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ÖZET 

Güneysu, E. İloprostun Deneysel  İskemi Reperfüzyon Modelinde Gastroknemıus 

Kası Hasarı Üzerine Koruyucu Etkisi .Eskişehir Osmangazi Üniversitesitıp 

Fakültesi Kalp Ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi,Eskişehir, 

2014. 

Bu deneysel çalıĢmamızda ki amacımız rat alt ekstremite iskemi reperfüzyon sonrası 

gastrokinemius  kasında oluĢan iskemi-reperfüzyon hasarına iloprostun koruyucu 

etkisini araĢtırmaktır.  

ÇalıĢmamızda 24 adet Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar randomize olarak, eĢit 

sayıda (n=8) üç gruba ayrıldı. Grup 1‟ de (sham)  6 saat süresince sadece anestezi 

uygulandı. Grup 2‟ de (kontrol) ve grup 3‟ de (Ġloprost tedavi grubu) anestezi verildikten 

sonra, turnike yöntemiyle ratların sağ arka ekstremitelerine, kalça eklemi hizasından 

turnike uygulanılarak 3 saat iskemi ve turnike açılarak 3 saat reperfüzyon uygulandı. 

Grup 3‟ te reperfüzyondan 30 dakika önce sağ internal juguler venden ıv 20 µg/kg  

dozda iloprost infüzyonu baĢlanıldı. Ġnfüzyon reperfüzyon süresince devam etti. 

Deney sonunda tüm gruplardan biyokimyasal analizler için kan örneği ve 

immünohistokimyasal değerlendirme için gastrokinemius  kas doku örnekleri alındı. 

Alınan kan örneklerinde TNF- α, IL-1, IL-6 plazma düzeyleri ölçüldü. Gastrokinemius  

kas doku örnekleri formaldehit ile fikse edildi. Alınan kas dokudan biyokimyasal olarak 

MDA ve katalaz düzeyleri, histolojik olarak ıĢık mikroskobu altında hemotoksilen eosin 

ile genel doku değerlendirilmesi ve immünohistokimyasal olarak  kaspaz tayini yapıldı.  

Biyokimyasal inceleme sonuçlarına göre ĠR grubunda (grup 2) kas dokusunda MDA, 

serumda  TNF-α ve IL-1 düzeyleri tedavi grubuna (grup 3) göre anlamlı derecede düĢük 

bulunurken; kas dokusunda katalaz,serumda IL-6 düzeylerinde anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. Kaspaz -3 immunohistokimyasal sonuçlarımıza göre ise Ġloprost iskelet 

kasında ĠR hasarının meydana getirdiği apopitozise karĢı korumaktadır. 

Anahtar Kelimeler: iskemi /reperfüzyon, iloprost, kaspaz, sitokin 
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ABSTRACT 

Güneysu, E. Protective Effect Of İloprost İn Experimental İschemia-Reperfusion 

Model On To Gastrocnemius Muscle Damage.Eskişehir, 2014 

Totally, 24 Wistar Albino-type rat were used in the present study. Rats were randomly 

divided into three groups (ne=8 in each group). Group 1 (sham) received only 

anaesthesia for 6 hours. In Group 2 (control) and Group 3 (Iloprost treatment group), 

ischemia was generated by tourniquet method applying the tourniquet onto right back 

extremities at the level of hip joint for 3 hours after anaesthesia, then reperfusion was 

completed releasing the tourniquet for 3 hours. Intravenous 20 µg per kilogram infusion 

was started into right internal jugular vein 30 min before reperfusion in Group 3. The 

infusion continued during reperfusion. 

At the end of the experiment, blood sample for biochemical analysis and gastrocnemius 

muscle tissue sample for immunohistochemical assessment were obtained in all groups. 

Tumour necrosis factor-α, IL-1 and IL-6 plasma levels were measured. Gastrocnemius 

muscle tissue samples were fixed into formaldehyde. Biochemical MDA and catalase 

levels were measured, histopathologic tissue assessment was performed with 

hematoxylin eosin under light microscope and immunohistochemical caspase was 

determined. 

According to the biochemical assessments of ischemia-reperfusion groups, while serum 

TNF-α and IL-1 levels and MDA levels into muscle tissue were significantly lower in 

Group 2 compared to Group 3, there was no significant difference in serum IL-6 and 

catalase into muscle tissue between the groups. Based on our immunohistochemical 

caspase-3 results, iloprost protects the skeletal muscle against the apoptosis result from 

IR. 

 

Key Words: ischemia/reperfusion, cytokine,caspaze 
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1.GİRİŞ 

Ġskemi reperfüzyon hasarı klinik veya moleküler düzeyde pek çok basamağı tam 

olarak çözümlenememiĢ, karmaĢık ve birden fazla faktöründe rol oynadığı 

fizyopatolojik bir süreçtir. Bu hasarın yol açtığı lokal doku hasarı ve sistemik etkileri, 

cerrahide önemli bir problem olarak karĢımıza çıkmaktadır. 

Bir organa gelen kan akımının çeĢitli nedenlerle (cerrahi 

iĢlemler,tromboz,hipovolemi,transplantasyon gibi) yetersiz olması veya durmasına 

iskemi denir. Ġskemi, iskemi reperfüzyon hasarının ilk kısmını oluĢturmakta olup 

metabolizmanın anaerobik tarafa kayması ile karakterizedir.  Oksijenlenmenin yeniden 

baĢlamasına ise reperfüzyon denir. Anaerobik metabolizma sonucu oluĢan metabolitler 

reperfüzyonla birlikte oksitlenerek dolaĢıma karıĢırlar ve uzak organ hasarından sorumlu 

olurlar. Ġskemik kalan canlı dokuda kan akımının yeniden baĢlamasıyla meydana gelen 

reperfüzyon sürecinin zararlı etkileri, iskemik hasardan daha geniĢ çaplı ve daha ciddidir 

(2).      

  Ġskemi reperfüzyon hasarı; oksidan oluĢumunun artması,kompleman 

aktivasyonu, lökosit-endotel-trombosit adhezyonu, mikrovasküler geçirgenlikte artıĢ, 

endotel bağımlı vazodilatasyon disfonksiyonu, serbest oksijen radikalleri  ve inflamatuar 

moleküllerin (TNF-α, IL-1,IL-6 ) artıĢı ile karakterizedir. Reperfüzyon sonrası iskemik 

dokuya sürekli lökosit göçü , iskemi reperfüzyona bağlı doku hasarının devamını ve 

geniĢlemesini sağlar. Reperfüzyon sonrası iskemik dokuda biriken ilk hücreler 

trombositler olup endotel aktivasyonu ve lökosit birikimine katkıda bulunurlar. Ġskelet 

kası iskemi reperfüzyon hasarlanmasındaki inflamatuar yanıt baskılandığında, oluĢacak 

organ hasarının da azalacağı düĢünülmektedir (4). 

Ġskemiye bağlı hasarın Ģiddeti, hipoperfüzyonun süresi ve miktarı ile orantılı 

olup, hücrenin tipi, differansiyasyonu, travmaya karĢı hassasiyeti, kan ihtiyacı ve 

metabolizmasına gore farklılık gösterir. Dokuların iskemiye olan duyarlılıkları da 

farklılık gösterir. Ġskemiye en hassas dokular  iskelet kası ve barsak mukozasıdır. Bu 

nedenden dolayı iskelet kası alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında önemli rol 
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oynar ve prognoz kas hasarı miktarına bağlıdır. Reperfüzyonla oluĢmuĢ inflamatuar 

yanıt, geri dönüĢümlü zedelenme miktarı ile doğru, nekrotik kas miktarı ile ters 

orantılıdır (6). 

Ġskemi reperfüzyon hasarı; serebrovasküler hadiseler, myokard infarktüsü, 

Ģok,sepsis,yanık, travma gibi birçok hastalık  ve trombolitik tedavi, koroner anjioplasti, 

transplantasyon, kardiyopulmoner bypass, anevrizma cerrahisi,periferik arter cerrahisi 

gibi medikal ve cerrahi giriĢimler için ortak klinik tablodur. Akut ekstremite iskemisi 

kollateral damarların geliĢmiĢ olduğu kronik ateroskleroz durumunda bile oldukça ciddi 

morbidite ve mortaliteye  neden olabilen klinik bir sorundur. Akut iskemiye yol açan 

neden ortadan kaldırılıp reperfüzyon sağlanılsa bile mortalite ve morbidite riski devam 

etmektedir (1). 

ÇalıĢmamızın amacı alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarı sonrası iloprostun 

gastrokinemius  kasında oluĢan hasara koruyucu etkilerini araĢtırmaktır. Bu nedenle, rat 

kan örneklerinde TNF-α, IL-1, IL-6 plazma düzeyleri, kas  dokuda MDA, katalaz 

düzeyleri ve immünohistokimyasal olarak kaspaz ölçümü değerlendirilmesi yapıldı. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.İskemi 

    Ġskemi; dolaĢım tarafından dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan 

ihtiyacının perfüzyon bozukluğuna  bağlı sağlanamaması ve oluĢan atık ürünlerin 

uzaklaĢtırılamaması olarak tanımlanır.Dokuya yetersiz oksijen sunumuna  ise hipoksi 

denir.Hipoksinin en sık nedeni  ise iskemidir.Normal hücre fonksiyonları icin gerekli 

olan yüksek enerjili  fosfat bağları aerobik  metabolizma yoluyla sağlanırken   hem 

iskemide hem de hipokside   anaerobik metabolizma devreye girer (1,2,3). Ancak 

iskemide, hem metabolit yetersizliği hem de atık ürün birikimi nedeniyle, glikoliz 

metabolizması hipoksiye oranla hem  daha erken sonlanır hem de  hasar çok daha erken 

oluĢur (4). Sonuçta hücresel enerji depolarındaki azalma ve toksik metabolit birikimi 

hücre olümüne yol açar (5). 

Uzun süreli doku iskemisinde; hücresel ĢiĢme, asidoz, hücre içi 

kalsiyum/sodyum oranında artıĢ, hipoksantin seviyesi artıĢı, adenozin trifosfat (ATP) / 

fosfokreatin ve glutation düzeyi azalması, adenozin sinyal aktivitesi artıĢı, membran 

potansiyel değiĢiklikleri, iskelet bütünlüğü kaybı ve nükleotid fosfohidrolizi gibi hücre 

metabolizması ve iskelet yapısını ilgilendiren birçok değiĢim meydana gelir (4,6). 

            2.1.1. Geri Dönüşümlü Hasar 

Normal koĢullarda 3-4 dakikalık iskemi, yüksek enerjili fosfat olan 

fosfokreatinin ile adenozin trifosfat (ATP) depolarının  bozulmamasına ve enerji bağımlı 

membran iyon pompalarının normal iyon gradiyentini gerçekleĢtirememelerine yol açar 

(7).  

Aerobik solunum yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon, hipoksinin 

hücrede ilk etkilediği yerdir. O2 basıncının azalmasıyla hücre içi ATP depolarındaki 

azalma, birçok sistem üzerinde etkili olur. Plazma membranlarında bulunan ATP 

bağımlı sodyum (Na+) pompasının aktivitesi azalır. Bunu, Naᶧ‟ un hücre içinde birikimi 

ve potasyumun (Kᶧ) hücre dıĢına çıkıĢı takip eder. Naᶧ konsantrasyonundaki artıĢ , suyun 
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izoozmotik artıĢına ve akut hücresel ĢiĢmeye neden olur. Bu ĢiĢme, inorganik fosfatlar, 

laktik asit ve pürin nükleozitleri gibi diğer metabolitlerin birikimi ile artan hücre içi 

ozmotik yükle daha da ilerler (8). 

Hücresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfat (AMP) artıĢı 

fosfofrüktokinaz enzimini aktive ederek anaerobik glikolizi artırır. Anaerobik glikoliz ile 

aerobik glikolizle elde edilen ATP nin ancak % 7‟ si elde edilebilmektedir (9) . 

Sonuçta;  glikojen hızla tükenir, artan glikoliz ise fosfat esterlerinin hidrolizi ile 

laktik asit ve inorganik fosfatların birikimiyle hücrede asidoza neden olur. Ribozomların  

granüllü endoplazmik retikulumdan (GER) ayrılması  ve polizomlardan monozomların 

oluĢumu ile protein sentezinde azalma bunu takip eder. Hipoksinin devam etmesi ile 

mitokondrial fonksiyonun daha da kötüleĢmesi ve membran geçirgenliğinin artıĢı  

sonucunda morfolojik hasar artar. Hücrenin ana hatları , mikrovillus gibi ultrastrüktürel 

özelliklerin kaybı ve hücre yüzeyinde kabarcıkların oluĢumu ile bozulur. Mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve tüm hücreler ozmotik regülasyonun bozulmasından dolay 

ĢiĢmiĢlerdir.  Ġskemi düzeltilir ve O2 düzeyleri normale dönerse tüm bu bozulmalar geri 

dönebilir, ancak iskemi ve hipoksi devam ederse geri dönüĢümsüz hasar meydana gelir 

(7,10) . 

Doku iskemisi sırasında baĢka birçok mekanizma daha aktive olur. Ġltihabi 

aracıların ve adhezyon moleküllerinin sentezinde artıĢ olur. Adhezyon moleküllerindeki 

bu artıĢ, iskemik alan lökosit adhezyonunu arttırır. Endotel tarafından sentezlenen NO 

inaktivasyonu vazokonstriksiyona neden olur. AraĢidonik asit metabolizmasında 

dengenin prostasiklin kaskadına kayması  ise vazokonstriksiyon  ve  trombosit 

aktivasyonuyla sonuçlanır.  NO sentezi için de oksijen kullanımı  gerekli olduğundan , 

iskemik dokuda NO seviyesinde azalma görülür. Bunlara ek olarak kompleman sistem 

aktivasyonu ve PAF sentez artıĢı gerçekleĢir. Dolayısıyla iskemi, dokuyu reperfüzyon 

hasarına karĢı daha hassas bir duruma getirir. Eğer doku perfüzyonu düzelirse yukarıda 

da belirtildiği gibi  tüm bu değiĢimler geri dönüĢümlü olup iskeminin devamı 

durumunda ise  geri dönüĢümsüz hasar ile sonuçlanır (10) . 
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            2.1.2. Geri Dönüşümsüz Hasar 

Kritik iskemi zamanı, doku canlılığının sürdürebilmesi icin gerekli  maksimum 

iskemi süresi olarak ifade edilir. Hücrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon 

mekanizmalarına göre kritik iskemi süresi farklılık göstermekle birlikte,% 50 doku 

kaybina neden olan iskemi zaman dönemidir. Uzun süreli iskemide geri dönüĢümsüz 

hasar ve nekroz  kaçınılmazdır (1) .  

Geri dönüĢümsüz hasar hücre zarının zedelenmesi ile oluĢur. Morfolojik olarak  

mitokondri ve mitokondri kristalarında aĢırı vakuolizasyon, plazma zarında aĢırı yıkım, 

lizozomlarda ĢiĢme geri dönüĢümsüz zedelenmeye yol açan hasarlardır (11) .  

Membran hasarı sonucu Caᶧ², yüksek yoğunlukta bulunduğu hücre içinden hücre 

dıĢına geçer. Ġskemik dokuda reperfüzyon sağlanırsa hücre içine kitlesel kalsiyum 

alınımı olur. Mitokondriler tarafından kolayca alınan, amorf Caᶧ² „ den zengin yapılar 

mitokondri matriksinde geliĢir ve kalıcı Ģekilde mitokondri  hasarına yol açar 

(12)ġekil2.1), 

 

 

ġekil 2. 1. Hücre zedelenmesinde hücre içi kasiyum artıĢı ve sonuçları (12) 
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Hücresel zarların tümünde gerçekleĢen hasar, hücre organelleri ve hücrede ĢiĢme, 

protein, esansiyel koenzim ve ribonükleik asit kaybı, ATP sentezinde kullanılan 

metabolitlerin depolanamamasına bağlı yüksek enerjili fosfat depolarında azalma ve 

interstisyel alandaki makromoleküllerin hücre içine geçiĢiyle sonuçlanır. Lizozomal  

membran hasarı enzimlerin sitoplazma içine sızmasına yol açar. Asit hidrolazlar, düĢük 

sitoplazmik pH‟da, tüm hücresel elemanların enzimatik yıkımına neden olurlar. 

Lizozomal sindirim, hücre ölümü sonrası interstisyel alanda da devam eder . Sonrasında 

oluĢan hücreler fosfolipit kitleler oluĢturarak `miyelin Ģekiller `olarak 

tanımlanırlar.OluĢan myelin kitleler ise ortamdan iki sekilde uzaklaĢtırılırlar.Ya  yağ 

asitlerine parçalanırlar ya da fagositoza uğrarlar (12,13).  

 

 

ġekil 2.2: Ġskemide membran hasarının mekanizmaları(14) 
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Geri  DönüĢümsüz Hasar Mekanizmaları ;  

1.Membran fosfolipit kaybı: Hücre zarı membran fosfolipitleri, hem yıkım artıĢı hem de  

sentez azalması sonucunda azalır (14) (ġekil 2.2)     

2.Hücre iskelet anormallikleri: Hücre zarının iskeletden ayrılıp yırtılması, artmıĢ hücre 

içi kalsiyum ile aktifleĢen proteazlar ve hücre ĢiĢmesi sonucu oluĢur.   

3.Toksik oksijen radikalleri    

4.Lipit yıkım ürünleri    

Yukarıda belirtilen hasar mekanizmalarıyla 4 ana sistem olan hücre zarı bütünlüğü, 

oksidatif fosforilasyon, protein sentezi ve hücrenin genetik yapısı etkilenir (15). 

Hücresel fonksiyonlar hücre ölümünden önce kaybolur. Hasarın morfolojik görünümü 

kritik biyokimyasal sistemlerde bozukluklar oluĢup geri dönüĢümsüz hasar oturduktan 

çok sonra belirgin hale gelir. Hücre ĢiĢmesi dakikalar içinde görülebilen geri dönüĢümlü 

bir hasardır. Geri dönüĢümsüz hasar 20-60 dakika içinde ıĢık mikroskobunda 

görülebilirken, hücre ölümü ancak 10-12 saatte belirgin hale gelmektedir(12) 

(Bkz.ġekil1) . 

 

 

ATP: Adenozin trifosfat; LDH: Laktat dehidrogenaz; CK: Kreatinin kinaz. 

ġekil 2.3: Ġskemik zedelenmede olaylar dizisi (11) 
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Özet olarak geri dönüĢümsüz zedelenme; 

1.Hücre zarı hasarı sonucu protein, enzim, koenzim, ribonükleik asit ve yüksek enerjili 

fosfat kaybı,   

2.Mitokondri matriksinde amorf, düzensiz kalsiyum yoğunluklarının birikimi, 

3.Lizozomal zarlarda hasar ve lizozomal enzimlerin sitoplazmaya çıkması sonucu 

organellerin sindirilmesi,            

4.Ölü hücrelerin fagositozu veya yağ asitlerine dönüĢümü,    

5.Yağ asitlerinin kalsifikasyonu ve kalsiyum sabunu oluĢumu (12)(ġekil 2.3) ile 

karakterizedir. 

2.2. Reperfüzyon 

Ġskemik dokuda, hem hücrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin 

temizlenmesi için, yeniden kan akımının sağlanması gerekir (12). Ancak  birçok 

çalıĢmada, ĠR hasarının iskemik hasara göre çok daha fazla toksik ürün oluĢturduğu 

gözlenmiĢtir (16). 

Ġskemik fakat yaĢayabilen dokularda kan akımının düzeltilmesi, aksine 

zedelenmeyi  hızlandırarak Ģiddetlendirebilir. Reperfüzyonla birlikte oluĢan hasarın 

büyüklüğü iskeminin  süresi ve Ģiddeti ile doğru orantılıdır. Kısa süreli iskemilerde 

reperfüzyon hasarının Ģiddeti hafif  olurken, iskemi süresinin uzun ve geri dönüĢsüz 

hasarın oluĢtuğu durumlarda reperfüzyonla  birlikte hücrelerin kurtarılması mümkün 

olmayabilir (12,13). 

Ġskemi sonrası kanlanmanın tekrar sağlanmasıyla reperfüzyon hasarı  

baĢlamaktadır. Ġskemi süresine bağlı olarak hedef ve uzak organlarda asemptomatik 

subklinik hasardan hedef dokuda ödem, çap artıĢı,nekroz, uzak organlarda fonksiyon 

bozukluğu, multiorgan yetmezliği ve mortaliteye kadar ilerleyen semptomların olduğu 

geniĢ bir yelpazede karĢımıza çıkmaktadır.  Ġskemiye bağlı hasarın geri dönüĢümlü 

olabilmesi icin mutlaka  doku reperfüzyonu gereklidir. Fakat reperfüzyon sonrası oluĢan 
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metabolitler doku hasarının artıĢına neden olur. Hücresel ĢiĢme, hücre iskeleti 

değiĢiklikleri ve seçici mikrovasküler geçirgenlik kaybı reperfüzyona bağlı hasarın tipik 

özellikleridir. Bu mekanizmalar sonucunda  doku ödemi ve kapiller kan akımında 

azalma meydana gelir (2,17). 

Reperfüzyon esnasında oluĢan reaktif oksijen türevlerinin endotel üzerindeki 

hasarlayıcı etkisi, endotel kaynaklı endotelin sentezinde artıĢ ve nitrik oksit ( NO)  

sentezinde azalma gibi faktörler  endotelde ciddi fonksiyon bozukluğuna yol açar (17).  

 Ġskemi sırasında oluĢan oksidatif fosforilasyon hasarı, hem ATP depolarında 

hızlı tükenme ve hipoksantin artıĢına, hem de azalmıĢ ATP‟ye bağlı hücre içi 

kalsiyumda hızlı artıĢa neden olur. Dolayısıyla hasarı etkileyen en önemli ve erken 

mekanizma  hücre içi kalsiyumun artıĢ hızı ve miktarı olup, hücre nekrozu  ve 

apopitozuyla direkt ilgilidir (18). 

ArtmıĢ mitokondriyal kalsiyum, oksijenin suya olan dördüncü seviyeden 

redüksiyonunu engelleyerek birinci derece redüksiyon ve radikal oluĢumuna neden olur . 

Ek olarak, iskemik dokuda ATP‟yi daha fazla azaltıp hasarı derinleĢtirir (19,20). Hücre 

içi kalsiyum  birikimi reperfüzyon süresince artarak devam eder. Doku iskemisi sonucu 

geliĢen bu  hücre içi kalsiyum artıĢı ve ATP azalması birbirlerini indükleyerek kısır bir 

döngüye girerler. Kalsiyuma bağlı oluĢan bu hasar hücre içi kalsiyum birikiminin 

engellenmesiyle  azaltılır (17). 

ArtmıĢ hücre içi kalsiyum, bir proteaz enzim olan kalpain aktivasyonunu ve 

sonuçta ksantin dehidrogenaz (XD) enziminin ksantin oksido-redüktaz (XO) enzim 

formuna dönüĢümünü sağlar.  Sağlıklı kiĢide her iki enzim formu da aktif halde 

bulunurken XD hakimiyeti hipoksantin‟i sırasıyla ksantin ve ürik asite çevirir. XD bu 

fonksiyonu sırasında oksijene ihtiyaç duymadan elektron taĢıyıcı bir molekül olan 

nikotinamide adenin dinükleotid kullanır. Doku iskemisi sırasında ise, enzimin XO 

formu baskın hale gelir ancak XO aktivitesi oksijen gerektirdiği için iskemik dokuda XO 

birikimi olur. Dolayısıyla, iskemik dönemde, hipoksiye bağlı, hipoksantin ve XO 

birikimi söz konusudur. Reperfüzyon döneminde ise, oksijen sunumuyla birlikte XO 
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aktivasyonu ve hipoksantinden toksik oksijen radikalleri oluĢur. XO enzim seviyesi ve 

aktivitesi, türden türe ve dokudan dokuya farklılık gösterir. Endotel ve gastrointestinal 

sistem mukoza villus yapısı, vücutta diğer dokulara oranla daha fazla XO enzim 

aktivitesine sahip olup, ĠR hasarına en hassas dokulardır . Reperfüzyon hasarında, reaktif 

oksijen türevlerinin ilk oluĢtugu bölge endotel-kan sınırıdır ve XO‟a bağlı endotel hasarı 

ĠR hasarının en önemli faktörlerindendir (21). 

Doku oksijenasyonu yeniden sağlandığında, oksijen, XO ve hipoksantin‟in 

birbirleriyle olan etkileĢimi, ürik asit, süperoksit (O2¯) ve H 2O oluĢumuyla sonuçlanır. 

OluĢan superoksit, çok zararlı bir molekül olmayıp, hidrojen peroksit (HO2) için kaynak 

oluĢturur. Süperoksit   SOD enzimi aracılığıyla hidrojen peroksit‟e dönüĢur. OluĢan 

katalaz enzimi ise hidrojen peroksiti, su ve oksijene çevirir. Hidrojen peroksit‟in geçiĢ 

metalleriyle (en sıklıkla serbest demir) reaksiyona girmesi sonucunda hidroksil (OH¯) 

radikali oluĢur. Hidrojen peroksitte süperoksit gibi çok zararlı bir molekül olmayıp, en 

önemli fonksiyonu hidroksil radikali için bir kaynak olusturmasıdır. Dolayısıyla, 

süperoksit ve hidrojen peroksit radikallerine bağlı lipit peroksidasyonu ancak bu 

moleküllerin serbest demir ile reaksiyona girip hidroksil radikali oluĢturmalarıyla 

belirgin hale gelir. Hidroksil radikali güçlü bir oksidan molekül olup, SOD ve katalaz 

enzimleri bu molekülün temizlenmesinde doğal savunma mekanizmalarını oluĢtururlar. 

Buna ek olarak, sağlıklı kiĢilerde demir; kanda hemoglobin, kasta myoglobin, dolaĢımda 

transferrin ve hücrelerde ferritin Ģekillerinde depolanarak serbest Ģekilde bulunmaz. 

Doku iskemisi sonucu oluĢan hücresel asidoz, artmıĢ redüktan madde seviyesi ve SOD 

aktivitesi, ferritine bağlı hücresel demirin serbestlenmesine neden olur.Aynı zamanda 

artmıĢ hemoliz ve hidrojen peroksit aktiviteside hemoglobine bağlı demiri açığa çıkartır 

(22) . 

Serbest oksijen radikallerinin diğer kaynakları; aktive olmuĢ polimorfonükleer 

lökosit (PMNL), mitokondri Nikotinamid adenine dinükleotid fosfat (NADP) 

dehidrogenaz sistemi, katekolaminlerin otooksidasyonu ve araĢidonik asit 

metobolizmasıdır. Bu serbest radikaller, özellikle de OH¯ radikali, hücre zarı lipit 

peroksidasyonunu baĢlatıp, araĢidonik asit ve lipitperoksil serbest radikallerin salınımına 
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neden olur. AraĢidonik asit, siklooksijenaz [Thromboxane A2 (TxA2), PGE1, PGI2)] 

veya lipooksijenaz (LT-B4, LT-C4, LT-D4, LT- E4) enzimleriyle metabolize olup 

eikosanoidlere dönüĢürken, lipitperoksil radikali; lipit peroksidasyonuna devam eder 

(12). 

Bu olaylar sonucunda, hücre zarı seçici geçirgenlik kaybı, DNA hasarı, yapısal 

proteinlerin yıkımı, hücre zarı etkileĢimi enzimlerin inaktivasyonu ve sitoliz görülür. 

OH- radikali baĢka bir radikal ile birleĢip inaktive oluncaya veya tükeninceye dek bu 

zincirleme reaksiyon devam eder. Ġskemik bir dokuda reperfüzyonun baĢlamasıyla, 

polimorfonükleer lökositler endotel lökosit adezyon molekülü (ELAM-1), intersellüler 

adezyon molekülü (ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-1), L-selektin 

gibi adezyon moleküllerine tutunarak iskemik dokuya yerleĢirler ve birçok yoldan etki 

göstererek iskemik dokuyu yok ederler (23).   

Sonuçta ĠR zedelenmesinden sorumlu tutulan mekanizmalar olarak serbest 

oksijen radikalleri, proinflamatuvar mediatörlerin artması, lökosit infiltrasyonu, 

kalsiyum yüklenmesi, lipit peroksidasyonu ve azalması ileri sürülmektedir (24). 

2.3. İskemi Reperfüzyon Hasarı Mekanizmaları 

Ġskemik dokunun reperfüzyonu sırasında dokuya sağlanan oksijen ve metabolitler, 

hasarı geriletebileceği gibi hasarın ilerlemesine de neden olabilir (25).   

ĠR hasarı ,kalp,adale,karaciger,akciger,böbrek ve barsaklarda sık rastlanılan  ve 

ciddi morbidite ve mortaliteye yol açabilen olaylar dizisidir.Hangi organda  olursa olsun 

sistemik enflamatuar bir cevaba yol açar.Ġskelet kasında  meydana geldiğinde 

ekstremitede fonksiyon kaybı ve amputasyonla sonuçlanabilir (25,26). 

ĠR hasarinda fizyopatolojik değiĢikliklere neden olan  faktörler (27); 

a.Serbest oksijen radikalleri 

b.Polimorfo nükleer lokösitler,trombositler 

c.Kompleman sistemi 
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 d.Endotel hücreleri  olarak sıralanabilir. 

  2.3.1.Serbest Oksijen Radikalleri  

Serbest radikaller tek elektron eksiklikleri nedeniyle baĢka moleküllerle 

(lipit,protein,karbonhidrat,nükleik asit gb) kolayca elektron aliĢveriĢi yapabilir veya 

onlarla reaksiyona girebilir.Reaksiyona girmesi ile moleküllerin yapı ve fonksiyonlarını 

değiĢtirebilir ve hatta çok sayıda hücre ve doku hasarları meydana getirebilirler (28). 

Bu hücresel hasar oluĢumunda rol oynayan mekanizmalar  (28): 

a.Lipit peroksidasyonu 

b.Protein oksidasyonu 

c.DNA hasarı 

d.Kalsiyum salınımı olarak sıralanabilir. 

Lipit  Peroksidasyonu 

Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin (araĢidonik asit,linoleik asit ve linolenik asit 

gibi) serbest radikaller ile oksidasyonudur. Serbest radikallerin hücrede baĢlattığı en 

önemli  ve en zararlı olan hücresel hasar mekanizmasıdır. Bu oksidasyon  sonucunda bir 

çok lipit peroksidasyon ürünü (MDA,dien konjugatları gibi) oluĢur (29). 

Sonuçta plazma ve organel membranlarının fiziksel ve kimyasal özellikleri 

değiĢerek membranın iyon geçirgenliği bozulur.Eritrositlerde hemoliz ortaya 

çıkar.Böylece yaygın membran,organel ve hücre hasarı meydana gelir.Lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA  nın doku düzeyi ölçülmektedir. Bu ölçüm ĠR 

hasarında olusan serbest oksijen  radikali öncülerinin aktiviteleri konusunda fikir verir. 

MDA 

Non enzimatik oksidatif lipit peroksitlerinin parçalanması sonucu oluĢan toksik 

etkili son ürünlerden bir tanesi MDA‟dır. Eikozanoid sentezinde serbestleĢen siklik 
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endoperoksitler ya da ikiden fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin otooksidasyonu 

MDA‟nın kaynağını oluĢturur (30).Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asit 

peroksidasyonu sonucu tiobarbutirik asit ile ölçülen MDA meydana gelir. MDA, yağ asit 

oksidasyonunun spesifik veya kantitatif indikatörü olmasa da lipit peroksidasyon 

derecesiyle iyi korelasyon göstermektedir. MDA membran komponentlerinde 

polimerizasyon ve çapraz bağlanma oluĢturarak deformasyon, iyon transportu, hücre 

yüzey bileĢen agregasyonu gibi membran içi özellikleri değiĢtirir. MDA‟nın mutajenik, 

genotoksik, karsinojenik özelliği mevcuttur (31,32). Kısacası lipit peroksidasyonu,ĠR 

hasarının hem tanısında hemde patofizyolojisinde önemli rol oynar (29,33,34). 

Protein Oksidasyonu 

SOR‟lar, aminoasit yan zincirlerinin oksidasyonuna neden olarak protein-protein 

bağlarının oluĢmasına yol açarlar. Ayrıca protein yapısında, ana zinciri okside ederek 

proteinlerin parçalanmasına neden olurlar. Böylece hücrede fonksiyonel önemi olan 

enzimlerde bozulmalar ortaya çıkar (35).  

DNA Hasarı 

SOR‟lar, nükleer ve mitokondrial DNA‟da timin ile reaksiyona  girerek tek 

zincir kırılmalarına neden olurlar. Hücrelerin enerji kaybetmeleriyle  nekrotik tipte hücre 

ölümü meydana gelir. Reoksidasyon sırasında allopurinol (ksantin oksidaz inhibitörü), 

SOD veya katalaz uygulamasının endotel hücre hasarını önlediği  gösterilmiĢtir (35). 

Kalsiyum  Salınımı 

Kalsiyum ATP az enzimleri önemli sulfidril gruplarına sahiptir. Ayrıca SOR  

tarafindan inaktive edilebilir.Sitokinler, SOR aracılı yol kullanarak, hücre enerjisini 

azaltabilirler (35,36,37). 

Organizmada serbest radikal oluĢumunu engelleyen veya oluĢmuĢ olan serbest 

radikallerin zararlı etkilerini önlemek için koruyucu mekanizmalar  vardir. Bunların 

hepsine birden antioksidan maddeler denir. Antioksidan maddeler endojen ve eksojen 
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kaynaklı olmak üzere iki gruba ayrılır (49). Endojen antioksidanlar da enzim olanlar ve 

enzim olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrılır. Enzim olan endojen antioksidanlardan 

bazıları süperoksit dismutaz, katalaz ve hidroperoksidazdır (50).   

Antioksidan enzimler için SOD, CAT, GSH-Px birincil antioksidanlardır. Serbest 

radikalleri, biyolojik açıdan önemi olan moleküllerle etkileĢmeden önce daha zararsız 

bileĢiklere dönüĢtürerek ya da farklı moleküllerden radikal üretimini engelleyerek 

etkilerini gösterirler. Oksidanlar hedef hücrelerde çeĢitli farklı biyokimyasal 

değiĢiklikleri kapsar ve lökositlerin uyarılmasıyla oluĢturulurlar (57,58). 

Katalaz (CAT)   

Katalaz yapısinda içerdiği dört tane  hem grubundan dolayı hemoprotein olarak 

kabul edilmektedir (60). Katalazın esas fonksiyonu H2O2‟in parçalanmasını katalize 

etmektir.Kan, kemik iligi, karaciger, böbrek ve müköz membranda yüksek 

konsantrasyonda olup, H2O2 oluĢum hızının düĢük olduğu durumlarda peroksidatif 

tepkimeyle (tepkime 1), H2O2 oluĢum hızının yüksek olduğu durumlarda ise katalitik 

tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya dönüstürerek ortamdan uzaklaĢtırır 

(59,61).   

 H2O2  +   AH2                            2 H2O  + A     (tepkime 1)   

 H2O2  +    H2O2                         2 H2O +  O2     (tepkime 2)    

Ayrıca katalaz H2O2‟e spesifiktir.Diğer organik peroksitlere etki etmez (60,61). 

2.3.2. İskemi Reperfüzyon Hasarında Polimorfonükleer Lökosit ve Endotel  

          Hücrelerinin Rolü                     

ĠR hasarinda  aktif hale gelen ilk ve en elzem  hücre nötrofillerdir. Önceden 

nötrofillerin ĠR hasarında tetikleyici role sahip olduklarına inanılırken , artık 

mikrovasküler ve mukoza hasarının çoğundan sorumlu son mekanizma oldukları 

düĢünülmektedir (11). ĠR hasarı endotel ve lökosit hücre yüzeyleri adezyon molekül 

oluĢumunu arttırarak, lökosit diapediziyle sonuçlanan kaskadın aktivasyonuna neden 

H2O2 + 

H2O2 + 
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olur. Meydana gelen hücre yüzeyindeki adezyon moleküllerinin oluĢumu kimyasal aracı 

maddelerce sağlanır (66). 

Doku iskemisi sonrasinda platelet,endotel ve nötrofillerden açığa çıkan 

kemotaktik sinyaller,nötrofil rolling,adezyon ve diapedez süreçleri çok düzenli bir 

Ģekilde gerçekleĢir.Bu iskemi sonrası dolaĢımda serbest halde bulunan nötrofiller aktive 

olarak iskemik doku endoteline yapıĢıp intertisyel alana geçerler (11). 

Bu süreç; hem lökosit hem de endotel hücreleri üzerindeki glikoproteinler, 

hareket eden kanın mikrodolaĢıma olan yırtıcı kuvveti, lökosit ve endotel hücrelerinin 

birbirlerine olan elektrostatik itici kuvveti ve hücrelerce (endotel, lökosit, platelet) 

oluĢturulan kimyasal maddeler (ROT, NO, PAF) sonucu oluĢur (67) . 

 ĠR hasarında PMNL‟in rolü ile ilgili ileri sürülen bazı mekanizmalar (68); 

 1.  Mikrovasküler oklüzyon   

 2. SOR‟ların salınması  

 3. Sitotoksik enzim salınması  

 4. Vasküler permeabilite artıĢı  

 5. Sitokin salınımında artıĢ olarak  sıralanabilir.  

PMNL‟in baĢlangıçtaki kemoatraksiyonları endotel hücreleri ve ksantin oksidaz  

aracılığı ile gerçekleĢirken ,aktivasyon ve migrasyonları ise endotel hücrelerinde ve 

lökositlerde bulunan adhezyon molekülleri aracılığı ile olur. Lökosit adhezyon 

molekülleri lökositlerde ve diğer baĢka hücrelerde de bulunan geliĢme, haberleĢme, 

inflamasyon ve apoptozis gibi çok sayıda ve çeĢitte biyolojik olaylarda rol alan 

yapılardır (3,69). 

Migrasyonda rol oynayan bu adhezyon molekülleri,selektin ailesine bağlı 

moleküllerce sağlanır. Selektinler,seçilmiĢ bazı Ģekerleri bağlayan ekstraselüler 

moleküllerdir.Endotele sınırlı  olan E-selektin,endotel ve trombositlerde bulunan P-
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selektin ve lökosit yüzeyinde bulunan L-selektin olmak üzere üc tip selektin molekülü 

bulunmaktadir (11). Bu yuvarlanma etkisi ;lökositleri ,klasik kemoaktran ve kemokinleri 

yakın temas haline sokar (70,71,72). Normal endotelde bulunmayan  E-selektin ,IL-1 ve 

TNF gibi mediatörlerin hasarlı dokuda uyarımından sorumludur (11). 

Lökositler hücreler arasından geçerek bazal membranı  aĢıp ekstravasküler alana 

geçmeden önce (diapedez),endotel yüzeyine sıkıca bağlanarak adezyonu 

oluĢtururlar.Endotel-lökosit adezyonu  çeĢitli integrinlere (CD11a,CD11b,CD11c-CD18) 

bağlanan immunoglobulin üst ailesinden (ICAM 1,2,3 ve VCAM -1) endotelyal adezyon 

moleküllerince düzenlenir (11). 

Reperfüzyon döneminin onuncu dakikasında Lökosit-endotel adezyonu 

maksimum seviyeye çıkar (73).Reperfüzyona bağlı inflamatuar cevap, integrin ve 

reseptör oluĢumunu uyararak, lökositlerde hücre iskeleti değiĢiklikleri ve güçlü endotel-

lökosit adezyonuna neden olur (44). 

Ekstravazasyondan sonra ,lökositlerin kimyasal bir uyaranı izleyerek hasarlı 

bölgeye doğru  göç etmesine kemotaksi denir.Lökositler için kemotaktik ajanlar endojen 

olabileceği gibi eksojen maddelerde olabilir (11). 

Kemotaksis de aktive lökosit yanıtında rol oynayan mekanizmalar (12); 

1. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu araĢidonik asit metabolitlerinin (prostoglandin  

ve lökotrienler) üretimi 

2. Degranülasyon sonucu lizozomal enzimlerin  salınımı 

3. SOR‟ların üretimi  seklinde sıralanabilir. 

Lökosit göçü esas olarak venöz kılcallardan olur. Hasarlı dokuya olan lökosit 

kemotaksisi kompleman sistemi (C5a), araĢidonik asit lipooksijenaz yolu ürünleri (LT-

B4) ve sitokinler (özellikle kemokinler, IL-8) yoluyla sağlanır (12). 
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Bu ürünler endotel hasarı ve doku zedelenmesinin güçlü mediyatörleri olup 

baĢlangıçtaki inflamatuar uyaranın etkisini güçlendirirler. Bazı durumlarda lizozomal 

enzimler hücre dıĢına salınabilir. Hasar yapıcı etkeni ortadan kaldırmaya veya dilüe 

etmeye yönelik bu inflamatuar cevap sonucu mikrovasküler permeabilite artıĢı,  

tromboz, ödem ve parankim hücre ölümü de gerçekleĢir. Görevini tamamlayan lökositler 

apopitotik hücre ölümü ile lenfatik dolaĢım vasıtasıyla ortamdan  uzaklaĢtırılırlar (68). 

Reperfüzyon sonrası, dolaĢımda IL-1, IL-6 ve Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) 

gibi sitokinler gözlenir. Bu ajanlara karĢı antagonistler kullanılarak, hem IL-1‟in hem de 

TNF-α‟nın vasküler yaralanmaya katkıda bulundukları ve endotel adhezyon 

moleküllerini arttırdıkları gösterilmiĢtir (3,69). ĠR de sitokin salınımının bilinmesine 

rağmen bu sitokinlerin permeabilite üzerine olan etkilerinin direk mi yoksa hücre 

adhezyon molekülleri ekspresyonu ve nötrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla mı olduğu 

bilinmemektedir (74). 

HasarlanmıĢ bölgede biriken hücre tipi, inflamasyonun süresi ve uyaranın tipine 

göre farklılık gösterir.Ġskemi reperfüzyon hasarına inflamatuvar yanıt ilk 6-24 saat 

nötrofil hakimiyeti iken,24-48 saatlerde ise monosit hakimiyetidir. Bunun sebebi ise 

nötrofillerin kanda fazla bulunması ,daha hızlı aktivite göstermeleri ,adhezyon 

moleküllerine daha yüksek afinite ile bağlanmaları ve yarı ömürlerinininde kısa 

olmasından  kaynaklanır (11). 

Bütün bu olayların sonucunda lökositler dokuda hasarın geniĢlemesine neden 

olurlar.Bu durumun klinik yansıması mikrovaskuler tromboz ve disfonksiyon ile 

karakterize “no –reflow” fenomenidir (1,75,76). 

Lökosit-endotel adhezyonu, endotelde ĢiĢme ve daha fazla lökosit adhezyonuyla 

sonuçlanır. Lökosit-trombosit adhezyonu ise trombositlerin subendotelyal alanda 

birikerek, endotel ayrılmasına neden olur. Bu yapıĢmıĢ trombositler, selektin ve 

integrinler yoluyla, daha fazla lökositin trombositlere yapıĢmasını sağlarlar (76,77). 

Nötropeni ve trombositopeni modellerinde “no reflow” oluĢumunun azaldığı 
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gözlenmiĢtir Sonuçta endotel lökosit trombosit etkileĢimleriyle, fibrin birikimini takiben, 

trombüs oluĢumu gözlenir (78). 

            İnflamasyonun Kimyasal Aracıları  

AraĢidonik asit metabolizmasından kaynaklanan ürünler, inflamasyon ve 

hemostaz olmak üzere birçok biyolojik olay üzerine etkilidir. Bu ürünler yapıldıkları 

yerde lokal olarak etki ederler ve daha sonra çok hızlı  bir Ģekilde spontan veya 

enzimatik olarak yok edilirler . AraĢidonik asit; 20 karbonlu,  4 çift bağlı poliansatüre bir 

yağasididir. Primer olarak diyetteki linoleik asitten türer ve vücutta yalnızca ester 

Ģeklinde, hücre membran proteinlerinin bir komponenti olarak bulunur. AraĢidonik asit 

bu fosfolipitlerden hücresel fosfolipazlar yoluyla salınır. Hücresel fosfolipazlar mekanik, 

kimyasal, fiziksel uyarı veya C5a gibi iltihabi mediatörlerce aktive edilirler. AraĢidonik 

asit metabolizması reaksiyonu baĢlatan enzimin adıyla anılan siklooksijenaz ve 

lipooksijenaz olmak üzere   iki ana yol boyunca ilerler. Siklooksijenaz  (COX) yolunda : 

PG E2, PG D2, PG F2, PG I2 (prostasiklin) ve TxA2 bulunur. Bunların her biri spesifik 

bir enzim etkisi ile meydana gelir.Örneğin; trombositlerde tromboksan sentetaz enzimi 

vardır dolayısıyla güçlü bir trombosit agregan ajan ve vazokonstrüktör olan TxA2 ana 

prostaglandin ürün olarak bu hücrelerde bulunur. Diğer yandan endotel, tromboksan 

sentetaz içermez ancak PG I2 oluĢumunu sağlayan prostasiklin sentetaz içerir. PG I2 

güçlü bir trombosit agregasyon inhibitörü ve vazodilatördür. PG D2, COX yolunun mast 

hücrelerindeki ana metabolitidir; PG E2 ve PG F2 (daha yaygın) ile birlikte bulunurlar 

ve PG D2 vazodilatasyona neden olur, ödemi arttırır. Aspirin ve ibuprofen gibi 

nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, proksimal COX aktivitesini inhibe ederek 

prostaglandin sentezini tümüyle inhibe ederler. Lipooksijenaz yolu ise  bu 

antiinflamatuar ajanlardan  etkilenmez (78).  

 Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) araĢidonik asidin, adı geçen 

prostanoidlerin prekürsörleri olan prostaglandin G ve H'ye dönüĢümünü katalize 

eder.Ġlginç olarak gastrik mukozada COX-1 mevcutken, COX-2 yoktur. Bu bölgede 

mukozal prostaglandinler COX-1 etkisiyle oluĢurlar ve aside bağlı hasarı 
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engellediklerinden koruyucudurlar. Non steroidal antiinflamatuar ilaçlar ve aspirin, 

COX‟u inhibe ederek prostaglandin sentezini bloke edip, enflamasyonu azaltırken, 

gastrik ülsere de zemin hazırlarlar (79). 

Lipooksijenaz: Nötrofillerde baskın olarak bulunan AA metabolizması enzimi 5-

lipooksijenaz‟dır. 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid (5-HPETE), AA‟in 5- 

hidroperoksi ürünüdür. 5-HPETE oldukça kararsızdır, ya 5-hydroxyeicosatetraenoic 

acid‟ye indirgenir (nötrofil için kemotaktiktir), ya da topluca lökotrienler diye 

adlandırılan bile Ģiklere dönü Ģür. 5-HPETE‟den türeyen ilk lökotrien, LT-A4 olup bu 

enzimatik hidrolizle LT-B4 oluĢumuna veya glutatyon eklenmesiyle LT-C4 oluĢumuna 

yol açar. LT-B4 güçlü kemotaktik bir ajandır ve nötrofillerin agregasyonuna yol açar. 

LT-C4 ve onun alt ürünleri LT-D4 ve LT-E4 vazokonstrüksiyon, bronkospazm ve 

vasküler permeabilite artı Ģına neden olurlar (79). Eikosanoidler akut inflamasyonun her 

aĢamasında yer alırlar. Eikosanoidlerin iltihabi proceslerin merkezinde rol aldıkları 

gerçeği klinikte COX aktivitesini baskılayan ajanların (aspirin ve NSAID) güçlü anti 

inflamatuar ajanlar olarak kullanılmasıyla kendini gösterir. Glukokortikoidler ile  olu Ģan 

antiinflamatuar etki kısmen fosfolipaz A2 inhibisyonuna bağlıdır (79). 

Platelet Activating Factor (PAF): PAF, trombosit agregasyonuna ve 

degranülasyona sebep olması nedeniyle bu Ģekilde adlandırılır. Asetil gliserol eter 

fosfokolin yapısındadır. Fosfolipaz A2 etkisiyle nötrofillerin, monositlerin, bazofillerin, 

endotelin, trombositlerin ve diğer bazı hücrelerin membran fosfolipitlerinden elde edilir. 

Trombositlerin uyarılmasının yanı sıra; vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyona 

neden olurken  lökosit adezyonunu (integrinlerde yapısal değiĢikliklere neden olarak), 

kemotaksisi, lökosit degranülasyonunu ve oksidatif reaksiyonları arttırır. Eikozanoidler 

baĢta olmak üzere diğer bazı mediatörlerin sentezini de stimüle eder (79). 

Sitokinler:  Sitokinler, aktive olmuĢ lenfositler ve makrofajlar baĢta olmak üzere 

birçok hücre tarafından sentezlenen polipeptid moleküllerdir. Kendi üretildikleri 

hücreleri (otokrin etki) ve yakın çevredeki hücreleri (parakrin etki) etkileyebildikleri gibi 

sistemik etkileride (endokrin etki) vardır (79).  
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Hücresel immun cevap üzerine etkilerinin yanı sıra, IL-1, TNF-α ve TNF–β, 

interferon- γ ve kemokinler baĢta olmak üzere sitokinlerin inflamatuar yanıtın 

oluĢumunda ilave rolleri de vardır.  IL-1 ve TNF-α, aktive olmuĢ makrofajlar tarafından 

sentezlenirken, TNF-β ve interferon-γ, T hücrelerinden sentezlenir (79).  

Sitokinlerin sekresyonu; endotoksinler, immun kompleksler, toksinler, fiziksel 

travma ve bazı inflamasyon mediatörleri tarafından stimüle edilir. IL-1 ve TNF; 

endotelde “endotelyal aktivasyon” olarak isimlendirilen bir grup değiĢikliği stimüle 

eder. Bu değiĢiklikler; adezyon moleküllerinin artmıĢ yüzey ifadesi, bazı sitokin ve 

büyüme faktörlerinin sekresyonu, eikozanoidlerin ve NO sentezlenmesi ve endotel 

trombojenitesinin artmasıdır (79). 

TNF-α ayrıca nötrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimüle eder; 

mezenkimal hücrelerden proteolitik enzimlerin salınımını uyararak doku hasarına neden 

olur .  IL-1 ve TNF-α enfeksiyonlara ya da yaralanmalara eĢlik eden sistemik akut-faz 

reaksiyonlarını uyarır. Bunun yanı sıra, TNF-α septik Ģok da hipotansif etkilerin ortaya 

çıkmasına neden olan NO (myokard kasılmasında azalma ve damar düz kasındaki 

gevĢetici etkisi ile ) sentezini de uyarir. IFN-γ, makrofaj ve nötrofiller için güçlü bir 

aktivatördür; onların oksidatif yıkımdan sorumlu enzimlerini arttırarak, fagosite edilmiĢ 

mikroorganizmaların öldürülmesini sağlar. Aynı zamanda bir “NOS” uyarıcısıdır 

(43,44,45,79).  

2.3.3. Trombositlerin Rolü 

Trombositler, trombotik etkileri ile beraber  kemotaktik fonksiyonlarıyla da 

inflamatuar cevapta rol oynarlar. Adhezyon sonrası aktive olmuĢ trombositler, 

salgıladıkları kemotaktik faktörlerle direkt olarak etki ettikleri gibi , bağlandıkları 

hücrelerin (endotel / lökosit) kemotaktik özelliklerini değiĢtirerekte  etki ederler (80). 

Hücre zarı fosfolipitlerinin peroksidasyonu sonucu; hücre zarı bütünlüğü, 

geçirgenliği ve hücre yüzey reseptör fonksiyonları etkilenir. Reperfüzyon periyoduyla 

birlikte Ģiddetli trombosit aktivasyonu oluĢur. ArtmıĢ bu aktivite, reperfüzyon 
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döneminde artmıĢ trombojenite ve yeniden tıkanıklık risklerinide beraberinde getirir. 

Trombosit aktivasyonun en önemli etkeni tam olarak bilinmemekle birlikte, 

reperfüzyonla birlikte oluĢan SOR patlaması suçlanmaktadır (81). 

2.4. Apopitoz 

Apopitozis ,organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik görevini tamamlamıĢ ve 

ya hasarlanmıĢ hücrelerin zararsız bir biçimde ortadan kaldırılmasını sağlayan ve 

genetik olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür (82,83). Bir grup protein ve gen 

ekspresyonunun birlikte iĢlemesi sonucunda meydana gelir. Gen ekspresyonu ile birlikte 

çekirdek DNA‟sı kırılır, kromatin çekirdekte yoğunlaĢarak çeperde  toplanır, sitoplazma 

büzüĢür, bu esnada hücre membran bütünlüğü ve mitokondrion dıĢ yapısı korunur. 

Sonunda hücre apopitotik cisimcikler oluĢturarak parçalanır. Bu cisimcikler yakınındaki 

yerleĢik hücreler, bölgesel makrofajlar, mikroglial hücreler tarafından abartılı bir 

inflamatuar reaksiyon olmadan fagosite edilirler(84,85)(ġekil 2.4). 

Apopitoz, embriyonal dönemdeki temel hücre ölüm Ģeklidir. Fetal yaĢam sırasında 

hücrelerin büyük kısmı bu yolla ortadan kaldırılır. Hücre çekirdeğinde DNA hasarı tamir 

edilemeyecek boyuta geldiğinde (Özellikle yüksek çoğalma yeteneğine sahip 

hücrelerde) apopitoz programları aktive olabilir (86,87).  

Nekrotik hücre ölümü ise apopitozdan çok farklıdır. Hücre ĢiĢmesi, membran 

bütünlüğünün kaybı ve belirgin inflamasyon ile karakterizedir. DNA 

iplikçikleri,apopitozdaki gibi internükleozomal bağlantı noktalarından, düzenli olarak 

kırılmaz, rastgele olacak Ģekilde kırılır (86,88). 
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ġekil 2.4: Apopitozis- Nekroz Mekanizması (84) 

 

Apopitozisin canlı hücrelerinin reperfüzyondan hasar görmelerinde önemli bir 

faktör olduğu, hem hayvan deneylerinde, hemde klinik transplantasyon çalıĢmalarında 

gösterilmiĢtir(89,90). Reperfüzyon sonucunda pre- apopitotik proteinler olan caspase-3 

ve caspase-8‟in aktivasyonu ile apopitoz tetiklenir. Caspase-3 ve caspase-8 birlikte 

mitokondrial membran yapısında ve fonksiyonlarında bozulmaya yol açmanın yanısıra 

sitoplazmaya sitokrom C salınımına ve sonuçta nükleer DNA‟nın yıkılarak hücrenin 

ölmesine sebep olmaktadır (87,91). Ölüm reseptörleri aracılığı ile hücre içine iletirler. 

Ölüm reseptörleri, tümör nekroze edici faktör (TNF) reseptörünün üst ailesine aittirler ve 

TNF R-1, FAS ve p75 NTR‟yi içerirler. Ölüm sinyalinin dıĢarıdan gelmesi Ģart değildir 

hücre içerisinde hasarlanmıĢ DNA, endoplazmikretikulum veya mitokondride bu 

sinyalin kaynağı olabilir ( 92). 
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Apopitozis iki aĢamada geliĢmektedir. 

1. BaĢlangıç fazı (ölüm faktörleri, ölüm reseptörleri) 

2. Ġkinci faz (mitokondriyal disfonksiyon) 

 

Ölüm faktörleri TNF reseptör-1 (TNF-R1) ve Fas (CD95/APO-1) reseptörleridir. 

Bu reseptörler ligantları ile bağlandıktan sonra Fas, TNF-R1, adaptör proteinler ve 

procaspaslardan oluĢan bir ölüm kompleksinin oluĢmasına aracılık ederler. OluĢan bu 

kompleks ise caspase-8 ve caspase-3‟ün aktivasyonunu sağlar (91). Ölüm faktörlerinin 

salınımını takiben mitokondriyal disfonksiyon baĢlar. Mitokondri dıĢ zarı üzerindeki pro 

ve antiapopitotik Bcl reseptör ailesi üyelerinin birbirleriyle olan etkileĢimlerinin hücrede 

yaĢam ile ölüm arasındaki kararın alınmasında rol oynadığı düĢünülmektedir (92).Ölüm 

reseptörleri ile mitokondriyal disfonksiyonun baĢlaması bir bid proteini ile iliĢkilidir. 

Bid proteini caspase-8 tarafından aktive edildikten sonra mitokondrilerden sitokrom-C 

salınmaya baĢlar. OluĢan sitokrom-C Apaf-1 aktivasyonunu sağlar, aktive Apaf-1 

caspase 9 aktivasyonunu yapar. Aktive olan caspase-9, caspase-8 ile birlikte caspase-3 

aktivasyonunu gerçekleĢtirir. Kaskadın en sonunda aktive olan caspase-3 nükleazları 

aktive eder ve çekirdek DNA‟sının yıkılması ile hücrenin ölümüne sebep olur (86,93). 

2.5. İskemi Reperfüzyon Sonrası Oluşan İskelet Kası Hasarının  Patofizyolojisi  

1960 yılında Haimovici tarafından , ilk kez “myonefropatik-metabolik sendrom” 

olarak  Ġskemik ekstremite revaskülarizasyonu ile oluĢabilecek risk tariflenmiĢtir (94). 

1969 yılında, iskemik ekstremite revaskülarizasyonunu takiben %85‟lik mortalite 

tariflenmiĢ olup Haimovici‟den farklı olarak mortalitenin kardiyopulmoner nedenlere 

bağlı oluĢtuğu gözlenmiĢtir (95). 

Ġskemiye karĢı olan tolerans dokunun türüne ve kollateral dolaĢım varlığına göre 

değiĢir. Normotermik doku iskemisinde geri dönüĢümsüz hasar; kasta 4.saatte, sinirde 

8.saatte, yağ dokusunda 24.saatte ve kemikte yaklaĢık olarak  4.günde oluĢur . Ġskelet 

kası, ekstremiteyi oluĢturan primer kütle olup aynı zamanda iskemik hasara en hassas 
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dokudur. Dolayısıyla iskelet kası hasarı ekstremite reperfüzyon hasarının en önemli 

bölümünü oluĢturur (96). 

Kas ölümü sonrası makroskopik ve mikroskopik değiĢiklikler minimal 

olduğundan kas ölüm zamanını belirtmek zordur. Ġskemiyi takiben yaklaĢık üçüncü 

saatte ciddi kas hasarı ve altıncı saatte yaklaĢık %97‟lik fonksiyonel doku kaybı 

oluĢtuğu spektrofotometrik yöntemlerle gösterilmiĢtir. Dolayısıyla geri dönüĢümsüz 

zedelenme zamanının tayininde spektrofotometre önemlidir (97).   

Kas nekrozu ve ATP deposu azalması arasında yakın iliĢki saptanmıĢtır. Ġskemik 

kas dokusunda öncelikle glikojen ve kreatin fosfat azalırken bu safhada çok fazla 

myonekroz oluĢmaz. Sonrasında, ATP azalmasıyla birlikte, kas nekrozu hızla artar ve 6 

saatlik kas iskemisinin  sonucunda, normal kas dokusunda mevcut  ATP deposunda %80 

azalma ve kas dokusunun tümünde nekroz oluĢur (98). 

Kas fiberleri, içerdikleri myoglobin miktarına bağlı olarak, kırmızı (tip 1) ve 

beyaz (tip 2) olarak sınıflandırılır. Çoğu kas her iki türü de içermekteyse de bir tip daha 

baskın bulunur. Örneğin bacağın ön kompartmanında daha çok tip 1 veya yavaĢ kasılan 

fiberler baskın olup, enerji üretiminde aerobik metabolizmayı kullanmaları bu kas 

grubunu iskemiye daha hassas kılar. Bacağın arka kompartmanında ise tip 2 veya hızlı 

kasılan fiberler baskın olup, enerji üretiminde anaerobik metabolizma ön plandadır. 

Ġskeminin süresi ve etkilenen fiber tipi iskemik hasarda önemli olmakla birlikte dokunun 

vücuttaki konumu da önemlidir. Örneğin, çabuk soğuma nedeniyle, distal ekstremite kas 

dokusu proksimal kas dokusuna göre iskemiye daha dirençlidir (96).  

  2.5.1. Mikrodolaşımda Meydana Gelen Değişiklikler 

 Ġskemik dönemde gerçekleĢir ve iskemi süresi ile uyum gösterir. Ġskemi, ilk 

olarak kapiller endotel hücreleri etkiler. Hem lümen hem de sitoplazmaya doğru uzanan 

parmaksı çıkıntılar oluĢturur. Ġskeminin devamıyla birlikte endotel veziküllerinde artıĢ 

baĢlar. Bu arada, hücreler arası bağlar zayıflar ve geçit geniĢler. Ġskeminin dördüncü 

saatinden sonra mikrosirkülasyonda hücresel etkileĢimler (eritrositik, trombositik ve 
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lökositik) baĢlar. Venöz ve arteryel kılcallar, reperfüzyon öncesinde, sıkıĢmıĢ 

eritrositlerle kapanmıĢ görünümdedirler. Rulo halindeki eritrosit kümeleri, erken 

reperfüzyon döneminde, endotel yüzeyde hasarlanma oluĢtururlar. Endotel hücre 

sitoplazmasındaki parçalanma sonucu hücreler arası büyük geçitler oluĢur. 

Reperfüzyonla birlikte, özellikle venöz kılcallarda, lümen içi platelet ve fibrin kümeleri 

ile karekterize trombotik komplikasyonlar oluĢur. Bu platelet kümeleri, endotel yüzde 

meydana gelen geniĢ defektleri kapatır. Venlerde lökosit diapedezi oluĢurken, venöz 

kılcallarda lökositlerin lenfosit ve monositlerle olan kümeleĢmesi oluĢur (96). 

Ġskemi süresi uzadıkça damarsal geçirgenlik artıĢı ve ilerleyici interstisyel ödem 

meydana gelir. Yapılan bir çalıĢmada, 4 saatlik iskemi sonrası kas ağırlığının arttığı ve 

bu ağırlığın reperfüzyonun üçüncü saatinde maksimuma çıktığı belirtilmiĢtir (99). 

2.5.2. İskelet Kasında Meydana Gelen Lokal İnflamatuar Cevap 

Ġskemik doku reperfüzyonu sonucunda inflamatuar bir cevap ortaya cikar. Ancak 

doku nekrozundan reperfüzyon döneminden daha çok iskemik dönem sorumludur 

.Damar tıkanıklıklarında, hayvan turnike modellerinin aksine, tıkanıklı ğın bir miktar 

distaline kadar, kollateral dolaĢıma bağlı, normal doku izlenir. Dolayısıyla reperfüzyonla 

amaç, distaldeki nekrotik alanın değil bu alanın kanlandırılmasıdır. Bu bölge; nekrotik 

ve ciddi hasarlanmıĢ hücrelerin iç içe olduğu ve inflamatuar aracıların sentezlendiği 

yerdir. Dolayısıyla, reperfüzyon sonrası hasarlı veya nekrotik alan miktarı morbiditeyi 

belirler. Ġnflamatuar cevabın tetikleyicileri; asit fosfataz, inorganik fosfat, laktik asit, 

myoglobin, nükleotidler, potasyum, proteolitik enzimler ve pürin bazları gibi kas yıkım 

ürünleridir. Bu yıkım ürünleri; prokoagulan özellikte olup, intrensek pıhtılaĢma sistemini 

aktive ederek venöz kılcal trombozu ve kollateral arteriollerde vazospasm oluĢtururlar. 

Ġnflamatuar cevabın en belirgin olduğu geçiĢ alanındaki bu tarz bir aktivite, nekrotik 

alanda geniĢlemeye neden olur. Dolayısıyla, antitrombotik ve antiplatelet tedaviyle geri 

dönüĢümlü hasar bölgelerine olan kollateral akım ve mikrodolaĢım korunarak nekrotik 

geniĢleme engellenebilir (96). 
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2.6. İskemi Reperfüzyon Hasarında Tedavi Seçenekleri 

Ġskemi reperfüzyon hasarını azaltmada kombine stratejilerin etkinligini bulan az 

sayıda çalıĢmalar vardır. Ġskemi reperfüzyon hasarını azaltmak için tedavi seçenekleri 

(96); 

 1.Kontrollü,dereceli reperfüzyon 

 2.Ġskemik ön koĢullanma (preconditioning) 

 3.Aspirin-triggered lipoxin anologları 

 4.Antioksidan tedavi 

    a.Süperoksit dismutaz 

    b.N-asetilsistein 

    c.Mannitol 

    d.Vitamin E 

 5.Kalsiyum antagonistleri 

 6.Anjiotensin converting enzim inhibitorleri 

 7. Anti-kompleman tedavi 

 8.Lökosit deplesyonu-filtrasyonu 

 9.Endotelin reseptör antagonistleri 

10.Trombosit aktivasyon faktör antagonistleri 

   2.6.1. İskemik Ön Koşullanma 

Ġskemik ön koĢullanma ,dokuların ,ciddi  iskemi reperfüzyon hasarı öncesi, kısa 

süreli iskemi reperfüzyon periyodlarına maruz bırakılmasıdır (100). Böylelikle doku 

,uzun süreli iskemi reperfüzyona daha dirençli hale gelir. Ġskemik önkoĢullanma 

sikluslarının sayısı ve süresi arttıkça koruyuculugu artar (101). Ön koĢullanma özellikle 

ventriküler fonksiyonu iyilestirmede  ve iskemi reperfüzyon sonrası myokardiyal 

nötrofil birikmesini  ve apopitozisi azalttığını göstermiĢtir (102,103). 

Ġskemik ön koĢullanmanın yararlı etkileri bir  çok yerde gösterilmiĢ olmasına 

rağmen insan klinik verileri sınırlıdır. Akut ve geç iskemik ön koĢullanmanın koruyucu 
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etkilerinin temelini farklı mekanizmalar oluĢturur. Akut (erken) ön koĢullanmada etki 

reperfüzyonun ilk dakikalarında baĢlayıp 2-3 saat sürerken, gecikmiĢ önkoĢullanmada 

etki reperfüzyonun 12-24‟ncü saatinde baĢlar ve 2-3 gün devam eder (104).  Akut 

(erken) iskemik ön koĢullanma; adenozin veya α1-adrenerjik reseptör aracılı, pertussis 

duyarlı G protein aktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda fosfolipaz C veya D 

aktivasyonu oluĢarak, protein kinaz C üzerinden ATP duyarlı potasyum kanallarının 

fosforilasyonu ve 5 ‟-nükleotidaz yapının endotel hücre düzeyinde translokasyonu 

gerçekleĢir.  Sonuç olarak, adenozin oluĢumu ve hücresel enerji depolarında artıĢ ile 

lökosit yapıĢkanlığında azalmaya neden olur (102).  

Kısa ve uzamıĢ iskemik hasar arasindaki zaman aralığı iki saatin üzerine 

çıktığında önkoĢullanmanın akut ve yararlı etkileri kaybediliyor olsada, eğer uzamıĢ 

iskemik hasar ilk iskemi periyodundan 24 saat sonra oluĢursa önkoĢullanmanın gecikmiĢ 

bir koruyucu etkisi gözlenir (5). Ġskemik önkoĢullanma aynı zamanda artmıĢ interstisyel 

adenozin oluĢumuyla birliktelik göstermekte olup, bu adenozinin CD73 aracılı 

adenozinmonofosfat defosforilasyonu sonucu oluĢtuğu düĢünülmektedir (105). 

 ArtmıĢ interstisyel adenozin seviyesi; nötrofil adezyonu, mikrovasküler 

geçirgenlik ve nötrofil yuvarlanma hızına olumlu etkilerde bulunurken nötrofil akıĢ 

hızını etkilemediği gözlenmiĢtir (106). Akut yanıttan farklı olarak gecikmiĢ ön 

koĢullanma gen ifadesindeki değiĢime bağlı olduğu kadar  antioksidan enzimler, nitrik 

oksit sentaz ve ısı Ģok proteinlerini içeren yeni protein sentezine bağlıdır (5). 

Erken iskemik ön koĢullanmada hem akım hemodinamiği hem de lökosit 

aktivasyonu olumlu yönde etkilenirken, gecikmiĢ ön koĢullanmada sadece lökosit 

aktivasyonu açısından olumlu fayda elde edilmiĢtir. Dolayısıyla iskemi, akım dinamiğini 

daha erken safhada etkilemektedir (1). 

Ġnsanlarda klinik uygulanımı konusunda bilgiler yetersiz olup yapılan son 

çalıĢmalarda koroner bypass cerrahisi sonrası artmıĢ (107) ve karaciğer rezeksiyonu 

sonrası doku hasarında (108)  azalma sağladığı bildirilmiĢtir.     



28 
 

  2.6.2. Antioksidan Tedavi: 

Çok sayıda yapılan deneysel hayvan calıĢmaları iskemi reperfüzyon hasarını 

azaltmada ve önlemede antioksidan tedavinin,SOD,CAT,mannitol,vitamin E ,N-

asetilsistein demir Ģelate eden bileĢikler veya kalsiyum kanal blokerleri etkinligini 

göstermiĢtir (109). Ġnsan rekombinant SOD ile ilgili küçük bir prospektif calıĢmada 

hemorajik Ģoklu hastalarda Marzi ve arkadaĢları (110) 5 gün boyunca devamlı 

süperoksid infuzyonu alan hastalarda anlamlı olarak  daha az ciddi organ yetmezliği, 

daha az yoğun bakımda kalım ve daha düĢük serum fosfolipaz ve PMNL elastaz 

konsantrasyonları olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca SOD „un greft canlılığını artırdığı ve 

kadavra böbrek transplantasyonu sonrası akut rejeksiyon insidansını azalttığı 

gösterilmiĢtir (111).  

E vitamini, en önemli serbest oksijen radikali temizleyicilerindendir. Bu iĢlem 

sırasında kendi de bir serbest radikal haline gelir ancak askorbik asit (vitamin C) gibi 

moleküllerin yardımıyla yeniden stabil hale dönüĢtürülür ( α –tokoferol . + askarbik asit 

→ α –tokoferol + askorbik asit ). (112). ĠR sürecinde doku Vit E seviyesinin düĢtüğü, 

Vit E tatbikiyle ROT ve lipit peroksitlerin oluĢumunun azaltılabildiği gözlenmiĢtir (113). 

Vit E; antioksidan etkisi dıĢında, endotel hücre yüzeyinde E selektin ve ICAM-1 

ifadesini azaltarak endotel-nötrofil etkileĢimini ve dolayısıyla nötrofil aktivasyon ve 

birikimini engeller. Bu etki mikrodolaĢım devamlılığının sağlanmasında önemlidir 

(114). 

A, C ve E vitaminlerinin birlikte veya diğer farmakolojik ajanlarla (mannitol) 

kullanımı ile elde edilen antioksidan etki, monoterapileri sırasında elde edilen 

antioksidan etkiye göre daha güçlüdür (115). Vitamin E ve ilopost‟un birlikte kullanımı 

ile, lipit peroksidasyonunda azalmaya bağlı, ĠR hasarında azalma saptanmıĢtır (116).  Bir 

vitamin E anoloğu olan Lazaroid bileĢikler (U83836E)‟in de oksidatif stresi azaltarak 

ĠR‟a karĢı koruyucu oldukları gösterilmiĢtir (117). 
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  2.6.3. Antilökosit Tedavi 

Lökosit aracılı iskemi reperfuzyon hasarını engellemeyi hedefleyen deneysel 

terapotik stratejiler inflamatuar mediator salımının veya reseptör bağlanmasının lökosit 

adezyon molekülü sentezinin veya lökosit endotelyal adezyonunun inhibisyonu üzerine 

odaklanmıĢtır. Ġskemi reperfüzyon sonrası lökosit aktivasyonu histamin, trombosit 

aktivasyon faktörü, LTB4 ve TNF –α gibi inflamatuar medyatorlerin salınımı ile 

kolaylaĢtırılır. Çözülebilir IL-1 reseptör antagonisti, anti- TNF –α antikoru  veya 

trombosit aktivasyon faktörü- LTB4 antagonistleri gibi terapotik ajanlar kullanarak 

inflamatuar mediatör salınımının veya reseptor bağlanmasının inhibisyonu iskemi 

reperfüzyonunun induklediği lökosit aktivasyonunu hafifletir. Aspirin, 

glukokortikoidler, altın gibi antienflamatuvar ilaçlar lökosit adezyon molekülü sentezi 

veya sitokin oluĢumunu azaltırlar. Ancak yapılan çalıĢmalar hayvan deneylerinde etkin 

olmakla birlikte ,insanlardaki klinik kullanımına ait bilgiler yetersizdir (118). 

2.6.4. Antitrombotik Tedavi 

  Heparin; antitrombotik etkinliğinin yanısıra anti-inflamatuar etkinliğe de sahiptir. 

Anti-inflamatuar etkileri; P ve L selektine bağlanarak lökosit-endotel etkileĢiminin 

engellenmesi, NF-κB inhibisyonu sağlayarak inflamatuar kaskadın bozulması ve 

lökositlerden ROT oluĢumunun engellenmesidir. Venöz kılcallarda; endotel-lökosit 

etkileĢimi, trombosit kümeleĢmesi ve mikrotrombüs oluĢumunu engelleyerek “no 

reflow” fenomeni etkinliğini azaltır (119).  

Etkin bir fibrinolitik olan tissue plasminogen activator‟ün iskemi reperfüzyonda  

uygulanımı sonrası, lökosit adezyon ve diapedezinde azalmaya bağlı, doku inflamasyon 

ve ödeminde azalma saptanmıĢtır (120).  
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 2.7. İloprost 

Siklooksijenaz yolunun bir metaboliti olan prostaglandin (prostosiklin),1970 li 

yılların baĢında keĢfedildiği zaman tıp,biyoloji ve kimya alanında calıĢan bilim 

adamlarının  hayal dünyalarını altüst etmiĢti. Prostaglandinler  endojen olarak   endotel 

hücrelerinden,düz kaslardan, fibroblastlardan, mast hücrelerinden ,lökositlerden ve 

trombositlerden salınan aktif mediyatörlerdir.AraĢidonik asit metabolizması üzerinden 

sentezlenen bir maddedir. Prostasiklin, mikrovasküler kan akıĢının düzenlenmesinde 

yani trombosit agregasyonu ve vazodilatasyonun inhibe edilmesinde önemli rol 

oynamaktadır (121,122). 

Ġloprostun etki mekanizması komplekstir ve hala  net olarak tanımlanamamıĢtır. 

Etkilerini, prostasiklin reseptörleriyle etkileĢerek; trombosit adezyonunu ve 

agregasyonunun inhibisyonu, damar duvarındaki media tabakasındaki düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu, profibrinolitik aktivite, vazodilatör etkileri, 

lökositlerin aktivasyonunun ve kemotaksisin inhibisyonu, lökositler tarafından üretilen 

süperoksit anyonlarının azaltılması, trombosit-lökosit etkileĢiminin azaltılması, 

kollateral sirkülasyon formasyonunun ve büyümesinin stimüle edilmesi, mikrovasküler 

sistemde akımın regüle edilmesi yollarıyla gerçekleĢtirmektedir (123,124). PgI₂ 

sitoprotektif ,antiagragan ve vazodilatator etkilere sahiptir (127,128,129) 

 

      2.7.1. Farmakodinamik  Özellikler 

İn Vitro antitrombosit etkinlik 

Trombosit kümeleĢme ve degranülasyonunu arttıran adenindinükleotid, 

araĢidonik asit, kollajen, epinefrin ve U 46619 gibi maddelerin etkilerini, dozla orantılı 

olarak, engellediği in vitro olarak gösterilmiĢtir (130). 
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Diyabetus mellitus ve periferik arter hastalığında artmıĢ trombosit cevabı ve 

azalmıs iloprost cevabı gözlenmiĢtir.Diyabetik hastalarda kan Ģekeri kontrolüyle iloprost 

trombosit  etkinliginin normale yaklaĢtığı gözlenmiĢtir (131,132). 

             İn Vivo Antitrombosit Etkinlik 

 Ġntravenöz iloprost‟un, trombosit hiperaktivitesi ve travma sonrası hemostazda  

antitrombosit etkinliklerinin  doz bağımlı olduğu hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir 

(133). Ġloprost‟un klinik kullanımında, antitrombosit etkinin yine doz bağımlı (0,5-2 

ng/kg/dk) olduğu görülmüĢ, yaklaĢık 2 ng/kg/dk dozda yan etkilerinin belirginleĢtiği ve 

infüzyonun kesilmesini takiben 1 saat içinde antitrombosit etkilerinin yok olduğu 

gösterilmiĢtir (134,135). 

Fontaine evre II tıkayıcı periferik arter hastalarında  ve akut anterior miyokard 

infarktüsü tanısı ile izlenen erken dönemdeki 14 hastalık bir grupta  iloprost tedavisi ile 

trombosit aktivitesinin düĢtüğü ancak tedavi bitiminde bu etkinin normale döndüğü 

gözlenmiĢtir.Ayrıca  Ġloprost tedavisi sonrasında aterosklerotik alanlardaki trombosit 

kümeleĢme azalması gama kamera ile gösterilmiĢtir (135,136) 

           Trombosit Salınım Reaksiyonları  

Trombosit aktivasyonunun son safhası olan degranülasyon da, aynı kümeleĢmede 

olduğu gibi, iloprost tarafından benzer dozlarda engellenir (134,137).  Ġloprost tedavisi 

almıĢ hastalardan alınan kanların, in vitro, trombojenik maddelerle teması sonrası 

trombosit  seratonin ve β-TG   salınımlarının azaldığı gözlenmiĢtir.Heparinizasyon 

sonrası trombosit aktivasyonuna bağlı spesifik protein yükseliĢi iloprost ile 

engellenememiĢtir. Dolayısıyla fizyolojik olarak aktive olmuĢ trombosit salınım 

reaksiyonları iloprost ile azaltılamamaktadır (138). 

            Eklenmiş Antitrombosit Etki Mekanizması 

Trombositler, yüksek sensitivite ve spesifitede epoprostenol (iloprost) reseptörü 

içerir. Ġloprost-reseptör etkileĢimi, ilaç kan düzeyi ile orantılı ve geri dönüĢümlüdür 
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(139). Reseptör aktivasyonu, adenilat siklaz aracılığıyla cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) oluĢumuna neden olur. Adenilat siklaz enzim aktivitesi Gi ve 

Gs ile kontrol edilir. Dolayısıyla iloprost, Gs üzerinden etki ederek, enzim aktivasyonu 

sağlar. cAMP ise trombositler içinde fosfolipaz ve sitozolik kalsiyum seviyesi 

regulasyonu sağlar (140). Ġloprost‟un; adenozindifosfat, epinefrin ve trombin‟e bağlı 

trombosit aktivasyonunu engelleyebilmesi, %90 oranında, cAMP artıĢı sonucu 

oluĢmaktadır (130). 

Sigara kullanımı , diabetes mellitus , hiperlipitemi , myokard infarktüsü  ve uzun 

süre iloprost maruziyeti  durumlarında; iloprost‟un, reseptör afinitesi değiĢmeksizin 

bağlanma kapasitesinde düĢüklük saptanmıĢtır (141). Reseptör sayısı ve affinitesi ile 

iloprost aktivitesi arasında tam bir korelasyon yoktur . Aynı zamanda cAMP cevabı 

olmadan da iloprost‟a bağlı olarak antitrombosit etki meydana gelebilir (130). Bu iki 

durum, iloprost‟un, trombositler üzerinde cAMP dıĢındaki yollarla da etki ettiğini 

düĢündürmektedir (141).   

           Platelet Hiperaktivitesi: 

  Ġloprost tedavisi verilen periferik arter hastalarında platelet hiperaktivitesine ait 

yayınlar vardır .Bu duruma, Fontaine IV hastalarında iloprost uygulanımı sonrası 

rastlanmıĢ ve “iloprost rebound” olarak rapor edilmiĢtir (142,143). Yapılan çalıĢmalarda; 

bu etkinin, düĢük plasma konsantrasyonlarında çıktığı, yüksek konsantrasyonlarda (1,6-8 

µ/L) ise antitrombosit etkinliğin oluĢtuğu bildirilmiĢtir (142). 

           Kan Akımı Üzerine Etkisi  

Kan akıĢkanlığı artıĢı ve kırmızı hücre deformasyonuna 1-2 ng/kg/dk dozunda 

neden olmadığı, ancak doz aralığı yükseltildiğinde (2-4 ng/kg/dk) akıĢkanlığı ve 

ekstravazasyonu arttırdığı bildirilmiĢtir (90). Ancak, periferik arter hastalarında yapılan 

klinik bir çalıĢmada; 6 saat 0,5-2 ng/kg/dk iloprost infüzyonuyla, mikrodolaĢım 

fonsiyonlarında düzelme saptanmıĢtır (144).  
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           Hemodinamik Etkiler  

           İn vitro Ortamda Damar Üzerine Etkileri 

Ġn vitro olarak, Ġloprost‟un, cAMP aracılı arteryel vazodilatasyon oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir (145). Aortada mevcut olan epoprostenol ve iloprost reseptorlerinin 

arteryel vazodilatator etkilerinin benzerlik gösterdiği gösterilmiĢtir.Fakat venöz 

dilatasyon konusundaki veriler halen  yetersizdir. Epoprostenol ve iloprost in vitro 

olarak, safen ven ve pulmoner ven de vazodilatasyon yapar. Koroner venlerde, 

epoprostenol doz bağımlı kontraksiyon oluĢtururken, iloprost tek baĢına yetersizdir. 

Ancak, birlikte kullanıldıklarında, iloprost epoprostenolün etkisini yok eder. Ġloprost‟a 

ait arteryel vazodilatör etki özellikle sağlam endotelde daha belirgindir. Ayrica Ġloprost; 

araĢidonik asit TxA2 analoğu U46619 ve angiotensin II gibi vazokonstriktör maddelerin 

de etkilerini yok eder. Bunun dıĢında, TxA2-epoprostenol arasındaki dengeye etki 

ederek, arteryel dilatasyon sağlar (145,146). 

           İn vivo Ortamda Damar Üzerine Etkileri 

Yapılan hayvan deneylerinde, iloprost‟un antitrombosit etkinliğinin hipotansif 

etkisine göre 2-7 kat fazla olduğu gösterilmiĢtir (147). Buna benzer sonuçlar insanlar 

üzerinde de saptanmıĢtır (148). Ġloprost‟un doz bağımlı ve geri dönüĢümlü hipotansif 

etkisi hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir. Yapilan hipertansif hayvan modellerinde oral 

uygulanım sonrası uzun süreli normotansiyon elde edilmiĢtir (148). Hipotansiyon veya 

taĢikardiye neden olmayan düĢük dozlarda bile mezenterik alt ekstremite vasküler 

rezistansında azalma ve kan akımında artıĢ saptanmıĢtır (149). 

 Arteryel dilatasyon etkisi, teorik olarak iloprost‟un koroner arter hastalığı, 

primer pulmoner hipertansiyon ve serebrovasküler hastalıkda kullanılabilirliğini 

destekler. Buna yönelik hayvan deneylerinde, iloprost‟un, 60 dakikalık bilateral karotis 

arter oklüzyonu sonrasında, ödem, kalsiyum birikimi ve öğrenme kapasitesi verileri 

açısından kontrol grubuna göre etkin olduğu gösterilmiĢtir (150). Vazodilatasyon ve ayni 

zamanda trombosit agregasyonu inhibisyonunun baĢladığı en düĢük infuzyon hızının 0.5 
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ng/kg/dk düzeyinde olduğu ve yüksek iloprost dozlarının etkiyi arttırmadığı 

gösterilmiĢtir (138,151).  

0.5-2.0 ng/kg/dk dozundan daha yüksek dozlarda    vazodilatasyonun artmasına 

bağlı olarak kanın ciltten kas dokusuna doğru kaçması (steal fenomeni) sonucu terapotik 

etkiyi değiĢtirmez. Antiplatelet ve diğer olumlu etkilerinin azalmasına neden olur. 

Koroner yetmezliği bulunan hastalarda iloprost`un yüksek dozlarda (2.0-6.0 ng/kg/dk ) 

koroner dolaĢımdan çalmaya neden olduğu bildirilmiĢtir (152). Burada iloprost infuzyon 

dozu değil,optimum dozun hedef alınması gerekliliği sonucuna varılmıĢtır. Hayvan 

pulmoner hipertansiyon modelinde ise  0,4 µg/kg/dk iloprost infüzyonuyla, pulmoner 

arter basıncı ve pulmoner vasküler rezistansda, kardiak indeks ve kan gazı değiĢikliği 

yapmaksızın, belirgin düzelme sağladığı saptanmıĢtır (153) . 

            Klinik Kullanımında Saptanan Hemodinamik Etkiler  

0,5-4 ng/kg/dk iloprost infüzyonuyla; vazodilatasyona bağlı, periferik vasküler 

rezistans ve ortalama kan basıncında doz bağımlı azalma olurken, kalp hızı ve kardiak 

indekste artıĢ oluĢur (154). Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda; iloprost 

infüzyonuyla, pulmoner vasküler rezistansda doz bağımlı azalma, kardiak indeks ve 

pulmoner arter oksijen saturasyonunda ise artıĢ gözlenmiĢtir (155).  Tüm hasta 

gruplarında, iloprost infüzyonu; böbrek kan akımında doz bağımlı artıĢ ve diüretik etki 

sağlamıĢtır (156).    

           Hücre Koruyucu Etki 

Ġloprost‟un myokard fonksiyonunu koruduğu yapılan birçok klinik  myokard ĠR 

modelinde, gösterilmiĢtir. ĠR oluĢturulmuĢ myokardda Ġloprost‟un adrenerjik sinir uçları 

katekolamin kaybını azaltarak uyarılabilme durumunu koruduğu ,mitokondrial 

disfonksiyon  ve oksidatif stresi azalttığı saptanmıĢtır (157,158).  

OluĢturulan hayvan myokardiyal iskemi modelinde 0,1 µg/kg/dk iloprost 

infüzyonu sonucunda  hücre zarı fosfolipit kaybının ve dolayısıyla hücre zarı hasarının 

azaldığı gösterilmiĢ olup aynı modelde verilen  1,2 µg/kg/dk iloprost infüzyonu 
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sonucunda ise  iskemik alan kan akımı değiĢmeksizin, sağlıklı myokard dokusu kan 

akımını  arttırdığı ve infarkt alanının küçüldüğü gözlenmiĢtir (159).  Deneysel koroner 

arter trombozu modellerinde ise iloprost‟un, tıkanma süresini %50 uzattığı ve ST 

segment değiĢiklikleri gösterilmiĢtir. Ġloprost infüzyonuyla, TxA2 ile indüklenmiĢ 

infarkt alanında küçülme gözlenmiĢtir (138). Ġloprost infüzyonunun en fazla iskemik 

periyod öncesi baĢlatıldığında miyokardiyal koruma sağladığı gözlenmiĢtir (160). 

Ġloprost‟un düĢük dozlarıyla da miyokardiyal korunma sağlanması, bu etkinin hipotansif 

etkiden bağımsız olduğunu gösterir. (170). Ayrica Ġloprost infüzyonu sonrası, infarkt 

alanı küçültücü etki ile nötrofil birikimini azaltıcı etki arasında korelasyon saptanmıĢtır 

(161).    

Epoprostenol-TxA2 oranının reperfüzyon aritmilerinde önemli olduğu, 

iloprost‟un bu oranı epoprostenol lehine çevirdiği bildirilmiĢtir . Ġn vitro olarak, 

iloprost‟un, aritmojenik maddelerle oluĢturulmuĢ ektopik atım ve fibrilasyonu 

durdurduğu ancak yüksek dozlarda kendisinin de aritmojenik olduğu gözlenmiĢtir .  

Ġloprost‟a bağlı atrial ve ventriküler transmembran aksiyon potansiyelinde değiĢiklik 

saptanmamıĢ olup antiaritmik etkinin elektrofizyolojik temeli çözülememiĢtir. 

Reperfüzyon aritmisinde, iloprost‟un düĢük doz (0,1 µg/kg/dk) infüzyonu yüsek doz (1 

µg/kg/dk) infüzyon‟a göre daha etkindir. Yüksek doz sonucunda  oluĢan hipotansiyon 

aritmiye katkıda bulunur (162). 

           2.7.2. Farmakokinetik Özellikler 

Stabil bir PGI2 nin 2.jenerasyon anoloğu  olan iloprost PGI2‟ye çok yakın 

farmakokinetik özellikler göstermektedir.  Kimyasal formülü C30 H38 O5 dir ve Pg I2 nin 

sentetik bi analoğudur. (138).Ġloprostun öncüsü olan epoprostenol en fazla damar 

endotelinde üretilir.Kimyasal yapısı Ģekil 2.5‟de gösterilen iloprostun formülünde 

epoprostenolden faklı olarak C18,C19 da üçlü bağ ve C16 da metilen grubu içermesidir. 

Bu moleküler farklılık ,iloprost`un daha stabil bir molekül olmasını sağlarken intravenoz 

ve oral kullanımına olanak verir. 
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ġekil 2.5: Ġloprost un kimyasal yapısı (138) 

 

Proteine bağlanma oranı % 60‟dır. Primer olarak karaciğerde ve esas olarak 

karboksi zincir bölgesinin beta oksidasyonu yoluyla metabolize olur. Yarı ömrü 20-30 

dakika kadardır. Oral alındığında,çok hızlı emilime uğrayarak 10 dakika içinde 

maksimum plazma düzeyine ulaĢırken ,karaciger ve barsaklarda çok fazla 

biyotransformasyona ugradığından %20 si sistemik dolaĢıma geçer. Ġntravenöz 

uygulanım sonrası, son safha dağılım hacmi; yaklaĢık 0,7 L/kg‟dır . Hayvan 

deneylerinde maksimum santral sinir sistemi seviyesine (eĢ zamanlı plazma 

konsantrasyonun % 10‟undan azdır) yaklaĢık 5 dakikada ulastığı gösterilmiĢtir (138) . 

Ġloprost β oksidasyon ile tetranor türev ve bileĢiklerine metabolize olurken 

metabolitlerin yaklaĢık %70 `i ilaç alımını takiben ilk 14 saat içinde böbreklerden atılır. 

% 20 kadarı safra yolu ile atılır (138)(ġekil 2.6).  

Sekil 2.6: Ġloprost Metabolizması (138) . 
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Eliminasyonu bifazik olup; önce organ doku dağılımı (t1/2: 4dk) sonrası 

biyotransformasyon ve eliminasyon ( t1/2: sağlıklı kiĢilerde 30 dakika iken  kritik bacak 

iskemili kiĢilerde 37 dakika ) safhalarını içerir .Epoprostenol için biyotransformasyon  

safhasında yarılanma ömrü yaklaĢık 3 dk‟dır. Böbreklerden elimine olma hızı; normal 

populasyonda 20 ml/dk/kg, kritik bacak iskemili hastalarda 16 ml/dk/kg ,ciddi karaci ğer 

yetmezliğinde ise 10 ml/dk/kg ‟dır Dolayısıyla karaciger sirozlu hastalarda  ve diyaliz 

bağımlı kronik böbrek yetmezligi olan hastalarda iloprost klerensi 2-4 misli azalır. 

Diyaliz gerektirmeyen grupta ise bu değer normale yakındır (163).  

           2.7.3. İloprost Kilinik Kullanım Alanları   

Ġloprost,farmakolojik özelliklerinden dolayı klinikte birçok alanda 

kullanılmaktadır.Bu alanların baĢlıcası;periferik arter hastalıgı,diyabetik ayak,venöz 

ülserler,Raynaud fenomeni,Buerger hastalığı tedavisi olarak sıralanabilir (164,165).  

Bilindiği üzere periferik dokuların besin ihtiyaçları mikrosirkülasyon ile sağlanır. 

Çoğu mikrodolaĢım tıkanıklığı geri dönüĢümsüz olmakla beraber, iloprost infüzyonuyla; 

aktive olmuĢ trombosit-lökosit ve hasarlı endotel arasındaki kısır döngü geçici olarak 

kırılabilmekte ancak kronik semptomatik rahatlama sağlanamamaktadır (ġekil 2.7). 

Ġloprost bu kısır döngüde; dengeyi epoprostenol lehine çevirerek, hücresel aktivasyon ve 

salınımı engeller (164).  
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Sekil 2.7: Ġloprostun mikrodoloĢım üzerine etkileri 

 

 

Ġloprost kullanımı, primer hastalıga baglı olmaksızın, mikrodolasımı 

düzeltmektedir ve böylece trofik lezyonların iyilesmesi veya dinlenme durumunda 

agrının giderilmesi saglanmaktadır (166). 

Kan akımının olmadığı bölgelerde PG I2 üretimi azalmıĢ, tromboxan A2 

düzeylerinin de artmasının sonucu olarak kapiller düzeyde mikrodolaĢım mekanizması 

bozulur.Ġloprost`un trombosit ve nötrofillerin iskemik bölgeye toplanmasını engelleyici 

ve de vazodilatatör etkileriyle mikrodolaĢımı düzenleyici etkileri mevcuttur (167) 

.Kısacası mikrodolaĢım savunma sistemlerinin bileĢenlerine karĢı PG I2 ve anologları 

yararlı etkilere sahiptir (125,126). Ġloprostun mikrodolaĢım üzerine olan etkileri Ģekil 

8‟de gösterilmiĢtir. 

Ġlomedin® antiagregan, vazodilatör, trombosit inhibisyonu yapıcı etkisi, lökosit 

adezyonu inhibisyonu ve mikrovasküler kan akımında artıĢ nedeniyle periferik arter 

damar hastalıklarında terapötik etki gösterir (166)  

Periferik arter hastalığı temelinde kritik ekstremite iskemisi olan olgularda 

cerrahi ve katater müdahalesinden sonuç alınamadığında veya yararsız olduğu 

kanıtlandığında ,iloprost tedavisi denenebilir. Randomize ve placebo kontrollü, Evre III. 
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ve IV. Fontaine tıkayıcı arter hastalığı olan hastaların katıldığı calıĢmalarda intravenöz 

iloprost kullanımında, ağrının azalması, ülser iyileĢmesi ve ampütasyon oranlarında 

plaseboyla karĢılaĢtırıldığında belirgin bir üstünlük elde edilmiĢtir (168).  

 Ġloprost‟un terapötik sınıflandırılması konusunda oluĢturulan  görüĢ birliği 

belgesi oniki uluslararası uzmanlar birliğinden (Tıkayıcı Arter Hastalı ğı Tedavisinde 

Trans-Atlantik Dernekler-Arası GörüĢ Birliği) oluĢan TASC çalıĢma grubu tarafından 

açıklanmıĢtır.Ġloprost kontrollü, randomize çalıĢmalarda bugüne kadar en fazla sayıdaki, 

ilerlemiĢ kronik ekstremite iskemili hastada incelenmiĢ olan prostaglandindir.Eldeki 

veriler damarlarının yeniden açma giriĢimleri için uygun olmadığı ya da 

revaskülarizasyon giriĢimlerinin baĢarısız kaldığı kritik ekstremite iskemili hastalarda 

iloprost kullanımını haklı çıkarmaktadır. Tedaviye yanıt verecek hastaları öngörmek 

açısından herhangi bir teknik geliĢtirilmiĢ değildir, ancak ilacın oldukça yüksek 

düzeydeki terapötik güvenilirliği; erken bir ampütasyon endikasyonunun kaçınılmaz 

olması dıĢında, bütün bu hastalarda iloprost‟un denenmesini gündeme getirmektedir 

(169). 

Ġloprost aynı zamanda diyabetik ayak,venöz ülserlerin tedavisinde, pulmoner 

hipertansiyon,septisemi,renal yetmezlik tedavisinde,donma sonrası,intraarteriyel ilaç 

enjeksiyonları sonrası,antifosfolipit sendromu,pyoderma gangrenozum ve ağır sistemik 

sklerozun tedavisinde de klinik olarak kullanılmaktadır (170,171).  

Ġloprostun, iskemi-reperfüzyonla oluĢmuĢ lokal organ hasarında etkin olduğu; 

böbrek  (172), akciğer, kalp (173), spinal kord, mezenterik, karaciğer (174) ve iskelet 

kası  iskemi reperfüzyon modellerinde gösterilmiĢtir. Aynı zamanda, iskemi 

reperfüzyona bağlı geliĢen böbrek (175) ve akciğer (176)  uzak organ hasarlarında da; 

iloprost‟un hasarı azaltmada etkin olduğu gösterilmiĢtir. Dolayısıyla iloprost; Ġ-R‟a bağlı 

lokal ve uzak organ hasarlarında etkin bir tedavi modalitesidir (177). 

2.7.4. İloprost Uygulama Şekli ve Dozu 

Piyasada ilomedin(Bayer Schering Pharma AG®,Berlin,Germany)  ticari ismi ile 

bulunmaktadır.1 ml`lik ampulde 20 microgram iloprost bulunmaktadır.Ampuller 
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infuzyon pompası ile kullanılmalıdır.Hazırlanan solüsyonlar 24 saat içersinde 

kullanılmalıdır.Ġntramusküler ve direkt intravenöz yoldan kullanılmamalıdır. Bir ampul 

100 cc %0.9 NaCl veya %5 dekstroz ile dilue edilerek  0.5-2 ng/kg/dk dozunda 

verilmelidir (11). 

Pulmoner hipertansiyonda 2,5 µg inhaler doz önerilen baĢlangıç tedavidir. Bu 

doz hasta tarafından tolere edilmiĢse günde 6-9 kez 5 µg Ģeklinde tatbik edilebilir 

(178).Ġntravenöz tedaviye 0,5 ng/kg/dk dozunda  baĢlanır ve hasta toleransına uygun 

olarak her seferinde 0,5 ng/kg/dk arttırılarak maksimum doza ulaĢılır. Yapılan; çift kör, 

doz bağımlı etkinlik çalıĢmasında (DAWĠD, Dosis Abhangigkeit der Wirksamkeit von 

Ġlomedin® Doppelblind); dozaj yükseldikçe ilaç etkinliğinde artıĢ olmaksızın yan 

etkilerin belirgin artis oldugu , dolayısıyla kar/zarar oranı bakımından ilacın maksimum 

tolere edilen dozda değilde optimal dozda verilmesi gerektiği kanaatine varıldı (179).  

Periferik vasküler hastalık ve diyabetik anjiopati‟de, 14-28 gün boyunca, günde 6 saat 2 

ng/kg/dk dozunda infüzyon tedavisi önerilmektedir. Diabetik anjiopatide bu protokolün 

ikinci bir kere tekrar edilmesiyle klinik baĢarının arttığı görülmüĢtür. Raynaud 

hastalarında ise 3 günlük, günde 5-8 saat, 0,5-3 ng/kg/dk infüzyon tedavisi 

uygulanmakta ve 6-8 hafta klinik rahatlama sağlanabilmektedir (138). 3-36 ng/kg/dk i.v. 

iloprost tedavisiyle heparine bağlı trombositopenide kardiyovasküler cerrahi 

prosedürlerin uygulanmasına olanak sağlamıĢtır (179). 

 

2.7.5. İloprostun Kontraendikasyonları 

Gebelik, laktasyon, aktif kanama veya kanama diyatezi, ciddi koroner arter 

hastalığı veya son 6 ay içinde geçirilmiĢ myokard infarktüsü durumlarında kullanımı 

kontrendikedir.Ciddi koroner hastalığı olanlarda,unstabil anjina pectoris olanlarda son 

altı ay içinde myokard infarktüsü geçirmiĢ olan hastalarda anjinayı provoke 

edebileceğinden kontrendikedir. Hamilelerde kullanımında Kategori C ilaçlar (Food and 

Drug Administration) içinde sınıflandırılmıĢtır. Özellikle diyalize giren kronik böbrek 

yetmezliği hastaları ve karaciğer fonksiyon bozukluğunda dozaj ayarlaması yapılmalıdır. 

Ġntoksikasyonunda antidotu yoktur, ilaç kesilmesi yeterlidir (138). 
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 Antihipertansifler (beta blokörler, kalsiyum kanal blokörler, angiotensin 

converting enzim  inhibitorleri) ve kanama eğilimini arttıran (heparin, coumadin, asetil 

salisilik asit) ilaçlar ile etkileĢime girerek sinerjik etkide bulunabilir (138). 

2.7.6. İloprostun Yan Etkileri 

Hastalar arasında yan etkilerde  belirgin degiĢiklikler  olup, kiĢinin iloprost‟a 

olan toleransı dozun kademeli olarak arttırılmasıyla sağlanabilir. Ġlaca bağlı yan etkiler, 

doz yükseldikçe artarken  ilaç kesildiğinde kaybolur (138).  Yüzde kızarma ve en sık 

görülen yan etki baĢ ağrısı  olup; % 70 oranında rastlanır, sonrasında sırasıyla bulantı 

(%30) ve kusma (%16) gelir. Gastrointestinal yan etkiler (kramp, diyare) kullanılan 

dozlar yükseldikçe artıĢ gösterir. Ciddi koroner arter hastalarında, iloprost infüzyonu 

sonrası anjina oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Bu durum, artmıĢ adenozin seviyesine ikincil 

geliĢen taĢikardi veya azalmıĢ aortik / poststenotik kan basıncına bağlı geliĢmiĢ olabilir. 

Tedavisinde iloprost infüzyonu kesilir, adenozin antagonisti olan aminofilin 

verilir.Periferik arter hastalığı tedavisinde, ≤ 2 ng/kg/dk aralıklı iloprost infüzyonu 

sırasında ciddi hipotansiyon nadir olup, az da olsa postural hipotansiyon bildirilmiĢtir. 

Hemodiyaliz sırasında 2 ng/kg/dk iloprost tedavisi birçok hastada semptomatik 

hipotansiyon yapmıĢtır. Bu durum hemodiyalize bağlı yükselmiĢ prostanoidlerin 

iloprost‟a olan artmıĢ hassasiyetine bağlanmıĢtır. Ekstrakorporeal dolaĢımda, heparinle 

indüklenmiĢ platelet aktivasyonunu engellemek amaçlı yüksek doz ( ≈24 ng/kg/dk) 

iloprost kullanımı da ciddi hipotansiyona neden olabilir. Bu durum ilacın kesilip 

norepinefrin uygulanmasıyla düzeltilebilir.  Diğer nadir yan etkiler; huzursuzluk, 

sedasyon, halsizlik, uykusuzluk, ani terleme, lokal eritem, kas ağrıları ve krampları, ağız 

kuruluğu ve iĢtahta azalma olarak sayilabilir (138)  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun-

24.02.2014 tarih, 325-2/2014 kayıt nolu onayı alındı. Ratlar EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Üniversitesi Tıp Fakültesi  Deney Hayvanları Tıbbi ve Cerrahi Deneysel 

AraĢtırma Merkezi‟nden (TICAM) temin edildi ÇalıĢmada yaklaĢık 3.5-4 aylık, diĢi 

cinsten, 250-300 gr ağırlığında, 24 adet WĠstar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar rastgele 

ve eĢit sayıda (n=8) olarak 3 gruba ayrıldı. Ratlar deney öncesi iki haftalık sürede  

laboratuar hayvanları bakım ve kullanımına uygun olarak ,Ģeffaf tel kafeslerde tutularak 

laboratuvar koĢullarına adaptasyonları  sağlanıldı. Ratlar deney süresince  12‟Ģer saatlik 

aydınlık-karanlık ıĢıklandırması olan ,ısısı 20-22°C ve nem oranı % 45-50 olacak Ģekilde 

otomatik olarak ayarlanan odalarda yaĢatıldı.  Ratların beslenmesinde standart ticari 

pellet yemi ve çeĢme suyu kullanıldı. Adaptasyon süresi içerisinde gıda ve su eriĢimi 

serbest bırakıldı.  

  Tüm ratların bakımları; Tıbbi AraĢtırmalar Ulusal Derneği tarafından 

biçimlendirilen „Deney Hayvanlarının Bakım Prensipleri‟ne ve Laboratuar Hayvanı 

Kaynakları Enstitüsü tarafından hazırlanıp Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından yayınlanan 

(NIH basım no. 85 – 23 , 1985 revize edildi) Laboratuar Hayvanlarının Bakım ve 

Kullanımı için Kılavuz‟una uygun olarak yapıldı. 

3.1. Deney Gruplarinin Hazirlanmasi Ve Operasyon Tekniği 

ÇalıĢmada yaklaĢık  3.5-4 aylık, diĢi cinsten, 250-300 gr ağırlığında, 24 adet 

Wıstar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar estrus fazında ,rastgele ve her bir grupta sekiz 

rat olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı.Grup 1 Sham  grubu olarak belirlendi. Sadece juguler 

kanülüzasyon ve anestezi uygulandı. Deney süresince monitorize edildi.Grup 2 kontrol 

grubu olarak belirlendi. 3 saat iskemiyi takiben 3 saat reperfüzyon uygulandı. Grup 3  

iloprost olarak belirlendi ve kontrol grubundaki iskemi reperfüzyon süreci uygulandı. Bu 

gruptaki hayvanlara belirtilen ilaçlar reperfüzyondan 20 dk önce baslayıp infuzyon 

Ģeklinde verildi. ÇalıĢma gruplar tablo 3.1‟de gösterildi. 
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Tablo 3.1: Deney  grupları ve  Uygulanan iĢlemler 

Deney grupları Uygulanan iĢlemler 

Grup 1: sham Anestezi verilmesi,juguler kanülüzasyon ve 

monitörizasyon 

Grup2:Kontrol(iskemi-reperfüzyon) Anestezi verilmesi,juguler ven  

kanülüzasyonu , monitörizasyon ,  3 saat 

turnike iskemisi ve 3 saat reperfüzyon 

Grup 3: iloprost grubu Anestezi verilmesi,juguler ven  

kanülüzasyonu , monitorizasyon, 3 saat 

turnike iskemisi,3saat 

reperfüzyon,reperfüzyondan 10 dk önce iv 

iloprost infuzyonu ve reperfüzyon 

süresince devam ettirilmesi 

 

3.2. Deney Protokolü 

           3.2.1. Anestezi ve Cerrahi Hazirlama  

Deneyde kullanılacak tüm ratların yapılacak iĢlemler öncesinde tartılarak vücut 

ağırlıkları kaydedildi. 

Tüm deney hayvanlarına  anestezisi intraperitoneal yolla verilen TIYOPENTAL  

SODYUM (40-50 MG\KG,PENTAL SODYUM ®IE ULUGAY TURKIYE) ile 

sağlanıldı ve devam ettirildi.Gerekli olduğunda deney süresince  bir defaya mahsus 

olmak üzere ek doz yapılması planlanıldı. Bacaktaki iskemik değisikleri daha iyi 

izleyebilmek için sağ arka bacaklarına kasık bölgesini içerecek Ģekilde depilasyon 

yapıldı.Ratlar ısıtıcı lamba altında supin pozisyonda masaya yatırıldı. Denekler ilaç 

infüzyonu için uygun antisepsi sonrası, sol taraf boyun insizyonu ile mor renkli branül 

(braun 26 gauge) ile   internal juguler venden cut-down yöntemi ile kanüle edildi. Branül  

4\0 ipek ile cilde tespit edildi. Sham grubu için branülden ilaç yerine aynı volümde  

NaCl  infüzyonu verildi. Ġslemler sham grubunda bu aĢamada sonlandırıldı. 
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ġekil 3.1 : Sol juguler venden kataterizasyon 

 

            İR Protokolü 

Yukarıda ki iĢlemler sonrası deneklerin  sağ arka bacak 1/3 uyluk bölgesine, 

kalça eklemi üzerinden  1 cm eninde ve 10 cm boyunda lastik  turnikenin  3 kez 

dolanması sureti ile  3 saat boyunca iskemi uygulandı (ġekil 3.2). 

Distal nabızların el doppleri ile alınamaması ve bacak renginin değismesi iskemi 

olarak değerlendirildi. Ġskemi sonrası üçüncü saatin sonunda turnikenin  

serbestleĢtirilmesi ile sağ arka bacağın   3 saat boyunca reperfüzyonu  saglandı. 

Reperfüzyonun sağlandıgı el doppleri ile distal nabızlarının alınması ile ve ayak renginin 

pembeleĢmesi ile  teyit edildi.  
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ġekil 3.2 : İskemi uygulanan sol alt ekstremitedeki renk değişimi (morarma) 

 

 3.2.2. Tedavi Protokolü 

Tedavi gruplarınada ayn ĠR protokolü uygulandı ancak reperfüzyondan 20 

dakika önce grup 3 deki hayvanlara sırasıyla internal juguler venden infüzyon Ģeklinde  

iloprost(Ġlomedin 20 mcg/ 1 ml,Bayer ,Berlin, Germany) baĢlandı. 3 saatlik reperfüzyon 

süresince ilaç infuzyonlarına devam edildi. Reperfüzyondan 20 dakika önce 

baĢlanılmasının nedeni iloprostun intravenöz verildikten sonra kararlı durum 

konsantrasyonuna 10-20 dakika arasında ulaĢmasıdır.  

3.2.3. Ötanazi Protokolü Ve Doku Örneklerinin Toplanması 

Reperfüzyon sonunda 6. saatte hayvanlardan intrakardiyak kan alınması ile 

hipotansiyon ve Ģok oluĢturularak ötanazi yapıldı. Ölüm  solunum ve kalp atımının 

durması ile tespit edildi. Solunum ve kalp atımı devam eden hayvanlara ise dekapitasyon 

iĢlemi uygulandı. Alınan kanlar Tnf-α ,IL-1 ve IL-6  serum elisa  incelemeleri için 
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biyokimya tüplerine konuldu. Biyokimya laboratuvarına gönderildi. Kan örnekleri   oda 

sıcaklığında yarım saat bekletildikten sonra, 4000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi, sağ 

arka bacaktan lateral ve mediyal gastrokinemius kası çıkarılarak biyokimyasal ve 

histolojik çalıĢmalar için 3 parçaya ayrıldı. Örnekleme için alınan 2 parça  doku MDA 

ve Katalaz incelemeleri için biyokimya laboratuvarına gönderildi. Sıçan serum ve kas 

örnekleri analizler yapılana kadar -80 derecede saklandı. Geri kalan 1 parça histolojik ve 

immünohistokimyasal calıĢmalar için %10 formaldehit solüsyonuna konularak tespit 

edildi. 

3.3. Biyokimyasal İncelemeler  

3.3.1. Serum TNF-α, IL-1 VE IL-6 Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerinde Tümör Nekroz Faktör Alfa ölçümü ELISA Kiti (Rat TNF- , 

invitrogen
TM

, Invitrogen Corp., Camarillo, CA) kullanılarak ELISA cihazı (VICTOR™ 

X3 Multilabel Plate Reader, PerkinElmer, Inc., Waltham, USA)‟ nda 450 nm dalga 

boyunda yapıldı (Kit Katalog No: KRC3011). Örneklerdeki TNF-  konsantrasyonları 

pg/ml olarak ifade edildi. 

Ġnterlökin-1  ölçümü için, ELISA Kiti (Rat IL-1β Platinum ELISA, eBioscience, 

Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria) kullanılarak ELISA cihazı (VICTOR™ 

X3 Multilabel Plate Reader, PerkinElmer, Inc., Waltham, USA)‟ nda 450 nm dalga 

boyunda yapıldı (Kit Katalog no: BMS630). Örneklerdeki interlökin-1  

konsantrasyonları pg/ml olarak ifade edildi. 

Serum örneklerinde Ġnterlökin-6 ölçümü ELISA Kiti (Rat IL-6, invitrogen
TM

, 

Invitrogen Corp., Camarillo, CA) kullanılarak ELISA cihazı (VICTOR™ X3 Multilabel 

Plate Reader, PerkinElmer, Inc., Waltham, USA)‟ nda 450 nm dalga boyunda yapıldı 

(Kit Katalog No: KRC0061). Örneklerdeki interlökin-6 konsantrasyonları pg/ml olarak 

ifade edildi. 
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3.3.2. Doku MDA ve Katalaz Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Doku örneklerindeki MDA düzeyini belirlemek için, Ohkawa ve ark. (1979) 

tarafından bildirilen yönteme göre, spektrofotometre cihazında (Shimadzu UV-1601 

UV-vis spectrophotometer, Shimadzu Corporation, Tokyo, Japan) 532 nm dalga 

boyunda absorbans ölçümleri yapıldı. MDA düzeyleri mg protein baĢına nmol MDA 

olarak hesaplandı. Standart olarak 1,1,3,3 tetraetoksipropan (Sigma T9889) kullanıldı. 

Protein miktar tayini için Biüret yöntemi uygulandı. (Gornall ve ark., 1949). 

 Doku örneklerinde katalaz aktivitesi ölçümü Beutler (1986) tarafından bildirilen 

yönteme göre yapıldı. Hidrojen peroksitin su ve oksijene katalaz tarafından bozunum 

hızı spektrofotometre cihazında (Shimadzu UV-1601 UV-vis spectrophotometer, 

Shimadzu Corporation, Tokyo, Japan) 230 nm dalga boyunda ölçüldü. Katalaz aktivitesi 

U/ml olarak hesaplandı. Protein miktar tayini için Biüret yöntemi uygulandı (Gornall ve 

ark., 1949). Katalaz spesifik aktivitesi ise U/mg protein olarak aĢağıdaki formüle göre 

hesaplandı: 

 

 

 

 

3.4. Morfolojik Analizler  

3.4.1. Işık Mikroskobu 

Sağ alt ekstremite gastrokinemius kasından alınan doku örnekleri, incelemenin 

yapılacağı güne kadar % 10‟luk formal içinde, her bir rat için ayrı saklama kabında 

bekletildi. Ġnceleme yapılacağı zaman doku örnekleri doku takip kasetlerine alınarak 

parafin blok haline getirildi. Her parafin bloktan 5 µm kalınlığında kesitler hazırlandı. 

Kesitler önce parafinden arındırıldı, daha sonrada 5 dakika süre ile hidrate edildi ve 

Mayers Hematoksilen (Mayer‟s Hematoxylin, 06002L®, Bio-Optica, Milano, Ġtaly) ile 

boyandı. Deparafinizasyon iĢlemi için 20 dakika ksilende bekletilirken , dehidratasyon 

iĢlemi için; 20 dakika %96 alkolde bekletildi. Tüm bu iĢlemler sonrasında, preperatlar 2 

 

 

 



48 
 

dakika alkolden geçirildi ve kurutuldu. KurumuĢ preperatlar ksilene konulup entellan ile 

kapatılarak mikroskopik değerlendirme için hazır hale getirildi.  Tüm kesitler mikroskop 

altında inflamasyon, konjesyon, sentrilizasyon ve nekroz açısından değerlendirildi. 

Kesitler tek bir histolog tarafından, kör olarak değerlendirildi. Histopatolojik hasar 

morfolojik ve kantitatif olarak değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal skorlama için 

onluk büyütmede birbiriyle örtüĢmeyen on alan rastgele yöntemle seçildi. 

Değerlendirme kriteri; kas lifi dejenerasyonu,nukleus sentrilizasyonu, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, vazokonjesyon ve disorganizasyon olarak belirlendi. Hasar skoru 

0:normal, 1: hafif, 2: orta, 3:ciddi olarak  hesaplanıldı. En düĢük skor 0, en yüksek skor 

15 olarak kabul edildi. 

3.4.2. Kaspaz-3 

Hazırlanan kas doku paraffin bloklarından 6 µm kalınlığında kesitler alınarak 

immünohistokimyasal boyamaları yapıldı. ÇalıĢmada kas dokusunda apopitozisin 

belirlenmesi amacıyla; kaspaz-3 tavĢan poliklonal antikoru (Thermo Scientific,USA) ve 

antikaspaz -3 antikoru (RB-1197-P1) ile iĢlemden geçirildi. Kaspaz-3 aktivitesinin 

hesaplanması kör araĢtırmacı  prensibi ile yapıldı. Kaspaz-3 pozitif myosit nukleusları 

her on alanda ve 40 büyütmede sayıldı. Apopitoz skor hasarı her alandaki kaspaz-3 

pozitif nukleus (stained Brown) sayısına göre belirlendi. Elde edilen bloklardan alınan 

kesitler ıĢık mikroskobunda incelenerek yüksek çözünürlüğe sahip kamera ile 

görüntülendi. 

3.5. İstatistiksel Analiz  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarında Kruskal Wallis test kullanıldı. Gruplar arası fark bulunduğunda 

farklılığın hangileri arasında olduğunu belirlemede Mann Whitney U testi kullanıldı.  

p<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. Ġstatistiksel analizlerde 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalının SPSS 

19.0 (Lisans no=10240642 SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) istatistiksel paket programı 

kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Parametreler 

4.1.1 Malondialdehit (MDA)(Kas) 

Tablo 4.1‟de sham, iskemi reperfüzyon (ĠR), iskemi reperfüzyon ve iloprost (ĠR 

+ Ġloprost) gruplarına ayrılmıĢ ratların gastrokinemius kası lipit peroksidasyon 

göstergesi olan malondialdehit‟e (nmol/g) ait istatistiksel değerler sunulmuĢtur. Sonuçlar 

ort ± SD olarak verilmiĢtir.  

Tablo 4.1: Tüm gruplara ait malondialdehid (kas )(nmol/ml) sonuçları 

 

 
MDA Ölçümleri a

p 
N Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 5,33±1,31 4,82 

0,001** Kontrol Grubu 8 10,63±3,66 10,75 

Iloprost Grubu 8 7,21±1,66 6,95 

 

Sham grubu ile karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda MDA (kas) düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur (p=0.001). ĠR + Ġloprost 

grubunun MDA değerleri  ĠR grubuna göre anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır 

(Bkz. ġekil 4.1). 
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ġekil 4.1: MDA(kas)‟nın gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 

 

4.1.2. Katalaz  (Kas) 

Tablo 4.2‟de ayrılmıĢ olan gruplara göre katalaz değerlerine ait istatistiksel 

değerler sunulmuĢtur. 

Tablo 4.2: Tüm gruplara ait Katalaz (kas )(nmol/ml) sonuçları 

 

 
Katalaz Ölçümleri 

P 
n Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 66,48±28,64 72,96 

0,042* Kontrol Grubu 8 120,32±51,94 109,60 

Iloprost Grubu 8 104,75±35,39 111,90 

Kruskal Wallis Test 

 

Sham grubunun Katalaz ölçümleri ortalama 66,48±28,64 iken; Kontrol grubunun 

ortalaması 120,32±51,94 ve iloprost grubun ortalaması 104,75±35,39‟dur. Gruplara gore 

Katalaz ölçümleri arasında anlamlı farklılık saptanmasına rağmen kontrol grubu ile 
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iloprost grubunun Katalaz ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05) (Bkz. ġekil 4.2) 

 

 

ġekil 4.2: CAT(kas)‟ın gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 

 

4.1.3. TNF-α 

Tablo 4.3‟de ayrılmıĢ olan gruplara göre TNF-α değerlerine ait istatistiksel 

değerler sunulmuĢtur. 

Tablo 4.3: Tüm gruplara ait TNF-α (nmol/ml) sonuçları 

 

 
TNF-α Ölçümleri 

P 
n Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 8,34±1,07 8,56 

0,017* Kontrol Grubu 8 10,86±2,16 9,90 

Iloprost Grubu 8 8,90±1,50 9,13 
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Sham grubunun TNF-α ölçümleri ortalama 8,34±1,07 iken; Kontrol grubunun 

ortalaması 10,86±2,16 ve Ġloprost grubun ortalaması 8,90±1,50‟dir. TNF-α düzeyi , ĠR + 

iloprost grubunda control grubuna gore anlamlı derecede düĢük bulundu (p<0,05). Sham 

ve ĠR + iloprost gruplarının TNF ölçümleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05) (Bkz.ġekil 4.3) 

 

 

ġekil 4.3: TNF-α‟nın gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 

4.1.4. IL- 1 

Tablo 4.4‟de  ayrılmıĢ olan gruplara göre IL- 1 değerlerine  ait istatistiksel 

değerler sunulmuĢtur. 

Tablo 4.4: Tüm gruplara ait IL-1 (nmol/ml) sonuçları 

 

 
IL 1 Ölçümleri a

p 
n Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 32,02±15,60 25,08 

0,026* Kontrol Grubu 8 61,26±25,63 53,51 

Iloprost Grubu 8 38,13±10,36 39,33 

Kruskal Wallis Test 
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Sham grubunun IL- 1 ölçümleri ortalama 32,02±15,60 iken; Kontrol grubunun 

ortalaması 61,26±25,63 ve iloprost grubun ortalaması 38,13±10,36‟dır. ĠR + iloprost 

grubunun IL-1 düzeyi ĠR grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük saptandı (p>0,05)( Bkz. 

ġekil 4.4). 

                 

 

ġekil 4.4: IL-1‟in gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 

 

4.1.5. IL-6  

Tablo 4.5‟de  ayrılmıĢ olan gruplara göre IL- 6 değerlerine  ait istatistiksel 

değerler sunulmuĢtur. 

Tablo 4.5: Tüm gruplara ait IL-6 (nmol/ml) sonuçları 

Kruskal Wallis Test 
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IL 6 Ölçümleri 

P 
n Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 22,83±7,11 22,18 

0,051 Kontrol Grubu 8 35,39±11,08 33,14 

Iloprost Grubu 8 28,25±7,44 29,61 
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Sham grubunun IL- 6 ölçümleri ortalama 22,83±7,11 iken; Kontrol grubunun 

ortalaması 35,39±11,08 ve Iloprost grubun ortalaması 28,25±7,44‟dür. Tüm gruplar 

arasında IL-6 düzeylerinde anlamlılığa yakın fark saptanmıĢtır (p=0,051; p>0,05). Fakat 

ĠR + iloprost ve ĠR grubu karĢılaĢtırıldığında IL-6 düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0,208; p>0,05) (Bkz.ġekil 4.5) 

 

ġekil 4.5: IL-6‟in gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 

4.2.Histopatolojik Inceleme 

Işık Mikroskobisi Bulguları 

Sırasıyla sham ,ĠR ve ĠR + iloprost gruplarına ait histolojik görüntüler Ģekil 4.6, 

4.7, 4.8‟ de gösterilmiĢtir. Sham grubunda normal kas yapısı gözlenirken (Bkz.ġekil4.6) 

ĠR grubunda doku hasarına ait kas dejenerasyonu, nötrofil infiltrasyonu,disorganizasyon 

ve sentrilizasyona ait bulgular saptanmıĢtır (Bkz.ġekil4.7). ĠR+ iloprost grubunda ise 

kontrol grubuna göre normal kass yapısının daha iyi korunduğu ve nötrofil 

infiltrasyonunun azaldığı görülmüĢtür (Bkz.ġekil4.8). Gruplara göre total histolojik 

hasar skorları ortalaması Sham grubunda 0,25±0,03 ; kontrol grubunda 1,96±0,11 ve 

iloprost grubunda 1,34±0,05‟dir (Tablo 4.6). Gruplara göre total hasar skorları arasında 

istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p<0,01). 
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ġekil 4.6: Sham grubuna ait deneklerin gastrokinemius kası ıĢık mikroskobik 

görünümleri. (Kesit 5 μm, Boya: H-E). OkbaĢı: Nötrofil infiltrasyonu 

 

 

 

ġekil 4.7: kontrol grubuna ait deneklerin gastrokinemius kası ıĢık mikroskobik 

görünümleri. (Kesit 5 μm, Boya: H-E). OkbaĢı: Nötrofil infiltrasyonu, Ġnce uzun 

ok: Disorganizasyon ve Dejenerasyon, Yıldız: Vazokonjesyon 
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ġekil 4.8: ĠR+Ġloprost grubuna ait deneklerin gastrokinemius kası ıĢık mikroskobik 

görünümleri. (Kesit 5 μm, Boya: H-E). OkbaĢı: Nötrofil infiltrasyonu, Ġnce uzun ok: 

Disorganizasyon ve Dejenerasyon, Yıldız: Vazokonjesyon 

Tablo 4.6: Tüm gruplara ait Total histolojik hasar skorlarının sonuçları 

 

Kruskall Wallis testi  

 
Total Skor 

 
n Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 0,25±0,03 0,24 

p < 0,001* Kontrol Grubu 8 1,96±0,11 1,94 

Iloprost Grubu 8 1,34±0,05 1,35 
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ġekil 4.9 : Total histolojik hasar skorlarının gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi 

Kaspaz-3  ve Apopitozis Skoru 

Hazırlanan kaspaz-3 histolojik kesitleri Ģekil 4.10, 4.11, 4.12‟ de 

gösterilmiĢtir.(x40, kaspaz-3 tavĢan poliklonal antikoru ve antikaspaz -3 antikoru ) 

 

 

ġekil 4.10 : Sham grubunun ĠR+Ġloprost grubunun Gastroknemius kas kesitlerinde 

immunohistokimyasal olarak Kaspaz-3 ile boyanma özellikleri 
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ġekil 4.11: ĠR grubunun ĠR+Ġloprost grubunun Gastroknemius kas kesitlerinde 

immunohistokimyasal olarak Kaspaz-3 ile boyanma özellikleri (Kahverengi nucleus 

boyamasi apopitozisi gostermektedir). 

 

 

 

ġekil 4.12: ĠR+Ġloprost grubunun Gastroknemius kas kesitlerinde immunohistokimyasal 

olarak Kaspaz-3 ile boyanma özellikleri (Kahverengi nucleus boyamasi apopitozisi 

gostermektedir ). 
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Sham grubunun Kaspaz-3 ölçümleri ortalama 0,19±0,06 iken; Kontrol grubunda 

3,16±0,07 ve iloprost grubunda 1,59±0,08‟dir (Bkz.Tablo 4.7 ). Sham grubunda kaspaz-

3 hücre çekirdeği saptanmazken, ĠR grubunda yoğun kaspaz-3 boyanması saptanmıĢtır. 

Bu yoğun kaspaz-3 boyanması ĠR+ iloprost grubunda ĠR grubuna göre daha az 

görülmüĢtür(Bkz.Sekil 4.13) 

Tablo 4.7: Tüm gruplara ait Kaspaz-3 ölçümlerinin sonuçları 

 

              

 

ġekil 4.13 : Kaspaz-3‟ün gruplar arası değerlerinin grafiksel analizi. 
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Kaspaz-3 Ölçümleri 

P 
N Ort±SD Medyan 

Sham Grubu 8 0,19±0,06 0,20 

0,001* Kontrol Grubu 8 3,16±0,07 3,15 

İloprost Grubu 8 1,59±0,08 1,60 
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5. TARTIŞMA 

Bir organa gelen kan akımının organ transplantasyonu esnasında ve vasküler 

cerrahi iĢlemler gibi çeĢitli nedenlerle yetersiz hale gelmesine iskemi denir (1). Ġskemiyi 

hipoksik doku hasarı izler. Dokunun kanlanmasının yeniden baĢlamasına ise 

reperfüzyon denir (2). 

Ġskemik durumlarda temel amaç, reperfüzyon süresini kısaltarak kas nekrozunu 

önlemektir. Ġskemi sonrası görülen doku hasarı, genellikle reperfüzyon döneminde 

oluĢur (180). Ġskemi reperfüzyon hasarı, kalp ,kas,akciğer,karaciğer, böbrek ve 

barsaklarda sık görülen ve ciddi patolojilere neden olarak, sistemik inflamatuvar bir 

cevaba yol açar (1). 

 Ġskelet kası iskemiye karĢı diğer dokulara göre daha dayanıklıdır (181).  Ġskemi 

reperfüzyon hasarı sonucu iskelet kasının yeniden kanlanması Ģiddetli doku hasarı ve 

sistemik komplikasyonları beraberinde getirir ve ölüm oranı % 25-50, amputasyon ise 

%15-40 olarak belirtilmiĢtir (182). 

Akut ekstremite iskemi reperfüzyon hasarını açıklayabilmek için birçok 

hipotezler öne sürülmüĢtür . Bunlar arasında iskemi sonrası Caᶧ² artıĢı,asidoz,enerji 

sağlayan ATP depolarının boĢalması sonucunda dokunun oksijenlenmesiyle oluĢan 

ksantin oksidazdan üretilen serbest oksijen radikallerinin baĢlattığı, hücre ölümü ile 

sonuçlanan nötrofil aktivasyonunun rol oynadığı gösterilmiĢtir (183). Sağlıklı kiĢilerde 

normal metobolizma sonucunda meydana gelen serbest oksijen radikalleri vücudun 

savunma mekanizması olan antioksidan enzim sistemiyle uzaklaĢtırılır.SOR  ve  

antioksidan  savunma sistemleri birbirleriyle denge halindedir. Bu denge SOR lehine 

bozulursa „oksidatif stres‟ oluĢur (184,185). Bu oksidatif stres esnasında reaktif O₂ 

ürünleri (SOR lar); kas fibrillerinin kasılmasının onarılmasına,dejenerasyonuna, kas 

nekrozuna, vasküler endotel hücre ĢiĢmesine ve mikrovasküler geçirgenliğin artmasıyla 

birlikte, hücresel proteinlerin salınımı ve bu proteinlerin damar dıĢına 

ekstravazasyonunu içeren çok sayıda özelliğe sahiptir (186,187,188). 



61 
 

Wehrens ; ratların ekstremitelerdeki kollateral dolaĢımının , insanlardaki ile aynı 

olması için  devamlı ve derin iskemiye ulaĢılması ve bunun içinde femoral akım  ve 

kolleteral dolaĢımında engellenmesi gerektiğini bildirmiĢtir (189). Çünkü iskemi süresi 

uzadıkça reperfüzyon döneminde oluĢacak doku hasarı artar (187). 

ÇalıĢmamızda ; kritik iskemi süresini dikkate alarak ratlarda sağ alt 

ekstremitenin olabildiğince proksimalinden femoral arter ve kollateral dolaĢımı turnpike 

yöntemi ile engelleyerek 3 saat iskemi ve 3 saat reperfüzyon dönemi uygulayarak 

Ġloprost „ un gastrokinemius  kası üzerinde  koruyucu etkisini araĢtırdık. Reperfüzyon 

döneminin sona ermesi ile kas dokusunda MDA ,katalaz , serumda proinflamatuar 

sürecin göstergesi olan  TNF-α , IL-1, IL-6 düzeyleri bakılırken, gastrokinemius kasında 

hasarı göstermek için ıĢık mikroskobunda Hemotoksilen-Eozin boyaması ve apopitozisi 

göstermek için kaspaz-3  boyaması yapılmıĢtır. 

   MDA , poliansaüre yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu oluĢan stabil bir son 

üründür . ArtmıĢ serbest oksijen radikalleri ( özellikle hidroksil radikali ), hücre zarı 

fosfolipitlerinin (araĢidonik asit, linoleik asit gibi çoklu doymamıĢ yağ asitleri ) 

peroksidasyonuna neden olarak hücre zarı bütünlüğünde bozulma, hücre ĢiĢmesi ve 

araĢidonik asit /lipitperoksit salınımına neden olur. Bu süreçte , zincirleme bir serbest 

oksijen ve yağ asidi radikali oluĢumu ile ilerleyici hücre zarı hasarı gerçekleĢir (1,190). 

Dolayısıyla , bu kısır döngü sırasında meydana gelen ve stabil bir molekül olan MDA 

düzeyi ölçümü ile reaktif O₂ türevleri ve membran hasarının derecesi hakkında fikir 

sahibi olunabilir (37). 

ÇalıĢmamızda , iskemi reperfüzyon  sonrası kas dokusunda MDA seviyesinin 

arttığı gözlenirken ,  ĠR + Ġloprost  grubundaki MDA seviyelerinin ĠR grubuna gore 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı  gözlendi . Aydın ve arkadaĢları (76), 

yaptıkları deneysel ĠR modelinde 1 saat iskemi ardından 2 saat reperfüzyon uygulamıĢ 

ve doku MDA düzeyinin ĠR + Ġloprost tedavi grubunda ĠR  grubundaki düzeye göre 

düĢük olduğunu bildirmektedir . Köksal ve arkadaĢları (116), köpeklerde yaptıkları 

deneysel kardiyopulmoner bypass modelinde kardiyoplejik solüsyon ile birlikte iloprost 
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verilmesinin myokard performansına olan etkisinin araĢtırdıkları çalıĢmalarında iloprost 

tedavi grubunda kontrol grubuna göre MDA düzeyinde anlamlı düĢüĢ saptamıĢlardır . 

Emrecan ve arkadaĢlarının (191), yaptığı tavĢan alt ekstremite iskemi reperfüzyon 

hasarında iloprost ve pentoksifilinin etkisinin değerlendirdikleri çalıĢmada ise yine 

iloprost tedavi grubunun MDA seviyelerinin anlamlı düzeyde azaldığını saptamıĢlardır. 

Benzer Ģekilde , Baltarlı ve arkadaĢları (176), Ġloprost ve vitamin C „nin rat alt 

ekstremite ĠR hasarı sonrası akciğer hasarına olan etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında , 

ĠR + iloprost grubunda MDA düzeylerinin ĠR grubundaki düzeylere göre anlamlı 

derecede azaldığını bulmuĢlardır . Benzer çalıĢmaların sonuçları ile kendi çalıĢmamızın 

MDA değerlerinin paralellik içinde olduğu görülmektedir. Sonuçta iloprost „ un iskemi 

reperfüzyon hasarı sonrası oluĢan lipit peroksidasyonu miktarını azalttığını 

düĢündürmektedir . 

Katalaz enzimi, peroksizomlarda  SOD tarafından oluĢturulan hidrojen peroksitin 

su ve oksijene çevrilmesini sağlar. Vücutta doğal olarak oluĢan bir  metalloproteindir. 

SOD ile kombine bir Ģekilde etki eder. KiriĢ ve arkadaĢları infrarenal aortik iskemi 

reperfüzyon modelinde godolinyum klorürün böbrek hasarı üzerine olan etkisini 

araĢtırdıkları çalıĢmada aortik IR grubunda kontrol grubuna göre katalaz aktivitelerinde  

anlamlı artıĢ saptamıĢlardır. Erten ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada deneysel spinal 

kord iskemi reperfüzyon hasarında melotoninin etrkisini araĢtırmıĢlar ve IR grubunda 

katalaz aktivitesinin anlamlı olarak arttığını saptamıĢlardır. Mezetti ve 

arkadaĢlarıkardiyopulmoner bypass esnasında miyokardiyal iskemi reperfüzyon sonrası 

katalaz ve diğer antioksidan enzim aktivitelerinin arttığını göstermiĢlerdir (193). Bizim 

çalıĢmamızda ise gruplara göre katalaz ölçümleri arasında anlamlı farklılık saptanmasına 

rağmen kontrol grubu ile iloprost grubunun katalaz ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

Ġskemi reperfüzyon hasarındaki süreçte nötrofil aktivasyonu ile beraber SOR 

üretimi , kompleman sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salınımıyla 

inflamatuar süreç baĢlar. TNF –α, IL-1, IL-6 iskemi reperfüzyon aracılı inflamatuar 

süreçte rol oynayan proinflamatuar sitokinlerdir (192). Eğer inflamatuar süreç 
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baskılanırsa iskelet kası ĠR hasarı sonucunda oluĢacak organ hasarının azalacağı 

düĢünülmektedir. 

Sitokinler , organizmanın infeksiyon ,inflamasyon ve immünolojik reaksiyonlaar 

cevapta rol oynayan , lenfoid ve N- lenfoid birçok hücreden salgılanabilen düĢük 

molekül ağırlıklı proteinlerdir (193). TNF –α ve  IL-1 inflamasyonun erken döneminde 

ortaya çıkarak , benzer sinyal molekülleri üzerinden IL-6 üretiminide kontrol ederler . 

IL-6, nötrofillerin oksidatif patlamasından ve SOR „ların salınımından sorumlu 

proinflamatuar sitokindir (194). Ayrıca  TNF –α ve  IL-1 apopitozu tetikleyerek lökosit 

infiltrasyonuna neden olur (193,194).  

Ġloprost, primer olarak endotel hücreleri tarafından araĢidonik asitten sentezlenir. 

Sentetik bir epoprostenol anoloğudur (prostaglandin I₂). Farmakodinamik olarak güçlü 

sitoprotektif, antiagregan, antiproliferatif, antiinflamatuvar  ve vazodilatasyon 

özelliklere sahiptir. Trombosit agregasyonunu inhibe ederek , adezyon molekül üretimini 

azaltır. Sonuçta , lökosit ve endotel iliĢkisini bozarak lökosit infiltrasyonunu inhibe eder 

. Böylece inflamasyon sürecini baskılayarak sitokin salınımının dramatik olarak 

azalmasına neden olarak doku mikrosirkülasyonunun devam etmesinde de etkilidir 

(12,194).  

Wei V ve arkadaĢları deneysel ĠR modelinde 3 saat iskemi , 1 saat reperfüzyon 

uygulayarak uzak organ hasarını araĢtırdıkları çalıĢmalarında iloprostun antienflamatuar 

etki göstererek TNF –α, IL-1, IL-6 düzeylerini azalttığı gösterilmiĢtir (195). Katırcıoğlu 

ve arkadaĢları (196), tarafından yapılan deneysel kardiyopulmoner bypass modelinde 

miyokard performansına kardiyoplejik soüsyon ile birlikte iloprost uygulamasının etkisi 

araĢtırılmıĢ ve iloprost grubunda kontrol grubuna göre plazma TNF –α düzeyinde 

anlamlı düĢüĢ saptanmıĢtır . Hastürk ve arkadaĢlarının (197) , spinal kord iskemi 

reperfüzyon hasarı modelinde TNF –α, IL-1, IL-6 serum düzeylerinin sham grubuna 

göre anlamlı derecede yükseldiğini saptamıĢlardır. Jorres ve arkadaĢlarınınyaptıkları in 

vivo çalıĢmada, LPS ile stimüle edilen insan polimorfonükleer lökositlerde TNF–α nin 

transkripsiyonel aktivitesini azalttiğini göstermiĢtir (198). Eisenhunt ve arkadaĢlarının 
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yaptığı deneysel çalıĢmada ise iloprostun cAMP düzeylerini arttırarak  TNF –α düzeyini 

azalttıkları saptanmıĢtır (199). M. Di Renzo ve arkadaĢları yaptıkları klinik bir çalıĢmada 

TNF –α nın iloprost tedavisi ile inhibe olduğunu fakat IL-6 da aynı etkiyi 

gözlemleyememiĢlerdir (200). 

Prostosiklinin iskemi reperfüzyon modelinde uzak organ hasarını (spinal 

kord,myokard,böbrek) azalttığını gözteren deneysel çalıĢmalar mevcut olmakla birlikte 

direkt organ hasarını gösteren çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır . Bizim yaptığımız 

çalıĢmada ise  serum TNF –α ve  IL-1 düzeyleri  ĠR + Ġloprost grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düĢük bulunurken, IL-6 düzeylerinde istatistiksel olarak fark 

bulunamamıĢtır. 

 

Histopatolojik inceleme için, Hemotoksilen-Eozin ile boyanan gastrokinemius  

kası doku örnekleri ıĢık mikroskobu ile incelendi . hücre ĢiĢkinliği,hücre iskelt yapısının 

dejenerasyonu ve selektif membrane geçirgenliğinin kaybolmasıreperfüzyon hasarının 

karakteristik özellikleridir. Bu değiĢikliklerin tümü doku ödemi ve kapiller kan akımının 

azalması ile sonuçlanır. Bizim çalıĢmamızda histopatolojik  total skorlama yapılırken 

preperatlarda ; kas lifi dejenerasyonu, nukleus sentrilizasyonu, inflamatuar  hücre 

infiltrasyonu,vazokonjesyon ve disorganizasyon değerlendirildi. ÇalıĢmamızda  ĠR 

grubunda bu bulgularin artmıĢ olduğu gözlenirken iloprost verilen grupta ise bu hasar  

bulgularında azalmaya neden olmuĢtur. Ancak histolojik bulguların 

değerlendirilmesinde farklılıklar mevcuttur. Tekin ve arkadaslarının yaptıklari çalıĢmada 

iloprost uygulamasının histolojik hasarı azaltmadığı  görülürken Avcı T. ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada bizim çalıĢmamızla benzer Ģekilde histolojik hasarın 

ilopost teavisi ile  azaldığı görülmüĢtür. Bu farklılıkların nedeni uygulanan deneysel 

model,  iskemi reperfüzyon süresi ve ilaç uygunlanma Ģekli gibi pekçok sebebe bağlı  

olabilir. Ġloprost uygulanmasının  kas hasarına etkisinin olup olmadığının gösterilmesi 

için  daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. Ancak bu çalıĢmada uyguladığımız doz ve 

sürede iloprost  iskemi reperfüzyon hasarının önlenmesinde histolojik olarak 

gösterilmiĢtir. 
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Apopitozis hücrelerin programlı bir Ģekilde elimine edildiği hücre ölüm Ģeklidir. 

Ġskemi reperfüzyon hasarında meydana gelen apopitozisin ortaya çıkan serbest radikaller 

sonucu oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Aksoy ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel iskemi 

reperfüzyon modelinde kaptopril ve iloprostun rat retinasında apopitozisin 

önlenmesindeki rolü araĢtırılmıĢ olup, iloprostun  kaspaz-3 aktivitesini ĠR grubuna göre 

anlamlı bir Ģekilde baskıladığı görülmüĢtür. …..ve arkadaĢları antioksidan olan 

allopurinolün iskemi reperfüzyon sonrası yenidoğan ratlarında beyin dokusundaki 

apopitozun öncül proteinleri olan kaspaz-3 ve kaspaz-8 aktiviteleri araĢtırılmıĢ ve iskemi 

reperfüzyon grubunda kaspaz-3 aktivitesi artarken ,tedavi grubunda kaspaz-3 

aktivitesinde azalma görülmüĢtür (201). Bizim çalıĢmamızda ĠR grubunda kaspaz-3 

aktivitesi artıĢ gösterirken ,ĠR + iloprost verilen grupta kaspaz-3 aktivitesinde anlamlı 

derecede azalma saptanmıĢtır. Bu sonuçlar, iloprostun serbest oksijen radikallerinin 

oluĢmasını azaltarak antioksidan etki göstermesi ve TNF –α sentezini inhibe etmesi 

sonucu iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu etkisini göstermektedir. Kısacası  

kaspaz-3 immunohistokimyasal sonuçlarımıza göre iskelet kasında iskemi reperfüzyon 

hasarının meydana getirdiği apopitozise karĢı korumaktadır. Kas iskemi reperfüzyon 

hasarı sonucu meydana gelen apopitozisin önlenmesine yönelik yapılmıĢ pekçok çalıĢma 

olmakla birlikte literatürde iloprostun iskelet kasında apopitozisi önleyici etkisini 

gösteren çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢma iloprostun apopitozisi önlemede 

etkinliğini gösteren ilk çalıĢmadır. 

Sonuç olarak, iloprost antioksidan ve antiinflamatuvar özellikleri ile iskemi reperfüzyon 

hasarını azaltmaktadır. 

 

 

, 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

ÇalıĢmamızda ölçülen parametreler göz önüne alındığında , iskemi reperfüzyon  

grubunda MDA, TNF-α, IL-1 düzeylerinin çok yükseldiği izlenirken iloprost grubunda 

bu parametrelerde anlamlı derecede azalma  tespit edilmiĢtir. Fakat  ölçülen diğer 

parametrelerden katalaz ve IL-6 düzeylerinde aynı anlamlı sonuçlara ulaĢılamamıĢtır. 

Histopatolojik olarak ıĢık mikroskobu değerlendirmesinde iskemi reperfüzyon 

grubunda kas dejenerasyonu,nötrofil infiltrasyonu,disorganizasyon ve sentrilizasyona ait 

bulgular saptanırken, iloprost grubunda bu bulgularda azalma tespit edilmiĢtir. 

Apopitozisin belirlenmesi amacıyla bakılan kaspaz-3 boyanması iskemi reperfüzyon 

grubunda yoğun olarak saptanırken iloprost grubunda daha az olarak saptanmıĢtır. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda ölçülen parametrelere ve histopatolojik 

bulgularımıza bakıldığında ; ratlarda deneysel iskemi reperfüzyon modelinde iloprost 

´un ,reperfüzyon aĢamasından önce intravenöz infüzyon Ģeklinde uygulanmasının  

iskelet kası hasarını azaltmada etkili olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 
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