischemic pre- and post-conditioning and the
concomittant application of these two methods in a rat model of lower extremity ischemia-reperfusion (IR).
MATERIALS and METHODS: Male Wistar-Albino rats (n=40) were divided into five groups. Sham group
(n=8) underwent laparotomy without any ischemia. In the control group (IR; n=8), the infrarenal aorta was cross-
clamped for 120 min. which was then followed by 60 min. reperfusion. In the ischemic post-conditioning group
(n=8), a period of ischemia of 5 min. was followed by reperfusion for 5 min. and the procedure was repeated for
three times before reperfusion. In the ischemic preconditioning (n=8) group, 3 cycles of 10 mins. of ischemia
were followed by 10 mins of reperfusion was formed before IR. In another group synchronous application of pre-
and post-conditioning (n=8) was achieved. At the end of the reperfusion period, biopsy of the left gastrocnemius
muscle was performed to determine the tissue malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) levels and blood
samples were withdrawn for analysing serum cytokine (TNF-a, IL 1-f, IL-6) levels.

RESULTS: Tissue MDA levels were observed to be lower compared to the control group, being significantly
especially in the post-conditioning group. TNF-a levels were lowest in the post-conditioning group. Interleukin
1-B levels were found to be significantly lower in all groups compared with the control group. In the
preconditioning and synchronous pre- and postconditioning groups MDA levels were lower than the control
group levels.

CONCLUSION: Although the results were not statistically significant we observed that there was a tendency
towards reduced tissue injury in models of ischemic conditioning. These findings suggest that further studies are
needed in order to clarify the effects of ischemic conditioning.
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Rat Alt Ekstremite Iskemi-Reperfiizyon Modelinde Iskemik Onkosullama ve Ardkosullamanin Erken Dénem Etkileri

Kardiyovaskiiler sistemde dokularin
gereksinimi olan kanin yeterince talebi
karsilayabilmesi o doku veya organin fonksiyonlarimi
gormesi i¢in temel kuraldir. Bu arz-taleb arasindaki
dengesizlikler veya kesintiye ugramalar doku ve
organin fonksiyon bozukluguna yol agar. iskemi
olarak adlandirdigimiz bu sunumda yetersizlik ve
daha sonra tekrar kanlanma yani reperfiizyon dongiisii
organizmada ¢esitli hasarlara neden olur. Ayrica bu
dongili sirasinda olusan birgok metabolitler uzak
dokularda da olumsuz etki gosterir. Iskemi-
reperfiizyon (IR) hasarini azaltmak igin son yillarda
farkli metodlar uygulanmistir. Iskemik &n kosullama
ve ard kosullama ve bunlarin birlikte kullaniminin
yapildigt birgok deneysel metod mevcuttur. Bu
calismamizda rat alt ekstremitesinde olusturulan iR ve
iskemik 6n kosullama, ard kosullama ve ikisinin
beraber uygulandigi modellerde erken donemde alt
ekstremite iskelet kasinda doku hasarina etkilerini
aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

Kirk adet erkek 250-300 gr agirliginda eriskin
Wistar albino rat Adnan Menderes Universitesi Temel
Tip Bilimleri Deney Hayvanlari Laboratuari'nda 22
C° oda 1sinda, rat kafesinde tutuldular ve standart
kemirgen besini ile suya serbest erisimleri saglandi.
Anestezi indiiksiiyonunda intraperitoneal 100 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar 50 mg/ml flakon, Parke-
Davis, USA) kullanildi, gerekli oldugunda deney
boyunca anestezinin devami igin deney boyunca bir
kez olmak tiizere ek doz (50 mg/kg) verilmesi
planlandi. Anestezi indiiksiiyonu sonrasinda sivi
ressilisitasyonu i¢in internal juguler ven
kateterizasyonu uygulandi. Boyun lateral kisminda,
trakeaya paralel insizyon yapildi ve ardindan cilt alt1
dokusu diseke edildi. internal juguler vene venotomi
yapildi. Ven liimeni igine Polietilen PE-50 tubing
kateter yerlestirildi ve aski i¢in kullanilan ipek siitiir
ile ven duvarina ligatiire etmek suretiyle tespit edildi.
Stvi ressiisitasyonu i¢in Braun 8871 Compact
Perfiizor ve Braun Perfiizor enjektorii kullanildi.
Rektum igine 1s1 probu yerlestirilerek viicut 1sis1
monitorize edildi. Hayvanlarin cerrahi hazirlik ve
calisma periyodu siiresince 3745 C° viicut 1sisinda
tutulmasi1 amactyla 1sitict lamba kullanilarak, her bir
rat supine pozisyonda diizgiin yiizeyde sabit pozisyon
verilmek suretiyle cerrahi i¢in hazirlandi. Anestezi
derinligi, solunum sayis: kalp atim sayis1 ve biyik
hareketlerinin kontrolii ile takip edildi. Ardindan
ratlarin  kuyruklarmin distalinden yaklagik 1.5-2
cm'lik mesafeden kesilerek kan 6rnegi alindi.

Median laparotomi ile abdomen agilarak, kisa
barsaklar abdomenin sag tarafina dogru ekarte
edildikten sonra infrarenal abdominal aorta ulasildi.
Retroperitoneal alan kiint disseksiyonla ulasildiktan
sonra infrarenal abdominal aort eksplore edildi. Aort
3-0 ipek ile doniilerek askiya alindi. Abdominal aort
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klempaj1 i¢in Vascu-Statt (REF 1001-535) vaskiiler
klemp kullanildi. Deneyin sonunda tim gruplarda
ratlarin sol gastrocnemius adalelerinden kas
biyopsileri alindi. Ratlar dekapitasyon ile sakrifiye
edildiler.

Deney Gruplari ve Calisma Protokolii

Sham grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu
sonrasinda median laparotomi yapilarak infrarenal
abdominal aort izole edildi. Bunu takiben aort okliide
edilmeyerek anestezinin idamesi saglandi. Deney
boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla 10 ml/kg %0.9
NaCl verildi. Deneyin 265. dakikasinda doku ve kan
ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.

Iskemi/Reperfiizyon (kontrol) Grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu
sonrasinda median laparotomi yapildi. Infrarenal
abdominal aorta izole edildi. Aort non-travmatik
vaskiiler bulldog klamp kullanilmak yoluyla okliide
edilerek 120 dk. siireyle iskemi olusturuldu. iskemik
periyod sonrasinda, deneyin 180.dakikasinda klemp
kaldirilarak 60 dakika siireyle reperfiizyon saglandi.
Deney boyunca s1vi ressiisitasyonu amactyla 10 ml/kg
%0.9 NaCl verildi. Deneyin 265. dakikasinda doku ve
kan 6rnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.

Iskemik ard kosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu
sonrasinda median laparotomi yapildi. Infrarenal
abdominal aorta izole edilerek anestezinin idamesi
sagland1. Deney boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla
10 ml/kg %0.9 NaCl verildi. Deneyin 60. dakikasinda
aort non-travmatik vaskiiler bulldog klemp
kullanilmak yoluyla okliide edilerek 120 dakika
siireyle iskemi olusturuldu. Reperfiizyonun 1.
dakikasinda ardkosullama algoritmine bagslanarak
non-travmatik vaskiiler klemp ile 5 dakika iskemi
olusturuldu, takip eden 5 dakika siireyle reperfiizyon
yapildi, ardindan ikinci kez 5 dakika siire ile iskemi
olusturuldu ve 5 dakika reperfiizyon yapildi ve liglincii
ve son olarak 5 dakika iskemi olusturulduktan sonra
60 dakika siireyle reperfiizyon yapilarak deneyin 265.
dakikasinda doku ve kan ornekleri alinarak ratlar
sakrifiye edildi.

Iskemik 6n kosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu
sonrasinda median laparotomi yapildi. Deney
boyunca s1v1 ressiisitasyonu amactyla 10ml./kg. %0.9
NaCl verildi. Infrarenal abdominal aort izole edilerek
anestezinin idamesi saglandi, deneyin 25. dakikasinda
non travmatik vaskiiler bulldog klemp kullanilmak
suretiyle aort okliide edildi. 10 dakikalik okliizyon
yapildi sonrasinda klemp kaldirildi ve 10 dakika
siireyle reperfiizyon saglandi. Reperfiizyonun
ardindan aort tekrar klempe edildi ve 10 dakika iskemi
olusturuldukdan sonra klemp kaldirilarak reperfiizyon
saglandi. Bunu takiben aort bir kez daha 10 dakika
stireyle klempe edilerek iskemi olusturuldu. Daha
sonra klemp kaldirilarak 10 dakikalik reperfiizyon
saglandi ve deneyin 60. dakikasinda iskemik



onkosullama siireci sonlandirildi. Ug siklus seklinde
on dakikalik iskemiyi takip eden on dakika
reperfiizyon olarak olusturulan iskemik 6nkosullama
stirecinin sonlanmasi ile birlikte aort tekrar klempe
edildi. Klemp 120 dakika sonra deneyin 205.
dakikasinda kaldirilarak 60 dakika siireyle
reperfiizyon saglandi. Deneyin 265. dakikasinda doku
ve kan Ornekleri alinarak insizyon kapatilarak ratlar
sakrifiye edildi.

Iskemik 6n kosullama ile birlikte iskemik ard
kosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu
sonrasinda median laparotomi yapildi. Deney
boyunca s1vi ressiisitasyonu amaciyla 10 ml/kg %0.9
NaCl verildi. Infrarenal abdominal aort izole edilerek
takiben non travmatik vaskiiler bulldog klemp
kullanilmak suretiyle aort okliide edildi. 10 dakikalik
okliizyon sonrasinda klemp kaldirildi ve 10 dakika
siireyle reperfiizyon saglandi. Reperfiizyonun
ardindan aort tekrar klempe edildi ve 10 dakika iskemi
olusturuldukdan sonra klemp kaldirilarak reperfiizyon
saglandi. Bunu takiben aort bir kez daha 10 dakika
stireyle klempe edilerek iskemi olusturuldu. Daha
sonra klemp kaldirilarak 10 dakikalik reperfiizyon
saglandi ve deneyin 60. dakikasinda iskemik
onkosullama siireci sonlandirildi. Ug siklus seklinde
on dakikalik iskemiyi takip eden on dakika
reperfiizyon olarak olusturulan iskemik 6nkosullama
stirecinin sonlanmasi ile birlikte aort tekrar klempe
edildi. Klemp 120 dakika sonra deneyin 180.
dakikasinda kaldirilarak ardkosullama siireci
baslatildi ve reperfiizyonun 1. dakikasinda aorta
klampe edilerek 5 dakika iskemi olusturuldu, ardindan
5 dakika siireyle reperfiizyon yapildi, ikinci kez 5
dakika iskemi olusturulacak ve sonar 5 dakika
reperfiizyon yapild1 ve iiclincii kez 5 dakika iskemi
olusturulduktan sonra klamp kaldirilacak 60 dakika
siireyle reperfiizyon saglandi. Deneyin 265.
dakikasinda infiizyon sonlandirilarak, doku ve kan
ornekleri alinarak insizyon kapatilarak ratlar sakrifiye
edildi.

Calisma protokolii

Kan ornekleri soguk zincir ile taginmis ve 10
dakika siire ile 4000 devir/dk santrifiije edildikten
sonra mikropipet ile ayrilan serumlar 85 C'ye derin
sogutucuya konmustur Doku o6rnekleri, elde
edildikten sonra soguk zincir ile tasinmis ve 85 C'ye
derin sogutucuya konmustur. Dokularin
homojenizasyonu, doku homojenizasyon tamponu ile
1:10 (w/v) olacak sekilde yapildi. Doku
homojenizasyon tamponu (ImM, pH:7.4);
phenylmethylsulfonylfluoride (C7H7FO25, Sigma,
Kat. No.P-7626), di-natriumhydrogenphosphate-
dihydrate (Na2HPO4.2H20, MERCK, Kat. No.
K25979680), potasyumdihydrogenphosphate
(H2KPO4 MERCK, Kat. No. A986373),
ethylenediaminetetraacetic asid-disodium salt
(Na2EDTA) (C10H14N208Na2. 2H20, Sigma, Kat.
No. E-1644) kullanilarak hazirland.

Giines ve Ark.

Reperfiizyon sonunda oksidatif hasarin
belirleyicisi olarak lipid peroksidasyonunu saptamak
amaciyla deney sonunda dokuda lipid
peroksidasyonunun belirleyicisi olarak
malondialdehid (MDA) seviyesi ve endotel
disfonksiyonnu belirlemek amaciyla NO diizeyleri
Ol¢iildii. Sonug olarak galisilan parametreler deney
gruplari arasinda karsilagtirildi.

Malondialdehid (MDA) Ol¢iim Yéntemi

Doku MDA Konukoglu ve ark. yontemine gore
belirlendi ', sonuglar 1 mg yas doku basina nmol
olarak verildi (nmol/mg yas doku).

Nitrik oksid (NO) Ol¢iim Yontemi

Doku NO diizeyleri Cortas NK ve ark.
gelistirdigi kadmiyumla indirgeme ydntemine gore
belirlendi °. Doku NO sonuglar1 1 mg yas doku basina
mikromol olarak verildi (umol/mg yas doku).

Istatistiksel Degerlendirme

Deneyler sonucunda elde edilen veriler Pentium
II islemci bilgisayar araciligi ile istatistik paket
programi (SPSS 11.0 for Windows) kullanilarak
analiz edildi. Verilerin dagilim o&zelliklerine gore
gruplar arasindaki farklilik Mann Whitney-U testi ile
ve Wilcoxon signed ranks testi ile degerlendirildi ve p
degerinin 0.05'den kiigiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada tim gruplar i¢in elde edilen serum
sitokin degerleri tablo-1'de gosterilmistir. Interlokin
1-B degerlerinin kontrol grubunda diger gruplarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli Slciide
yiiksek oldugu gdze carpmaktadir. Interlokin-6
degerleri incelendiginde yine kontrol grubunda diger
gruplara kiyasla daha yiiksek degerler elde edildigi
goriilmekle beraber fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. TNF-a acgisindan sonuglar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi ancak en disiik degerlerin
iskemik ard kosullama grubunda oldugu
gozlemlenmistir.

Tablo-2'de doku malondialdehit (MDA) ve
nitrik oksit (NO) seviylerine ait sonuglar
goriilmektedir. Doku MDA seviyesinin kontrol
grubunda en yiiksek oldugu ve ard kosullama
grubunda diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Doku NO
seviyeleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmemekle birlikte
degerlerin sham grubunda en diisiik oldugu ve ard
kosullama grubunda diger gruplardan daha diisiik
seviyede ve sham grubuna yakin bulundugu
gorillmektedir.

TARTISMA

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1 kardiyovaskiiler
cerrahide organ hasarina yol agan ciddi bir problemdir.
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Tablo 1. Serum sitokin degerleri.

Gruplar interlokin1-p interlokin6 TNF-a
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Sham 44,46 +3,1 0,38 + 0,03 18,52+ 6,9
Kontrol 63,29 + 3,5% 0,82 + 0,34 19,65 +7,8
On kosullama 40,42 +0,92 0,42 + 0,03 27,9+ 10,1
Ard kosullama 36,27+ 1,8 0,73 +£0,28 149+6,2
On-Ard kosullama 32,55+ 0,58 0,68 + 0,20 21,41 £8.1

* Kontrol grubu ve diger gruplar karsilastirildiginda P<0,01 olarak bulundu. Degerler, ortalama ve + ortalamanin standart hatasi

olarak verildi.

Tablo 2. Doku malondialdehit ve nitrikoksit diizeyleri.

Gruplar MDA (nanomol/gr) NO (mikromol/gr)
Sham 8,3+0,5 20,0145
Kontrol 8,8+0,7 31,96+ 7.6
On kosullama 76+1,1 34,14+ 7.5
Ard kosullama 6,5+ 0,4* 21,21+4,0
On-Ard kosullama 7,5+0,7 33,68 +4,9

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05 olarak bulundu. Degerler, ortalama ve + ortalamanin standart hatasi olarak

verildi.

Iskemi-reperfiizyon hasarmin klinik 6neminin
anlasilmasi iskemi ve reperfiizyon siire¢lerinde doku
hasarini azaltmak amaciyla bircok farmakolojik,
cerrahi ve fiziksel girisimin potansiyel faydalarini
ortaya koymay1 amaglayan g¢abalara yon vermistir.
Iskemi-reperfiizyon hasarmin klinik yansimalar1 da
¢ok ¢esitlidir ve gecici reperfiizyon aritmilerinden
fatal multiorgan disfonksiyon sendromu (MODS)
gelisimine kadar uzanan bir yelpaze olusturmaktadir.
Vaskiiler cerrahide akut iskelet kasi iskemisi
mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. invaziv ve
noninvaziv tedavi yontemlerinin ilerlemesine ragmen,
reperfiizyonun zararli etkileri, {istesinden gelinmesi
gereken bir problem olarak 6nemini korumaktadir.
Ekstremite revaskiilarizasyonu, anevrizma tamiri ve
serbest flep rekonstriiksiyonu gibi bir ¢ok cerrahi
prosediirde uzamis iskelet kasi iskemisi s6z konusu
olabilmektedir. Iskemi ve reperfiizyon klinikte Snemli
etkilere neden olan kas disfonksiyonu ve nekrozunu
daigeren ciddi iskelet kasi hasarina yol agabilmekte ve
postoperatif komplikasyonlara yol agmaktadir.
Iskemik kosullama bir dokunun kisa siireli ve
Oliimciil hasara yol agmayan iskemi ve reperfiizyon
periyodlarina maruz birakilarak daha sonraki siddetli,
uzun siireli ve doku 6liimii ile organ hasarina yol agan
iskemi- reperfiizyon (IR) hasarmna karsi koruma
saglanmasidir. Bu amagla olusturulacak koruyucu
uyar1 siddetli ve hasara yol acan iskemiden Once
(iskemik 6n kosullama) veya reperfiizyonun
baslangici esnasinda (iskemik ard kosullama) ortaya
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¢ikarilabilir. Bunlarin yanisira koruyucu uyari siddetli
iskemi reperflizyon hasarimin olustugu dokudan
uzaktaki bir bolgede (uzak iskemik kosullama)
bulunan doku veya organda da olusturulabilir .

Iskemik 6n kosullama ilk olarak 1986 yilinda
Murry ve ark. tarafindan kalp dokusunda
gosterilmistir ‘. Bu fenomenin iskemik iskelet
kasindaki koruyucu etkisi ilk olarak 1992'de Mousney
ve Pang tarafindan gosterilmistir °. Iskemik o6n
kosullama normotermik global iskemide iskelet kasi
hasarini azaltmanin kullanislt bir yontemi olarak 6ne
siirlilmiis ve smirlt yan etkilerle kolaylikla
uygulanabilecek bir girisim olarak ilgi c¢ekmistir.
Iskelet kasinda iskeminin zararli etkilerine karsi
iskemik 6n kosullamanin sagladigi doku direncindeki
artis enfarkt boyutlarinda azalma, mikrosirkiilasyonda
ve postiskemik iskelet kas1 fonksiyonlarinda iyilesme
seklinde kendisini gdstermektedir “". Iskemik
onkosullama olusturularak deneysel modellerde
iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu rol oynayan
endojen mediyatorler ile tetikleyicilerin ortaya
cikarilmast son donemlerde yogun bir aragtirma
konusu olmustur ',

Iskemik 6n kosullama iskemiye kars1 korumay1
bir takim fizyolojik mekanizmalarla saglamaktadir.
Iskemik 6n kosullama enerji ihtiyacini azaltmakta
substratlart korumakta ve metabolizmay1
yavaglatmaktadir. Bdylece asit-baz ve elektrolit
homeostazisi daha iyi kontrol edilmektedir. Ayrica



onkosullama uygulanmis dokularda oksidatif stres,
notrofil aktivasyonu, sitokin {iretimi ve apoptozis
azalmaktadir.

Iskemik ard kosullama fenomeni ilk olarak
2002'de Vinten Johansen ve arkadaglar1 tarafindan
bildirilmis " ve literatiirdeki ilk calismalar Zhao ve
ark. tarafindan yapilarak deney hayvanlarda iskemik
ard kosullama ile miyokardiyumdaki infarkt
sahasinda anlaml kiiclilme oldugu tespit edilmistir
" On kosullamanin klinikte uygulanabilmesi icin
iskeminin onceden bilinmesi gerekmekte iken, ard
kosullamada bdyle bir gereklilik olmamasi,
reperfiizyon fazinda uygulanmast ve klinik olarak
anjiyoplasti, kardiyovaskiiler cerrahi, transplantasyon
gibi alanlarda kullanilabilme imkani bulunmasi
nedeniyle ilgi ¢ekicidir.

Iskemik ard kosullamay1 olusturan molekiiler
sinyal mekanizmalarinin iskemik &nkosullama ile
bityiik benzerlikler tasidigi diisiiniilmektedir "
Iskemik ard kosullama da reperfiizyonun tetikledigi
hasar ile oksidanlarin aracilik ettigi hasarin
geriletilmekte, reperflizyona karst olusan lokal
inflamatuar cevabin hafifletmekte, ayrica apoptozu,
notrofil ve endotel aktivasyonunu azaltmaktadir.
Bununla birlikte iskemik ard kosullamayi ortaya
¢ikaran mekanizmalar halen tamamen anlasilmig
degildir. Bu mekanizmalarin cesitli otokoidler ve
sitokinlerin olusumu ve saliniminin diizenlenmesini,
erken reperflizyon doneminde asidozun idamesini,
protein kinazlarin aktivasyonunu, mitokondriyal
fonksiyonlarin korunmasini ve mitokondriyal
permeabiliteyi saglayan porlarin agilmasinin
engellenmesini igeren bir dizi siireci igerdigi
diisiiniilmektedir ***'. Bircok farkli doku ve organ
sistemi i¢cin ayni modelde iskemik 6n ve ard
kosullamanin etkileri c¢aligilmis ve iskemi-
reperfiizyon hasarindan koruyucu paralel etkiler
gozlemlenmistir. Miyokardiyal iskemi reperfiizyon
modelinde gerek iskemik 6n kosullama gerekse de ard
kosullama kardiyak fonksiyonlarda diizelme ve
infarkt sahasinda azalma saglamistir ™,

Tiim&r nekrozis faktor-o (TNF-a), Interlokin-1B
(IL-1B) ve Interlokin-6 (IL-6) iskemi-reperfiizyon
aracili inflamatuar siireglerde anahtar rol oynayan pro-
inflamatuar sitokinlerdir. TNF-o ve IL-1B'nin
inflamasyonun erken doneminde ortaya ¢iktig1 benzer
ortak sinyal molekiilleri lizerinden etki gosterdigi
bilinmektedir. TNF-0 nétrofil aktivasyonuna ve
endotelyal lokosit adhezyon molekiillerinin
salinmasma neden olarak nétrofil aracili endotel
hasarina katkida bulunmaktadir. Aktive olan olan
notrofillerden salinan elastaz ve serbest oksijen
radikalleri yoluyla endotel hasari olusmaktadir.
Dahasit TNF-a ve IL-1B apoptozu tetiklemekte ve
fagositler, T hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan IL-6 iiretimini kontrol etmektedirler. IL-6
ise B hiicrelerinin matiirasyonunu saglanmasindan ve
nétrofillerin oksidatif patlamasi ve serbest radikallerin
salimasindan sorumludur .

Giines ve Ark.

Iskemi-reperfiizyon fenomeninin temelinde bir
kismi1 birbirini tetikleyen bir dizi mekanizma
yatmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda basrolii
serbest oksijen radikallerinin aracililik ettigi doku
hasar1 oynamaktadir. Serbest radikallerin dokudaki en
onemli zarar verici etkisi lipid peroksidasyonudur ve
hiicre membranindaki yag asitleri ile fosfolipidler
iizerinde olugsmaktadir. Oksijen serbest radikalleri
fonksiyonel ve yapisal hiicre degisikliklerine neden
olan lipid peroksidasyonu yoluyla hiicresel hasar
olusturmaktadirlar *°. Bir ara iiriin olan
malondialdehid (MDA) poliunsatiire yag asitlerinin
cift baglar1 {izerine etki gostermektedir ve lipid
peroksidasyonunun gostergesidir >’

Nitrik oksit (NO), reperfiizyon siiresince olusan
olaylarla ilgili bir ¢ok biyokimyasal agamada etkin bir
molekiildiir. Normal kosullarda NO gii¢lii bir
vazodilatordiir *, makromolekiillerin postkapiller
veniiller boyunca transportunu kolaylastirmakta * ve
endoteldeki 16kosit adheransindan koruyucu anti-
adheziv bir madde * olarak gérev yapmaktadir. Nitrik
oksit siiperoksit anyonlar1 ile tepkimeye girer ve
nétralize eder ancak bunun sonucunda sitotoksik bir
molekiil olan peroksinitrit meydana gelir. Normal
endotel NO salmimi yaparken reperfiizyon sonrasi
endotelyumda NO {iretimi giderek azalir. Endoteliyal
hasar akimin baglamasindan kisa bir siire sonra
gdzlenir ve azalmig NO iiretimine bagli olabilir. Ote
yandan reperfiizyonda NO disardan verildiginde hem
vaskiiler endotel hasarinda hem de notrofil
aktivasyonunda azalma gozlenmistir *". Bu
nedenlerle, reperfiizyonda NO'un iki yonlii rolii
oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda ratlarda olusturulan ekstremite
iskemi-reperfiizyon modelinde iskemik o6n ve ard
kosullamanin etkilerini serum pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin ve doku malondialdehit ve nitrik oksit
seviyelerinin Olgiilmesi yoluyla degerlendirdik.
Iskemik hasarin dokudaki énemli belirteglerinden biri
olan MDA diizeylerinin tiim iskemik kosullama
gruplarinda kontrol ve sham grubuna gore daha diisiik
diizeylerde oldugu goriilmektedir, ancak sadece ard
kosullama grubunda sonuclarin istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Doku
NO diizeylerinde de buna paralel sonuglar goze
carpmaktadir. Bu bulgular iskemik kosullamanin
doku diizeyinde oksidatif stresi engellemekte etki
gosterdigini diislindiirmektedir.

Benzer sekilde, istatiksel olarak anlamli olmasa
da, TNF-a diizeyinin en diisiik, ard kosullama
grubunda saptandigi goriilmektedir. Interlokinl-p
diizeyleri, tiim gruplarda kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiikk olarak saptanmis olup, her ii¢
yontemin de koruyucu etkisinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerden IL
1-B ve IL-6 seviyelerinin kontrol grubunda en yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu sonuglar géz oniine alinarak
iskemik kosullama ydntemlerinin iskemi-reperfiizyon
ile iligkili inflamatuar hasar1 azaltabilecegini
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gostermektedir.

Iskemik kosullama modellerinde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen erken donemde doku hasarmin daha az
oldugunu gozlemledik.

Benzer deneysel iskemik kosullama modellerini

zenginlestirilerek reperfiizyon hasar1 ve bu siirece
etkiyen mekanizmalarin aydinlatiimasi yolunda daha
ayrintili ¢aligmalar artan bir ilgiyle devam etmektedir.
Bu calismalar sayesinde on kosullama ve ard
kosullama fenomenleri hakkinda daha ayrmtili bilgi
edinmek ve bu bilgiler 1s181nda reperfiizyon hasarina
yonelik yeni klinik tedavi segenekleri olusturabilecegi
diisiinilmektedir.
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