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Iloprostun Deneysel Aortik
Iskemi-Reperfiizyon Modelinde
Iskelet Kas1 Hasarina Etkisi

The Effect of Iloprost on Skeleton
Muscle Injury in an Experimental Model of
Aortic Ischemia-Reperfusion

OZET Amag: Bu alismanin amaci, iloprostun aortik iskemi-reperfiizyon (I-R) sonras1 olugan is-
kelet kas1 hasarina etkisini aragtirmaktir. Gereg ve Yéntemler: Yirmi dort adet Wistar-Albino rat
rastgele olarak ii¢ gruba ayrildi (n= 8); kontrol (sham laparotomi), aortik I-R (120 dakika iskemi
ve 120 dakika reperfiizyon) ve aortik I-R + iloprost (120 dakika reperfiizyon siiresince 0.45
pg/kg/saat dozda intravendz infiizyon). Biyokimyasal analizler i¢in kan ve histopatolojik deger-
lendirme igin gastroknemius kas 6rnekleri alindi. Malondialdehid (MDA), kreatinin fosfokinaz
(CPK), “intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-I)”, “vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-
I)” ve P selektin plazma diizeyleri 6l¢iildii. Gastroknemius kas doku 6rneklerinde, P selektin, L
selektin, “tumor necrosis factor-alpha (TNF-«)”, CD11b, CD18, ICAM-1 ve “cyclooxygenase-2
(COX-2)” i¢in immiinohistokimyasal degerlendirme yapildi. Bulgular: Plazma MDA, CPK, P selek-
tin ve ICAM-1 diizeylerini aortik I-R anlamli derecede arttirirken (p< 0.05’e kars1 kontrol grubu),
iloprost anlaml1 derecede azaltt1 (p< 0.05’ye karst AIR grubu). Aortik i-R grubunda P selektin, L
selektin, TNF-a«, CD11b, CD18, ICAM-1 ve COX-2 immiinoreaktivitesi kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiiksekti (p< 0.05). Aortik i-R + iloprost grubunda P selektin, L selektin, CD18 ve
COX-2 immiinoreaktivitesi aortik I-R grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p< 0.05). Sonug: Bu
caligmanin sonuglari, iloprostun aortik I-R sonrast olusan iskelet kas1 hasarini azalttigin1 goster-
mektedir. Tloprostun bu yararli etkisinde, aortik I-R sonras artmis lokal ve sistemik adezyon mo-
lekiilleri ifadesinin azaltilmas: 6nemli role sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal aorta; adezyon molekiilleri; reperfiizyon hasari; iskelet kas

ABSTRACT Objective: The purpose of this study was to examine the effect of iloprost on skeleton
muscle injury that occurs following aortic ischemia-reperfusion (I-R). Material and Methods:
Twenty four Wistar-Albino rats were randomized into three groups (n = 8) as follows: control (sham
laparotomy), aortic I-R (120 min ischemia and 120 min reperfusion), and aortic I-R + iloprost (0.45
pg/kg/hour intravenous infusion during 120 min reperfusion). Blood samples for biochemical analy-
sis and gastrocunemius muscle samples for histopathological examinations were obtained. Plasma
levels of malondialdehyde (MDA), creatine phosphokinase (CPK), intercellular adhesion molecu-
le-1 (ICAM-I), vascular cell adhesion molecule (VCAM-1) and P selectin were measured. In gastro-
cunemius muscle samples, immunohistochemical analyses were done for P selectin, L selectin,
tumor necrosis factor-alpha (TNF-«a), CD11b, CD18, ICAM-1 and cyclooxygenase-2 (COX-2). Re-
sults: Aortic I-R significantly increased (p< 0.05 vs control) whereas iloprost significantly decrea-
sed (p< 0.05 vs aortic I-R) the plasma levels of MDA, CPK, P selectin and ICAM-1. In the AIR
group, immunoreactivity of P selectin, L selectin, TNF-«, CD11b, CD18, ICAM-1 and COX-2 we-
re significantly higher than in the control group (p< 0.05). In the AIR + iloprost group, immunore-
activity of P selectin, L selectin, CD18 and COX-2 were significantly lower than in the AIR group
(p< 0.05). Conclusion: The results of this study show that, iloprost attenuates skeleton muscle in-
jury that occurs following aortic I-R. Decrement of increased local and systemic expression of ad-
hesion moleculles after AIR has an important role in this beneficial effect of iloprost.

Key Words: Aorta, abdominal; cell adhesion molecules; reperfusion injury; muscle, skeletal
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I skemi reperfiizyon (I-R) hasari; birgok hastalik

(serebrovaskiiler olay, sok, travma) ve medi-

kal/cerrahi girisim (trombolitik tedavi, koroner
anjiyoplasti, transplantasyon, kardiyopulmoner
bypass, anevrizma cerrahisi, periferik arter cerra-
hisi) icin ortak klinik tablodur. I-R; artmis oksidan
olusumu, kompleman aktivasyonu, 16kosit-endo-
tel-platelet adezyon ve etkilesimi, mikrovaskiiler
gecirgenlik artisi, endotel bagiml vazodilatasyon
disfonksiyonu ve inflamatuar molekiil (sitokin, ke-
mokin) artigi ile karakterizedir."? I-R hasar1 gelis-
lokosit-endotel  ve

mesinde l6kosit-platelet

etkilesimleri merkezi rol oynar.?

Reperfiizyon sonrasi aktive olmus 16kositlerin
endotele yapisip interstisyel alana gegisleri 16kosit
yuvarlanma, adezyon ve diapedezi stireglerini ice-
rir. Lokosit yuvarlanmasi selektin ailesi (16kosit; L
selektin, endotel; P/E selektin) araciligiyla gercek-
lesir. Bunu endotel, platelet ve l6kositlerden sen-
tezlenen kemokin ve kemoatraktanlarin 16kosit-
lerle etkilesimi ve lokosit ylizey P, integrin
(CD11b/CD18) ifadesi izler. Lokosit yiizey 3, integ-
rin ve endotel yiizey vaskiiler hiicre adezyon mo-
lekiilii/intraseliiler adezyon molekiilii [vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1)/intercellular ad-
hesion molecule-1 (ICAM-1)] etkilesimi giiclii
adezyonla sonuglanir. Bunu platelet endotelyal
hiicre adezyon molekiilii [endothelial cell adhesion
molecule-1 (PECAM-1)] aracil1 16kosit interstisyel
gocti izler.* Reperfiizyon sonras: iskemik dokuya
olan siirekli 16kosit gocii, I-R’ye bagh doku hasari-
nin devamini ve genislemesini saglar. Lokositler,
proteolitik enzim (elastaz) ve serbest oksijen radi-
kalleri sentezi ve kapiller seviyede mikrodolagim
tikaniklig ile hasara katkida bulunurlar.'** Reper-
fiizyon sonrasi iskemik dokuda biriken ilk hiicreler
plateletler olup, endotel aktivasyonu ve 1okosit bi-
rikimine katkida bulunurlar. Nitrik oksit (NO),
prostasiklin, adenozin ve reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) platelet aktivasyonu ve platelet aracili hasa-
r1 kontrol eder.*¢

Alt ekstremite I-R hasarinda lokal ve sistemik
etkiler gozlenir. Lokal etkiler iskelet kas1 ve damar
endotelinde gozlenirken, sistemik etkiler baglica
akciger, kalp, beyin ve bobrekler olmak iizere tiim
organlarda gozlenebilir.” Alt ekstremite [-R’de
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mikrovaskiiler disfonksiyon ve kas degisiklikleri
birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas
hasar1 miktarina baglidir. Reperfiizyonla olusmusg
inflamatuar yanit, geri doniisiimlii zedelenme mik-
tar1 ile dogru, nekrotik kas miktari ile ters orantili-
dir. Fasyatomi, antitrombotik ve antiinflamatuar
tedaviyle geri doniisiimli zedelenmis bolgedeki
mikrovaskiiler disfonksiyon hedeflenir.’

[loprost, primer olarak endotel hiicresi tara-
findan aragidonik asitten sentezlenen epoprostenol
[prostaglandin (PG) 12, prostasiklin]'iin sentetik
karboksilin analogudur. Hoprost; vazodilatdr, an-
tiplatelet ve sitoprotektif etkileri diginda fibrinoli-
tik aktivite ve kirmizi kiire elastikiyetinde artis,
damar diiz kas proliferasyonu, lokosit-endotel
adezyon molekiilleri yiizey ifadesi ve sitokin timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-«), interlokin (IL)-1, IL-
6 olusumunda azalma meydana getirerek mikrodo-
lagim fonksiyonunda koruma saglar.??

Tloprostun I-R’ye bagli olugsmus lokal ve uzak
organ hasarindaki koruyucu etkinligi klinik ve de-
neysel olarak gosterilmistir. Ancak iloprostun alt
ekstremite I-R sonrasi olusan gastroknemius kas
hasarina adezyon molekiilleri {izerinden etkisi he-
niiz yeterince arastirilmamistir. Bu c¢aligmanin
amaci, iloprostun aortik I-R sonrasi olugan iskelet
kasi hasarina etkisini aragtirmaktir. Bunu aragtir-
mak icin ratlarda infrarenal abdominal aorta okliiz-
yon-reperfiizyonu  yapilmig ve iloprostun
gastroknemius kasinda olugan I-R hasarina etkisi
degerlendirilmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada, Siileyman Demirel Universitesi “De-
ney Hayvani Uretim Laboratuvari’ndan temin edi-
len, her iki cinsten ve ortalama agirliklar: 200-250
g olan 24 adet Wistar-Albino cinsi rat kullanild:.
Ratlar rastgele ve esit sayida (n= 8) olarak ii¢ gruba
ayrildi. Ratlar deney o6ncesi bir hafta siire ile tel
kafeslerde, 12 saat gece 12 saat giindiiz sirkadiyen
ritmde, ortam sicaklig1 24-26°C ve nem oran1 %50-
60 olacak sekilde tutuldu. Ratlarin beslenmesinde
standart ticari pellet yemi ve sehir igme suyu kul-
lanildi. Ratlarin ¢aligmadan 12 saat 6ncesinden
yemleri kesildi, ancak bu dénemde su i¢melerine
izin verildi. Tim ratlarin bakimlari; Tibbi Aragtir-
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malar Ulusal Dernegi tarafindan bi¢imlendirilen
“Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve
“Laboratuvar Hayvani Kaynaklar1 Enstitiisii” tara-
findan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii tarafin-
dan yayinlanan (NIH basim no. 85-23, 1985 revize
edildi) “Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kul-
lanim1 I¢in Kilavuz™una uygun olarak yapildi. Ca-
lisma protokolii ve deneysel metot Siileyman
Demirel Universitesi Etik Kurulu tarafindan onay-
land1 (29.09.2005 tarih ve 10/05 sayili Etik Kurul
karan).

DENEY MODELI

Ratlar, esit sayida (n= 8) ve rastgele olarak {i¢ grup-
tan birine dahil edildi. Kontrol grubunda (n=8), di-
ger gruplara uygulanan cerrahi islemin stresi ve
sliresi esit olacak sekilde laparotomi ve abdominal
aort diseksiyonu islemi uygulandi, ancak 1AA’ya
okliizyon uygulanmadi. AIR grubunda (n= 8), cer-
rahi islem olan laparotomi ve abdominal aort di-
seksiyonu ardindan IAA’ya 120 dakika siire ile
atravmatik mikrovaskiiler klemp ile okliizyonu ta-
kiben 120 dakikalik reperfiizyon islemi uygulanda.
AIR +iloprost grubunda (n= 8), infrarenal aortada-
ki 120 dakikalik iskemik periyod sonras: klemp kal-
dirilarak, reperfiizyon periyod baslangiciyla 0.45
ug/kg/saat dozunda iloprost (llomedin® 20 pg/mL,
Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Almanya) in-
travendz (IV) infiizyonuna baslandi ve 120 dakika-
ik reperfiizyon periyodu boyunca infiizyon devam
etti. Ilac dozuna karar verilirken Belkin ve ark.nin
benzer deneysel ¢alismasi goz 6niinde bulundurul-
du.' flag infiizyonu icin; uygun antisepsi sonrasi,
“cutdown” metoduyla, kuyruk venine 24 G braniil
yerlestirildi. Her bir rat i¢in 120 dakika i¢inde ve-
rilmesi gereken toplam iloprost miktar1 2 cc serum
fizyolojik icerisinde diliie edilip bir perfiizator ile
(compact perfusator®, Braun, Almanya) kuyruk ve-
ninden yapildi.

AORTIK ISKEMI-REPERFUZYON

Deney baslangicinda; intramuskiiler enjeksiyonla,
50 mg/kg dozda ketamin hidrokloriir (Ketalar® fla-
kon, Parke-Davis, ABD) verilerek anestezi saglan-
da. iglem, bir 1sitma lambas: altinda, ratlar supin
pozisyonda iken gerceklestirildi. Ciltleri aseptik
olarak hazirlanan ratlara orta hat laparotomi yapil-
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d1. Bagirsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklas-
tirllmasinin ardindan TAA dikkatli bir sekilde eksp-
lore edildi. [AA’ya, travmatik olmayan bir
mikrovaskiiler klemp (vascu-statts II®, midi stra-
ight 1001-532; Scanlan Int., St. Paul, MN, ABD) ko-
nuldu. 120 dakika sonra IAA’daki mikrovaskiiler
klemp kaldirildi ve 120 dakika siireyle reperfiizyon
saglandi. Aortik iskemi; klempleme islemi sirasin-
da distal aortada pulsasyonun kaybolmasiyla, aortik
reperfiizyon ise; klempin kaldirilmas: sonras: dis-
tal aortada pulsasyonun geri gelmesiyle onaylanda.
Boylece “no-reflow” fenomeni ekarte edildi. Kont-
rol grubunu olusturacak ratlarda laparotomi ve ab-
dominal aort diseksiyonu esit siirede (240 dakika)
uygulandi, ancak bu grupta I-R olusturulmad. I-R
donemlerinde peritoneal bogluktan 1s1 ve siv1 kay-
bini en az miktara indirmek i¢in; IAA’ya klemp ko-
nulmas1 ve kaldirilmasi sonrasi dénemlerinde,
peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip, ba-
tin insizyonu gegici olarak 1slak gazli bez ile sarila-
rak kapatildi. Reperfiizyon siiresi sonunda; tim
ratlarda, median laparotomi kesisi yukariya dogru
ilerletilerek mediasten acildi, kalbe ulasildi ve 5
cc’lik enjektor yardimiyla sag ventrikiler bogluk-
tan kan alindi. Ayni sekilde, median laparotomi ke-
sisi sag inguinal alana ilerletilerek sag gastrokne-
mius kas doku 6rnegi alindi. Ratlardan alinan kan-
lar, oda sicakliginda yarim saat bekletildikten son-
ra, 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve rat
plazma ornekleri -70°C’de saklandi. Kas doku or-
nekleri ise immiinohistokimyasal ve hematoksi-
kadar
%10’luk formaldehid soliisyonu i¢inde saklandi.

len-eozin degerlendirme yapilincaya

BiYOKIMYASAL iSLEMLER

-70°C’de saklanmig olan rat plazma 6rnekleri oda
sicakligina getirilerek, malondialdehid (MDA), kre-
atinin fosfokinaz (CPK), P selektin, ICAM-I ve
VCAM-I degerleri 6l¢iildii.

a) Malondialdehid

Plazma MDA diizeyleri, “High Performance Liqu-
id Chromatography (HPLC)” metoduyla, bir ticari
kit (Immundiagnostic serum/plasma MDA kiti®,
Immundiagnostic Systems, Frankfurt, Almanya)
kullanilarak ve HPLC cihazinda (Finnigan MAT
TS700, Thermo Finnigan, San Jose, CA, ABD) 6l-
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¢iilddi. Plazma MDA diizeyleri pmol/L olarak ifade
edildi.

b) Creatine Phosphokinase

Plazma CPK diizeyleri, spektrofotometrik yontem-
le (340 nm dalga boyunda), bir ticari kit (Abbott
Clinical chemistry CPK Kit No: 7D63-20%, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) kullanilarak,
spektrofotometre cihazinda (Aeroset Automated
Instrument Analyzer, Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, ABD) 6l¢tildii. Plazma CPK diizeyleri U/L
olarak ifade edildi.

c) P selektin (CD62P)

Plazma P selektin diizeyleri, ELISA yontemiyle
(450 nm dalga boyunda) bir ticari kit (Mouse sP-
Selectin Quantikine®, R&D Systems, Inc., Minnea-
polis, ABD) kullanilarak, bir ELISA cihazinda (EL
x 808 IU ultramicroplate reader Biotek Instru-
ments, Winooski, Vermont, ABD) 6l¢iildii. Plazma
P selektin diizeyleri ng/mL olarak ifade edildi.

d) Intercellular Adhesion Molecule-1 (CD54)

Plazma ICAM-1 diizeyleri, ELISA y6ntemiyle (450
nm dalga boyunda), bir ticari kit (Mouse sSICAM-I
Quantikine®, R&D Systems, Inc., Minneapolis,
ABD) kullanilarak, bir ELISA cihazinda (EL x 808
IU ultramicroplate reader Biotek Instruments, Wi-
nooski, Vermont, ABD) 6l¢iildii. Plazma ICAM-1
diizeyleri ng/mL olarak ifade edildi.

e) Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Plazma VCAM-1 diizeyleri, ELISA yoOntemiyle
(450 nm dalga boyunda), bir ticari kit (Mouse
sVCAM-I Quantikine® R&D Systems, Inc., Minne-
apolis, ABD) kullanilarak, bir ELISA cihazinda (EL
x 808 IU ultramicroplate reader Biotek Instru-
ments, Winooski, Vermont, ABD) dlctildii. Plazma
VCAM-1 diizeyleri ng/mL olarak ifade edildi.

GASTROKNEMiUS KAS DOKU ORNEKLERININ
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Histopatolojik inceleme i¢in doku ornekleri
%10’luk tamponlu nétral formaldehid soliisyonun-
da 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip
cihazinda (Shandon Pathcenter) rutin takibe alina-
rak parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklar-
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dan mikrotom (Leica Rotary) ile her doku 6rnegi
i¢cin 5 pm kalinliginda seri kesitler hazirlanarak he-
matoksilen eozin (HE) ve immiinohistokimyasal
(IHK) boyalar ile boyandi. Tiim patolojik incele-
meler, kesitlerin hangi gruba ait oldugunu bilme-
yen bir patolog tarafindan kor olarak yapildi.

a) Hematoksilen Eozin Degerlendirme

Kesitler hematoksilen (Mayer’'s Hematoxylin,
06002L®, Bio-Optica, Milano, 1talya) ve eozin ile
boyandi ve 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

b) immiinohistokimyasal Boyama Teknigji ve Degerlendirme

THK boyama teknigi: Secilen parafin bloklar-
dan elde edilen 5 pm kalinligindaki kesitler poly-L-
lizin kapl lamlara alinarak, 37°C’lik etiivde 1 gece
bekletildi. Sonrasinda 10 dakika ksilene konularak
deparafinize edilen kesitler %96’lik saf alkolde 5
dakika bekletilerek dehidratasyon saglandi. Ardin-
dan 2 dakika distile suda yikandi. Bu islemi taki-
ben, antijen geri aliminin saglanabilmesi i¢in,
sitrath tampon (pH: 6) soliisyonu iginde, 98 °C’de
20 dakika kaynatildi ve ayn1 tampon igerisinde oda
1sisinda 20 dakika sogutuldu. Sonrasinda IHK bo-
yamaya gecildi. ilk olarak, endojen peroksidaz ak-
tivitesini ortadan kaldirmak i¢in, %3’liikk hidrojen
peroksit ile bloklama iglemine tabi tutulup, 20 da-
kika inkiibasyon yapild1 ve 5 dakika Fosfat Buffer
Soliisyonu (PBS) ile yikandi. Sonrasinda 5 dakika
protein blok (Large Volume Ultra V Block, TA-
125-UB®, Lab Vision Corporation, Fremont, CA,
ABD) uygulandi. Bu islemi takiben, kesitler yikan-
madan tizerlerindeki bloke eden soliisyon silkele-
nerek primer antikorlar uygulandi.

Uygulanan her bir primer antikor i¢in farkh
diliisyon orani ve inkiibasyon zamani uygulamasi
yapildy;

1. P-selectin goat polyclonal (M-20/ SC-6943°,
Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz, Cali-
fornia, ABD), 1/100 diliisyon, 60 dakika inkiibas-
yon,

2. L-selectin goat polyclonal (N-18/SC-6946°,
Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz, Cali-
fornia, ABD), 1/100 diliisyon, 60 dakika inkiibas-
yon.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(2)
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3. TNF-alpha mouse monoclonal (clone P/T2°,
Histopathology Ltd, Hungary), 1/50 diliisyon, 30
dakika inkiibasyon.

4. CD11b (CBL 11®, Chemicon International,
Inc., Temecula, California, ABD), 1/100 diliisyon,
60 dakika inkiibasyon.

5. Integrin B2 (CD18) (M 18/2- SC-18862%,
Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz, Cali-
fornia, ABD), 1/100 diliisyon, 60 dakika inkiibas-
yon.

6. ICAM-I (CD54) mouse monoclonal (15,2 /
SC-107%, Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa
Cruz, California, ABD), 1/100 diliisyon, 60 dakika
inkiibasyon.

7. Siklooksijenaz (COX)-2 goat polyclonal (M-
19/SC-1747%, Santa Cruz Biotechnology, Inc. San-
ta Cruz, California, ABD), 1/200 diliisyon, 60
dakika inkiibasyon.

Sonrasinda primer antikorlar PBS’de 5 dakika
yikanip, sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti
Polyvalent, TP-125-BN®, Lab Vision Corporation,
Fremont, CA, ABD) damlatilip 20 dakika inkiibas-
yon yapildi. Tekrar PBS’de 5 dakika yikanarak, ter-
siyer antikor (Large Volume Streptavidin
Peroxidase, TS-125-HR®, Lab Vision Corporation,
Fremont, CA, ABD) damlatildi ve 20 dakika inkii-
basyonda birakildi. 5 dakikalik PBS yikamas: tek-
rarlandi. Sonrasinda diaminobenzidin (DAB)
kromojen (TA-125-HD®, Lab Vision Corporation,
Fremont, CA, ABD) damlatilip, 5-15 dakika inkii-
basyon saglandi ve distile suda yikandi. Dokular
Mayer’s hematoksilen (Mayer’s Hematoxylin,
06002L®, Bio-Optica, Milano, italya) i¢inde 1 daki-
ka siireyle zit boyandi. Ardindan distile suda 2-5
dakika yikanip alkolden gecirildi. Havada kurutu-
lan preparatlar ksilene konularak entellan ile kapa-
tild.

IHK degerlendirme: Gastroknemius kas doku
kesitlerinde, P selektin, L selektin, TNF-a, CD11b,
CD18, ICAM-1(CD54) ve COX-2 boya tutulum yo-
gunlugu ve siddeti incelendi.

Tum doku kesitlerinin P selektin, L selektin,
TNF-a, CD11b, CD18, ICAM-1 (CD54) IHK boya-
malarinda; boya tutulum ve yogunlugu, Andrej ve
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ark.nin yaptig1 calismadaki skorlama sistemi refe-
rans alinarak; -, + ve ++ (-: Boyama yok, +: Hafif bo-
yanma, ++: Siddetli boyanma) olarak derece-
lendirildi. [HK bulgularin gruplara gére ortalama
skorlar1 (-): Boyama yok, 0 puan, (+): Hafif, 1 puan
ve (++): Siddetli, 2 puan olarak derecelendirilerek
hesaplandi.!!

Tiim doku kesitlerinin COX-2 degerlendiril-
mesinde; boya tutulum ve yogunlugu, yine Andrej
ve ark.nin yaptig1 ¢aligmadaki skorlama sistemi
referans alinarak; -, +, ++ ve +++ (-: Boyama yok,
+: Hafif boyanma, ++: Orta boyanma, +++: Siddet-
li boyanma) olarak derecelendirildi.! THK bulgu-
larin gruplara gore ortalama skorlar1 (-): Bulgu
yok, 0 puan, (+): Hafif 1 puan, (++): Orta, 2 puan
ve (+++): Siddetli, 3 puan olarak derecelendirile-
rek hesaplanda.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar prog-
rami1 olarak SPSS 13 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart
sapma seklinde sunuldu. P degerinin 0.05’ten kii-
¢lik olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin istatis-
tiksel degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasinda-
ki anlamli farklarin belirlenmesinde Kruskal-
Wallis testi, iki grup arasindaki farkin belirlenme-
sinde de Mann-Whitney U testi kullanildi. Krus-
kal-Wallis testi i¢in p< 0.01 degerleri ve Mann-
Whitney U testi i¢in p< 0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

I BULGULAR
BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Gruplara ait plazma 6rneklerindeki MDA (umol/L),
CPK (U/L), P selektin (ng/mL), ICAM-1 (ng/mL),
VCAM-1 (ng/mL) degerleri Tablo 1’de goriilmek-
tedir. AIR grubundaki plazma MDA, CPK, P selek-
tin, ICAM-1 ve VCAM-1 degerleri kontrol
grubundaki degerlere gore anlamli derecede daha
yiiksekti (p< 0.05). AIR + iloprost grubunda ise
plazma MDA, CPK, P selektin ve ICAM-1 degerle-
ri AIR grubundaki degerlere gore anlamh derecede
daha diisiiktii (p< 0.05). AIR + iloprost grubundaki
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TABLO 1: Biyokimyasal inceleme sonuglari.

Kontrol grubu AiR grubu AiR + iloprost grubu
MDA {Hmol/L) 0.75+0.20 1.19+£0.362 0.53+0.16
CPK (pi/L) 10478.60 + 2240.49 19711.33 + 8160.412 10818.00 + 1455.76
P selektin (ng/mL) 227 +0.43 8.73£5.392 417210
ICAM-1 (ng/mL) 18.88 + 2.45° 24.64 +5.42% 13.13£2.50
VCAM-1 (ng/mL) 4.56 £ 1.99 14,93+ 7.81° 6.35+1.72

2= p < 0.05 vs diger gruplar, = p< 0.05 vs kontrol grubu.
MDA: Malondialdehid, CPK: Kreatinin fosfokinaz, ICAM-1: Intracellular cell adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1.

plazma VCAM-1 degeri AIR grubundaki degere Kontrol grubuna ait gastroknemius kas doku
gore daha diisiiktii, ancak aradaki fark istatistiksel ~ kesitlerinin IHK degerlendirmesinde, P selektin, L
olarak anlaml degildi (p> 0.05). selektin, TNF-a, CD11b, CD18 ve ICAM-1 i¢in im-
miinoreaktivitenin olmadig (ortalama skor: -) go-
HISTOLOJIK DEGERLENDIRME riildii (Tablo 2), (Resim 1a, 2a, 3a). COX-2 icin ise
Gastroknemius kas dokularinin HE boyama ile in- kas dokusu i¢i endotel hiicre immiinoreaktivitesi-
celemelerinde, kontrol, AIR, AIR + iloprost grupla- nin hafif diizeyde (ortalama skor: +) oldugu saptan-
rinda belirgin morfolojik degisiklik saptanmadi. d1 (Tablo 3), (Resim 4a).
Gruplarin THK skorlar1 ve degerlerin gruplar ara- AIR grubuna ait gastroknemius kas doku ke-
sindaki istatistiksel analizi ise Tablo 2 ve 3’te go- sitlerinin THK degerlendirmesinde, P selektin, L se-
riilmektedir. lektin, TNF-a, CD11b, CD18 ve ICAM-1 icin
TABLO 2: immiinohistokimyasal inceleme (P selektin, L selektin, TNF-c, CD11b, CD18, ICAM-1) sonuglari.
Kontrol grubu AR grubu AR + iloprost grubu  Kruskal-Wallis
(n=8) (n=8) (n=8)
(Grup 1) (Grup ) (Grup 1lI)
+ o+ Ortalama - + ++ Ortalama -+ ++ Ortalama Mann-Whitney U
skor skor skor P p<0.05
P selektin 8 0 0 0 o 8 - 15 2 + p<0.01 11, 11, 111
L selektin 8 0 0 o 1 7 -+ 16 1 + p<001 I, 1A, 111
TNF-a g 0 0 0 2 6 - 006 2 + p<0.01 (EET
CD11b 71 0 0 3 5 + 05 3 + p<001 1,
D18 g8 0 0 0 3 5 + O A + p<0.01 RRTETNEAT
ICAM-1(CD54) 8 0 0 0o 2 6 ++ 0 4 4 + p<001 L, -

TNF-o. = Tumor necrosis factor-alpha, ICAM-1= Intercellular adhesion molecule-1.

TABLO 3: immiinohistokimyasal inceleme (COX-2) sonuglari.
Kontrol grubu AiR grubu AiR + iloprost grubu
(n=8) (n=8) (n=8)
(Grup ) (Grup 1) (Grup Il Kruskal-Wallis ~ Mann-Whitney U
Gastroknemius Kas - + ++ +++ Ort. skor -+ 4+ +++ Ort skor -+ 4+ +++  Ort skor P p<0.05
COX-2 05 3 0 + 0o 0 3 5 ++H 0 4 3 1 ++ p<0.01 =11, 11-111

Ort. skor= Ortalama skor.
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immiinoreaktivitenin siddetli diizeyde (ortalama
skor: ++) oldugu goriildii (Tablo 2), (Resim 1b, 2b,
3b). COX-2 i¢in ise kas dokusu i¢i endotel hiicre
immiinoreaktivitesinin siddetli diizeyde (ortalama
skor: +++) oldugu saptand: (Tablo 3), (Resim 4b).

AIR + iloprost grubuna ait gastroknemius kas
doku kesitlerinin THK degerlendirmesinde, P se-
lektin, L selektin, TNF-a, CD11b, CD18 ve ICAM-
1 i¢in imminoreaktivitenin hafif diizeyde
(ortalama skor: +) oldugu goriildii (Tablo 2), (Re-
sim 1c¢, 2¢, 3c). COX-2 i¢in ise kas dokusu ici endo-
tel hiicre immiinoreaktivitesinin orta diizeyde
(ortalama skor: ++) oldugu saptandi (Tablo 3), (Re-

sim 4c).

Gruplara ait [HK degerlendirme sonuglar1 bir-
birleriyle karsilastirldiginda, AIR grubundaki P se-
lektin, L selektin, TNF-a, CD11b, CD18, ICAM-1
ve COX-2 imminoreaktiviteleri kontrol grubun-
daki degerlere gore anlamh derecede daha yiiksek-
ti (p< 0.05), (Tablo 2, 3). AIR + iloprost grubundaki
P selektin, L selektin, CD18 ve COX2 immiinore-
aktivitelerinin ise AIR grubundaki degerlere gére
anlaml derecede daha diisiik oldugu saptandi (p<
0.05), (Tablo 2, 3).

I TARTISMA

Bu caligmanin sonuglari, iloprostun aortik I-R son-
ras1 olusan iskelet kas1 hasarini azalttigini goster-
mektedir. Bu diistinceyi destekleyen ana bulgular;

1. AIR + iloprost grubundaki plazma MDA,
CPK, P selektin ve ICAM-1 degerlerinin, AIR gru-
bundaki degerlere gore anlaml derecede diisiik ol-
masi,

2. Gastroknemius kas 6rneklerinin IHK ince-
lemesinde AIR + iloprost grubuna ait P selektin, L
selektin, CD18 ve COX-2 immiinoreaktivitelerinin
AIR grubundaki degerlere gore anlaml derecede
disitk bulunmasidir.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, [AA okliiz-
yon-reperfiizyonu sonrasi iskelet kasi hasarinda
iloprostun adezyon molekiilleri iizerinden etkisi ile
ilgili olarak yapilmis ilk deneysel ¢caligmadar.

MDA, arasidonik asit metabolizmasinda, poli-
ansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
olusan stabil bir son iiriindiir. Doku I-R hasarinda,
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artmis serbest oksijen radikalleri (6zellikle hidrok-
sil radikali), hiicre zar1 fosfolipidlerinin peroksi-
dasyonuna neden olarak hiicre zan biitiinliigiinde
bozulma, hiicre sismesi ve dliimiine neden olur.!?
Dolayisiyla, bu kisir dongii sirasinda meydana ge-
len ve stabil bir molekiil olan MDA diizeyi 6l¢timii
ile reaktif oksijen tiirevleri, membran hasar ve li-
pid peroksidasyonu derecesi hakkinda fikir sahibi
olunabilinir.”® Caligmamizda, AIR sonrasi plazma
MDA degerinin anlamli derecede yiikseldigi goriil-
miistiir. IR hasar1 sonrasi plazma MDA diizeyleri-
nin yiikseldigini gosteren birgcok deneysel ¢alisma
vardir.'*16 AR + iloprost grubundaki plazma MDA
diizeylerinin, AIR grubundaki diizeye gore anlam-
I1 derecede diusiik oldugunu bulduk. Bozkurt ve
ark., deneysel AIR modelinde iloprost ve E vitami-
ninin iskelet kasi hasarina olan etkisini arastirmig-
lar ve iloprost uygulamasi ile AIR sonras1 MDA
diizeyinin anlamli derecede azaldigini gdstermis-
lerdir.”> Benzer sekilde, deneysel AIR modelinde
iloprost ve pentoksifilinin iskelet kas1 hasarina et-
kisinin arastirildig: bir ¢alismada, iloprostun kont-
rol grubuna gore doku MDA diizeylerinde anlamlh
azalma sagladig1 saptanmustir.”” Calismamizda, AIR
+iloprost grubundaki MDA degerlerinin AIR gru-
buna gore diisitk olmasi, iloprostun, AIR sonrasi
olusan lipid peroksidasyonu miktarini azalttigini
distindiirmektedir.

Kas hasarinin belirlenmesinde goriintiileme
yontemleri ve kas i¢i enzim plazma diizeylerinin
ol¢timii kullanmilir. Fizyolojik sartlarda, enzim mo-
lekiilleri plazma zarindan sinirli miktarda gegebi-
lirler, ancak herhangi bir nedenle (hipoksi, viral,
bakteriyel, fizik ajanlar) hiicre zar1 hasar gordii-
giinde secici gecirgenlik 6zelligi bozulur ve hasa-
rin derecesi, sitoplazmik konsantrasyonu ve
molekiil buytikliigiine bagh olarak hiicre digina ¢1-
karlar. iskelet kas1 hasarinin tespitinde kullanilan
molekiiller arasinda, CPK, miyoglobulin, aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH),
beyin natriiiretik peptid (BNP), atriyal natriiiretik
peptid (ANP), karbonik anhidraz, troponin ve kas
yap1 proteinleri yer alir.”® Bunlarin arasinda CPK,
en yiliksek duyarliliga sahip olup klinikte en ¢ok
kullanilan enzimdir ve kas hiicresi kasilma veya ta-
sima sistemlerinde ATP yenilenmesinden sorum-
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RESIM 1: Gastroknemius kas P selektin immiinohistokimyasal kesitleri (200x DAB). a: Kontrol grubu P selektin immiinohistokimyasal kesiti (200x DAB) (boy-
anma yok, skor: 0). bz AiR grubu P selektin immiinohistokimyasal kesiti (200x DAB) (giiglii boyanma, skor: ++) (ok ile isaretli). ¢: AiR + iloprost grubu P selek-

tin immunohistokimyasal kesiti (200x DAB) (zayIf boyanma, skor; +) (ok ile isaretli).

ludur.’® Calismamizda, AIR sonrasi plazma CPK
diizeyleri anlamli derecede artmistir. IR hasar1 son-
ras1 plazma CPK diizeylerinin arttigini gosteren
bir¢ok deneysel ve klinik ¢aligma vardir.'>!*?! Biz
ise AIR + iloprost grubunda plazma CPK diizeyle-
rinin AIR grubundaki diizeylere gére anlamli de-
recede diisiik oldugunu bulduk. Bozkurt ve ark.,
iloprost uygulamas ile AIR sonrasi CPK degerleri-
nin anlaml derecede azaldigini bulmuslardir.” Mi-
yokardiyal I-R hasarinda da iloprost uygulanan
grupta, I-R grubuna gére plazma CPK degerlerinde
anlaml diisiis olugtugu bildirilmistir.”*' Caligma-
mizda AIR + iloprost grubunda elde edilen plazma

CPK diizeylerindeki anlamli azalma benzer ¢alis-
malar ile uyumludur. Bu bulgu, iloprostun, AIR
sonrast olusan iskelet kas1 hasarimi azalttigini dii-
sindirmektedir.

P selektin, endotel hiicre Weibel-Palade ci-
simcikleri ve platelet alfa graniillerde yapisal ola-
rak bulunan bir adezyon molekiiliidiir. Endotel
hiicresi ve plateletler aktive oldugunda P selektin
hiicre ylizey ifadesinde hizli bir artig olusarak bu
hiicrelerin 16kosit, lenfosit ve monosit ile olan etki-
lesimlerinde 6nemli rol oynar.>?22 Caligmamizda,
AIR grubundaki plazma P selektin diizeylerinin,
kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksek ol-

RESIM 2: Gastroknemius kas L Selektin immiinohistokimyasal kesitleri (200xDAB). a: Kontrol grubu L Selektin immiinohistokimyasal kesiti (200xDAB) (boyanma
yok, skor; 0). b: AIR grubu L Selektin immiinohistokimyasal kesiti (200xDAB) (glilii boyanma, skor; ++) (ok ile isaretli). ¢: AiR+iloprost grubu L Selektin imm-
nohistokimyasal kesiti (200xDAB) (zayif boyanma, skor; +) (ok ile isaretli).

RESIM 3: Gastroknemius kas CD18 immiinohistokimyasal kesitleri (200xDAB). a: Kontrol grubu CD18 immiinohistokimyasal kesiti (200xDAB) (boyanma yok,
skor; 0). b: AIR grubu CD18 immiinohistokimyasal kesiti (200xDAB) (giiclii boyanma, skor; ++) (ok ile isaretli). ¢: AiR+iloprost grubu CD18 immiinohistokimyasal
kesiti (200xDAB) (zayif boyanma, skor; +) (ok ile isaretli).
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RESIM 4: Gastroknemius kas COX-2 immiinohistokimyasal kesitleri (200x DAB). a: Kontrol grubu COX-2 imminohistokimyasal kesiti (200x DAB) (hafif boyanma,
skor; +). b: AIR grubu COX-2 immiinohistokimyasal kesiti (200x DAB) (siddetli boyanma, skor; +++) (ok ile isaretli). ¢: AiR+iloprost grubu COX-2 immiinohis-

tokimyasal kesiti (200x DAB) (orta boyanma, skor; ++) (ok ile isaretli).

dugunu bulduk. Mathru ve ark. ise, alt ekstremite-
ye turnike uygulanmasi sonrasi diz cerrahisi uygu-
lanan hastalarda NO’nun reperfiizyonla olusmus
inflamatuar yanita etkisini inceledikleri ¢aligmala-
rinda I-R grubundaki plazma P selektin diizeyinin
kontrol grubundaki diizeye gore anlamli bir sekilde
yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.?* Calismamizda,
AIR  grubundaki P
reaktivitesinin kontrol grubuna goére anlamh di-

selektin ~ immiino-
zeyde arttig1 saptanmistir. Wei ve ark.nin yaptigi
rat kremaster kasi I-R modelinde mikrovaskiiler
disfonksiyona diazoksid etkisinin arastirildig ¢alis-
mada ise, kremaster kas doku 6rneklerinde P selek-
tin mRNA ekspresyonunun I-R grubunda kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiikseldigi bulun-
mustur.”® Calismamizda AR + iloprost grubu P se-
lektin immiinoreaktivitesinin AIR grubuna gére
anlamh diizeyde azaldig1 goriilmiistiir. Hepatik I-
R modelinde PGE1 infiizyonunun etkisini arasti-
ran bir caligmada, doku ve plazma P selektin
diizeylerinin I-R grubunda kontrol grubuna gére
anlamh diizeyde arttig1, I-R + PGE1 grubunda ise i-
R grubuna gore anlamli diizeyde azaldig: tespit
edilmistir.? Calismamizda, AIR + iloprost grubun-
daki hem biyokimyasal hem de histopatolojik ola-
rak dlciilen P selektin diizeylerinin AIR grubun-
daki diizeylere gore anlamli derecede diisiik oldu-
gu goriilmektedir. Bu sonuclar, iloprostun AiR son-
ras1 olusan iskelet kas1 hasarini azaltici etkisinin P
selektin aracili olabilecegini diisiindiirmektedir.

ICAM-1 ve VCAM-1, immiinglobulin stiper
ailesi i¢cinde yer alan adezyon molekiilleridir.
ICAM-1 endotel, 16kosit, dermal fibroblast ve me-
lanositlerde; VCAM-1 ise endotel hiicrelerinde ya-

pisal olarak bulunur. TNF-o, IL-1B ve
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lipopolisakkarid gibi sitokinler araciligiyla ICAM-
1 ve VCAM-1 hiicre yiizey ifadeleri artisi, bu hiic-
relerin sirasiyla B2 integrin (CD11a/CD18 ve
CD11b/CD18) ve B1 integrin (VLA-4) ailesine iiye
hiicre yiizey molekiilleri ile olan etkilesimlerini
arttirir. Bu integrin molekiiller ndtrofil, monosit,
lenfosit, eozinofil, bazofil ve makrofajlarda bulu-
nurlar. Dolayisiyla endotel-16kosit adezyonu ve
bircok inflamatuar olayda o6nemli rol oynar-
lar.»?32728  Caligmamizda, AIR grubu plazma
ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerinin kontrol grubu-
na gore anlamh diizeyde arttignt gozlen-
mistir. Mickley ve ark. tarafindan yapilan bir calis-
mada [AA anevrizmasinin cerrahi ve endovaskiiler
tamir yontemlerinin her ikisinde de anlamh plaz-
ma ICAM-1 diizey artig1 saptanmig, ancak artigin
cerrahi grupta daha yiiksek oldugu gozlenmisgtir.”
Biz, AIR grubundaki ICAM-1 immiinoreaktivite-
sinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artti-
gin1 bulduk. Huda ve ark., diz cerrahisi sirasinda
hemostaz amacgli konulan turnikeye ikincil gelisen
iskelet kasi I-R hasarinda ICAM-1 mRNA ifadesi-
nin kontrol grubuna gére anlaml diizeyde arttig1-
n1 saptamiglardir.®® Lozano ve ark. ise deneysel
suprarenal aortik I-R modelinde NO’nun I-R béb-
rek hasar iizerine etkisini arastirdiklari ¢aligmala-
rinda [-R grubunda bobrek dokusu ICAM-1
ifadesinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiikseldigini saptamiglardir.?! Sonuglarimizla para-
lellik gosteren bu galigma sonuglar1 da, AIR’nin
ICAM-1 ve VCAM-1 ifadesi iizerinde etkili oldu-
gunu diisiindiirmektedir. AIR gru-
bundaki anlamli derecede yiiksek doku ICAM-1
imminoreaktivitesi ve plazma ICAM-1/VCAM-1

diizeyleri sirasiyla, bu grupta lokal ICAM-1 ve sis-
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temik ICAM-1/VCAM-1 ifadelerindeki artisa isa-
ret etmektedir. AIR’nin, ICAM-1 ve VCAM-1 ara-
cilig1 ile endotel-16kosit etkilesimini arttirdig: da
spekiile edilebilir. Bunun yaninda, AIR grubunda
artmis plazma ICAM-1 diizeylerinin AIR + ilop-
rost grubunda anlaml diizeyde azaldigini bulduk.
Mazzone ve ark. sistemik skleroz ve periferik arter
hastalig1 hastalarinda, iloprostun kontrol grubuna
gore plazma ICAM-1 diizeyinde anlamh diisiis
olusturdugunu saptamiglardir.>” Mittag ve ark., sis-
temik sklerozla iliskili Raynaud fenomeninde ilop-
rostun etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda,
plazma ICAM-1 diizeylerinde belirgin diisme sap-
tamiglardir.®® Bizim ¢aligmamizin ve benzer ¢alig-
malarin sonuglar1 paralellik gostermekte ve
iloprostun AIR sonrasi artmig ICAM-1 ifadesini
azalttigim ve dolayisiyla AIR sonrasi indiiklenen
endotel-16kosit etkilesimini inhibe edebilecegini
distindiirmektedir.

L selektin, notrofiller ve monositlerin tama-
mina yakininda, T ve B lenfositlerin biiytik bolii-
miinde ve natural killer (NK) hiicrelerin bir alt
grubunda ifade edilen bir adezyon molekiilii-
diir.'>?2% Lenfositlerin lenf nodlarini hedefleyebil-
mesinde ve sitokinle aktive olmus nétrofillerin
endotel hiicrelerine baglanmasinda (yuvarlanma
etkisi) 6nemli rol oynar.'>?>» Calismamizda, AIR
grubundaki L selektin immiinoreaktivitesinin kon-
trol grubundaki es deger immiinoreaktiviteye gore
anlaml derecede artt1i1 gozlenmistir. Wei ve ark.,”
rat kremaster kas I-R modelinde mikrovaskiiler dis-
fonksiyona diazoksidin etkisini arastirdiklar: ¢alig-
malarinda, kremaster kas doku érneklerinde I-R
grubunda L selektin mRINA ifadesinin kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiikseldigini saptamig-
lardir. AIR grubunda artmis L selektin immiino-
reaktivitesi, lokal olarak artmis L selektin ifadesine
isaret etmektedir. L selektin sitokinle aktive olmusg
notrofillerin endotel hiicrelerine baglanmasinda
(yuvarlanma etkisi) nemli rol oynadig igin, AIR,
L selektin aracilig: ile notrofil-endotel hiicresi ara-
sindaki yuvarlanma etkisini arttiriyor olabilir.'2?%
Bunun yaninda, AiR + iloprost grubunda L selektin
immiinoreaktivitesinin AIR grubuna gére anlamli
diizeyde azaldig1 gozlendi. Bu sonug da, iloprostun,
AIR ile indiiklenmis lokal L selektin ifadesini ve
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dolayli olarak nétrofil-endotel etkilesimini azaltti-
g1 diistindiirmektedir.

integrin stiper ailesi, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimi saglayan heterodinamik hiicre
ylizey proteinleri olup, o ve P zincirler igerir ve
baglica ti¢ gruba ayrilirlar.'? Birinci grupta, 2 alt
grubu iceren LFA-1 (alp2: CD11a/CD18), Mac-1
(aMp2: CD11b/CD18) ve P150,90 (aXp2:
CD11¢/CD18), ikinci grupta, 1 alt grubu igeren
VLA-4 (x4p1: CD49d/CD29) ve tigiincii grupta 7
alt grubu iceren a4f7 yer alir.'? f2 integrinler, LFA
veya CD11a-cCD18 olarak da adlandirilir. Reper-
fiizyona bagh inflamatuar yanit 16kositlerde 2 in-
tegrin, endotelde ise immiinglobulin siiper aile
iiyelerinin olusumunu uyararak gii¢lii 16kosit-en-
dotel adezyonuna neden olur.® Bu integrin-ICAM/
VCAM etkilesimleri 16kositlerin degisik patolojik
durumlarda selektif birikimi i¢in bir mekanizma
olugturur?” CD11a/CD18 ve CD11b/CD18’in endo-
tel hiicresindeki reseptdrlerinin sirasiyla ICAM-I
ve ICAM-II oldugu bilinmektedir.?” Platelet-16ko-
sit adezyonu da, yuvarlanma ve adezyon agamala-
rin1 icermekte olup, sirasiyla platelet P selektin ve
ICAM-2/GPIba/JAM-3 molekiilleri ile lokosit
PSGL-1 ve CD11b/CD18 molekiilleri arasindaki et-
kilesimi gerektirir.>* Calismamizda, AIR grubuna
ait CD11b ve CD18 immiinoreaktivitelerinin kont-
rol grubuna gore anlamli diizeyde arttig: saptand.
Bu bulgu, AIR sonrasi olusan sistemik inflamatuar
yanitin 16kosit CD11b ve CD18 ifadesini veya bir
baska deyisle 2 integrin ifadesini arttirdigim dii-
stindiirmektedir. Ayrica, caligmamizda AIR grubu-
doku oOrneklerinde artmig ICAM-1
immiinoreaktivitesi de, AIR’nin, endotel hiicrele-
rinde CD11b ve CD18 icin hedef reseptor konsan-
trasyonunu yiikselterek endotel hiicresi-CD11b ve

na ait

CD18 etkilesimlerini indiiklemis olabilecegini dii-
siindiirmektedir. Indiikklenmis ICAM-1-CD11b/
CD18 etkilesimleri de gii¢lii endotel-16kosit adez-
yonuna yol acar. Norwood ve ark., abdominal aort
anevrizmasi cerrahi onarimi sirasinda gergeklesen
notrofil aracili sistemik inflamasyonun kaynagim
arastirdiklari ¢aligmalarinda, bu hastalarda notrofil
ytizey CD11b ifadesinde kontrol grubuna gore an-
lamli yiikselig saptamiglardir.®
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COX iki izoforma sahip olup, COX-1 tiim hiic-
relerde yapisal olarak bulunur, COX-2 ise inflama-
tuar yanita ikincil olugur. Vaskiler endotel doku
PGI2 sentezi ve aterom plaklarinin olusum siire-
cinde COX-2 enzim aktivitesinin gosterilmesi se-
lektif COX-2 inhibitorlerinin ateroskleroz siirecini
yavaglatabilecegi diistincesini dogurmustur.*® Sito-
kinler ve biiyiime faktorleri bu enzimin aktivasyo-
nunu arttirirlar. Calismamizda, AIR grubundaki
COX-2 immiinoreaktivitesinin kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde arttig1 ve AIR + iloprost gru-
bunda ise AIR grubuna gére anlaml diizeyde azal-
dig1 saptandi. Dupouy ve ark., deneysel tek tarafl
alt ekstremite I-R hasar1 modelinde COX-1 ve
COX-2 ifade zamanlamasin arastirmislar ve I-R
grubu iskelet kas1 COX-2 mRNA ifadesinin kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde arttigin1 bulmuglar-
dir.%” Benzer sekilde, Matsuyama ve ark. da, deney-
sel renal arter I-R modelinde, THK olarak, endotel
hiicre COX-2 ifadesinin i-R grubunda kontrol gru-
buna gére anlamh diizeyde yiikseldigini saptamis-
lardir.3® Sonuclarimiz, AiR’nin lokal COX-2

flker TEKIN et al

kasindaki artmis lokal COX-2 ifadesi AIR sonrasi
sentezlenen ve dolagima salinan inflamatuar medi-
yatérler tarafindan indiiklenmis olabilir. Tloprost
uygulamasi ile lokal COX-2 ifadesinin anlaml de-
recede azalmasi da, iloprostun olas1 antiinflamatu-
ar etkisine bagh olabilir.

0 SONUC

Bu caligmanin sonuglari, iloprostun ratlarda aortik
I-R sonrasi olusan iskelet kas1 hasarini azalttigim
gostermektedir. Tloprost bu yararl etkisini olustu-
rurken, aortik I-R sonras1 artmis olan adezyon mo-
lekiilleri ifadesini azaltmistir. Bunun yaninda,
iloprostun bu etkisinin altinda yatan tiim meka-
nizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in yeni deneysel ¢a-
ligmalara gereksinim vardur.
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