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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ATP          : Adenosine triphosphate (adenozin trifosfat) 

C4  : Complement factor 4 (kompleman faktör 4) 

C5a   : Complement factor 5a (kompleman faktör 5a) 

DNA          : Deoxyribonucleic acid (deoksiribonükleik asit) 

EKG  : Elektrokardiyografi 

ELAM-1             : Endotel lökosit adezyon molekülü 1 

eNOS  : Endotelial nitrik oksit sentaz 

Fe
+2

  : Ferröz demir 

Fe
+3

  : Ferrik demir 

GPIIb-IIIa : Glycoprotein IIb-IIIa 

GSH 
      

: Glutatyon (indirgenmiĢ) 

GSSG  : Glutatyon (oksitlenmiĢ) 

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz 

HE  : Hematoksilen Eozin 

HIF-1  : Hypoxia inducable factor-1 (hipoksi ile indüklenen faktör-1) 

HO2
•       

: Hidroperoksil 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule 1 (intersellüler adezyon molekülü 1) 

IHK  : Ġmmünohistokimyasal 

IL  : Ġnterlökin 

iNOS  : Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz 
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İ/R  : Ġskemi/reperfüzyon 

JAM 3  : Junctional adhesion molecule 3 (BileĢke adezyon molekülü 3) 

LT  : Lökotrien 

MDA  : Malondialdehid 

MCP 1          : Monocyte chemoattractant protein 1 (monosit kemoatraktan protein 1) 

MI  : Miyokard Ġnfarktüsü 

MIP 2,1a,1b : Makrofaj inflamatuvar protein 2,1a,1b 

MODS : Multiple organ dysfunction syndrome (Çoklu organ yetmezliği sendromu) 

MPO  : Myeloperoksidaz 

mRNA : Messenger ribonucleic acid (Mesajcı ribonükleik asit)      

NADP     : Nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate  (nikotinamid adenin 

                          dinükleotid fosfat) 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat hidrojen 

NAS  : N-asetilsistein 

NO
•    

: Nitrik oksit 

NO2
•    

: Azot dioksit 

NO3
-    

: Nitrat 

NOS        : Nitrik oksit sentaz 

O2  : Oksijen 

O2
-  

: Süperoksit radikali 

•OH           : Hidroksil radikali 

PAF           : Platelet activating factor (trombosit aktive edici faktör) 

PAS  : Per- ARNT-sim 

PDE-5  : Fosfodiesteraz-5 

PECAM-1 : Platelet endothelial cell adhesion molecule (Platelet endotelial hücre  

   adezyon molekülü) 

PgE1                 : Prostaglandin E1 

PgI2  : Prostaglandin I2, Prostasiklin 

PKG  : Protein kinaz G 

PMNL  : Polimorfonükleer lökosit 

PSGL-1 : P-selectin glycoprotein ligand-1 

ROT  : Reaktif oksijen türevleri 

S  : Sildenafil 

sGMP  : Siklik guanozin-3‟,5‟-monofosfat 
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SIRS  : Systemic inflamatuar response syndrome (sistemik inflamatuar yanıt    

sendromu) 

SOD  : Süperoksit dismutaz     

SOR     : Serbest oksijen radikalleri 

TBA   :Tiyobarbitürik asid  

TNFα  : Tümör nekrozis faktör alfa 

TXA2  : Tromboxane A2 (tromboksan A2) 

VCAM1       : Vascular cell adhesion molecule 1 (vasküler hücre adezyon molekülü 1) 

VEGF    : Vascular endothelial growth factor (vasküler endotelial büyüme faktörü) 

vWF  : von Willebrand faktör 

XD  : Ksantin dehidrogenaz 

XO  : Ksantin oksido-redüktaz 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ġskemi, bir dokuya ya da organa gelen kan akımının azalması veya durması ile     

dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan gereksiniminin dolaĢım tarafından 

sağlanamaması ve bu süreçte oluĢan atık ürünlerin yine dolaĢım tarafından 

uzaklaĢtırılamaması olarak tanımlanır. Reperfüzyon ise, enerji ihtiyacının karĢılanması ve 

toksik metabolitlerin uzaklaĢtırılması amacıyla iskemi sonrası dokuya ya da organa tekrar kan 

akımının sağlanması olayıdır. Ġskemiye uğrayan hücre ve dokularda aerobik metabolizma 

devre dıĢı kalır ve gerekli enerji anaerobik metabolizma yoluyla sağlanmaya çalıĢılır. 

Anaerobik metabolizma sonucu oluĢan toksik metabolitler doku perfüzyonu olmadığı için 

dokuda birikir. Reperfüzyon ile buradaki metabolitlerin oksidasyonu sonucu oluĢan maddeler 

dolaĢıma karıĢır ve kan ile tüm vücuda yayılırlar (1-4). 

 Ġskemiye bağlı hasarın Ģiddeti, hipoperfüzyonun süresi ve miktarı ile orantılı olup, 

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

göre farklılık gösterir. Ġskemiye kemik ve deri dirençliyken, iskelet kası ve barsak mukozası 

gibi dokular ise hassastır. Ancak uzun süreli iskemi hücrelerde ĢiĢme, asidoz, iyon dağılım 

değiĢiklikleri (hücre içi Ca
+2

,Na
+
 oranları), artmıĢ hipoksantin seviyesi, adenozin trifosfat 

(ATP) / fosfokreatin ve glutatyon düzeylerinde azalma, artmıĢ adenozin sinyal aktivitesi, 

membran potansiyel değiĢiklikleri, iskelet bütünlüğü kaybı, nükleotid fosfohidrolizi ve 

hipoksi ile indüklenen faktör-1 (HIF-1) çekirdek translokasyonu / stabilizasyonu gibi hücre 

metabolizması ve iskelet yapısını ilgilendiren birçok değiĢime, ciddi hücre hasarına ve sonuç 

olarak hücre ölümüne neden olur (5-9). 

 Ġskemi/reperfüzyon (Ġ/R) hasarı; serebrovasküler olay, miyokard infarktüsü, sepsis, 

Ģok, yanık, travma gibi birçok hastalık ve trombolitik tedavi, koroner anjioplasti, 
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transplantasyon, kardiyopulmoner bypass, anevrizma cerrahisi, periferik arter cerrahisi gibi 

medikal / cerrahi giriĢimler için ortak klinik tablodur (7,10). Alt ekstremitelerde iskemi 

reperfüzyon hasarı, özellikle aort cerrahisi sırasında abdominal aortaya geçici süre klemp 

konulmasında, akut femoral arter tıkanıklıklarında, travmatik veya iatrojenik arteryal 

yaralanmalarda ortaya çıkmaktadır (11). 

 Alt ekstremite Ġ/R hasarında lokal etkiler iskelet kası ve damar endotelinde 

gözlenirken, sistemik etkiler baĢlıca akciğer, kalp, beyin ve böbrekler olmak üzere tüm 

organlarda gözlenebilir (12). Ġskelet kası, iskemik hasara en hassas doku olması nedeniyle alt 

ekstremite Ġ/R hasarında önemli rol oynar. Alt ekstremite Ġ/R‟unda prognoz kas hasarı 

miktarına bağlıdır. Reperfüzyonla oluĢmuĢ inflamatuar yanıt, geri dönüĢümlü zedelenme 

miktarı ile doğru, nekrotik kas miktarı ile ters orantılıdır (1,12). Ġ/R‟a bağlı mikrovasküler 

disfonksiyonda; endotel hücre değiĢiklikleri, endotel bariyer disfonksiyonu, vasküler tonusda 

değiĢiklik ve artmıĢ sitokin / adezyon molekül cevabı görülür. 

 Reperfüzyonla birlikte, sistemik dolaĢıma çıkan inflamatuar aracılar, endotel hücre 

aktivasyonu ve mikrovasküler disfonksiyona  yol açar, olası mikroembolilerle diğer organ 

kapillerlerini tıkayarak uzak organlarda hasara katkıda bulunurlar. Yaygın uzak organ hasarı 

durumunda yüksek mortalite ile seyreden multiple organ dysfunction syndrome (MODS) veya 

systemic inflamatuar response syndrome (SIRS) geliĢebilir (7,8). 

 Sildenafil, vasküler dilatatör etkisi nedeniyle günümüzde erektil disfonksiyon ve 

pulmoner hipertansiyonun tedavisinde klinik kullanımı gittikçe yaygınlaĢan bir 

fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzimi inhibitörüdür. Vazodilatasyon etkisi dıĢında sildenafilin 

trombosit agregasyonunu engellediği, antiinflamatuar ve antioksidatif etkilerinin de olduğu 

bilinmektedir. N-asetilsistein  ise yaygın mukolitik olarak kullanılan antioksidan etkinliği bir 

çok klinik ve deneysel çalıĢmada gösterilmiĢ bir moleküldür. Sildenafilin alt ekstremite Ġ/R 

hasarında damar endoteli ve iskelet kası hasarı üzerine etkileri henüz yeterince 

araĢtırılmamıĢtır. 

 Bu çalıĢmanın amacı, infrarenal abdominal aorta oklüzyon-reperfüzyonu sonrası, 

femoral arter ve gastroknemius kasında oluĢan Ġ/R hasarına sildenafil ve n-asetilsistein‟ in  

etkilerini araĢtırmaktır. Bu nedenle, sıçan infrarenal abdominal aortasında oklüzyon-

reperfüzyon sonrası, kan örneklerinde malondialdehid (MDA) plazma düzeyleri ölçüldü. 

Ayrıca ıĢık mikroskobu ile femoral arter ve gastroknemius kas doku örneklerinin 

hematoksilen eozin (HE) ve immunohistokimyasal (TNFα, HIF-1α) histopatolojik 

değerlendirilmesi yapıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI 

 Bir organın damar yatağında bulunan arterlerde kan akımının kısmen veya tamamen 

kesilmesi sonucu iskemi tablosu oluĢmaktadır. Dokuya yetersiz oksijen sunumu ise hipoksi 

olarak tanımlanmaktadır. Hipoksinin en sık görülen nedeni iskemidir. Ġskemiye uğrayan hücre 

ve dokularda aerobik metabolizma devre dıĢı kalır ve gerekli enerji anaerobik metabolizma 

yoluyla sağlanmaya çalıĢılır. Anaerobik metabolizma sonucu oluĢan toksik metabolitler doku 

perfüzyonu olmadığı için dokuda birikir (1,4). Ancak iskemide, hem metabolit yetersizliği 

hem de atık ürün birikimi nedeniyle, glikoliz metabolizması hipoksiye oranla daha erken 

sonlanır ve hasar çok daha erken oluĢur (6). Sonuç olarak, hücresel enerji depolarındaki 

azalma ve toksik metabolit birikimi hücre ölümüne yol açar (8). 

 Hipoksik dokunun çesitli moleküler mekanizmalarla yetersiz oksijenizasyona 

fizyolojik reaksiyonlar oluĢturabilmesi, vascular endothelial growth factor (VEGF) sentezini 

kontrol edebilmesiyle oluĢur. Vasküler endotelial büyüme faktörü, anjiogenezde önemli rol 

oynar. Hipokside, yeterli doku perfüzyonu sağlanabilmesi için, hem VEGF sentezi 

(transkripsiyonel mekanizma) artar hem de VEGF yıkımı (mRNA stabilizasyonu) azalarak 

doku VEGF mRNA düzeyi artar. Hipoksik doku hasarında diğer tüm protein sentezleri 

azalırken, VEGF mRNA translokasyonu devam etmektedir (7,13). Vasküler endotelial 

büyüme faktörü mRNA transkripsiyonu, HIF-1‟in insan VEGF geni 5I-transkripsiyonel 

bölümüyle etkileĢime girmesi sonucu aktive olur (7,14). Hipoksi ile indüklenen faktör-1, basit 

bir heliks-halka-heliks per- ARNT-sim (PAS) protein olup, HIF-1α ve HIF-1β alt 

ünitelerinden oluĢur. Hipoksi durumunda, HIF-1 protein seviyesi hızlı Ģekilde artarken, doku 

iskemisi ortadan kaldırıldığında, hücreler tarafından sentezi baskılanır. Dolayısıyla hipokside, 



4 

hücre çekirdeği HIF-1α proteini birikerek HIF-1β protein ile dimerleĢir ve VEGF 

transkripsiyonunu aktive eder (7,15). 

 Sonuç olarak, uzun süreli doku iskemisinde; hücresel ĢiĢme, asidoz, iyon dağılım 

değiĢiklikleri (hücre içi Ca
+2

,Na
+
 oranları), artmıĢ hipoksantin seviyesi, adenozin trifosfat 

(ATP) / fosfokreatin ve glutatyon düzeyi azalması, adenozin sinyal aktivitesi artıĢı, membran 

potansiyel değiĢiklikleri, iskelet bütünlüğü kaybı, nükleotid fosfohidrolizi ve HIF-1 çekirdek 

translokasyonu ile stabilizasyonu gibi hücre metabolizması ve iskelet yapısını ilgilendiren 

birçok değiĢim meydana gelir (5,6). 

 

 Geri Dönüşümlü Zedelenme  

 Hipoksi, öncelikle mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu etkileyerek, ATP ve 

fosfokreatin depolarında azalmaya neden olur. Mevcut ATP sırasıyla adenozindifosfat, 

adenozinmonofosfat, inozin ve hipoksantin‟e yıkılır. OluĢan ve biriken bu metabolitler 

fosfofruktokinaz enzimini uyararak hücresel metabolizmanın anaerobik yöne kaymasına 

neden olur. Bu metabolik değiĢim, daha fazla glikojen kullanımı ancak daha az ATP üretimi 

(aerobik solunumla elde edilen miktarın yaklaĢık %7‟si) ile sonuçlanır (7,16). Dolayısıyla 

doku glikojen depoları hızla tükenir. Ġskeminin devam etmesi, hipoksantin ve anaerobik 

glikoliz ürünlerinin (laktik asit, hidrojen iyonu, inorganik fosfatlar) hücre içinde birikimi, 

asidozda artıĢ ve dolayısıyla enzim ve protein hasarıyla sonuçlanır (17).  

 Adenozin trifosfat depolarındaki azalma, ATP bağımlı hücre zarı pompalarında 

fonksiyon bozukluğuna neden olarak, hücre dıĢı K
+
 kaybı ve hücre içi ani Na

+
-Ca

+2
-Cl

ˉ
 

artıĢına ikincil hücresel ĢiĢmeyle sonuçlanır. Bu hidropik değiĢiklik, inorganik fosfatlar, laktik 

asit ve pürin nükleotidleri gibi metabolitlerin birikimi sonucu artan osmotik yükle daha da 

belirginleĢir. Hücresel ĢiĢme, makroskopik olarak  organ renginde solma ve ağırlığında artıĢla, 

mikroskopik olarak ise sitoplazmada berrak vakuoller oluĢumuyla (hidropik 

değiĢiklik/vakuoler dejenerasyon) kendini gösterir (6).  

 Ribozomların granüllü endoplazmik retikulumdan ayrılması ve polizomlardan 

monozomların oluĢumu ile protein sentezinde azalma oluĢur. Hipoksi düzelmez ise 

mitokondri fonksiyonunda kötüleĢme ve membran geçirgenliğinde artıĢa bağlı hücresel ĢiĢme 

ve fosfolipidden zengin dansiteler ile karakterize morfolojik bozulma görülür. Hücresel 

iskelet; mikrovillus gibi yapısal özelliklerin kaybı, hücreler arasındaki bağların gevĢemesi ve 

hücre yüzeyinde kabarcıkların oluĢumu ile bozulur. Hücre çekirdeği granüler ve fibriller 

elemanlarında dağılma meydana gelir. Osmotik regülasyon kaybı sonucunda mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve hemen hemen tüm hücre organellerinde hidropik değiĢiklikler 



5 

oluĢur. Eğer doku perfüzyonu düzelirse tüm bu değiĢimler geri dönüĢümlü olup iskeminin 

devamı durumunda geri dönüĢümsüz zedelenme ile sonuçlanır (6). 

 

 Geri Dönüşümsüz Zedelenme 

 Kritik iskemi süresi, doku canlılığının sürdürebildiği maksimum iskemi süresi olarak 

tanımlanır. Ortalama kritik iskemi süresi ise %50 doku kaybına neden olan iskemik zaman 

dönemidir. Hücrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon mekanizmalarına göre kritik iskemi 

süresi farklılık göstermekle birlikte uzun süreli iskemide geri dönüĢümsüz hasar ve nekroz 

kaçınılmazdır (4). Hipoksi sonucunda geliĢen mitokondri fonksiyon bozukluğu (oksidatif 

fosforilasyon yetersizliğine bağlı ATP depolarında azalma) ve hücre zarı hasarının doku 

oksijenizasyonunun yeniden sağlanmasına rağmen düzeltilememesi geri dönüĢümsüz hasarın 

en büyük göstergesi olup, ġekil 1 ile gösterilmiĢtir (6,18). 

  

 ATP: Adenozin trifosfat, Ca
++

: Kalsiyum 

 Şekil 1. Hücre zedelenmesinde hücre içi kasiyum artışı ve sonuçları (6) 

 

 Mitokondriyal vakuolizasyon artıĢı ve matriks içi kalsiyumdan zengin yoğunluk 

birikimi oluĢur. Hücre zarında geliĢen 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 geçisiyle sonuçlanır. Lizozomal membran hasarı sonucu 

enzimler sitoplazma içine sızar. Asit hidrolazlar, düĢük sitoplazmik pH‟da, tüm hücresel 

elemanların enzimatik yıkımına yolaçar. Lizozomol sindirim, hücre ölümü sonrası, 

interstisyel alanda dahi devam eder. Sonrasında ölü hücreler fosfolipid kitleler Ģekline 
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dönerek “myelin Ģekiller” olarak tanımlanırlar. Bunlar da yağ asitlerine parçalanır veya 

fagositoza uğrayarak ortamdan uzaklaĢtırılır. OluĢmuĢ yağ asitlerinin kalsifikasyonu ise 

kalsiyum sabunlarının oluĢumuyla sonuçlanır (6). 

 Fosfolipid yıkım ürünleri membran üzerinde deterjan etkisi yapar. BozulmuĢ oksidatif 

fosforilasyon ve azalmıĢ hücre içi ATP depolarına bağlı geliĢen membran iyon pompa 

disfonksiyonu hücre içi Ca
+2

 miktarında ani artıĢa neden olur. Bu artıĢa organellerden salınan 

Ca
+2

 da katkıda bulunur. ArtmıĢ hücre içi Ca
+2

 birçok enzimatik sistemde [fosfolipazlar 

(membran hasarı), proteazlar (membran ve hücre iskeleti hasarı), ATPazlar (ATP yıkımı) ve 

endonükleazlar (kromatin yıkımı)] aktivasyona neden olur (19) (ġekil 2). 

 

  

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

Şekil 2. İskemik zedelenmede olaylar dizisi (6) 

 

 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 gelir (6). 

 Reperfüzyon, enerji ihtiyacının karĢılanması ve toksik metabolitlerin uzaklaĢtırılması 

amacıyla iskemi sonrası dokuya ya da organa tekrar kan akımının sağlanması olayıdır. 

Reperfüzyon hasarı ilk kez 1975 yılında Cerra ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır (20). 

Oksijenin dokulara yeniden verilmesiyle miyokard veya diğer hücrelerde iskemi sırasında 

oluĢan toksik hasar daha da Ģiddetlenmektedir. Bu nedenle dokuya oksijen sunulması sonucu 

oluĢan bu duruma „„oksijen paradoksu‟‟ adı verilmiĢtir (1). 
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Reperfüzyon hasarı iskemi sonrası kanlanmanın tekrar sağlanmasıyla baĢlamakta 

iskemi süresine bağlı olarak hedef ve uzak organlarda asemptomatik subklinik hasardan hedef 

dokuda ödem, çap artıĢı, nekroz, uzak organlarda fonksiyon bozukluğu, multiorgan yetmezliği 

ve sonrasında mortaliteye kadar ilerleyen semptomların olduğu geniĢ bir yelpazede karĢımıza 

çıkmaktadır (1). 

 Ġskemiye bağlı hasarın geri döndürülebilmesinde doku reperfüzyonu mutlak gereklidir. 

Ancak paradoksik olarak, reperfüzyon sonrası oluĢan metabolitler doku hasarının artıĢına 

neden olur. Hücresel ĢiĢme, hücre iskeleti değiĢiklikleri ve seçici mikrovasküler geçirgenlik 

kaybı reperfüzyona bağlı hasarın tipik özellikleridir. Bu mekanizmalar, doku ödemi ve 

kapiller kan akımında azalmaya neden olur (9). 

 Reperfüzyon sırasında oluĢan reaktif oksijen türevlerinin endotel üzerindeki 

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

azalma gibi faktörler ciddi endotel disfonksiyonuna yolaçar (21). Ġskemik dönemde oluĢan 

oksidatif fosforilasyon hasarı, hem ATP depolarında hızlı tükenme ve hipoksantin artıĢına, 

hem de azalmıĢ ATP‟ye bağlı hücre içi kalsiyumda hızlı yükseliĢe neden olur. Dolayısıyla, 

hücre içi kalsiyumun artıĢ hızı ve miktarı, hasarı etkileyen en önemli ve erken mekanizma 

olup, hücre nekroz ve apoptozuyla direkt ilgilidir (22).  ArtmıĢ hücre içi kalsiyum, bir proteaz 

enzim olan kalpain aktivasyonunu ve dolayısıyla ksantin dehidrogenaz (XD) enziminin 

ksantin oksido-redüktaz (XO) enzim formuna dönüĢümünü sağlar. Sağlıklı kiĢilerde her iki 

enzim formu da aktif halde bulunur ancak XD hakimiyeti mevcut olup hipoksantin‟i sırasıyla 

ksantin ve ürik asite çevirir. Ksantin dehidrogenaz bu fonksiyonu sırasında elektron taĢıyıcı 

bir molekül olan nikotinamide adenin dinükleotid kullanır ve oksijene ihtiyaç duymaz. 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 aktivasyonu ve hipoksantinden toksik oksijen radikalleri oluĢur (23). 

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

birbirleriyle olan etkileĢimi, ürik asit, süperoksit (O2ˉ) ve su (H2O) oluĢumuyla sonuçlanır. 

OluĢan süperoksit, çok zararlı bir molekül olmayıp, hidrojen peroksit (H2O2) için kaynak 

oluĢturur. O2ˉ,  süperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracılığıyla hidrojen peroksit‟e dönüĢür. 

Katalaz enzimi ise oluĢan hidrojen peroksiti, su ve oksijene çevirir. H2O2‟in geçiĢ metalleriyle 

(en sıklıkla serbest demir) reaksiyona girmesi sonucunda hidroksil (OH
-
) radikali oluĢur. 

Dolayısıyla, O2ˉ ve H2O2 radikallerine bağlı lipid peroksidasyonu ancak bu 

moleküllerin serbest demir ile reaksiyona girip hidroksil radikali oluĢturmalarıyla belirgin 
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hale gelir. OH
-
 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 Ģeklinde depolanarak serbest halde 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 H2O2 

aktivitesi de hemoglobine bağlı demiri açığa çıkartır (24). O2ˉ toksisitesinde bağlı demiri 

serbestleyebilmesi ve ferrik formu ferröz forma çevirebilmesi önemli rol oynar.  

 Serbest oksijen radikallerinin diğer kaynakları; aktive olmuĢ polimorfonükleer lökosit 

(PMNL), mitokondri Nikotinamidadenindinükleotidfosfat (NADP) dehidrogenaz sistemi, 

katekolaminlerin otooksidasyonu ve araĢidonik asit metobolizmasıdır (6). Bu serbest 

radikaller, özellikle de OH
-
 radikali, hücre zarı lipid peroksidasyonunu baĢlatıp, araĢidonik 

asit ve lipidperoksil serbest radikallerin salınımına 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, lipidperoksil radikali; lipid 

peroksidasyonuna devam eder (6). 

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

proteinlerin yıkımı, hücre zarı etkileĢimli 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 (25).  

 Sonuçta Ġ/R zedelenmesinden sorumlu tutulan mekanizmalar olarak serbest oksijen 

radikalleri, proinflamatuvar mediatörlerin artması, lökosit infiltrasyonu, kalsiyum yüklenmesi, 

lipid peroksidasyonu ve azalması ileri sürülmektedir (26). 

 

 İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI MEKANİZMASI 

 Ġskemik dokunun infarktüsden  kurtulması  için  reperfüzyon sağlanması Ģarttır. Kan 

akıĢının sağlanması iskeminin dokuda yapmıĢ olduğu hasarı arttırarak infarkt sahasının 

geniĢlemesine neden olabilir. Bu olayların tamamına birden “reperfüzyon hasarı” adı verilir. 

Ġskemi oluĢmuĢ doku ya da organa reperfüzyon sağlanması, sadece iskemi kaynaklı hasara 

göre daha çok hasara sebep olur (27). 
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Ġskemi reperfüzyon hasarında fizyopatolojik değiĢikliklere sebep olan faktörler Ģöyle 

sıralanmaktadır (28): 

a)    Serbest oksijen radikalleri,  

b)    Polimorf nükleer lökositler, plateletler 

c)    Kompleman sistemi,  

d)    Endotel hücreleridir. 

 

 Serbest Oksijen Radikalleri 

 Serbest radikaller dıĢ yörüngelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron 

içeren molekül veya atom olarak tanımlanmaktadır. Serbest radikaller sahip oldukları serbest 

elektron nedeniyle stabil olmadığından kısa ömürlüdürler (1). Radikallerle eĢlenmemiĢ 

elektron nokta ile gösterilmektedir. 

 Oksijen molekülü eĢlenmemiĢ iki elektron içeren bir radikaldir. Aerobik canlılar 

yaĢamları için gerekli kimyasal ve ısı enerjisini, gıdaları O2 ile yakarak elde ederler (1). 

Organizma sürekli olarak serbest radikal ataklarıyla karĢı karĢıyadır. Serbest radikaller 

fizyolojik Ģartlarda ve dıĢ etkenlere karĢı organizmanın savunmasında da belirli oranda oluĢur 

ve içsel mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararlı etkileri önlenir. Biyolojik sistemlerde 

oluĢan serbest radikallerin endojen kaynaklı oksijen, NO, uyarılmıĢ nötrofil, mitokondriyal 

elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membranı olarak 

sayılabilir (28).  

 Aerobik canlılarda serbest radikaller için en önemli kaynak moleküler oksijendir. 

Normal metabolizma sırasında O2‟nin %98‟i H2O‟ya indirgenmektedir. Geriye kalan yaklaĢık 

%2‟lik kısım ise O2
ˉ 
 ve OHˉ radikaline dönüĢür. En önemli serbest oksijen radikalleri O2

ˉ 
 ve 

OHˉ anyonlarıdır (1). 

 Hidrojen peroksid biyolojik sistemlerde süperoksid oluĢumu yoluyla sık olarak 

meydana gelmektedir. Burada iki süperoksid molekülü iki hidrojenle reaksiyona girerek H2O2 

ve O2 oluĢturur. EĢlenmemiĢ elektron içermediği için tek baĢına radikal değildir (1,29). 

2O2 + NADPH  2O2
ˉ
+ NADP

+ 
(NADPH Oksidaz aracılı superoksit oluĢumu) 

 

2O2
ˉ
+ 2 H

+   


  
H2O2  +  O2 (SOD aracılı superoksit radikali temizlenmesi) 

Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizması birkaç Ģekilde olabilir. 

1. H2O2, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafından toksik olmayan ürünlere 

dönüĢür: 
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        a. 2H2O2  2H2O + O2  (Katalaz aracılı hidrojen peroksit radikali 

temizlenmesi) 

            b. H2O2 + 2GSH     GSH2 H2O + GSSG (Glutatyon peroksidaz aracılı 

hidrojen peroksit radikali temizlenmesi )  

        c. H2O2 + NADPH + H
+
        NADP

+
 + 2GSH (Glutatyon redüktaz 

aracılı hidrojen peroksit radikali temizlenmesi )  

2. H2O2 geçiĢ metallerinin varlığında toksik OH radikaline dönüĢür: Bu reaksiyona 

Fenton reaksiyonu (Ferröz demirin oksidasyonu ile hidroksil radikali oluĢumu) denilir. 

H2O2 + Fe
+2

       OHˉ + HOˉ + Fe
+3

  

    Hidroksil radikali oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir. Hidroksil radikali, 

elektronegativitesi ve büyük molekül yapısı nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler 

gibi makromoleküllerle reaksiyona girerek oksidatif hasara neden olur (1,30). Tablo 1‟de 

radikal olan ve olmayan  oksijen bileĢikleri görülmektedir.  

 

Tablo 1. Oksijen bileşikleri (1) 

Reaktif oksijen bileşikleri Radikal olmayanlar 

O2ˉ       = Süperoksit 

•
OH      = Hidroksil 

HO2
•
    = Hidroperoksil 

RO
• 
     = Alkoksil 

ROO
•
   = Peroksil 

NO
•
      = Nitrik oksit 

NO2
•
    = Azot dioksit 

H2O2      = Hidrojen peroksit 

1
O2         = Singlet oksijen 

HOCl      =  Hipokloröz asit 

ONOO
-
   = Peroksinitrit radikali 

O3           =  Ozon 

LOOH     =  Lipid hidroperoksit 

 

 Süperoksid (O2
ˉ 

): Çok toksik olmayan bir serbest radikaldir. Diğer oksijen 

bileĢiklerinin oluĢumunda anahtar rol oynar. Zayıf oksidan etkisine karĢın düĢük pH 

değerlerinde protonlanarak hidroperoksil oluĢur (1). 

 Hidrojen peroksid (H2O2): Metal iyonların yokluğunda stabil, zayıf oksidan, zayıf 

redüktan, biyolojik memranları kolayca geçebilen ve uzun ömürlü bir reaktif oksijen 

bileĢiğidir (1). 

 Hidroksil (OH
 
): AĢırı reaktif, kısa ömürlü radikaldir. Hücrede oluĢtuğu yerden daha 

uzağa gidemez. OluĢtuğu yerin hemen çevresinde oldukça büyük hasara yol açabilir (1). 
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Singlet oksijen (O2): Radikal değildir. Serbest oksijen radikalleri ile birlikte olan 

reaktif oksijen türüdür (1). 

 Hidroperoksil (HO2
•
): Süperoksit radikalinin protonlanmasıyla oluĢur ve süperoksitten 

daha reaktiftir. Biyolojik membranları kolay geçebilmesi ve yağ asitleriyle direkt etkileĢime 

girebilmesi yönünden önemlidir (1). 

 Diğer serbest radikaller: Lipid, nükleik asit, karbonhidrat veya protein gibi biyolojik 

molekülde (RH), oksidize radikal (OH
•
 gibi) atağı sonucu oluĢan karbon merkezli (R

•
) geniĢ 

kapsamlı bir grubu oluĢtururlar. Bunlar oksijen ile hızla reaksiyona girerek uygun peroksil 

radikalini (ROO
•
) oluĢturur. Bu peroksil radikaller alkoksil radikali (RO

•
)
 
oluĢturmak üzere 

reaksiyona girebilirler. Glutatyonun oksidasyonunda olduğu gibi kükürt atomları serbest 

radikalin merkezinde (thiyl radikali; RS
•
) olabilir (1). 

 Nitrikoksit (NO
•
): L-Arginin‟in guanidium grubundan, nitrik oksit sentetaz (NOS) 

enzimi aracılığı ile endotelde sentezlenen  serbest radikaldir. Üç farklı NOS enzimi vardır. 

Endotelial, nöronal ve normal koĢullarda üretilmeyen ancak enflamasyon veya enfeksiyon 

durumlarında sitokinler veya endotoksinler tarafından indüklenebilen NOS (ĠNOS)‟dur. NO, 

süperoksit anyon radikali ile hızla reaksiyona girdiğinden hücre koruyucusu olarak 

düĢünülebilir (1,31). 

 Nitrik oksit vasküler tonusun fizyolojik regülasyonu ve normal vasküler geçirgenliğin 

idamesi, endotele lökosit adezyonunun engellenmesi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, 

oksijen derive serbest radikallerin temizlenmesi, düz kas hücre proliferasyonunun 

engellenmesi, immun defansın güçlendirilmesi, endotel hücrelerinin rejenerasyonunun 

uyarılması gibi birçok doku koruyucu olayda etken bir maddedir (32). Ayrıca iskemik 

dokularda süperoksit dismutaz aktivitesini etkileyerek hidrojen peroksit birikimini azaltır 

(33). 

 Reperfüzyonla; SOR oluĢumunda artıĢ, NO seviyesinde azalma ve SOD / katalaz 

enzim aktivitelerinde düĢme gerçekleĢir. Süperoksit ve NO arasındaki  denge süperoksit 

lehine kayar. Bu denge kaybı; NO bağımlı vazodilatasyonda azalma ve nötrofil-endotel 

adezyonu ile platelet agregesyonunda artıĢa ikincil “no reflow” fenomenine eğilim meydana 

getirir. Bununla birlikte, NO yokluğunda süperoksit-hidrojen peroksit dönüĢümü kolaylaĢarak 

inflamatuar aracıların (PAF ve LTB4) sentezinde artıĢ oluĢur (31).  

 Fizyolojik deriĢimde üretilen NO, oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-
) 

oksitlenerek aktivitesi sonlandırılır. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi 

ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim yoktur (34). Sonuç olarak NO azalması endotel 

disfonksiyonu ve nötrofil aracılı doku hasarıyla birliktelik gösterir (31). 
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              LH + R → L + RH                                           R: Radikal 

              L+ O2 → LOO                                                 L: Lipid 

              LOO + LH → LOOH + L 

              LOOH → LO , LOO , Aldehidler 

 Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan malondialdehid (MDA) gibi stabil ürünlerin 

ölçümü, serbest oksijen radikali öncülerinin aktiviteleri konusunda fikir verir. Lipid 

peroksidasyonu, Ġ/R hasarının hem tanısında hemde patofizyolojisinde önemli rol oynar (35). 

 

 İskemi Reperfüzyon Hasarında Lökositler, Trombositler ve Endotelin Rolü 

 Ġskemi reperfüzyon; endotel ve lökosit hücre yüzeyleri adezyon molekül oluĢumunu 

arttırarak, lökosit diapediziyle sonuçlanan kaskadın aktivasyonuna neden olur (36). Bu 

adezyon moleküllerinin hücre yüzeylerindeki oluĢumu kimyasal aracı maddelerce sağlanır. 

Ġ/R‟da aktif hale gelen ilk hücre nötrofildir. Önceden nötrofillerin Ġ/R hasarında tetikleyici 

oldukları kabul edilmekteyken, artık mikrovasküler ve mukoza hasarının çoğundan sorumlu 

son mekanizma oldukları düĢünülmektedir (4). 

 Doku iskemisi sonrası dolaĢımda serbest dolaĢan nötrofiller aktive olduklarında, 

iskemik doku endoteline yapıĢıp, interstisyel alana geçerler. 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, trombosit) oluĢturulan kimyasal maddeler (ROT, NO, PAF) 

sonucu oluĢur (37). Lökositlerin endotel yüzeyde yuvarlanması (“rolling”) selektin ailesi 

glikoproteinleri (lökosit; L selektin / endotel; E ve P selektin) aracılığıyla oluĢur.  Bu 

yuvarlanma etkisi (“rolling effect”); lökositleri, klasik kemoatraktan (LT-B4, C5a, PAF) ve 

kemokinlerle yakın temas haline sokar (38). Bu moleküller, lökosit hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanarak, G proteinler aracılığıyla, β2 integrinleri aktive ederler. Aynı zamanda, TNF-α ve 

IL-1 molekülleri, endotel hücre yüzeyi VCAM-1 ve ICAM-1 ifadesini uyarırlar. Böylelikle, 

lökositler üzerindeki β2 integrinler (CD11a, CD11b, CD11c/CD18) ile endotel üzerindeki 

reseptörleri olan immunglobulin süper ailesi (ICAM-1, 2, 3 ve VCAM-1) reaksiyona girerek, 

endotel-lökosit adezyonu gerçekleĢir.  Lökosit-endotel adezyonu reperfüzyon döneminin 

onuncu dakikasında maksimuma çıkar. Reperfüzyona bağlı inflamatuar cevap, integrin ve 

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

lökosit adezyonuna neden olur (31). ġekil 3 ile endotel-lökosit iliĢkisi gösterilmiĢtir (28). 
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 PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand-1; ICAM-1: Ġntersellüler adezyon molekülü-1 

 PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule. 

          Şekil 3. İskemi repefüzyon hasarında lökosit-endotel etkileşimi (28) 

 

 Daha sonra endotel hücreleri arasından geçen lökositler hedef dokuya göç (diapedez) 

ederler. 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 (6). Ġ/R sırasında oluĢan TNFα,  IL 1β,  

PAF ve kompleman sistemi gibi inflamatuvar aracıların hepsi nötrofil göçüne katkıda bulunur 

(39).  

 Tümör nekrozis faktör α; NADPH oksidaz aktivasyonu ve IL-2 reseptör / ICAM-1 

artmıĢ oluĢumunu sağlayarak, nötrofil adezyon ve degranülasyonunu uyarır. Endotelde 

“endotelyal aktivasyon” olarak adlandırılan 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. 

Ayrıca nötrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimüle eder; mezenkimal hücrelerden 

proteolitik enzimlerin salınımını uyararak doku hasarına neden olur (6). Ksantin oksidaz 

kaynaklı SOR, hasarlanmıĢ doku nötrofil devamlılığını sağlayarak, doku hasarının 

geniĢlemesine neden olur (24) 

Hipoksi ile indüklenen faktör-1; transkripsiyon faktörü, hipoksiye adaptasyon 

cevabının geliĢiminde anahtar rol oynayan düzenleyici bir proteindir (40-43). Bu proteinin 
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etki ettiği mekanizmalar, çok sayıda genin transkripsiyonunun düzenlenmesi, hücrelerin 

dediferansiyasyonu, vaskülarizasyon, otokrin büyüme faktörü üretimi, proliferasyon, 

invazyon ve metastaz, metabolik yeniden programlanma, tümör büyümesinin artması olarak 

sıralanabilir (40,44,45). HIF-1 proteini, hücrede sürekli olarak eksprese edilen HIF-1β 

altünitesi ile HIF-1α altünitesinin bir araya gelmesi ile oluĢan bir heterodimerdir. HIF-1α 

altünitesi, ortamda oksijen konsantrasyonunun azalmasına bağımlı olarak aktive olmaktadır. 

HIF-1 transkripsiyon faktörünün iĢlevinin düzenlenmesinde rol oynayan iki temel unsur, HIF-

1α„nın hipoksik koĢullarda stabilizasyonu ve normoksik koĢullarda degradasyonudur (40,46). 

Hipoksik koĢullar altında, HIF-1α altünitesi sitoplazmadan çekirdeğe yer değiĢtirerek HIF-1β 

ile dimer oluĢturur. Çekirdekteki diğer kofaktörlerin de bağlanması ile aktive olan HIF-1, 

DNA üzerinde “hipoksi cevap elemanı” olarak tanımlanan özgül diziye bağlanır ve hedef 

genlerin ekspresyonunu tetikler (40). 

 Ġskemi reperfüzyon hasarı bölgesinde artmıĢ myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ile 

MDA konsantrasyonunun korelasyon göstermesi ise, lipid peroksidasyonun nötrofil kaynaklı 

reaktif oksijen türevleri (ROT) ile oluĢtuğunu gösterir. MPO aktivite artıĢının, hücre zarı 

fosfolipidlerinin lipoperoksidasyonu sonucu oluĢan fosfolipid kaynaklı aracılara ( PAF) bağlı 

da oluĢabileceği gözlenmiĢtir (47). 

 MikrodolaĢım, en uç kan dolaĢımı sistemidir. Arteriol, venül, arteryel ve venöz 

kılcalların boyutu 7-100 μm arasında değiĢir. Ġskemi sonrası dokuda reperfüzyon 

sağlandığında aktive olmuĢ lökositler mikrodolaĢımda birikerek kollaps ve tıkanıklığa neden 

olurlar. Dolayısıyla lökosit-trombosit ve lökosit-endotel hücre etkileĢimleri ana mekanizma 

olup, interstisyel sıvı birikimi ve azalmıĢ endotel bağımlı vazodilatasyon bu duruma katkıda 

bulunur (48). Bu durum ilk kez 1967 yılında Majno tarafından “no reflow” fenomeni olarak 

tanımlanmıĢtır (49). 

 Trombositler, trombotik etkileri dıĢında kemotaktik fonksiyonlarıyla da inflamatuar 

cevapta kritik rol oynarlar (50). Adezyon sonrası aktive olmuĢ trombositler, hem salgıladıkları 

kemotaktik faktörlerle direkt olarak etki ederler hem de bağlandıkları hücrelerin (endotel / 

lökosit) kemotaktik özelliklerini değiĢtirerek etki ederler (51). 

 Lökosit-endotel adezyonu, endotelde ĢiĢme ve daha fazla lökosit adezyonuyla 

sonuçlanır. Lökosit-trombosit adezyonu ise trombositlerin subendotel alanda birikerek, 

endotel ayrılmasına neden olur. Bu yapıĢmıĢ trombositler, selektin ve integrinler yoluyla, 

daha fazla lökositin trombositlere yapıĢmasını sağlarlar (52). Sonuç olarak endotel-lökosit-

trombosit etkileĢimleriyle, fibrin birikimini takiben, trombüs oluĢumu gözlenir. 
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Trombosit-endotel adezyonu; lökositlerde olduğu gibi, zayıf bağlanma, yuvarlanma ve 

adezyon safhalarından oluĢmakta olup ġekil 4 ile gösterilmiĢtir (53).    

 

         

 PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand-1; ICAM : Ġntersellüler adezyon molekülü  

CD: FarklılaĢma yığılım molekülü vWF: von Willebrand faktör JAM-3: BileĢke adezyon molekülü 3 

GPIIb-IIIa: Glycoprotein IIb-IIIa 

 Şekil 4. Trombosit-endotel adezyonu gösterilmektedir (53). 

  

 Trombosit-endotel ve trombosit-matriks adezyonu, trombosit aktivasyon ve kemokin 

salınımına neden olarak lökositlerin trombosit birikim alanlarına göçünü sağlar. Trombosit 

adezyon bölgelerinde trombosit-lökosit ve lökosit-fibrin etkileĢimi ile lökosit infiltrasyonu 

gerçekleĢir (53). Trombosit-lökosit adezyonu da; zayıf bağlanma, yuvarlanma ve adezyon 

aĢamalarını içermekte olup,  trombosit P selektin ve ICAM-2 molekülleri ile lökosit PSGL-1 

ve CD11b/CD18 molekülleri arasında etkileĢimi gerektirir (54).  

 

 İskemi Reperfüzyon Hasarında Komplemanın Rolü 

 Kompleman sistemi bir dizi plazma proteini ve bu proteinlerin hücre zarı 

reseptörlerinden oluĢur. Hepatositler, monositler, makrofajlar, böbreğin tübüler ve glomerüler 

hücreleri kompleman komponentlerinin sentez yerleridir. Kompleman sisteminin aktivasyonu 

sonucunda proinflamatuvar komponentler (C3a, C5a, iC3b ve C5b-9) oluĢur. C3a ve C5a 

anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. C5a ayrıca, makrofaj inflamatuvar protein 

MIP-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein MCP-1, TNFα, IL-1 ve IL-6 

üretimini uyararak inflamatuvar yanıtı arttırır. 

 Kompleman tarafından sentezi uyarılan lökosit adezyon molekülleri VCAM-1, ICAM-

1,  E-selektin ve P-selektinlerdir (28,55). C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgısını 
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uyararak lökosit aktivasyonu ve kemotaksisi arttırır. Aynı zamanda endotel bağımlı 

vazodilatasyonu inhibe ederek ve endotelde siklik guanozin monofosfatı azaltarak vasküler 

tonusu bozar (28,56). 

 

 İskemi Reperfüzyon Sonrası Oluşan Vasküler Bozulmalar 

 Endotel hücreleri, hemostazın (akım, damarsal seçici geçirgenlik ve hücre trafiği) 

sağlanmasında önemli görev üstlenir. Bu hücreler hem iskemi hem de reperfüzyona çok 

hassastırlar. Uzun süreli hipoksi; hücre zarı potansiyel değiĢiklikleri, iyon dağılımı 

bozuklukları ve akıĢkanlıkta azalma ile hücre içi hacim artıĢı ve hücre iskeleti organizasyon 

bozuklukları oluĢturur (8). 

 Ġskemi reperfüzyon hasarının arteriollerdeki primer göstergesi endotel bağımlı 

vazodilatasyonda bozulma ve hiperreaktivitedir. Endotel bağımlı vazodilatasyon NO 

aracılığıyla oluĢur. Doku reperfüzyonuyla birlikte; SOR oluĢumunda artıĢ, NO seviyesinde 

azalma meydana gelir. Ġ/R‟a bağlı arteriol disfonksiyonundan tek bir mekanizma sorumlu 

olmayıp, ph bağımlı denaturasyon ve proteolize ikincil geliĢen endotelial NOS inhibisyonu,  

azalmıĢ yırtıcı kuvvetler, arteriol disfonksiyonundan sorumlu temel mekanizma olarak kabul 

edilmektedir (57-59). 

 Reperfüzyon sonrası arteryel kılcal endotelinde hasardan ve tıkanıklıktan, intraluminal 

konjesyon ve interstisyel ödeme bağlı vasküler kompresyon sorumludur (60). Lökosit-endotel 

adezyonunun engellenmesi ve antioksidan tedaviyle mikrovasküler disfonksiyonda azalma 

sağlanabilir (61). Venöz kılcallar, eklenmiĢ nötrofil ROT oluĢumu nedeniyle, oksidan stresin 

en yoğun görüldüğü vasküler kompartmandır (9,10) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. İskemi/reperfüzyon hasarında damarsal değişiklikler (9)                 

 ARTERİOL ARTERYEL 

KILCALLAR 

VENÖZ 

KILCALLAR 

Primer 

Patoloji 

Yetersiz vazodilatasyon AzalmıĢ doku perfüzyonu 

Ġnterstisyel alana sıvı 

kaçıĢı 

ArtmıĢ hücre zarı 

geçirgenliği 

Mekanizma →DeğiĢken doku cevabı: 

.damar çapı 

.doku türü 

→AzalmıĢ NO sentezi: 

.substrat ve kofaktör 

 yetersizliği 

.ROT direkt etkileri 

→“No reflow” fenomeni: 

.platelet ve lökosit 

adezyonu 

→Kompresyon: 

.artmıĢ hidrolik 

geçirgenlik 

.interstisyel ödem 

→Lökosit adezyonu: 

.endotel hücre yüzeyi 

adezyon 

molekülü oluĢumu 

→Bariyer disfonksiyonu: 

.lökosit göçü 

→Oksidan hasar: 

.ROT patlaması 

Sonuç ArtmıĢ vasküler rezistans BozulmuĢ doku 

perfüzyonu 

ve ödem 

Hemodinamik 

dengesizlik 

NO: Nitrik oksit ROT: Reaktif oksijen türevleri 
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İskemi Reperfüzyon Sonrası Oluşan İskelet Kası Hasarı 

 Volkman tarafından 1881 yılında tariflenen ve kemik kırığını takiben oluĢmuĢ iskemik 

kontraktür, muhtemelen belirlenmiĢ ilk kas iskemi/reperfüzyon olayıdır. Yapılan hayvan 

deneylerinde; 1926‟da Jepson, alt ekstremiteye turnike uygulanımı sonrası ödem oluĢtuğunu, 

1945‟de ise Dennis, oluĢan bu ödeme fasyatomi ile müdahelenin klinik düzelme sağladığını 

göstermiĢlerdir. Ancak fasyatomi, 1964‟de Patven, Pavlos ve Shires tarafından 76 iskemik alt 

ekstremite hastasında kas ödemini çözmek için kullanıldığında popülerlik kazanmıĢtır (1,12). 

Ġskemik ekstremite revaskülarizasyonu ile oluĢabilecek risk, ilk kez 1960 yılında Haimovici 

tarafından “myonefropatik-metabolik sendrom” olarak tariflenmiĢtir (7,62). 

               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 13. saatte, ciltte 24. saatte ve kemikte yaklaĢık 4. günde oluĢur (1,12).  

                          

 Ekstremite İskemi Reperfüzyonunun Patofizyolojisi       

 Kas değişiklikleri: Ġskelet kası, ekstremiteyi oluĢturan primer kütle olup iskemik 

hasara en hassas dokudur. Dolayısıyla iskelet kası hasarı ekstremite reperfüzyon hasarının en 

önemli kısmını oluĢturur (1,12). Ġskemiyi takiben yaklaĢık üçüncü saatte ciddi kas hasarı ve 

altıncı saatte yaklaĢık %97‟lik fonksiyonel doku kaybı oluĢtuğu (yani geri dönüĢümsüz 

zedelenme) spektrofotometrik (triphenyltetrazolium chloride) yöntemlerle gösterilmiĢtir (63). 

 Kas lifleri, içerdikleri myoglobin miktarına göre, kırmızı (tip 1) ve beyaz (tip 2) olarak 

sınıflandırılır. Çoğu kas her iki türü de içermekteyse de bacağın ön kompartmanında daha çok 

tip 1 veya yavaĢ kasılan lifler baskın olup, enerji üretiminde aerobik metabolizmayı 

kullanmaları bu kas grubunu iskemiye daha hassas kılar. Bacağın arka kompartmanında; 

gastroknemius kasında tip 2 veya hızlı kasılan lifler baskın olup, enerji üretiminde anaerobik 

metabolizma ön plandadır. Ġskeminin süresi ve etkilenen kas lifi 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 (1,12). 

 

 Mikrosirkülasyon değişiklikleri: Ġskemi, ilk olarak kapiller endotel hücreleri 

etkileyerek, hem lümen hem de sitoplazmaya doğru uzanan parmaksı çıkıntılar oluĢturur. 

Ġskeminin devamıyla birlikte endotel veziküllerinde artıĢ oluĢur. Bu arada, hücreler arası 

bağlar zayıflar ve geçit geniĢler. Heterojen dağılımlı endotel hücre ödemi oluĢarak kırmızı 

küre sıkıĢmasını arttırır. Ġskeminin dördüncü saatinden sonra mikrosirkülasyonda hücresel 

etkileĢimler (eritrositik, trombositik ve lökositik) baĢlar. Venöz ve arteryel kılcallar, 
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reperfüzyon öncesinde, sıkıĢmıs eritrositlerle kapanmıĢ görünümdedirler. Rulo halindeki 

eritrosit kümeleri, erken reperfüzyon döneminde, endotel yüzeyde hasarlanma olustururlar. 

Endotel hücre sitoplazmasındaki parçalanma sonucu hücreler arası büyük geçitler oluĢur. 

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

karakterize trombotik komplikasyonlar oluĢur (12).  

 

 DAMAR CERRAHİSİNDE İSKEMİ-REPERFÜZYON 

 Reperfüzyon sendromunda esas olarak iki önemli komponent vardır. Bunlardan biri 

iskemik sahada oluĢan lokal hasar, diğeri yetmezlikle sonuçlanan uzak organ hasarıdır (1). 

 Ġskemik dokuda reperfüzyonla birlikte baĢlayan inflamatuvar yanıt lokal hasarı 

arttırmaktadır. Ġnflamatuvar yanıt oluĢumunda ölen hücrelerden salınan asit fosfataz, 

aminoasitler, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz, histamin 

benzeri maddeler, inorganik fosfatlar, laktat, lizozimler, miyoglobin, nükleotidler, potasyum, 

proteolitik enzimler, pürin bazları gibi ürünler önemli rol oynamaktadır (1,12). 

Hasarlı dokudan yıkım ürünlerinin salınması sonucu pıhtılaĢma mekanizmalarının 

aktifleĢmesi mikrovasküler hasar ve mikrovasküler trombozis oluĢturarak kas hasarının daha 

da yaygınlaĢmasına neden olur. Böylece kapiller kaçak ve interstisyel basınçta artma gözlenir. 

Eğer interstisyel basınçlar mikrosirkülasyon basıncına yaklaĢır veya aĢarsa kan akımı 

engellenecektir (1). 

Doku hasarının ilerlemesinde önemli noktalardan biri pıhtılaĢma sonucu oluĢan 

inflamatuvar mediatörlere bağlıdır. Bu nedenle yapılan bazı çalıĢmalarda yüksek doz 

heparin‟in permeabilite değiĢikliklerini azaltabileceği, kollateral akımı düzeltebileceği ve 

iskemik demarkasyon seviyesini azaltabileceği gösterilmiĢtir (1). 

Prokoagülanlar ve yıkım ürünleri dokunun yıkanması sonucu sistemik dolaĢıma geçer 

ve sistemik koagülasyon oluĢturabilir. Faktör XII‟nin aktivasyonu, histamin, kompleman, 

tromboksan ve bradikinin gibi inflamatuvar mediatörler pıhtılaĢmayı baĢlatabilir (1). 

Ekstremitede, iskemi reperfüzyonu izleyen dönemde renal yetmezlik sonucu önemli mortalite 

artıĢının olduğu bilinmektedir. Burada iskemik dokudan salınan miyoglobin veya diğer toksik 

faktörlerin önemli rol oynadığı kabul edilmektedir (8,12).  

Ayrıca akciğer, karaciğer, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve miyokard 

disfonksiyonu görülebilir (8).  OluĢan komplikasyonların Ģiddeti tutulan doku kitlesi ve 

iskemi süresi ile iliĢkilidir, morbidite ve mortaliteyi azaltmak amacıyla kas hasarı oluĢmadan 

önceki kritik safhada kan akımının düzeltilmesi gerekmektedir (12). 



19 

Bazı deneysel çalıĢmalarda antioksidanların, antitromboksanların, antilökotrienlerin ve 

antitrombosit aktive edici faktörlerin reperfüzyonun sistemik etkilerinden korunmak amacıyla 

kullanılabileceği gösterilmektedir (12). 

Lökosit aracılı iskemi reperfüzyon hasarını engellemeyi hedefleyen çalıĢmalar 

inflamatuvar mediatör salınımı ve reseptör bağlanması, lökosit adezyon molekülü sentezi ve 

lökosit endotel adezyonunun inhibisyonu üzerine odaklanmıĢtır (64). 

 

RADİKALLERE KARŞI SAVUNMA SİSTEMLERİ 

 Organizmada normal metabolik olaylar sırasında sürekli olarak oluĢan serbest 

radikaller endojen antioksidanlar adı verilen moleküller tarafından etkisizleĢtirilir (1). 

 Oksidan maddeler belirli düzeyde kaldıklarında organizmanın yabancı cisimlere, 

maddelere ve infeksiyon ajanlarına karĢı önemli savunma molekülleridir. Belirli düzeyin 

üstüne çıktığında ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldığında serbest radikaller 

lipid, protein, karbonhidrat ve nükleik asit gibi hücrenin bazal yapı taĢlarını hasara uğratarak 

zararlı olmaktadır (1). 

Memeli hücrelerini oksidanlara karĢı savunan beĢ mekanizma önemlidir (1).  

a) Metal iyonlarının bağlanması ile toksik radikal oluĢumunun önlenmesi, 

b) OluĢan radikallerin toplanması ve bastırılması, 

c) Radikal zincir reaksiyonlarının kırılması, 

d) Hedef molekülün hasar sonrası tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki 

moleküllerin uzaklaĢtırılması, 

e) Antioksidan kapasitenin arttırılması. 

 

Antioksidanlar 

 1. Endojen Antioksidanlar: Enzim ve enzim olmayanlar olarak ikiye ayrılır. 

 -Enzim olan endojen antioksidanlar: Süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-

transferaz, katalaz, mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz (65). 

 -Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferrin, myoglobin, 

ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, ürat, laktoferrin, albumin (66). 

 2. Eksojen Antioksidanlar: Vitamin E, karoten, vitamin C, folik asit, allopürinol, 

oksipürinol, NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, kalsiyum kanal blokörleri), rekombinant 

süperoksit dismutaz, endojen antioksidan aktiviteyi arttıranlar (ebselen, asetilsistein), 

nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albumin), nötrofil adezyon inhibitörleri, 

demir Ģelatörleri (28). 
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 Yapılan bazı çalıĢmalarda C ve E vitamini ile melatonin‟in önemli antioksidan etkileri 

olduğu kabul edilmektedir (1,67-69) 

 

 SİLDENAFİL 

 Günümüzde erektil disfonksiyonda kullanılan ve korpus kavernozumdaki siklik 

guanozin-3‟,5‟-monofosfat (sGMP) degradasyonundan sorumlu, sGMP'ye spesifik PDE5 

enziminin potent ve selektif bir inhibitörüdür (70). 

             

 Sildenafilin Farmakodinamiği          

 Sildenafil, sGMP, düz kas gevĢemesi ve trombosit agregasyonu gibi bir çok fizyolojik 

durumda sinyal transdüksiyonunda önemli bir rol oynamaktadır. sGMP guanilil siklaz 

aracılığıyla üretilir ve siklik nukleotid PDE‟ler aracılığıyla 5‟-GMP‟ye yıkılır. Vasküler düz 

kas hücrelerindeki sGMP konsantrasyonu, bu iki olay arasındaki denge ile belirlenmektedir 

(71,72). PDE‟lerin memeli dokularında 11 sınıfı tanımlanmıĢtır. Bunlardan PDE 5 enziminin 

vasküler ve bronĢiyal düz kaslarda ve trombositlerde bulunduğu gösterilmistir (71,73). PDE 5 

inhibitörleri yapısal olarak sGMP ile benzerdir ve PDE‟nin katalitik bölgesinde sGMP ile 

yarıĢmaya girerler (ġekil 5) (71). 

                          

Şekil 5. Fosfodiesteraz 5’in kompetitif inhibitorü sildenafil ile onun doğal 

substratı olan siklik guanozin-3’,5’-monofosfatın yapısal olarak 

karşılaştırılması (71) 

 

 Tek dozda ve 100 mg‟a kadar oral yolla uygulanan sildenafil EKG'de klinik olarak 

anlamlı etkiler oluĢturmamaktadır. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda  ortalama 

sistolik kan basıncında 8.4 mmHg ve diastolik basıncında 5.5 mmHg düĢüĢ görülmüĢtür. Kan 
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basıncındaki bu düĢüĢ sildenafilin vazodilatör etkileri ile uyumludur ki bu vazodilatasyonun 

sebebi büyük olasılıkla vasküler düz kaslardaki artmıĢ sGMP seviyesidir (70). 

 

 Sildenafilin Farmakokinetiği 

 Oral alımından sonra sildenafil hızla absorbe olur ve maksimum plazma 

konsantrasyonuna 1 saat içinde ulaĢır (71,74). Sildenafil %96 oranında plazma proteinlerine 

bağlanır ve geri kalan %4 bağlı olmayan serbest ilaç plazmada dolaĢıma katılarak PDE 5 

inhibisyonu ile intrasellüler etkisini gösterir. Sildenafil özellikle CYP3A4 (majör yol) ve 

CYP2C9 (minör yol) karaciğer mikrozomal enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-

demetilasyon yolu ile dolaĢımdaki majör metabolitine dönüĢür. Bu metabolitin sildenafile 

benzer Ģekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDE5 için gösterdiği in vitro potens 

sildenafilin gösterdiğinin yaklaĢık %50'sidir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonları 

sildenafil için gözlenenin yaklaĢık %40'ıdır. N- desmetil de metabolize olur ve terminal yarı 

ömrü yaklaĢık 4 saattir (70). Dolayısıyla sildenafilin bu enzimlerin inhibitörleri ile birlikte 

alınması ilacın plazma seviyelerini yükseltmektedir.  

             

 Sildenafilin yan etkileri: Sildenafilin yaygın görülen baĢ ağrısı, sersemlik hissi, 

palpitasyon, yüzde flushing,  anormal görüĢ (hafif ve geçici, özellikle görmede renklerin 

soluklaĢması, bunun yanında ıĢığı algılamada artıĢ ve bulanık görme), nazal konjesyon ve 

dispepsi gibi yan etkileri vasküler ve visseral düz kaslardaki PDE 5 inhibisyonuna bağlı 

olarak geliĢmektedir. Bu durumlar ilacın kısa yarılanma ömrü (T1/2) değeriyle uyumlu olarak 

geçici ve hafif seyretmektedir (70).  

           

 Sildenafilin terapötik kullanımı: Yeterli bir seksüel performans için gerekli penil 

ereksiyonun sağlanamaması veya sürdürülememesi olarak tanımlanan erektil disfonksiyonun 

semptomatik tedavisinde endikedir (70). Sildenafilin konjestif kalp yetmezliği, pulmoner 

hipertansiyon ve endotel disfonksiyonunun görüldüğü diğer bazı kardiyovasküler durumlarda 

yararlı etkileri gösterilmiĢtir (71,75,76). 

 

 Sildenafilin kontrendikasyonları: Nitratlar ile beraber (Nitrogliserin, isosorbid 

mononitrat, isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat, isosorbid 

dinitrat/fenobarbital gibi) verilmesi, non-arteritik anterior iskemik optik nöropatisi olanlarda, 

ciddi karaciğer yetmezliği, anstabil angina pektoris, geçirilmiĢ MI, hipotansiyon durumlarında 

kontrendikedir (70). 
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 N-ASETİLSİSTEİN 

 Mukolitik bir ajan olan n-asetilsistein (NAS) düĢük molekül ağırlıklı, thiol grubu 

içeren bir bileĢiktir (77). N-asetilsisteinin bir GSH prekürsörü olarak bilinmesi, radikal 

giderici etkisinden faydalanma fikrini gündeme getirmiĢtir. Ġlk kez 1963 yılında Sheffner, 

mukolitik tedavi amacıyla sistein derivelerini klinikte kullanıma sunmuĢtur.  

 

 N-asetilsisteinin Farmakodinamik ve Farmakokinetiği 

 N-asetilsistein, doğal bir amino asit olan L-sisteinin n-asetillenmiĢ türevine verilen 

isimdir. L-sisteinin sodyum tuzu olarak hazırlanmıĢtır. Sistein, antioksidan etkisi olan birkaç 

amino asidden biridir. N-asetilsistein C5H9NO3S Ģeklinde formüle edilebilir. NAS 

mukoproteindeki disülfid bağları ile reaksiyona giren serbest sülfidril grupları içeren bir thiol 

bileĢiğidir. Sonuçta sülfidril-disülfid bağlarının yer değiĢtirmesi ile mukoprotein molekülleri 

daha küçük parçalara ayrılır ve daha az visköz birimler haline gelip infekte sekresyondaki 

DNA bağlarını belirgin önemli ölçüde azaltır. Mukopürülan materyal lizise uğrar ve daha az 

visköz hale gelmiĢ olur. Bu primer etki NAS‟ın bir mukokinetik ajan olarak kullanımının ana 

nedenidir (78,79).  

 Glutatyon major bir serbest radikal giderici ajandır. Bir GSH prekürsörü olan NAS‟ın 

serbest radikalleri ve reaktif elektrofilleri detoksifiye eder. Reaktif elektrofiller, elektronlara 

afinitesi oldukça yüksek olan ve yeni radikalleri oluĢturmaya hazırlanan molekül parçalarıdır. 

NAS ayrıca ortamdaki H2O2 düzeyini azaltır ve H2O2‟nin toksik etkilerine karĢı hücreyi korur. 

NAS‟ın toksik radikallere karĢı koruyucu etkisi, GSH biyosentezini arttırması ve GSH 

prekürsörü olması nedeniyledir (79). 

 N-asetilsistein, suda %22 oranında erir. Alkol ve değiĢik sıvılarda da benzer oranda 

erime gösterir. N-asetilsistein, karaciğerde metabolize olur ve yarılanma ömrü iki ile altı 

saattir. Plazma proteinlerine bağlanma oranı %50‟dir. BaĢlıca karaciğer ve böbrek yoluyla 

olmak üzere yaklaĢık %20-30‟u idrarla değiĢmeden atılır. Aktif metabolitleri disülfidler, 

sistein, sistin, methionin ve indirgenmiĢ glutatyondur. N-asetilsistein alındıktan sonra hızla 

absorbe ve deasetile edilerek hücre içi ve hüçre dıĢı GSH depolarına eklenir. N-asetilsistein, 

sistein derivasyonu olarak daha az toksik ve GSH prekürsörü olabilme yeteneği en iyi olan 

sistein derivasyonlarına dönüĢür (78-80).  

 N-asetilsistein nitratın vazodilatör etkisine olan toleransı tersine çevirerek küçük kan 

damarlarında direkt vazodilatör etki yapar. N-asetilsisteinin aynı zamanda pozitif inotrop ve 

güçlü vazodilatör etkileri vardır. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda karaciğer kan akımını 

düzenler. Sepsisli hastalarda kardiyak fonksiyonlarda düzelme ve gastrik pH‟ın azalmasını 



23 

önlediği gösterilmiĢtir. N-asetilsisteinin intravenöz uygulamasının miyokard infarktüslü 

hastalarda trombolitik ajan olarak kullanılabileceği ve gliseril trinitritin periferal ve koroner 

etkilerini potansiyelize ettiği bildirilmiĢtir. N-asetilsistein bir thiol bileĢiği olarak küçük 

koroner damarların dilatasyonunu arttırır (79,81). 

 

 N-asetilsisteinin Terapötik Kullanımı (79,81) 

1- Akut solunumsal distres sendromu, amfizem, akut ve kronik bronĢit gibi solunum yolu 

hastalıklarında 

2- Kanser tedavisinde kullanılan alkilleyici ajanların neden olduğu hemorajik sistit 

sağaltımında 

3- Temelinde oksidatif stres bulunan septik Ģok ve kardiovasküler sistem hastalıklarının 

sağaltımında (Angina, MI ve kalp yetmezliği) 

4- Hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen türevlerinin temizleyici olarak 

hücrelerin oksidan strese karĢı savunmasında 

5- Bazı ağır metaller, karbontetraklorür ve bir antineoplastik ilaç olan doksorubisin 

zehirlenmelerinde antidot olarak 

6- Parasetamol zehirlenmesinde antidot olarak 

7- Birçok kimyasalın karaciğerde detoksifikasyonunda 

8- Viral enfeksiyonlar ve HIV sağaltımında immunmodülatör amaçlı 

9- Deneysel olarak deri fleplerinin korunmasında 

10- Askeri tıpta radyasyona karĢı korunma amaçlı 

11- Kistik fibrozis ve mekonyum ileusunda 

12- Karın ağrısı ve subakut ileusun tedavisinde 

13- Kuru göz sendromunun tedavisinde (79,81). 

 

 N-asetilsisteinin yan etkileri: N-asetilsisteinin sistemik kullanımı sonrasında nadiren, 

ürtiker ve bronkospazm gibi aĢırı duyarlılık reaksiyonları geliĢebilir (78). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalıĢma Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟nun 

TÜHDYEK-2012/24 protokol, 2011.02.09 karar nolu onayı alındıktan sonra Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Birimi Laboratuvarı‟nde yapıldı (Ek-1). Sıçanlar 

Deney Hayvanları Birimi‟nden temin edildi. ÇalıĢmada yaklaĢık 3.5-4 aylık, her iki cinsten, 

190-250 gr ağırlığında, 32 adet Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar randomize 

olarak eĢit sayıda (n=8) 4 gruba ayrıldı. Sıçanlar deney süresince 12‟Ģer saatlik aydınlık-

karanlık ıĢıklandırması olan, ısısı 20-22
°
C ve nem oranı %45-50 olan, otomatik olarak 

ayarlanan odalarda yaĢatıldı. Bu süreçte tüm sıçanlar Ģeffaf kafeslerde tutuldu. Sıçanların 

beslenmesinde standart ticari pellet yemi ve çeĢme suyu kullanıldı. Deneye baĢlamadan önce 

hayvanların bir hafta ortam koĢullarına adaptasyonları sağlandı. Tüm sıçanların bakımı, Tıbbi 

AraĢtırmalar Ulusal Derneği tarafından biçimlendirilen „Deney Hayvanlarının Bakım 

Prensipleri‟ne ve Laboratuvar Hayvanı Kaynakları Enstitüsü tarafından hazırlanıp Ulusal 

Sağlık Enstitüsü tarafından yayınlanan (NIH basım no.85-23, 1985 revize edildi) 

„Laboratuvar Hayvanlarının Bakım ve Kullanımı için Kılavuz‟una uygun olarak yapıldı. 

Deneyde kullanılacak tüm sıçanlar yapılacak iĢlemler öncesinde tartılarak vücut ağırlıkları 

kaydedildi.  

 

DENEKLERİN HAZIRLANMASI VE CERRAHİ TEKNİK  

Tüm sıçanlara 8 saatlik açlık sonrasında ketamine HCl  40 mg/kg  (Alfamin %10
®

 100 

mg/ml flakon, Alfasan International B.V., Woerden, Hollanda) + ksilazin hidrokorür  5 mg/kg 

(Basilazin %2
®
 23.32 mg/ml, 25 ml flakon, aniMedica GmbH, Senden-Bösensel, Almanya) 

sol ön ayak adalesine intramusküler yolla anestezi uygulandı. Gerekli olduğunda deney 
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süresince bir kez olmak üzere ketamine HCI ek doz yapılması planlandı. ĠĢlem boyunca 

sıçanların solunumları spontan olarak devam edecek Ģekilde uygulandı.  Sıçanlar ısıtıcı lamba 

altında supin pozisyonda masaya yatırıldı. Tüm sıçanların ciltleri aseptik olarak hazırlandıktan 

sonra ksifoidin hemen altından pubisin 0,5 cm üstüne kadar orta hat median laparotomi 

yapıldı. Laparotomi sonrası barsaklar nemli bez yardımı ile sağa deviye edildi. Ġnfrarenal  

abdominal aorta künt diseksiyonla eksplore edildi. Tüm sıçanlara antikoagülan amaçlı düĢük 

doz (100 ü/kg) heparin (Nevparin
®

 25000 IU 5ml flakon, Mustafa Nevzat Ġlaç Sanayi A.ġ. 

Türkiye) yapıldı. Deney süresince sıvı resüsitasyonu amacıyla 10 ml/kg %0,9‟luk NaCl 

kuyruk veninden verildi. Tüm infüzyonlar perfüzatör (Perfusor Compact, B. Braun
®

, 

Almanya) yardımı ile gerçekleĢtirildi. Ġnfrarenal abdominal aortaya atravmatik mikrovasküler 

klemp (Novaclip
®
 12 mm Angle, Plymouth, ABD) kondu. Klemp sonrasında peritoneal 

boĢluğa yaklaĢık 5 ml ılık serum fizyolojik sıkıldı. Sıvı kaybını önlemek için karın 3 adet ipek 

dikiĢ ile yaklaĢtırıldı. 2 saatlik iskemiyi takiben infrarenal abdominal aortadaki atravmatik 

mikrovasküler klemp kaldırıldı ve 2 saatlik reperfüzyon periyodu uygulandı. Aortik iskemi 

klempleme iĢlemi sonrasında distal aortada pulsasyon kaybı, reperfüzyon ise klempin 

kaldırılmasından sonra distal aortada pulsasyon varlığı ile takip edildi. Reperfüzyon süresi 

sonunda; tüm sıçanlarda, median laparotomi kesisi yukarıya doğru ilerletilerek mediasten 

açıldı, kalbe ulaĢıldı ve 5 ml‟lik enjektör yardımıyla sağ ventriküler boĢluktan kan alındı. 

Aynı Ģekilde, median laparotomi kesisi sağ inguinal alana ilerletilip, atravmatik cerrahi 

malzeme yardımıyla sağ femoral arter yaklaĢık 1 cm uzunluğunda alındı. Sonrasında sağ 

gastroknemius kas doku örneği alındı. ĠĢlem sonrası sıçanlar sakrifiye edildi. Femoral arter ve 

gastroknemius kas doku örnekleri; immunohistokimyasal ve hematoksilen eozin ile 

değerlendirme yapılıncaya kadar %10‟luk formaldehid solüsyonu içinde saklandı. Sıçanlardan 

alınan kanlar, oda sıcaklığında yarım saat bekletildikten sonra, 4000 rpm‟de 10 dakika 

santrifüj edildi ve sıçan plazma örnekleri -80
°
C saklandı. ĠĢlem sonrası sıçanlar sakrifiye 

edildi. 

 

DENEY GRUPLARI  

            

           I. Grup (Kontrol Grubu) (n=8) 

Cerrahi hazırlık ve anestezi indüksiyonu sonrasında median laparotomi yapılarak 

infrarenal aorta eksplore edildi. Aorta künt diseksiyonla dönüldü. Aortaya klemp konulmadı. 

Karın içine ılık serum fizyolojik enjekte edilerek, karın 3 adet ipek ile yaklaĢtırıldı. Diğer 

gruplara uygulanan 2 saat iskemi, 2 saat reperfüzyon süresi tamamlandı.  



26 

II. Grup (İskemi Reperfüzyon Grubu) (n=8)  

Cerrahi hazırlık ve anestezi indüksiyonu sonrasında median laparotomi yapılarak 

infrarenal aort eksplore edildi. Aorta künt diseksiyonla dönüldü ve atravmatik mikrovasküler 

klemp yerleĢtirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybı olduğu görüldü. Karın içine ılık serum 

fizyolojik enjekte edilerek, karın 3 adet ipek ile yaklaĢtırıldı. 2 saatlik iskemi ardından ipekler 

alındı. Mikrovasküler klemp kaldırıldı. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar baĢladığı görüldü. 

Karın katları tekrar yaklaĢtırıldı. Diğer gruplara uygulanan 2 saatlik reperfüzyon süresi 

tamamlandı. 

 

III. Grup (İskemi Reperfüzyon  + Sildenafil Grubu) (n=8) 

Cerrahi hazırlık ve anestezi indüksiyonu sonrasında median laparotomi yapılarak 

infrarenal aorta eksplore edildi. Aorta künt diseksiyonla dönüldü ve atravmatik mikrovasküler 

klemp yerleĢtirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybı olduğu görüldü. Karın içine ılık serum 

fizyolojik enjekte edilerek, karın 3 adet ipek ile yaklaĢtırıldı. 2 saatlik iskemi periyodu 

sonrasında karın açıldı, mikrovasküler klemp kaldırıldı. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar 

baĢladığı görüldü. Karın katları sıvı kaybını engellemek amacıyla tekrar yaklaĢtırıldı. 

Sildenafil 25 mg tablet (Viagra
®
 25 mg film tablet Pfizer Ġlaçları Ltd. ġti., Ġstanbul,Türkiye ) 

toz haline getirilip 1mg/ml olacak Ģekilde 25 ml serum fizyolojik içinde çözülerek intravenöz 

injeksiyon için hazırlandı. Klemp kaldırıldıktan sonra reperfüzyon baĢlaması ile birlikte 1 

mg/kg dozunda sildenafil infüzyonuna baĢlandı ve 2 saatlik reperfüzyon süresince devam 

edildi. Ġlaç infüzyonu için; uygun antisepsi sonrası,  kuyruk venine sarı renkli branül 

yerleĢtirildi. Her bir sıçan için 2 saat içinde verilmesi gereken toplam sildenafil miktarı 2 ml 

serum fizyolojik içerisinde dilue edilip, infüzyon (Perfusor Compact, B. Braun
®

, Almanya) 

kuyruk veninden, sarı renkli branül yardımıyla yapıldı. 

 

IV. Grup (İskemi Reperfüzyon + N-Asetil Sistein Grubu) (n=8) 

Cerrahi hazırlık ve anestezi indüksiyonu sonrasında median laparotomi yapılarak 

infrarenal aorta eksplore edildi. Aorta künt diseksiyonla dönüldü ve atravmatik mikrovasküler 

klemp yerleĢtirildi. Aorta distalinde pulsasyon kaybı olduğu görüldü. Karın içine ılık serum 

fizyolojik enjekte edilerek, karın 3 adet ipek ile yaklaĢtırıldı. 2 saatlik iskemi periyodu 

sonrasında karın açıldı, mikrovasküler klemp kaldırıldı. Aorta distalinde pulsasyonun tekrar 

baĢladığı görüldü. Karın katları sıvı kaybını engellemek amacıyla tekrar yaklaĢtırıldı. Klemp 

kaldırıldıktan sonra reperfüzyon baĢlaması ile birlikte 100 mg/kg  dozunda n-asetil sistein 

(Asist
®
 300 mg/3 ml (%10) ampul Hüsnü Arsan Ġlaçları A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) infüzyonuna 
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baĢlandı ve 2 saatlik reperfüzyon süresince devam edildi. Ġlaç infüzyonu için; uygun antisepsi 

sonrası,  kuyruk venine sarı renkli branül yerleĢtirildi. Her bir sıçan için 2 saat içinde 

verilmesi gereken toplam n-asetil sistein miktarı 2 cc serum fizyolojik içerisinde dilüe edilip, 

infüzyon (Perfusor Compact, B. Braun
®

, Almanya) kuyruk veninden, sarı renkli branül 

yardımıyla yapıldı. 

Deney gruplarındaki tüm sıçanlardan; patolojik değerlendirme için sağ gastroknemius 

kas ve sağ femoral arter doku örnekleri ile biyokimyasal analizler için kan örneği alındı. Doku 

ve kan örnekleri alınan sıçanlar sakrifiye edildi. 

 

BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

Sıçanlardan alınan kanlar oda sıcaklığında yarım saat bekletildikten sonra 4000 

rpm‟de 10 dakika çevrilerek eritrositlerden ayrılan plazma -80
°
C saklandı. Sonrasında 

saklanmıĢ plazmalar oda sıcaklığına getirilerek, iskemi/reperfüzyon hasarı göstergesi olan  

malondialdehid (MDA) değerleri biyokimya bölümü tarafından ölçüldü. 

 

Malondialdehid Tayini 

Poliansatüre yağ asidlerinin peroksidasyonu ile oluĢan son ürünlerden biri olan 

MDA‟nın sıcak ortamda tiyobarbitürik asid (TBA) ile oluĢturduğu pembe-kırmızı renkli 

bileĢiğin rengi 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına göre serum 

MDA düzeyleri ölçüldü (82).  

Analiz gününe dek -80
°
C‟de saklanan serumlar kademeli olarak çözündükten sonra 

MDA analizinde kullanıldı. Tüm örneklerde çalıĢmalar iki kez tekrarlandı. MDA‟nın 532 

nm‟de molar absorbsivitesi kullanılarak serum MDA konsantrasyonu hesaplandı. Sonuçlar 

nmol/mL olarak ifade edildi 

 

HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Histopatolojik inceleme için femoral arter ve gastroknemius kası doku örnekleri % 

10‟luk tamponlu nötral formaldehit solüsyonunda 24 saat fiske edildi. Örneklerden parafin 

bloklar hazırlandı. Bu parafin bloklardan mikrotom bıçağı ile her doku örneği için 5 μm 

kalınlığında seri kesitler hazırlanarak hematoksilen eozin (HE) ve immunohistokimyasal 

(IHK) boyalar ile boyandı. IĢık mikroskobu ile histopatolojik inceleme yapıldı.  
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İmmunohistokimyasal Boyama ile Değerlendirme  

Femoral arter ve gastroknemius kas doku kesitlerinde, immunohistokimyasal olarak; 

TNFα [(4E1):sc-130349. Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz, California, ABD] ve 

HIF-1α [(H1alpha 67):sc-53546. Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz, California, 

ABD]  antikorları uygulandı.  

TNFα antikorunun, boya tutulum yoğunluğu ve Ģiddeti incelendi. TNFα 

değerlendirmesinde Andrej ve arkadaĢlarının (83) yaptığı çalıĢmadaki skorlama sistemi 

referans alınarak; boyama yok (-),  hafif boyanma (+), Ģiddetli boyanma (++) olarak 

derecelendirildi. IHK‟sal bulguların gruplara göre ortalama skorları (-) boyama yok 0 puan, 

(+) hafif 1 puan ve (++) Ģiddetli 2 puan olarak derecelendirilerek hesaplandı.  

HIF-1α değerlendirilmesinde boyanma yaygınlığına göre; % 1-25 oranında boyanma 

(+), % 26-50 oranında boyanma (++), % 51-75 oranında boyanma (+++), % 76-100 oranında 

boyanma (++++) olarak değerlendirildi ve sırasıyla 0,1,2,3,4 puan olarak derecelendirildi 

(84). 

Her iki antikor için femoral arter kesitlerinde damar endotelindeki, gastroknemius kası 

kesitlerinde kas liflerindeki boyanma değerlendirildi.  TNFα için sitoplazmik boyanma, HIF-

1α için nükleer, sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. 

Tüm patolojik incelemeler, patolog tarafından kesitlerin hangi gruba ait olduğu 

bilinmeksizin mikroskobik olarak (Olympus BX51 ) değerlendirildi. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ya da sayı (yüzde) olarak ifade edildi. Verilerin 

gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Kruskal Wallis test kullanıldı. Gruplararası fark 

bulunduğunda farklılığın hangileri arasında olduğunu belirlemede Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul 

edildi. Ġstatistiksel analizlerde Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi 

BiliĢim Anabilim Dalının SPSS 19.0 (Lisans no=10240642 SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) 

istatistiksel paket programı kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

BİYOKİMYASAL BULGULAR 

Ġskemi/reperfüzyon hasarı göstergesi olan deneklere ait serum MDA değerleri 

nmol/mL cinsinden aĢağıdaki tabloda gruplara göre verilmiĢtir (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Tüm gruplara ait malondialdehid serum (nmol/ml) sonuçları 

Denekler Grup 1 

(Kontrol) 

(n=8) 

Grup 2 

(İ/R) 

(n=8) 

Grup 3 

(İ/R+ S) 

(n=8) 

Grup 4 

(İ/R+ NAS) 

(n=8) 

1 4,88 5,67 4,88 4,52 

2 4,13 5,10 5,05 5,70 

3 4,18 7,19 4,88 5,25 

4 4,90 7,45 5,38 5,05 

5 4,87 6,30 5,96 4,33 

6 4,88 5,72 4,40 5,55 

7 4,95 5,93 5,76 4,66 

8 4,75 5,97 5,12 4,69 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil,  

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein. 

 

ÇalıĢmamızda tüm gruplara ait serum MDA sonuçlarının ortalama ve standart sapma 

değerleri Tablo 4‟de verilmiĢtir. Ġ/R grubunda kontrol grubuna göre serum MDA değerlerinin 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında 

serum MDA değerlerinin Ġ/R  grubuna göre anlamlı derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

Kontrol grubunda serum MDA değerlerinin Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarından anlamlı 

derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır (p<0,001) (Tablo 5). 
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Tablo 4. Gruplara göre malondialdehid sonuçlarının ortalama ve standart sapma 

değerleri 

 

 

 

MDA serum 

(nmol/mL) 

Gruplar 

Grup 1 

(Kontrol) 

(n=8) 

Grup 2 

(İ/R) 

(n=8) 

Grup 3 

(İ/R+ S) 

(n=8) 

Grup 4 

(İ/R+ NAS) 

(n=8) 

4,69±0,33 6,16±0,79 5,17±0,50 4,96±0,49 
 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil,  

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, MDA : Malondialdehid. 

 

Tüm gruplara ait serum MDA sonuçları Kruskal Wallis testi kullanılarak 

karĢılaĢtırıldı. Kruskal Wallis testine ait istatistiksel veriler, medyan, minimum, maksimum ve 

p değerleri Tablo 5‟te verilmiĢtir. Kruskal Wallis testiyle dört grup karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasındaki farklılığın ileri derecede anlamlı olduğu tespit edilmiĢtir (p<0,001). 

 

Tablo 5. Gruplara ait malondialdehid değerlendirme sonuçları 

 

 

 

MDA serum 

(nmol/mL) 

Gruplar 

Grup 1 

(Kontrol) 

(n=8) 

Grup 2 

(İ/R) 

(n=8) 

Grup 3 

(İ/R+ S) 

(n=8) 

Grup 4 

(İ/R+ NAS) 

(n=8) 

p 

4,87 (4,13-4,95) 5,95 (5,10-7,45) 5,08 (4,40-5,96) 4,87 (4,33-5,70) <0,001 
 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil,  

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, MDA : Malondialdehid. 

Medyan (minimum-maximum). 

Kruskal Wallis Test. 

 

Ġkili gruplar arası istatistiksel değerlendirmede Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Tablo 6‟da görüldüğü gibi Ġ/R+Sildenafil grubu ile Ġ/R+NAS grupları arası 

ve Kontrol ile Ġ/R+NAS grupları arası  karĢılaĢtırmalar dıĢındaki diğer karĢılaĢtırılmalarda  

istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). Ġkili gruplar arası istatistiksel 

değerlendirmede elde edilen sonuçlar Tablo 6‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 6. İkili gruplar arası malondialdehid sonuçlarının istatistiksel analizi 

 

 

 

 

P 

Gruplar  

Kontrol- İ/R 

 Grup 1 

-Grup 2 

 

Kontrol-  

İ/R+ S 

 Grup 1 

-Grup 3 

Kontrol- 

İ/R+ NAS 

 Grup 1 

-Grup 4 

İ/R- İ/R+ S 

 Grup 2 

-Grup 3 

İ/R-  

İ/R+ NAS 

 Grup 2 

-Grup 4 

İ/R+ S-  

İ/R+ NAS 

 Grup 3 

-Grup 4 

0,001 0,034 0,400 0,016 0,003 0,371 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil,  

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein. 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U Testi. 
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HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

 

Hematoksilen Eozin ile Boyama Sonuçları 

Femoral arter ve gastroknemius kas doku HE kesitlerinde; Kontrol, Ġ/R, Ġ/R+NAS ve 

Ġ/R+Sildenafil gruplarında histopatolojik olarak belirgin değiĢiklik saptanmamıĢtır. 

 

Femoral arter için immunohistokimyasal sonuçlar 

Kontrol grubuna ait femoral arter doku kesitlerinin immunohistokimyasal 

değerlendilmesinde ortalama olarak TNFα ve HIF-1α için immunoreaktivitenin olmadığı 

(ortalama skor; -) görülmüĢtür. Ġ/R grubuna ait değerlendirmede ortalama olarak TNFα için 

immunoreaktivitenin Ģiddetli (ortalama skor; ++) ve HIF-1α için immunoreaktivitenin %51-

75 oranında (ortalama skor; ++) olduğu tespit edilmiĢtir. Ġ/R+Sildenafil  ve  Ġ/R+ NAS 

gruplarına ait değerlendirmede ortalama olarak TNFα için immunoreaktivitenin hafif 

(ortalama skor; +) ve HIF-1α için immunoreaktivitenin %26-50 oranında (ortalama skor; ++) 

olduğu saptanmıĢtır. Tüm gruplara ait TNFα ve HIF-1α skorlarının ortama ve standart sapma 

değerleri Tablo 7‟de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 7. Gruplara ait femoral arter için tümör nekrozis faktör alfa ve hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa skorlarının ortalama ve standart sapma değerleri 

Femoral 

Arter 

TNFα HIF-1α 

- + ++ Ortalama ve 

Standart sapma 

- + ++ +++ ++++ Ortalama ve 

Standart sapma 

Grup 1 

(Kontrol) 

(n=8) 

7 1 0 0,12±0,35 7 1 0 0 0 0,12±0,35 

Grup 2 (İ/R) 

(n=8) 

0 0 8 2,00±0,00 0 0 1 5 2 3,12±0,64 

Grup 3 

(İ/R+S) 

(n=8) 

3 5 0 0,62±0,51 2 2 4 0 0 1,25±0,88 

Grup 4 

(İ/R+NAS) 

(n=8) 

3 5 0 0,62±0,51 0 2 6 0 0 1,75±0,46 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

 

Tüm gruplara ait femoral arter doku kesitlerinin immunohistokimyasal 

değerlendirmesine ait veriler Kruskal Wallis testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Kruskal Wallis 
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testine ait istatistiksel veriler, medyan, minimum, maksimum ve p değerleri Tablo 8‟te 

verilmiĢtir. Kruskal Wallis testiyle dört grup karĢılaĢtırıldığında immunohistokimyasal 

parametreler açısından gruplar arasındaki farklılığın ileri derecede anlamlı olduğu tespit 

edilmiĢtir (p<0,001). 

 

Tablo 8. Gruplara ait femoral arter tümör nekrozis faktör alfa ve hipoksi ile indüklenen 

faktör-1 alfa değerlendirme sonuçları 

 

Femoral 

arter 

Gruplar  

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2 

(İ/R) 

Grup 3 

(İ/R+S) 

Grup 4 

(İ/R+NAS) 
P 

TNF-α 0,00 (0,00-1,00) 2,00 (2,00-2,00) 1,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-1,00) <0,0001 

HIF-1α 0,00 (0,00-1,00) 3,00 (2,00-4,00) 1,50 (0,00-2,00) 2,00 (1,00-2,00) <0,0001 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

Medyan (minimum-maximum). 

Kruskal Wallis Test. 

 

Ġkili gruplar arası istatistiksel değerlendirmede Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Tablo 9‟da görüldüğü gibi Ġ/R+Sildenafil grubu ile Ġ/R+NAS grupları arası  

karĢılaĢtırmalar dıĢındaki diğer karĢılaĢtırılmalarda  istatiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiĢtir (p<0,05). Ġkili gruplar arası istatistiksel değerlendirmede elde edilen sonuçlar Tablo 

9‟da gösterilmiĢtir.  

Tümör nekrozis faktör α ve HIF-1α immunoreaktivitesinin Ġ/R, Ġ/R+Sildenafil ve 

Ġ/R+NAS gruplarında Kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yükseldiği saptanmıĢtır 

(p<0,05). Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında immunoreaktivitenin Ġ/R grubuna göre 

anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür (p<0,001)  

 

Tablo 9. İkili gruplar arası femoral arter tümör nekrozis faktör alfa ve hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa sonuçlarının istatistiksel  analizi 

 

Femoral 

arter 

Gruplar  

Kontrol- İ/R 

 

Kontrol-  

İ/R+ S 

 

Kontrol- 

İ/R+ NAS 

 

İ/R- İ/R+ S 

 

İ/R-  

İ/R+ NAS 

 

İ/R+ S-  

İ/R+ NAS 

 

TNF-α p<0,0001 p=0,046 p=0,046 p<0,0001 p<0,0001 p=1,000 

HIF-1α p<0,0001 p=0,010 p<0,0001 p<0,001 p<0,001 p=0,223 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U Testi. 
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Femoral arter endotel immunohistokimyasal incelemesinde TNFα  ve HIF-1α 

skorlarının gruplara göre dağılımı ġekil 6 ve ġekil 7‟de verilmiĢtir. 

 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ Sildenafil: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein. 

 

Şekil 6. Femoral arter endotel tümör nekrozis faktör alfa skorlarının gruplara göre 

dağılımı 
 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ Sildenafil: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein 

 

Şekil 7. Femoral arter endotel hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa skorlarının gruplara 

göre dağılımı   
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Gastroknemius kası için immunohistokimyasal sonuçlar 

Kontrol grubuna ait gastroknemius kas doku kesitlerinin immunohistokimyasal 

değerlendilmesinde ortalama olarak TNFα ve HIF-1α için immunoreaktivitenin olmadığı 

(ortalama skor; -) görülmüĢtür. Ġ/R grubuna ait değerlendirmede ortalama olarak TNFα için 

immunoreaktivitenin Ģiddetli (ortalama skor; ++) ve HIF-1α için immunoreaktivitenin %51-

75 oranında (ortalama skor; ++) olduğu tespit edilmiĢtir. Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+ NAS 

gruplarına ait değerlendirmede ortalama olarak TNFα için immunoreaktivitenin hafif 

(ortalama skor; +) ve HIF-1α için immunoreaktivitenin %1-25 oranında (ortalama skor; +) 

olduğu saptanmıĢtır. Tüm gruplara ait TNFα ve HIF-1α skorlarının ortama ve standart sapma 

değerleri Tablo 10‟da verilmiĢtir. 

 

Tablo 10. Gruplara ait gastroknemius kas için tümör nekrozis faktör alfa ve hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa skorlarının ortalama ve standart sapma değerleri 

Gastroknemius 

kas 

TNFα HIF-1α 

- + ++ 
Ortalama ve 

Standart sapma 
- + ++ +++ ++++ 

Ortalama ve 

Standart sapma 

Grup 1 

(Kontrol) 

(n=8) 

8 0 0 0,00±0,00 8 0 0 0 0 0,00±0,00 

Grup 2 (İ/R) 

(n=8) 
0 1 7 2,00±0,00 0 0 1 5 2 3,12±0,64 

Grup 3 (İ/R+S) 

(n=8) 
3 5 0 0,62±0,51 1 3 4 0 0 1,37±0,74 

Grup 4 

(İ/R+NAS) 

(n=8) 

4 4 0 0,50±0,53 2 4 2 0 0 1,00±0,75 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

 

Tüm gruplara ait gastroknemius kas doku kesitlerinin immunohistokimyasal 

değerlendirmesine ait veriler Kruskal Wallis testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Kruskal Wallis 

testine ait istatistiksel veriler, medyan, minimum, maksimum ve p değerleri Tablo 11‟de 

verilmiĢtir. Kruskal Wallis testiyle dört grup karĢılaĢtırıldığında immunohistokimyasal 

parametreler açısından gruplar arasındaki farklılığın ileri derecede anlamlı olduğu tespit 

edilmiĢtir (p<0,0001). 
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Tablo 11. Gruplara ait gastroknemius kas tümör nekrozis faktör alfa ve hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa değerlendirme sonuçları 

Gastroknemius 

kası 

 

Gruplar  

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2 

(İ/R) 

Grup 3 

(İ/R+S) 

Grup 4 

(İ/R+NAS) 
p 

TNF-α  0,00 (0,00-0,00) 2,00 (2,00-2,00) 1,00 (0,00-1,00) 0,50 (0,00-1,00) <0,0001 

HIF-1α 0,00 (0,00-0,00) 3,00 (2,00-4,00) 1,50 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) <0,0001 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

Medyan (minimum-maximum). 

Kruskal Wallis Test. 
 

Ġkili gruplar arası istatistiksel değerlendirmede Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Tablo 12‟de görüldüğü gibi Ġ/R+Sildenafil grubu ile Ġ/R+NAS grupları arası  

karĢılaĢtırmalar dıĢındaki diğer karĢılaĢtırılmalarda  istatiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiĢtir (p<0,05). Ġ/R grubu ile Ġ/R+Sildenafil grubu arası ve Ġ/R grubu ile Ġ/R+NAS grubu 

arası karĢılaĢtırmada ileri derecede anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0,001). Ġkili gruplar arası 

istatistiksel değerlendirmede elde edilen sonuçlar Tablo 9‟da gösterilmiĢtir.  

Tümör nekrozis faktör α ve HIF-1α immunoreaktivitesinin Ġ/R, Ġ/R+Sildenafil ve 

Ġ/R+NAS gruplarında Kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yükseldiği saptanmıĢtır 

(p<0,05). Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında immunoreaktivitenin Ġ/R grubuna göre 

anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür (p<0,001). Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS grupları 

arasında anlamlı derecede fark bulunamamıĢtır. 
 

Tablo 12. İkili gruplar arası gastroknemius kas tümör nekrozis faktör alfa  ve hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa sonuçlarının istatistiksel analizi 

 

Gastroknemius 

kası 

Gruplar  

Kontrol- İ/R Kontrol-  

İ/R+ S 

Kontrol- 

İ/R+ NAS 

İ/R- İ/R+ S 

 

İ/R-  

İ/R+ NAS 

İ/R+ S-  

İ/R+ NAS 

TNF-α p<0,0001 p=0,009 p=0,025 p<0,0001 p<0,0001 p=0,626 

HIF-1α p<0,0001 p<0,001 p=0,003 p<0,001 p<0,001 p=0,308 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U Testi. 

 

Gastroknemius kası immunohistokimyasal incelemesinde TNFα  ve HIF-1α 

skorlarının gruplara göre dağılımı ġekil 8 ve ġekil 9‟de verilmiĢtir . 
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Tüm gruplara ait femoral arter ve gastroknemius kas histopatolojik kesitleri ġekil 10, 

ġekil 11, ġekil 12 ve ġekil 13‟da verilmiĢtir. 

 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 

 

Şekil 8. Gastroknemius kası immunohistokimyasal incelemesinde tümör nekrozis faktör 

alfa skorlarının gruplara göre dağılımı  

 

 

İ/R: Ġskemi Reperfüzyon, İ/R+ S: Ġskemi Reperfüzyon+Sildenafil, 

İ/R+ NAS: Ġskemi Reperfüzyon+N-asetilsistein, TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa,  

HIF-1α: Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa. 
 

Şekil 9. Gastroknemius kası immunohistokimyasal incelemesinde hipoksi ile indüklenen 

faktör-1 alfa skorlarının gruplara göre dağılımı  
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a           b   

c          d 

 

Şekil 10. Femoral arter endoteli kesitlerinde immunohistokimyasal  olarak tümör 

nekrozis faktör alfa ile boyanma özellikleri; a- Kontrol grubu, b- İ/R grubu,   

c- İ/R+Sildenafil grubu, d- İ/R+NAS grubu (x400, tümör nekrozis faktör alfa 

antikoru).  

 

Kontrol grubunda boyanma izlenmemiĢtir (ġekil 10a). Ġskemi/reperfüzyon grubunda 

TNFα ile genellikle yaygın, kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmiĢtir. Ġnce okla gösterilen 

yerlerde immunohistokimyasal olarak tümör nekrozis faktör α ile pozitif reaksiyon gösteren 

endotelial alanlar değiĢik yoğunlukta izlenmektedir. Kalın okla gösterilen yerlerde lümen içi 

kümeleĢmiĢ eritrositler ve endotelial yüzeyle iliĢkileri izlenmektedir (ġekil 10b). Oysa 

Ġ/R+Sildenafil  ve Ġ/R+NAS gruplarında femoral arter endotelinde iskemi/reperfüzyona bağlı 

hasar birbiri ile benzer Ģekilde boyanma oranında azalma olarak izlenmiĢtir. Ġnce okla 

gösterilen yerlerde immunohistokimyasal olarak tümör nekrozis faktör α ile pozitif reaksiyon 

gösteren endotelial alanlar, kalın okla gösterilen yerlerde lümen içi kümeleĢmiĢ eritrositler ve 

endotelial yüzeyle iliĢkileri izlenmektedir (ġekil 10c, ġekil 10d) (x400, TNFα antikoru).  
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a           b 

c          d 

 

Şekil 11. Femoral arter endoteli kesitlerinde immunohistokimyasal olarak hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa ile boyanma özellikleri; a- Kontrol grubu, b- İ/R 

grubu, c-İ/R+Sildenafil grubu, d-İ/R+NAS grubu (x400, hipoksi ile indüklenen 

faktör-1 alfa antikoru) 

 

Kontrol grubunda boyanma izlenmemiĢtir (ġekil 11a). Ġskemi/reperfüzyon grubunda 

HIF-1α ile genellikle yaygın sitoplazmik nükleer pozitifliği gösteren boyanma izlenmiĢtir. 

Ġnce okla gösterilen yerlerde immunohistokimyasal olarak HIF-1α ile pozitif reaksiyon 

gösteren endotelial alanlar değiĢik yoğunlukta izlenmektedir. Kalın okla gösterilen yerlerde 

lümen içi kümeleĢmiĢ eritrositler ve endotelial yüzeyle iliĢkileri, endotelial yüzeye olan 

adezyonu izlenmektedir (ġekil 11b). Oysa Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında HIF-1α 

hafif ve orta düzeylerde sitoplazmik nükleer boyanma izlenmiĢtir. Ġnce okla gösterilen 

yerlerde immunohistokimyasal olarak HIF-1α ile pozitif reaksiyon gösteren endotelial alanlar, 

kalın okla gösterilen yerlerde lümen içi kümeleĢmiĢ eritrositler izlenmektedir (ġekil 11c, ġekil 

11d) (x400, HIF-1α antikoru). 

 



39 

a          b 

c          d 

 

Şekil 12.  Gastroknemius kas kesitlerinde immunohistokimyasal  olarak tümör nekrozis 

faktör alfa ile boyanma özellikleri; a-Kontrol grubu, b-İ/R grubu, c-

İ/R+Sildenafil grubu, d- İ/R+NAS grubu (x200, tümör nekrozis faktör alfa 

antikoru) 

 

Kontrol grubunda boyanma izlenmemiĢtir (ġekil 12a). Ġskemi/reperfüzyon grubunda 

Ġ/R hasarı oluĢmuĢ iskelet kasında miyofibriler alanlarda yaygın düzensizlik, TNFα ile 

genellikle yaygın, kuvvetli sitoplazmik boyanma Ģeklinde izlenmiĢtir. Okla gösterilen yerlerde 

immunohistokimyasal olarak TNFα ile pozitif reaksiyon gösteren miyofibriler alanlar değiĢik 

yoğunlukta izlenmektedir (ġekil 12b). Oysa Ġ/R+sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında birbiri ile 

benzer Ģekilde boyanma oranında azalma, daha miyofibriler düzensizlik izlenmiĢtir. Okla 

gösterilen yerlerde immunohistokimyasal olarak TNFα ile pozitif reaksiyon gösteren 

miyofibriler alanlar değiĢik yoğunlukta izlenmektedir (ġekil 12c, ġekil 12d) (x200, TNFα 

antikoru). 
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a          b 

c         d 

 

Şekil 13. Gastroknemius kas kesitlerinde immunohistokimyasal olarak hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa ile boyanma özellikleri; a-Kontrol grubu, b-İ/R 

grubu, c-İ/R+Sildenafil grubu, d-İ/R+NAS grubu (x200, hipoksi ile 

indüklenen faktör-1 alfa antikoru) 

 

Kontrol grubunda boyanma izlenmemiĢtir (ġekil 13a). Ġskemi/reperfüzyon grubunda 

HIF-1α ile genellikle yaygın sitoplazmik nükleer pozitiflik gösteren boyanma izlenmiĢtir. 

Okla gösterilen yerlerde immunohistokimyasal olarak HIF-1α ile pozitif reaksiyon gösteren 

miyofibriler alanlar değiĢik yoğunlukta izlenmektedir. Miyofibriler yapıda yaygın düzensizlik 

izlenmektedir (ġekil 13b). Oysa Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında HIF-1α ile hafif ve 

orta düzeylerde sitoplazmik nükleer boyanma izlenmiĢtir. Okla gösterilen yerlerde 

immunohistokimyasal olarak HIF-1α ile pozitif reaksiyon gösteren miyofibriler alanlar 

izlenmektedir (ġekil 13c, ġekil 13d) (x200, HIF-1α antikoru). 
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Ekstremitenin akut iskemisi periferik vasküler cerrahi, aort cerrahisi, ekstremitelerin 

reimplantasyonu, ezici yaralanmalar, periferik vasküler yaralanmalar ya da akut arteriyel 

tıkanıklıklar sırasında karĢılaĢılan bir durumdur (85,86). Ġskemi/reperfüzyon hasarı özellikle 

aort cerrahisinde aortaya geçici süreyle klemp konulması sonucu oluĢmaktadır. Ġskemik kalan 

ekstremitede lokal doku hasarı oluĢur, iskemik alanın dıĢındaki bölgelerde de uzak organ 

hasarı meydana gelir (87).  

Akut ekstremite iskemisi kollaterallerin geliĢmiĢ olduğu kronik ateroskleroz varlığında 

bile ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olan klinik bir sorundur. Ekstremitenin 

reperfüzyonu tam olarak sağlansa bile oluĢan sistemik inflamatuar cevap, ekstremite kaybına, 

akut böbrek ve solunum yetmezliğine, multipl organ disfonksiyonuna kadar gidebilen 

mortalite ve morbiditelere neden olabilir. Cerrahi müdahalenin gecikmesi bu riskleri daha da 

artırır (85,86,88). 

Ġskelet  kası  büyük  kütle  olması  ve  iskemik  hasara  en hassas dokulardan  olması  

nedeniyle alt ekstremite Ġ/R hasarında önemli rol oynar. Reperfüzyon hasarında prognoz kas 

hasarı miktarına bağlıdır (12). 

Deneysel alt ekstremite iskemi/reperfüzyon hasarının alt ekstremite kas ve arter 

dokusuna verdiği zarar sıçanlarda çok iyi belirlenmiĢtir ve çalıĢmaların çoğunda sıçanlar 

tercih edilmiĢtir (77,89). Bu amaçla çalıĢmamızda Sprague Dawley cinsi sıçanlar kullanıldık. 

Akut ekstremite iskemisini takiben ekstremitenin yeniden perfüzyonu Ģiddetli lokal 

doku hasarı ve sistemik komplikasyonları beraberinde getirmektedir. Buna bağlı ölüm oranı 

%25-50, amputasyon ise %15-40 olarak belirtilmiĢtir (89).  



42 

Alt ekstremite dolaĢımının kesilmesi sonucu ilk saptanan değiĢiklik  kapiller 

lümendeki hücrelerde görülmektedir. Ġskemi süresinin uzadığı ve reperfüzyonun henüz 

baĢlamadığı durumlarda kapiller ve venüller eritrositler ile dolarak sıkıĢmakta ve endotel 

yüzeyi ile birleĢmektedir. Reperfüzyonun erken safhasında eritrositler sıkıĢmakta ve 

endoteliyal yüzey deforme olmaktadır. Endotel bağlantıları ve sitoplazması bozulmaktadır. 

Ġskemi süresi dört saat veya daha uzun olan reperfüzyon olaylarında trombolitik etkileĢimler 

daha ön plana çıkmaktadır. Mikrosirkülasyonda oluĢan bu değiĢiklikler plazma proteinlerine 

karĢı permeabiliteyi arttırır ve ilerleyici interstisyel ödeme yol açar (1,90,91). Sonuçta majör 

organlarda mikrovasküler endotel hasarına bağlı geçirgenlik artıĢı, trombosit agregasyonu ve 

nekroz alanları oluĢmaktadır (89). 

Ġnflamasyonun süresi ve uyaranın tipine göre, hasarlanmıĢ dokuda biriken hücre tipi 

değiĢir. HasarlanmıĢ dokuda akut dönemde nötrofil, kronik dönemde monosit hakimiyeti 

vardır. Reperfüzyona   bağlı   hasarın   karakteristik   özellikleri; hücresel ĢiĢme, hücre iskeleti 

değiĢiklikleri ve seçici mikrovasküler geçirgenlik kaybıdır. Bu mekanizmalar doku ödemi ve 

kapiller kan akımında azalmaya neden olur. Hayvan deneyleri, hücre ve doku kültürü ile 

biyokimyasal alanda yapılmıĢ olan birçok çalıĢma, yeniden oksijenlenmenin zararlı etkileri 

sonucunda meydana gelen SOR miktarının aĢırı derecede artıĢ gösterdiğini, bu durum 

karĢısında da vücutta yer alan SOR tutucu antioksidan savunma mekanizmasının yetersiz 

kaldığını ve sadece reperfüze olan dokunun yanında tüm vücut organlarını da 

etkileyebileceğini göstermiĢtir (90,92). 

Hardy ve ark. (93) akut alt ekstremite iskemi modeliyle yaptıkları çalıĢmalarında, 

reperfüzyon sonunda no reflow‟un nedenini iskemiye bağlı vazokonstriksiyon, nötrofil 

agregasyonu, endotel kaynaklı relaksan faktörün oksijen radikalleri tarafından ortadan 

kaldırılmasına bağlamıĢlardır. 

Sağlıklı bireylerde normal metabolizma sonucunda oluĢan serbest oksijen radikalleri 

vücudun savunma mekanizması olan antioksidan enzim sistemiyle uzaklaĢtırılır ve oksijen 

radikalleri, antioksidan savunma mekanizması ile denge halindedir. Bu denge serbest 

radikallerin lehine bozulursa oksidatif stres oluĢur. Serbest oksijen radikalleri sadece DNA ve 

protein düzeyinde zararlı etki göstermemekte, aynı zamanda fosfolipid ve poliansature yağ 

asitlerini içeren hücre membranında geçirgenliği bozarak, hücre içi kalsiyum birikimi ve 

hücre ölümüne neden olmaktadır (92,94). 

Bazı deneysel çalıĢmalarda antioksidanların, antitromboksanların, antilökotrienlerin ve 

antiplatelet aktive edici faktörlerin reperfüzyonun sistemik etkilerinden korunmak amacıyla 

kullanılabileceği gösterilmektedir (12).  
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Günümüzde Ġ/R sonrasında ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin olumsuz 

etkilerini ortadan kaldırmak için süperoksit dismutaz, allopürinol, katalaz, mannitol, vitamin 

C, alfa tokoferol, L-karnitin, pentoksifilin, n-asetilsistein gibi çeĢitli maddeler çok sayıda 

deneysel hayvan çalıĢmalarında, tedavide denenmiĢ ve etkili oldukları gösterilmiĢtir. Bu 

antioksidan maddelerin ya mikrovasküler permeabilite artıĢı ve nötrofil akümülasyonunu 

önleyerek ya da antioksidan sistemi aktive etmek suretiyle, iskemi reperfüzyon sonrasında 

ortaya çıkan uzak doku organ hasarına koruyucu etkiye sahip oldukları gösterilmiĢtir (86,95). 

Biz de çalıĢmamızda alt ekstremite Ġ/R hasarında damar endoteli ve iskelet kası hasarı 

üzerine etkileri henüz yeterince araĢtırılmamıĢ olan sildenafil ve güçlü antioksidan etkinliği 

deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢ, mukolitik bir ajan olan n-asetilsisteinin alt ekstremitenin 

akut iskemisine etkisini araĢtırdık. 

Akut alt ekstremite iskemisinin güncel tedavisi, iskemik hasarın derecesinin artmaması 

için mümkün olduğunca hızlı bir Ģekilde iskemik ekstremiteye kan akımının tekrar 

sağlanmasını içermektedir. Klinik kontrendikasyon olmadığı takdirde heparin kullanımı artık 

gelenekselleĢmiĢtir. Akut alt ekstremite iskemisinde heparin kullanımı Blaisdell ve ark. (12) 

tarafından operatif yaklaĢıma alternatif olarak önerilmiĢtir. Heparin, tekrarlayan emboli 

insidansını ve trombüsün distal dolaĢımda büyümesini azaltır. Ayrıca, heparinin 

mikrosirkülatuar disfonksiyon üzerine yararlı etkileri vardır (96). Yapılan araĢtırmalar, 

heparinin rolünün bilinen antikoagulan etkisinden bağımsız olduğunu göstermiĢtir (97). 

Ġntimal hiperplazinin önlenmesinde gelecek vadeden bir tedavi de NO üretiminin 

arttırılmasını sağlayan tedavilerdir. NO, endotelyal devamlılık, ateroskleroz geliĢimi, 

vazospazm ve Ġ/R üzerinde önemli roller oynayan bir moleküldür. Platelet agregasyonunu, 

lökosit kemotaksisini ve düz kas hücre proliferasyonunu inhibe ederek endoteliyal 

rejenerasyonu arttırdığı gösterilmiĢtir. Bu faydalı etkileri nedeniyle araĢtırmacılar vasküler 

hasar bölgelerinde NO üretiminin arttırılmasını düĢünmüĢlerdir. Birçok deney hayvanı 

çalıĢmasında NO sentaz uygulaması sonrasında intimal hiperplazinin gerilediği gösterilmiĢtir 

(98). 

Torakoabdominal aortik anevrizma tamirleri önemli postoperatif morbidite ve 

mortalite nedenidir. Deneysel hayvan modellerinde iskemik abdominal organların 

reperfüzyonu lokal ve distal organ hasarına yol açan bir çok faktörün salınmasına neden olur. 

Aynı fenomen insanlarda da torakoabdominal aortik anevrizma tamirlerinden sonra 

görülmektedir ve yüksek mortalite ve morbidite nedenidir (99). 

  Abdominal aort anevrizma tamiri ile oluĢan inflamatuvar cevap alt ekstremite ve 

gastrointestinal Ġ/R hasarı sonrası oluĢan cevap gibidir (100). Abdominal aort cerrahisi 
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sırasında infrarenal abdominal aortun klemplenmesi ve klempin alınarak dolaĢımın tekrar 

sağlanması, aortik Ġ/R periyodunun sebebidir (101). IL-1, IL-6 ve TNFα gibi inflamatuar 

sitokinlerle baĢlayan sistemik inflamatuvar cevap sendromundan, multipl organ 

disfonksiyonuna kadar giden sonuçlar oluĢabilir (102). 

ÇalıĢmamızda sıçan abdominal aortası klemplenerek alt ekstremite iskemisi 

oluĢturulmuĢ ve anevrizma cerrahisinde oluĢan Ġ/R tablosu taklit edilmiĢtir. Abdominal 

aortaya klemp konulması sonrası oluĢan Ġ/R ile birçok organda oluĢan hasar ve birçok ilacın 

bu hasar üzerine etkisini değerlendiren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Alt ekstremite Ġ/R sonrası geliĢen doku hasarının ortaya çıkmasında Ġ/R süresi ile 

orantılı değiĢiklikler görülmektedir. Gündüz ve ark. (102) izole endotel hücre kültüründe 

yaptığı Ġ/R çalıĢmasında 30 dakika iskemik periyotta endotel sitozolik kalsiyum 

konsantrasyonunun iki aĢamalı arttığını ve takiben 40 dakika reperfüzyon sürecinde iskemik 

periyoda göre artıĢın daha fazla olduğunu göstermiĢlerdir. Kalsiyum artıĢı endotel hücre 

kontraksiyonuna neden olarak endotel hücreleri arasındaki mesafeyi arttırır ve ödeme sebep 

olur. KiriĢ ve ark. (101) yaptığı çalıĢmada 30 dakika iskemi sonrası 60 dakika reperfüzyon 

uygulanan sıçanlarda aortik Ġ/R grubunda kontrol grubuna göre malonil dealdehit, katalaz, 

süperoksit dismutaz seviyelerini ve myeloperoksidaz aktivitesini anlamlı derece yüksek 

bulunmuĢtur. Narin ve ark. (103) 120 dakika iskemi sonrası 120 dakika reperfüzyon 

uygulanan sıçanlarda aortik ĠR grubunda kontrol grubuna göre malonil dealdehit, katalaz, 

superoksit dismutaz seviyeleri anlamlı derece yüksek bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda 

deney gruplarına 120 dakika iskemi, 120 dakika reperfüzyon süresi uygulanmıĢtır. 

Sildenafil, vasküler dilatatör etkisi nedeniyle günümüzde erektil disfonksiyon ve 

pulmoner hipertansiyonun tedavisinde klinik kullanımı gittikçe yaygınlaĢan, sGMP seviyesini 

yükselterek düz kasta gevĢemeye neden olan bir PDE-5 enzimi inhibitörüdür. Vazodilatasyon 

etkisi dıĢında sildenafilin trombosit agregasyonunu engellediği, antiinflamatuvar ve 

antioksidatif etkilerinin de olduğu bilinmektedir.  

Sildenafil koroner arter hastalarında endotele bağımlı vazodilatasyonu ve egzersiz 

toleransını artırmaktadır (104,105). 

Son zamanlarda insanlarda ve hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda, sildenafilin konjestif 

kalp yetmezliğine, pulmoner hipertansiyona ve kalpte Ġ/R hasarına karĢı olumlu etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmaların çoğu sildenafilin önkoĢullama benzeri bir etki 

gösterdiğini ortaya koymuĢtur. Kalp Ġ/R modellerinde oluĢturulan endotel disfonksiyonu, 

apopitoz ve nekrozu, oksidatif hasarı ve trombosit aktivasyonunu azalttığı, ayrıca infarkt 

alanında azalma meydana getirdiği bildirilmiĢtir (104-110). 



45 

Sildenafilin in vitro fare kardiyomyositlerinde iskemi/reoksijenasyon sonucu artan 

apoptotik hücre sayısını azalttığı, nekroz ve apopitoza karĢı NO üzerinden direkt koruyucu 

etkisi olduğu bildirilmiĢtir. Sildenafilin bu etkilerinde, endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu ve buna bağlı olarak NO 

biyoyararlanımını arttırmasının rolü olduğu gösterilmiĢtir (111). Bu durum Ġ/R‟yi takiben 

oluĢan hücre ölümüne karĢı sildenafilin terapötik etkisinin olduğunu desteklemektedir 

Sildenafilin farede doksorubisin ile oluĢan kardiyomiyopatide apopitozu azaltarak sol 

ventrikül disfonksiyonunu düzelttiği bildirilmiĢtir (109).  

ÇeĢitli çalıĢmalarda sildenafilin kalpteki Ġ/R modeli ve insan ön kol Ġ/R modelinde 

hedef organ üzerindeki etkileri, sıçan mezenter Ġ/R modelinde mezenter arter ve ileumda  

meydana gelen hasar üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır (107, 112, 113). Ancak sıçan infrarenal 

abdominal aortasının oklüzyonu ve reperfüzyonu sonrası femoral arter endoteli ve 

gastroknemius kasında oluĢan iskemi/reperfüzyon hasarına etkisi ile ilgili herhangi bir 

çalısmaya literatürde rastlanamamıĢtır. 

Ġzole fare kalbinde sildenafil ön tedavisi Ġ/R sonrasında geliĢen kalpteki infarkt alanını 

azaltmıĢ ve sildenafilin bu etkisi selektif bir iNOS inhibitörü olan 1400 W ile ortadan 

kalkmıĢtır (113). Ayrıca sildenafilin bu infarkt-kısıtlayıcı etkisi ventriküler fonksiyon 

üzerinde herhangi bir değiĢiklik göstermeksizin gerçekleĢmektedir. Sildenafil uygulaması 

sonrasında kalpte eNOS ve iNOS mRNA ekspresyonunun hızla arttığı, pik değerlerine 

eNOS‟un 45 dakika, iNOS‟un ise 2 saat sonra ulaĢtığı ve normal seviyelerine ise saatler sonra 

geri döndüğü gösterilmiĢtir (113). Aynı çalıĢmada sildenafil tedavisinin kalpte eNOS ve iNOS 

protein ekspresyonlarını da 24 saat sonunda anlamlı olarak arttırdığı gösterilmiĢtir. Benzer 

olarak izole kardiyomiyositlerinde sildenafil uygulaması eNOS ve iNOS mRNA ve protein 

ekspresyonlarını artırmaktadır (111).  

Sildenafil veya diğer PDE 5 inhibitörlerinin vazodilatör etkisi, adenozin ve/veya 

bradikinin gibi ön koĢullama benzeri etki gösteren endojen mediyatörlerin salıverilmesine 

neden olarak, kinazların aktivasyonu sonucu NOS fosforilasyonuna ve sonrasında NO 

oluĢmasıyla sonuçlanacak bir sinyal yolağını tetikleyebilir (114). Daha sonra NO‟nun guanilat 

siklazı aktive ederek sGMP oluĢturduğu ve oluĢan sGMP‟nin protein kinaz G (PKG) 

aktivasyonuyla mitokondriyal potasyum-ATP kanallarını açarak kardiyoprotektif etki yaptığı 

ileri sürülmüĢtür (114,115). Sildenafilin  alt ekstremite Ġ/R sonucu bozulan kas ve femoral 

arter endotel fonksiyonunu düzeltici etkisi için aynı mekanizma geçerli olabilir. Diğer taraftan 

sildenafilin kardiyovasküler koruyucu etkisini baĢlıca doku sGMP düzeylerini artırarak ve 

PKG yolağı üzerinden gösterdiği bildirilmiĢtir (116). Potasyum-ATP kanallarının varlığı 
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sadece kalpte değil, aynı zamanda endotel hücrelerinde de gösterilmiĢtir (116). Ġnsanda 

yapılan bir in vivo çalısmada, brakiyal arterin kapatılıp açılmasıyla oluĢturulan Ġ/R‟de, 

sildenafilin potasyum-ATP kanallarını açarak güçlü bir endotel koruyucu etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir (107). 

Yapılan bir çalıĢmada sildenafilin insanda kardiyak outputu artırdığı, pulmoner arter 

sistolik basıncını, ortalama pulmoner arter basıncını, pulmoner vasküler rezistansı ve ortalama 

arter basıncını azalttığı bildirilmiĢtir (106).  

Köpeklerde sildenafil pulmoner embolinin indüklediği oksidatif stresi ve pulmoner 

hipertansiyonu azaltmaktadır (110). Pulmoner hipertansiyon hastası çocuklarda sildenafilin 

hiç bir yan etki göstermeksizin deoksihemoglobin satürasyonunu ve egzersiz toleransını 

artırarak pulmoner hipertansiyon üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiĢtir (118). 

Özbek ve ark. (119) sildenafilin sıçan aortasına etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 

sıçan aortasında fenilefrinin oluĢturduğu kontraksiyon üzerine sildenafil sitratın sodyum 

nitroprusside ve asetil koline göre daha fazla relaksasyon etkisinin olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Yeğinsu ve ark. (120) akciğer kontüzyonunda sildenafilin etkilerini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, sildenafilin akciğer kontüzyonu sonrasında ortaya çıkan inflamatuvar 

reaksiyonu ve oksidatif stresi azalttığını bildirmiĢlerdir. 

ĠĢeri ve ark. (121) çalıĢmasında, kolon inflamasyonu oluĢturulan sıçanlarda üç günlük 

5 mg/kg/gün sildenafil verilmesinin lipid peroksidasyonu, oksidatif stresi, sitokin üretimi ve 

nötrofil birikimini önleyici etkisi olduğu bildirilmiĢtir. Benzeri bulgular Perk ve ark. (122) 

Milara ve ark. (123), Yıldırım ve ark. (124) ve de Visser ve ark. (125) gibi birçok yazar 

tarafından da bildirilmiĢtir. 

Malondialdehid, poliansatüre yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu oluĢan stabil bir 

son üründür. Doku Ġ/R hasarında, ksantin oksidaz enzimi, mitokondriyal oksidasyon, 

siklooksijenaz aracılı doymamıĢ yağ asidi oksidasyonu, katekolamin oksidasyonu, sitokrom p 

450 aracılı oksidasyon, lökosit NADPH oksidaz aktivasyonu, demir salınımı ve redoks 

siklusu lokal ve sistemik serbest oksijen radikal oluĢumuna katkıda bulunur (4,6). Bununla 

birlikte her doku için baskın sistem farklıdır. ArtmıĢ serbest oksijen radikalleri (özellikle 

hidroksil radikali), hücre zarı fosfolipidlerinin (araĢidonik asit, linoleik asit ve linolenik asit 

gibi çoklu doymamıĢ yağ asitleri) peroksidasyonuna neden olarak hücre zarı bütünlüğünde 

bozulma, hücre ĢiĢmesi ve araĢidonik asit / lipidperoksil salınımına neden olur (4,6). Bu 

süreçte, zincirleme bir serbest oksijen ve yağ asidi radikali oluĢumu ile ilerleyici hücre zarı 

hasarı gerçekleĢir (4,6). Dolayısıyla, bu kısır döngü sırasında meydana gelen ve stabil bir 
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molekül olan MDA düzeyi ölçümü ile reaktif oksijen türevleri ve membran hasarı derecesi 

hakkında fikir sahibi olunabilinir (35). 

N-asetilsistein, Ġ/R‟ye maruz bırakılan kalp kası, karaciğer, böbrek ve solunum 

sisteminde deneysel olarak kullanılmıĢ ve MDA seviyelerinde düĢüĢ, antioksidan enzim 

etkinliğinde artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir (126). 

Güven ve ark. (126) sıçanlarda intestinal iskemi/reperfüzyon hasarında n-

asetilsisteinin ve ebselenin etkileri ile ilgili yaptıkları araĢtırmada NAS grubunda 

iskemi/reperfüzyon grubuna göre MDA düzeylerinde anlamlı düĢüĢ, antioksidan enzim 

etkinliğinde artıĢ saptamıĢlardır, Ġntestinal iskemi/reperfüzyon hasarında endotelyal ve 

epitelyal bariyerin sağlamlaĢtırılmasında, reperfüzyon hasarının önlenmesinde NAS„in yararlı 

ve etkin bir ajan olduğu bildirilmiĢtir.  

Erdem ve ark. (127) medulla spinalisin iskemi/reperfüzyon hasarını önlemede, n-

asetilsisteinin alt ekstremite motor fonksiyonlarına etkisini araĢtırdıkları  çalıĢmada deney 

gruplarında postoperatif 48 saat sonra tavĢanların alt ekstremite motor fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi sonucu spinal kord korumasında NAS kullanımı ile daha iyi bir nörolojik 

sonuç elde edildiği ve NAS‟ın reperfüzyon hasarını azalttığını bildirmiĢlerdir.  

KurtuluĢ ve ark. (128) deneysel sistemik hipoksi geliĢtirilmiĢ yenidoğan ratlarda n–

asetilsistein uygulamasının etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada;  NAS grubu ve hipoksik grup 

karĢılaĢtırıldığında, karaciğerdeki arjinaz aktivitesinin ve doku MDA düzeylerinin  NAS 

grubunda daha düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu nedenle hipoksi geliĢen yenidoğanlarda 

NAS tedavisinin doku hasarının önlemesinde yararlı bir yöntem olabileceği sonucuna 

varıldığını bildirmiĢlerdir. 

Gürcün ve ark. (77) yaptıkları çalıĢmada ise; iskemik önkoĢullamanın iskelet kasını 

Ġ/R hasarından koruyucu etkilerinin antioksidan NAS kullanımı ile kısmen engellenmiĢ 

olmakla birlikte, tamamen bloke olmadığına iĢaret etmiĢlerdir.   

Serbest radikallerin reperfüzyon sonrası 15-20 sn içinde hızla oluĢtukları 

gösterildiğinden, reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla radikal yakalayıcı kullanılacak ise 

bunun reperfüzyondan 15 dakika önce verildiğinde efektif olduğu, reperfüzyondan sonra 

verildiği taktirde hiçbir önleyici özelliğinin olmadığı bilinmektedir (1). Biz de  çalıĢmamızda 

aortadaki klemp kaldırılmadan 15 dakika önce sildenafil ve NAS infüzyonuna baĢlayarak 

deneyin efektif olmasını sağlamaya çalıĢtık.  

ÇalıĢmamızda Ġ/R grubunda kontrol grubuna göre serum MDA değerlerinin anlamlı 

derecede yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Ġskemi/Reperfüzyon+Sildenafil ve Ġ/R+NAS 

gruplarında serum MDA değerlerinin Ġ/R  grubuna göre anlamlı derecede düĢük olduğu 
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bulunmuĢtur. Kontrol grubunda serum MDA değerlerinin Ġ/R+Sildenafil ve Ġ/R+NAS 

gruplarından anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde, Ġ/R sonrası plazma 

MDA düzeylerinin yükseldiğini gösteren deneysel çalıĢmalardan bahsedilmiĢtir. 

Hipoksi ile indüklenen faktör-1alfa, hipoksinin yol açtığı hücresel yanıtlarda rol alan 

yüzden fazla enzim ve proteinin transkripsiyonunu sağlayan ve hipoksi ile indüklenen bir 

transkripsiyon faktörüdür. Hipoksi ile indüklenen faktör-1alfa, oksijenin yeterli olduğu 

durumlarda inaktiftir. Hipoksi ile degredasyonu önlenir ve akümüle olarak nükleer 

translokasyona uğrar. Nükleusta transkripsiyon görevini gerçekleĢtirir. Bununla birlikte bazal 

seviyede de HIF-1α eksprese olur (129).  

Ġskelet kası ve kalp dokusu da hipoksik hasara uğrayabilmekte, verdiği hücresel 

yanıtlar oksijen desteği ile ihtiyacı arasındaki dengeye göre değiĢebilmektedir. Hipoksi ile 

indüklenen faktör-1alfa ile ilgili çalıĢmalar farklı dokularda, kalp dokusunda, umbilikal ven 

endotel hücrelerinde, lökositlerde ve plazmada yapılmıĢtır ve çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢtir 

(129). Ġskelet kas dokusunda HIF-1α ile ilgili sınırlı sayıda çalısma mevcuttur ve uygulanan 

hipoksi, iskemi protokolleri standart değildir.  

Hipoksi ile HIF-1 ekspresyonu dokuya özgüdür. Beyin ve dalak, karaciğer ve 

böbrekten daha duyarlıdır (130). ÇeĢitli yüksekliklerde fizyolojik hipoksiye maruz kalma 

üzerine yapılmıĢ bazı çalıĢmalarda HIF-1α düzeyleri, ekspresyonu araĢtırılmıĢtır.  

Vogt ve ark. (131) tarafından yapılan bir çalıĢmada 3850 m yükseklige karĢılık gelen 

aralıklı normobarik hipoksi ile insan iskelet kasında HIF-1α mRNA‟sında artıĢ bulunmakla 

birlikte Lundby ve ark. (132) 4100 metrede 2 hafta ve 8 hafta kalan insanlarda iskelet kası 

örneklerinde HIF-1α ve kapillarizasyonda herhangi bir artıĢ bulamamıĢlardır.  

Ġmmünhistokimyasal çalıĢmalarda HIF-1α‟nın kalp dokusunda 12 saat/gün 12 gün 

aralıklı hipoksi ile ekspresyonunun artmadığı fakat nüklear translokasyonunun gerçekleĢtiği 

bulunmuĢtur (133). Nitekim koroner arter hastalarında yapılan bir çalıĢmada koroner 

kollateralizasyonu olan hastalarda lökosit HIF-1α ekspresyonları yüksek bulunmuĢtur ve 

iskemik anjiyogenezde bu yolun etkili olduğunu savunulmuĢtur (134). 

ÇalıĢmamızda, Ġ/R grubunda anlamlı derecede artmıĢ HIF-1α immunoreaktivitesi, Ġ/R 

sonrası artmıĢ hasarın ve hipoksinin önemli bir belirteci olan HIF-1α sentezine iĢaret 

etmektedir. ÇalıĢmamızda, Ġ/R grubunda, histopatolojik olarak hem femoral arter endoteli 

hem de iskelet kası dokusu kesitlerinde HIF-1α immünoreaktivitesinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde arttığı saptanmıĢtır. Ġskemi/Reperfüzyon+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında 

immunoreaktivitenin Ġ/R grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür. 
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Tümör nekrozis faktör alfa, nötrofillerde agregasyon / aktivasyon ve mezenkimal 

hücrelerden proteolitik enzim salınımı oluĢturarak doku hasarına neden olur (6). Tümör 

nekrozis faktör alfa gibi sitokinlerin sekresyonu; endotoksinler, immun kompleksler, 

toksinler, fiziksel travma ve bazı inflamasyon mediatörleri tarafından stimüle edilir (6). 

Tümör nekrozis faktör alfa için en önemli kaynaklar mevcut makrofaj ve mast hücreleri olup, 

aktif nötrofiller tarafından da sentezlendikleri gösterilmiĢtir (6,7,135). Tümör nekrozis faktör 

alfa gibi aracı inflamatuar maddelerin sentez veya reseptör etkileĢimlerinin engellenmesi ile 

Ġ/R hasarında iyileĢtirici etki sağlanmıĢtır (7,64).  

Wei ve ark. (136) sıçan kremaster kas Ġ/R modelinde mikrovasküler disfonksiyona 

diazoxide‟in etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, kremaster kas doku örneklerinin RT-PCR 

(reverse transcription polymerase chain reaction) yöntemi kullanılarak TNF-α mRNA 

ifadesine bakılmıĢ ve Ġ/R grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yükseldiğini 

saptamıĢlardır.  

Harkin ve ark. (137) ise, deneysel aort anevrizma rüptürü modelinde multipl organ 

hasarına C5a reseptör antagonistlerinin etkisini araĢtırmıĢlar, hem Ģok olustulan hem de aortik 

kros klemp uygulanan gruplardaki akciğer ve barsak dokuları TNF-α protein 

konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artıĢ saptamıĢlardır.  

Altavilla ve ark. (138) splanknik arter Ġ/R ile sağlanan deneysel Ģok modelinde 

monosit ve lenfositlerin Ġ/R patogenezindeki rollerini incelemiĢler ve Ġ/R grubundaki 

makrofaj TNF-α ifadesinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttığını bildirmiĢlerdir. 

Mizusawa ve ark. (139) tarafından turnike yöntemiyle oluĢturulmuĢ deneysel 

ekstremite Ġ/R modelinde arka kök ganglion‟u sitokin, nörotropin, nörotropin reseptörü ve 

NOS mRNA ifadesine bakılmıĢ, PCR yöntemiyle Ġ/R grubu TNF-α mRNA ifadesinin kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiĢtir. 

Katırcıoğlu ve ark. (140) tarafından oluĢturulan deneysel kardiyopulmoner bypass 

modelinde miyokard performansına kardiyoplejik solüsyon ile birlikte iloprost uygulamasının 

etkisi arastırılmıĢ ve iloprost grubunda kontrol grubuna göre plazma TNF-α düzeyinde 

anlamlı düĢüĢ saptanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda, Ġ/R grubunda anlamlı derecede artmıĢ TNF-α immunoreaktivitesi, Ġ/R 

sonrası artmıĢ lokal TNF-α sentezine iĢaret etmektedir. ÇalıĢmamızda, Ġ/R grubunda, 

histopatolojik olarak hem femoral arter endoteli hem de iskelet kası dokusu kesitlerinde TNF-

α immünoreaktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı saptanmıĢtır. 

Ġskemi/Reperfüzyon+Sildenafil ve Ġ/R+NAS gruplarında immunoreaktivitenin Ġ/R grubuna 

göre anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür. 
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ÇalıĢmamızda femoral arter endoteli ve gastroknemius kası doku kesitlerinde 

hematoksilen eozin ile yapılan incelemede gruplar arasında histopatolojik olarak belirgin 

değiĢiklik saptanmamıĢtır.  

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda da elde edilen biyokimyasal ve 

histopatolojik veriler anlamlı bulunmuĢtur. Elde ettiğimiz sonuçlar yapılmıĢ diğer çalıĢmalarla 

benzerlik göstermiĢtir. 

N-asetilsisteinin güçlü antioksidan etkinliği çeĢitli iskemi/reperfüzyon modellerinde 

gösterilmiĢtir. Ancak sildenafilin deneysel iskemi/reperfüzyon modelinde femoral arter 

endoteli ve iskelet kas hasarına etkisi ile ilgili herhangi bir çalıĢmaya literatürde 

rastlanamamıĢtır. Bu anlamda reperfüzyon hasarını azaltmada etkinliğinin n-asetilsistein 

kadar olduğunu düĢündüğümüz sildenafil için bu çalıĢma ileri klinik ve deneysel çalıĢmalara 

ıĢık tutabilecek nitelikte olduğuna inanmaktayız.    

Sonuç olarak, infrarenal abdominal aort oklüzyon-reperfüzyonu sonrası, femoral arter 

endoteli ve gastroknemius kasında oluĢan iskemi/reperfüzyon hasarını sildenafilin vazodilatör 

ve lipid peroksidasyonu, oksidatif stresi, sitokin üretimi, nötrofil birikimini önleyici etkisi, n-

asetilsisteinin doku hasarını önleyici antioksidan etkisi ile önemli ölçüde azalttığını 

düĢünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalı‟nca yürütülen ve 

Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi‟nde gerçekleĢtirilen bu çalıĢmada, sıçanlarda 

deneysel iskemi/reperfüzyona bağlı femoral arter endoteli ve gastroknemius kası hasarını 

azaltmada sildenafil ve n-asetilsisteinin etkinliği biyokimyasal ve bazı histopatolojik 

parametrelerle incelenmiĢ ve aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir. 

1. Ġskemi/reperfüzyon sonucu biyokimyasal olarak serum MDA artıĢı, femoral arter 

endoteli ve gastroknemius kas dokusunda histopatolojik olarak iskemi 

parametrelerinde (TNFα ve HIF-1α skorlarında) artıĢ izlenmiĢtir. 

2. Sildenafil ve n-asetilsistein verilen deneklerde serum MDA düzeylerinde, 

histopatolojik olarak TNFα ve HIF-1α skorlarında anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiĢtir. 

3. Sildenafil ve n-asetilsisteinin, reperfüzyon sonrası femoral arter endoteli ve 

gastroknemius kas dokusu hasarını azaltıcı etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. 
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ÖZET 

 

 Bu deneysel çalıĢmada, sıçan infrarenal abdominal aortunda oklüzyon-reperfüzyon 

sonrası femoral arter endoteli ve gastroknemius kasında oluĢan iskemi/reperfüzyon hasarına 

sildenafil ve n-asetilsisteinin etkisi araĢtırıldı. Her iki cinsten 32 adet Sprague-Dawley cinsi 

sıçan randomize olarak, eĢit sayıda (n=8) dört gruba ayrıldı. Kontrol grubuna median 

laparotomi ve diseksiyon uygulandı ve diğer gruplara uygulanan toplam deney süresi kadar 

takip edildi. Ġskemi/reperfüzyon grubuna median laparotomi ardından infrarenal aortaya 

mikrovasküler klemp konularak 120 dakika iskemi oluĢturuldu, ardından klemp kaldırılarak 

120 dakika reperfüzyon uygulandı. Sildenafil grubuna, iskemi/reperfüzyon grubuna ek olarak 

klemp kaldırılmadan 15 dakika önce 1 mg/kg dozunda sildenafil infüzyonu baĢlandı ve 

reperfüzyon süresince devam edildi. N-asetilsistein grubuna iskemi/reperfüzyon grubuna ek 

olarak klemp kaldırılmadan 15 dakika önce 100 mg/kg dozunda n-asetilsistein infüzyonu 

baĢlandı ve reperfüzyon süresince devam edildi. Deney sonunda tüm gruplardan biyokimyasal 

analiz için kan örneği ve histopatolojik değerlendirme için femoral arter ve gastroknemius kas 

doku örneği alındı.  Kan örneklerinde malondialdehid serum düzeyleri ölçüldü. Femoral arter 

ve gastroknemius kas doku örnekleri formaldehit ile fikse edildi. Ardından kesitler 

hazırlanarak  ıĢık mikroskobu altında hematoksilen eozinle ve immünohistokimyasal 

değerlendirme yapıldı. Ġmmünohistokimyasal değerlendirmede tümör nekrozis faktör α ve 

hipoksi indükleyici faktör-1α bakıldı. Biyokimyasal incelemede serum malaondialdehid 

düzeylerinde iskemi reperfüzyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede artıĢ 

saptandı. Sildenafil ve n-asetilsistein gruplarında ise iskemi/reperüzyon grubuna göre anlamlı 

düzeyde azalma tespit edildi.  Histopatolojik incelemede gruplar karĢılaĢtıldığında 

iskemi/reperfüzyon grubuna göre iskemi/reperfüzyon+sildenafil ve iskemi/reperfüzyon+n-
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asetilsistein grupları lehine anlamlı değiĢiklikler tespit edildi. Sonuç olarak sildenafil ve n-

asetilsisteinin vazodilatatör ve oksidatif stresi azaltıcı etkisi ile mikrodolaĢımı koruyarak alt 

ekstremite iskemilerinde reperfüzyon sonrası femoral arter endoteli ve gastroknemius kasında 

geliĢecek hasarı azaltabileceği düĢüncesindeyiz. 

 

 Anahtar Kelimeler:  Ġskemi, reperfüzyon, femoral arter endoteli, gastroknemius kası, 

sildenefil, n-asetilsistein 
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THE EFFECTS OF SILDENAFIL AND N-ACETYLCYSTEIN ON 

EXPERIMENTAL AORTIC ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN 

FEMORAL ARTERY ENDOTHELIUM AND GASTROCNEMIUS 

MUSCLE 

 

SUMMARY 

 

 This experimental study examines the effect of sildenafil and n-acetylcystein on 

ischemia/reperfusion injury in femoral artery endothelium and gastrocnemius muscle 

following occlusion-reperfusion of infrarenal abdominal aorta in rats. 32 rats of Sprague-

Dawley breed were randomly divided into 4 groups of equal size (n=8). Rats in the control 

group were subjected to median laparotomy and dissection, then were kept under observation 

for the total duration of experimentation on other groups. Rats in the ischemia/reperfusion 

group were performed median laparotomy, then a 120-minute ischemia was created by 

microvascular clamping of infrarenal aorta, which was followed by the release of clamping 

and a 120-minute reperfusion. Sildenafil group, in addition to the procedure steps applied to 

ischemia/reperfusion group, was given 1mg/kg of sildenafil infusion 15 minutes prior to the 

removal of clamping, infusion was continued throughout the reperfusion. In addition to the 

procedures applied to ischemia/reperfusion group, 100 mg/kg of n-acetylcystein infusion was 

administered to n-acetylcystein group 15 minutes before the release of clamps, the infusion 

was continued throughout the reperfusion. At the end of the experiment, blood samples were 

withdrawn from all groups for biochemical analysis and tissue samples of femoral artery and 

gastrocnemius muscle were extracted for a histopathological evaluation. Serum levels of 
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malondialdehyde were measured in blood samples. Femoral artery and gastrocnemius muscle 

tissue samples were fixated with formaldehyde. Afterwards, specimen sections were prepared 

before going into immunohistochemical evaluation with hematoxylin eosin under optical 

microscope. The specimens were examined for tumor necrosis factor α and hypoxia inducing 

factor 1α during immunohistochemical evaluation. Biochemical examination revealed 

significant increase in serum levels of malondialdehyde in ischemia/reperfusion group 

compared to the control group, whereas a significant decrease was detected in sildenafil and 

n-acetylcystein groups in comparison to the control group. When all groups were considered, 

significant positive differences were detected in ischemia/reperfusion+sildenafil and 

ischemia/reperfusion+n-acetylcystein groups compared to the ischemia/reperfusion group in 

histopathological examination. In conclusion, we think that sildenafil and n-acetylcystein, by 

protecting microcirculation due to vasodilatation and oxidative stress-reducing effects, may 

reduce femoral artery endothelium and gastrocnemius muscle injury following lower 

extremity ischemia reperfusions. 

 

 Keywords: Ischemia, reperfusion, femoral artery endothelium, gastrocnemius muscle, 

sildenafil, n-acetylcystein     
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