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İloprostun Deneysel Aortik
İskemi-Reperfüzyon Modelinde

İskelet Kası Hasarına Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu ça lış ma nın ama cı, ilop rost un aor tik is ke mi-re per füz yon (İ-R) son ra sı olu şan is -
ke let ka sı ha sa rı na et ki si ni araş tır mak tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Yir mi dört adet Wis tar-Al bi no rat
rast ge le ola rak üç gru ba ay rıl dı (n= 8); kon trol (sham la pa ro to mi), aor tik İ-R (120 dakika is ke mi
ve 120 dakika re per füz yon) ve aor tik İ-R + ilop rost (120 dakika re per füz yon sü re sin ce 0.45
µg/kg/sa at doz da in tra ve nöz in füz yon). Bi yo kim ya sal ana liz ler için kan ve his to pa to lo jik de ğer -
len dir me için gas tro k ne mi us kas ör nek le ri alın dı. Ma lon di al de hid (MDA), kre a tinin fos fo ki naz
(CPK), “in ter cel lu lar ad he si on mo le cu le-1 (ICAM-I)”, “vas cu lar cell ad he si on mo le cu le-1 (VCAM-
I)” ve P se lek tin plaz ma dü zey le ri öl çül dü. Gas tro kne mi us kas do ku ör nek le rin de, P se lek tin, L
se lek tin, “tu mor nec ro sis fac tor-alpha (TNF-α)”, CD11b, CD18, ICAM-1 ve “cyclo oxy ge na se-2
(COX-2)” için im mü no his to kim ya sal de ğer len dir me ya pıl dı. BBuull  gguu  llaarr::  Plaz ma MDA, CPK, P se lek-
tin ve ICAM-1 dü zey le ri ni aor tik İ-R an lam lı de re ce de art tı rır ken (p< 0.05’e karşı kon trol gru bu),
ilop rost an lam lı de re ce de azalt tı (p< 0.05’ye karşı AİR gru bu). Aor tik İ-R gru bun da P se lek tin, L
se lek tin, TNF-α, CD11b, CD18, ICAM-1 ve COX-2 im mü no re ak ti vi te si kon trol gru bu na gö re an-
lam lı de re ce de yük sek ti (p< 0.05). Aor tik İ-R + ilop rost gru bun da P se lek tin, L se lek tin, CD18 ve
COX-2 im mü no re ak ti vi te si aor tik İ-R gru bu na gö re an lam lı de re ce de dü şük tü (p< 0.05). SSoo  nnuuçç::  Bu
ça lış ma nın so nuç la rı, ilop rost un aor tik İ-R son ra sı olu şan is ke let ka sı ha sa rı nı azalt tı ğı nı gös ter -
mek te dir. İlop rost un bu ya rar lı et ki sin de, aor tik İ-R son ra sı art mış lo kal ve sis te mik adez yon mo -
le kül le ri ifa de si nin azal tıl ma sı önem li ro le sa hip tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ab do mi nal aor ta; adez yon mo le kül le ri; re per füz yon ha sa rı; is ke let ka sı 

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  The pur po se of this study was to exa mi ne the ef fect of ilop rost on ske le ton
musc le in jury that oc curs fol lo wing aor tic isc he mi a-re per fu si on (I-R). MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::
Twenty fo ur Wis tar-Al bi no rats we re ran do mi zed in to thre e gro ups (n = 8) as fol lows: con trol (sham
la pa ro tomy), aor tic I-R (120 min isc he mi a and 120 min re per fu si on), and aor tic I-R + ilop rost (0.45
µg/kg/hour in tra ve no us in fu si on du ring 120 min re per fu si on). Blo od samp les for bi oc he mi cal analy-
sis and gas tro cu ne mi us musc le samp les for his to pat ho lo gi cal exa mi na ti ons we re ob ta i ned. Plas ma
le vels of ma lon di al dehy de (MDA), cre a ti ne phosp ho ki na se (CPK), in ter cel lu lar ad he si on mo le cu -
le-1 (ICAM-I), vas cu lar cell ad he si on mo le cu le (VCAM-1) and P se lec tin we re me a su red. In gas tro-
cu ne mi us musc le samp les, im mu no his toc he mi cal analy ses we re do ne for P se lec tin, L se lec tin,
tu mor nec ro sis fac tor-alpha (TNF-α), CD11b, CD18, ICAM-1 and cyclo oxy ge na se-2 (COX-2). RRee--
ssuullttss::  Aor tic I-R sig ni fi cantly in cre a sed (p< 0.05 vs con trol) whe re as ilop rost sig ni fi cantly dec re a -
sed (p< 0.05 vs aor tic I-R) the plas ma le vels of MDA, CPK, P se lec tin and ICAM-1.  In the AIR
gro up, im mu no re ac ti vity of P se lec tin, L se lec tin, TNF-α, CD11b, CD18, ICAM-1 and COX-2 we -
re sig ni fi cantly hig her than in the con trol gro up (p< 0.05). In the AIR + ilop rost gro up, im mu no re -
ac ti vity of P se lec tin, L se lec tin, CD18 and COX-2 we re sig ni fi cantly lo wer than in the AIR gro up
(p< 0.05). CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  The re sults of this study show that, ilop rost at te nu a tes ske le ton musc le in-
jury that oc curs fol lo wing aor tic I-R. Dec re ment of in cre a sed lo cal and syste mic ex pres si on of ad-
he si on mo le cul les af ter AIR has an im por tant ro le in this be ne fi ci al ef fect of ilop rost.

KKeeyy  WWoorrddss::  Aor ta, ab do mi nal; cell ad he si on mo le cu les; re per fu si on in jury; musc le, ske le tal
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ske mi re per füz yon (İ-R) ha sa rı; bir çok has ta lık
(se reb ro vas kü ler olay, şok, trav ma) ve me di -
kal/cer ra hi gi ri şim (trom bo li tik te da vi, ko ro ner

an ji yop las ti, trans plan tas yon, kar di yo pul mo ner
bypass, anev riz ma cer ra hi si, pe ri fe rik ar ter cer ra -
hi si) için or tak kli nik tab lo dur. İ-R; art mış ok si dan
olu şu mu, komp le man ak ti vas yo nu, lö ko sit-en do -
tel-pla te let adez yon ve et ki le şi mi, mik ro vas kü ler
ge çir gen lik ar tı şı, en do tel ba ğım lı va zo di la tas yon
dis fonk si yo nu ve inf la ma tu ar mo le kül (si to kin, ke-
mo kin) ar tı şı ile ka rak te ri ze dir.1,2 İ-R ha sa rı ge liş -
me sin de lö ko sit-en do tel ve lö ko sit-pla te let
et ki le şim le ri mer ke zi rol oy nar.3

Re per füz yon son ra sı ak ti ve ol muş lö ko sit le rin
en do te le ya pı şıp in ters tis yel ala na ge çiş le ri lö ko sit
yu var lan ma, adez yon ve di a pe de zi sü reç le ri ni içe-
rir. Lö ko sit yu var lan ma sı se lek tin ai le si (lö ko sit; L
se lek tin, en do tel; P/E se lek tin) ara cı lı ğıy la ger çek -
le şir. Bu nu en do tel, pla te let ve lö ko sit ler den sen-
tez le nen ke mo kin ve ke mo at rak tan la rın lö ko sit-
ler le et ki le şi mi ve lö ko sit yü zey β2 in teg rin
(CD11b/CD18) ifa de si iz ler. Lö ko sit yü zey β2 in teg-
rin ve en do tel yü zey vasküler hücre adezyon mo-
lekülü/intraselüler adezyon molekülü [vas cu lar cell
ad he si on mo le cu le-1 (VCAM-1)/in ter cel lu lar ad-
he si on mo le cu le-1 (ICAM-1)] et ki le şi mi güç lü
adez yon la so nuç la nır. Bu nu pla te let endotelyal
hücre adezyon molekülü [en dot he li al cell ad he si on
mo le cu le-1 (PE CAM-1)] ara cı lı lö ko sit in ters tis yel
gö çü iz ler.4 Re per füz yon son ra sı is ke mik do ku ya
olan sü rek li lö ko sit gö çü, İ-R’ye bağ lı do ku ha sa rı -
nın de va mı nı ve ge niş le me si ni sağ lar. Lö ko sit ler,
pro te o li tik en zim (elas taz) ve ser best ok si jen ra di -
kal le ri sen te zi ve ka pil ler se vi ye de mik ro do la şım
tı ka nık lı ğı ile ha sa ra kat kı da bu lu nur lar.1,3,5 Re per -
füz yon son ra sı is ke mik do ku da bi ri ken ilk hüc re ler
pla te let ler olup, en do tel ak ti vas yo nu ve lö ko sit bi-
ri ki mi ne kat kı da bu lu nur lar. Nit rik ok sit (NO),
pros ta sik lin, ade no zin ve re ak tif ok si jen tü rev le ri
(ROT) pla te let ak ti vas yo nu ve pla te let ara cı lı ha sa -
rı kon trol eder.3,6

Alt eks tre mi te İ-R ha sa rın da lo kal ve sis te mik
et ki ler göz le nir. Lo kal et ki ler is ke let ka sı ve da mar
en do te lin de göz le nir ken, sis te mik et ki ler baş lı ca
ak ci ğer, kalp, be yin ve böb rek ler ol mak üze re tüm
or gan lar da göz le ne bi lir.7 Alt eks tre mi te İ-R’ de

mik ro vas kü ler dis fonk si yon ve kas de ği şik lik le ri
bir bir le riy le pa ra lel sey ret mek te olup, prog noz kas
ha sa rı mik ta rı na bağ lı dır. Re per füz yon la oluş muş
inf la ma tu ar ya nıt, ge ri dö nü şüm lü ze de len me mik-
ta rı ile doğ ru, nek ro tik kas mik ta rı ile ters oran tı lı -
dır. Fas ya to mi, an tit rom bo tik ve an tiinf la ma tu ar
te da viy le ge ri dö nü şüm lü ze de len miş böl ge de ki
mik ro vas kü ler dis fonk si yon he def le nir.7

İlop rost, pri mer ola rak en do tel hüc re si ta ra -
fın dan ara şi do nik asit ten sen tez le nen epop ros te nol
[pros tag lan din (PG) I2, pros ta sik lin]’ün sen te tik
kar bok si lin ana lo ğu dur. İlop rost; va zo di la tör, an-
tip la te let ve si top ro tek tif et ki le ri dı şın da fib ri no li -
tik ak ti vi te ve kır mı zı kü re elas ti ki ye tin de ar tış,
da mar düz kas pro li fe ras yo nu, lö ko sit-en do tel
adez yon mo le kül le ri yü zey ifa de si ve si to kin tümör
nekrozis faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1, IL-
6 olu şu mun da azal ma meydana getirerek mik ro do -
la şım fonk si yo nun da ko ru ma sağ lar.8,9

İlop rost un İ-R’ye bağ lı oluş muş lo kal ve uzak
or gan ha sa rın da ki ko ru yu cu et kin li ği kli nik ve de-
ney sel ola rak gös te ril miş tir. An cak ilop rost un alt
eks tre mi te İ-R son ra sı olu şan gas trok ne mi us kas
ha sa rı na adez yon mo le kül le ri üze rin den et ki si he -
nüz ye te rin ce araş tı rıl ma mış tır. Bu ça lış ma nın
ama cı, ilop ros tun aor tik İ-R son ra sı olu şan is ke let
ka sı ha sa rı na et ki si ni araş tır mak tır. Bu nu araş tır -
mak için rat lar da in fra re nal ab do mi nal aor ta ok lüz-
yon-re per füz yo nu ya pıl mış ve ilop ros tun
gas trok ne mi us ka sın da olu şan İ-R ha sa rı na et ki si
de ğer len di rilmiştir. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma da, Sü ley man De mi rel Üni ver si te si “De -
ney Hay va nı Üre tim La bo ra tuv a rı”ndan te min edi-
len, her iki cins ten ve or ta la ma ağır lık la rı 200-250
g olan 24 adet Wis tar-Al bi no cin si rat kul la nıl dı.
Rat lar rastge le ve eşit sa yı da (n= 8) ola rak üç gru ba
ay rıl dı. Rat lar de ney ön ce si bir haf ta  sü re ile tel
ka fes ler de, 12 sa at ge ce 12 sa at gün düz sir ka di yen
ritmde, or tam sı cak lı ğı 24-26oC ve nem ora nı %50-
60 ola cak şekil de tu tul du. Rat la rın bes len me sinde
stan dart ti ca ri pel let ye mi ve şehir iç me su yu kul-
la nıl dı. Rat la rın ça lış ma dan 12 sa at ön ce sin den
yem le ri ke sil di, an cak bu dö nem de su iç me le ri ne
izin ve ril di. Tüm rat la rın ba kım la rı; Tıb bi Araş tır -
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ma lar Ulu sal Der ne ği ta ra fın dan bi çim len di ri len
“De ney Hay van la rı nın Ba kım Pren sip le ri” ne ve
“La bo ra tuv ar Hay va nı Kay nak la rı Ens ti tü sü” ta ra -
fın dan ha zır la nıp Ulu sal Sağ lık Ens ti tü sü ta ra fın -
dan ya yın la nan (NIH ba sım no. 85-23, 1985 re vi ze
edil di) “La bo ra tu var Hay van la rı nın Ba kım ve Kul-
la nı mı İçin Kı la vuz”u na uy gun ola rak ya pıl dı. Ça-
lış ma pro to ko lü ve de ney sel me tot Sü ley man
De mi rel Üni ver si te si Etik Ku ru lu ta ra fın dan onay-
lan dı (29.09.2005 ta rih ve 10/05 sa yı lı Etik Ku rul
ka ra rı).

DE NEY MO DE Lİ 

Rat lar, eşit sa yı da (n= 8) ve rast ge le ola rak üç grup-
tan bi ri ne da hil edil di. Kon trol gru bun da (n= 8), di -
ğer grup la ra uy gu la nan cer ra hi iş le min stre si ve
sü re si eşit ola cak şekil de la pa ro to mi ve ab do mi nal
aort di sek si yo nu iş le mi uy gu lan dı, an cak İAA’ ya
ok lüz yon uy gu lan ma dı. AİR gru bun da (n= 8), cer-
ra hi iş lem olan la pa ro to mi ve ab do mi nal aort di-
sek si yo nu ar dın dan İAA’ ya 120 da ki ka sü re ile
at rav ma tik mik ro vas kü ler klemp ile ok lüz yo nu ta-
ki ben 120 da ki ka lık re per füz yon iş le mi uy gu lan dı.
AİR + ilop rost gru bun da (n= 8), in fra re nal aor ta da -
ki 120 da ki ka lık is ke mik pe ri yod son ra sı klemp kal-
dı rı la rak, re per füz yon pe ri yod baş lan gı cıy la 0.45
µg/kg/sa at do zun da ilop rost (İlo me din® 20 µg/mL,
Ba yer Sche ring Phar ma AG, Ber lin, Almanya) in-
tra ve nöz (IV) in füz yo nu na baş lan dı ve 120 da ki ka -
lık re per füz yon pe ri yo du bo yun ca in füz yon de vam
et ti. İlaç do zu na ka rar ve ri lir ken Bel kin ve ark.nın
ben zer de ney sel ça lış ma sı göz önün de bu lun du rul -
du.10 İlaç in füz yo nu için; uy gun an ti sep si son ra sı,
“cut down” me to duy la, kuy ruk ve ni ne 24 G bra nül
yer leş ti ril di. Her bir rat için 120 da ki ka için de ve-
ril me si ge re ken top lam ilop rost mik ta rı 2 cc se rum
fiz yo lo jik içe ri sin de di lü e edi lip bir per fü za tör ile
(com pact per fu sa tor®, Bra un, Almanya) kuy ruk ve-
nin den ya pıl dı.

AOR TİK İSKE Mİ-RE PER FÜZ YON

De ney baş lan gı cın da; in tra mus kü ler en jek si yon la,
50 mg/kg doz da ke ta mi n hidroklorür (Ke ta lar® fla-
kon, Par ke-Da vis, ABD) ve ri le rek anes te zi sağ lan -
dı. İş lem, bir ısıt ma lam ba sı al tın da, rat lar su pin
po zis yon da iken ger çek leş ti ril di. Cilt le ri asep tik
ola rak ha zır la nan rat la ra or ta hat la pa ro to mi ya pıl -

dı. Bağır sak la rın ıslak gaz lı bez yar dı mıy la uzak laş -
tı rıl ma sının ar dın dan İA A dik kat li bir şekil de eksp-
lo re edil di. İAA’ ya, trav ma tik ol ma yan bir
mik ro vas kü ler klemp (vas cu-statts II®, mi di stra-
ight 1001-532; Scan lan Int., St. Pa ul, MN, ABD) ko-
nul du. 120 da ki ka son ra İAA’ da ki mik ro vas kü ler
klemp kal dı rıl dı ve 120 da ki ka sü rey le re per füz yon
sağ lan dı. Aor tik is ke mi; klemp le me iş le mi sı ra sın -
da dis tal aor ta da pul sas yo nun kay bol ma sıy la, aor tik
re per füz yon ise; klem pin kal dı rıl ma sı son ra sı dis-
tal aor ta da pul sas yo nun ge ri gel me siy le onay lan dı.
Böy le ce “no-ref lo w” fe no me ni ekar te edil di. Kon t-
rol gru bu nu oluş tu ra cak rat lar da la paro to mi ve ab-
do mi nal aort di sek si yo nu eşit sü re de (240 da ki ka)
uy gu lan dı, an cak bu grup ta İ-R oluş tu rul ma dı. İ-R
dö nem le rin de pe ri to ne al boş luk tan ısı ve sı vı kay-
bı nı en az mik ta ra in dir mek için; İA A’ ya klemp ko-
nul ma sı ve kal dı rıl ma sı son ra sı dö nem le rin de,
pe ri to ne al boş lu ğa se rum fiz yo lo jik uy gu la nıp, ba -
tın in siz yo nu ge çi ci ola rak ıslak gaz lı bez ile sa rı la -
rak ka pa tıl dı. Re per füz yon sü re si so nun da; tüm
rat lar da, me di an la pa ro to mi ke si si yu ka rı ya doğ ru
iler le ti le rek me di as ten açıl dı, kal be ula şıl dı ve 5
cc’lik en jek tör yar dı mıy la sağ ven tri kü ler boş luk -
tan kan alın dı. Ay nı şekil de, me di an la pa ro to mi ke-
si si sağ in gu i nal ala na iler le ti le rek sağ gas trok ne-
mi us kas do ku ör ne ği alın dı. Rat lar dan alı nan kan-
lar, oda sı cak lı ğın da ya rım sa at bek le til dik ten son -
ra, 4000 rpm’de 10 da ki ka san tri füj edil di ve rat
plaz ma ör nek le ri -70oC’de sak lan dı. Kas do ku ör-
nek le ri ise im mü no his to kim ya sal ve he ma tok si -
len-eo zin de ğer len dir me ya pı lın ca ya ka dar
%10’luk for mal de hid so lüs yo nu için de sak lan dı.  

Bİ YO KİM YA SAL İŞ LEM LER

-70oC’ de sak lan mış olan rat plaz ma ör nek le ri oda
sı cak lı ğı na ge ti ri le rek, ma lon di al de hid (MDA), kre -
a tinin fos fo ki naz (CPK), P se lek tin, ICAM-I ve
VCAM-I de ğer le ri öl çül dü.

a) Ma lon di al de hid

Plaz ma MDA dü zey le ri, “High Per for man ce Li qu -
id Chro ma tog raphy (HPLC)” me to duy la, bir ti ca ri
kit (Immun di ag nos tic se rum/plas ma MDA ki ti®,
Immun di ag nos tic Systems, Frank furt, Al man ya)
kul la nı la rak ve HPLC ci ha zın da (Fin ni gan MAT
TS700, Ther mo Fin ni gan, San Jo se, CA, ABD) öl-
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çül dü. Plaz ma MDA dü zey le ri µmol/L ola rak ifa de
edil di. 

b) Cre a ti ne Phosp ho ki na se

Plaz ma CPK dü zey le ri, spek tro fo to met rik yön tem -
le (340 nm dal ga bo yun da), bir ti ca ri kit (Ab bott
Cli ni cal che mistry CPK Kit No: 7D63-20®, Ab bott
La bo ra to ri es, Ab bott Park, IL, ABD) kul la nı la rak,
spek tro fo to met re ci ha zın da (Ae ro set Au to ma ted
Ins tru ment Analy zer, Ab bott La bo ra to ri es, Ab bott
Park, IL, ABD) öl çül dü. Plaz ma CPK dü zey le ri U/L
ola rak ifa de edil di. 

c) P se lek tin (CD62P) 

Plaz ma P se lek tin dü zey le ri, ELI SA yön te miy le
(450 nm dal ga bo yun da) bir ti ca ri kit (Mo u se sP-
Se lec tin Qu an ti ki ne®, R&D Systems, Inc., Min ne a -
po lis, ABD) kul la nı la rak, bir ELI SA ci ha zın da (EL
x 808 IU ul tra mic rop la te re a der Bi o tek Ins tru -
ments, Wi no os ki, Ver mont, ABD) öl çül dü. Plaz ma
P se lek tin dü zey le ri ng/mL ola rak ifa de edil di. 

d) In ter cel lu lar Ad he si on Mo le cu le-1 (CD54)  

Plaz ma ICAM-1 dü zey le ri, ELI SA yön te miy le (450
nm dal ga bo yun da), bir ti ca ri kit (Mo u se sI CAM-I
Qu an ti ki ne®, R&D Systems, Inc., Min ne a po lis,
ABD) kul la nı la rak, bir ELI SA ci ha zın da (EL x 808
IU ul tra mic rop la te re a der Bi o tek Ins tru ments, Wi-
no os ki, Ver mont, ABD) öl çül dü. Plaz ma ICAM-1
dü zey le ri ng/mL ola rak ifa de edil di. 

e) Vas cu lar Cell Ad he si on Mo le cu le-1

Plaz ma VCAM-1 dü zey le ri, ELI SA yön te miy le
(450 nm dal ga bo yun da), bir ti ca ri kit (Mo u se
sVCAM-I Qu an ti ki ne® R&D Systems, Inc., Min ne -
a po lis, ABD) kul la nı la rak, bir ELI SA ci ha zın da (EL
x 808 IU ul tra mic rop la te re a der Bi o tek Ins tru -
ments, Wi no os ki, Ver mont, ABD) öl çül dü. Plaz ma
VCAM-1 dü zey le ri ng/mL ola rak ifa de edil di. 

GAS TROK NE Mİ US KAS DO KU ÖR NEK LE Rİ NİN 
HİS TO PA TO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME Sİ

His to pa to lo jik in ce le me için do ku ör nek le ri
%10’luk tam pon lu nöt ral for mal de hid so lüs yo nun -
da 24 sa at fikse edil di. Ör nek le rin tü mü do ku ta kip
ci ha zın da (Shan don Path cen ter) ru tin ta ki be alı na -
rak pa ra fin blok lar ha zır lan dı. Bu pa ra fin blok lar -

dan mik ro tom (Le i ca Ro tary) ile her do ku ör ne ği
için 5 µm ka lın lı ğın da se ri ke sit ler ha zır la na rak he-
ma tok si len eo zin (HE) ve im mü no his to kim ya sal
(İHK) bo ya lar ile bo yan dı. Tüm pa to lo jik in ce le -
me ler, ke sit le rin han gi gru ba ait ol du ğu nu bil me -
yen bir pa to log ta ra fın dan kör ola rak ya pıl dı.

a) He ma tok si len Eo zin De ğer len dir me

Ke sit ler he ma tok si len (Ma yer’s He ma toxy lin,
06002L®, Bi o-Op ti ca, Mi la no, İtalya) ve eo zin ile
bo yan dı ve ışık mik ros ko bu ile de ğer len di ril di. 

b) İm mü no his to kim ya sal Bo ya ma Tek ni ği ve De ğer len dir me

IIHHKK  bboo  yyaa  mmaa  tteekk  nnii  ğğii::  Se çi len pa ra fin blok lar -
dan el de edi len 5 μm ka lın lı ğın da ki ke sit ler poly-L-
li zin kap lı lam la ra alı na rak, 37OC’lik etüv de 1 ge ce
bek le til di. Son ra sın da 10 da ki ka ksi le ne ko nu la rak
de pa ra fi ni ze edi len ke sit ler %96’lık saf al kol de 5
da ki ka bek le ti le rek de hid ra tas yon sağ lan dı. Ar dın -
dan 2 da ki ka dis ti le su da yı kan dı. Bu iş le mi ta ki -
ben, an ti jen ge ri alı mı nın sağ la na bil me si için,
sit rat lı tam pon (pH: 6) so lüs yo nu için de, 98 0C’de
20 da ki ka kay na tıl dı ve ay nı tam pon içe ri sin de oda
ısı sın da 20 da ki ka so ğu tul du. Son ra sın da İHK bo-
ya ma ya ge çil di. İlk ola rak, en do jen pe rok si daz ak-
ti vi te si ni or ta dan kal dır mak için, %3’lük hid ro jen
pe rok sit ile blok la ma iş le mi ne ta bi tu tu lup, 20 da-
ki ka in kü bas yon ya pıl dı ve 5 da ki ka Fos fat Buf fer
So lüs yo nu (PBS) ile yı kan dı. Son ra sın da 5 da ki ka
pro te in blok (Lar ge Vo lu me Ul tra V Block, TA-
125-UB®, Lab Vi si on Cor po ra ti on, Fre mont, CA,
ABD) uy gu lan dı. Bu iş le mi ta ki ben, ke sit ler yı kan -
ma dan üzer le rin de ki blo ke eden so lüs yon sil ke le -
ne rek pri mer an ti kor lar uy gu lan dı.

Uy gu la nan her bir pri mer an ti kor için fark lı
di lüs yon ora nı ve in kü bas yon za ma nı uy gu la ma sı
ya pıl dı;

1. P-se lec tin go at poly clo nal (M-20/ SC-6943®,
San ta Cruz Bi o tech no logy, Inc. San ta Cruz, Ca li -
for ni a, ABD), 1/100 di lüs yon, 60 da ki ka in kü bas -
yon,

2. L-se lec tin go at poly clo nal (N-18/SC-6946®,
San ta Cruz Bi o tech no logy, Inc. San ta Cruz, Ca li -
for ni a, ABD), 1/100 di lüs yon, 60 da ki ka in kü bas -
yon.
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3. TNF-alp ha mo u se mo noc lo nal (clo ne P/T2®,
His to pat ho logy Ltd, Hun gary), 1/50 di lüs yon, 30
da ki ka in kü bas yon.

4. CD11b (CBL 11®, Che mi con In ter na ti o nal,
Inc., Te me cu la, Ca li for ni a, ABD), 1/100 di lüs yon,
60 da ki ka in kü bas yon.

5. İnteg rin β2 (CD18) (M 18/2- SC-18862®,
San ta Cruz Bi o tech no logy, Inc. San ta Cruz, Ca li -
for ni a, ABD), 1/100 di lüs yon, 60 da ki ka in kü bas -
yon.

6. ICAM-I (CD54) mo u se mo noc lo nal (15,2 /
SC-107®, San ta Cruz Bi o tech no logy, Inc. San ta
Cruz, Ca li for ni a, ABD), 1/100 di lüs yon, 60 da ki ka
in kü bas yon.

7. Siklooksijenaz (COX)-2 go at poly clo nal (M-
19/SC-1747®, San ta Cruz Bi o tech no logy, Inc. San -
ta Cruz, Ca li for ni a, ABD), 1/200 di lüs yon, 60
da ki ka in kü bas yon.

Son ra sın da pri mer an ti kor lar PBS’de 5 da ki ka
yı ka nıp, se kon der an ti kor (Bi o tiny la ted Go at An ti
Poly va lent, TP-125-BN®, Lab Vi si on Cor po ra ti on,
Fre mont, CA, ABD) dam la tı lıp 20 da ki ka in kü bas -
yon ya pıl dı. Tek rar PBS’de 5 da ki ka yı ka na rak, ter-
si yer an ti kor (Lar ge Vo lu me Strep ta vi din
Pe ro xi da se, TS-125-HR®, Lab Vi si on Cor po ra ti on,
Fre mont, CA, ABD) dam la tıl dı ve 20 da ki ka in kü -
bas yon da bı ra kıl dı. 5 da ki ka lık PBS yı ka ma sı tek-
rar lan dı. Son ra sın da di a mi no ben zi di n (DAB)
kro mo jen (TA-125-HD®, Lab Vi si on Cor po ra ti on,
Fre mont, CA, ABD) dam la tı lıp, 5-15 da ki ka in kü -
bas yon sağ lan dı ve dis ti le su da yı kan dı. Do ku lar
Ma yer’s he ma tok si len (Ma yer’s He ma toxy lin,
06002L®, Bi o-Op ti ca, Mi la no, İtalya) için de 1 da ki -
ka sü rey le zıt bo yan dı. Ar dın dan dis ti le su da 2-5
da ki ka yı ka nıp al kol den ge çi ril di. Ha va da ku ru tu -
lan pre pa rat lar ksi le ne ko nu la rak en tel lan ile ka pa-
tıl dı.

İİHHKK  ddee  ğğeerr  lleenn  ddiirr  mmee::  Gas trok ne mi us kas do ku
ke sit le rin de, P se lek tin, L se lek tin, TNF-α, CD11b,
CD18, ICAM-1(CD54) ve COX-2 bo ya tu tu lum yo-
ğun lu ğu ve şid de ti in ce len di.

Tüm do ku ke sit le ri nin P se lek tin, L se lek tin,
TNF-α, CD11b, CD18, ICAM-1 (CD54) İHK bo ya -
ma la rın da; bo ya tu tu lum ve yo ğun lu ğu, An drej ve

ark.nın yap tı ğı ça lış ma da ki skor la ma sis te mi re fe -
rans alı na rak; -, + ve ++ (-: Bo ya ma yok, +: Ha fif bo-
yan ma, ++: Şid det li bo yan ma) ola rak de re ce-
len di ril di. İHK bul gu la rın grup la ra gö re or ta la ma
skor la rı (-): Bo ya ma yok, 0 pu an, (+): Ha fif, 1 pu an
ve (++): Şid det li, 2 pu an ola rak de re ce len di ri le rek
he sap lan dı.11

Tüm do ku ke sit le ri nin COX-2 de ğer len di ril -
me sin de; bo ya tu tu lum ve yo ğun lu ğu, yi ne An drej
ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da ki skor la ma sis te mi
re fe rans alı na rak; -, +, ++ ve +++ (-: Bo ya ma yok,
+: Ha fif bo yan ma, ++: Or ta bo yan ma, +++: Şid det -
li bo yan ma) ola rak de re ce len di ril di.11 İHK bul gu -
la rın grup la ra gö re or ta la ma skor la rı (-): Bul gu
yok, 0 pu an, (+): Ha fif 1 pu an, (++): Or ta, 2 pu an
ve (+++): Şid det li, 3 pu an ola rak de re ce len di ri le -
rek he sap lan dı.

İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ 

İsta tis tik sel ana li zin ya pıl ma sın da bil gi sa yar prog-
ra mı ola rak SPSS 13 (SPSS Inc., Chi ca go, IL, ABD)
kul la nıl dı. Sa yı sal de ğiş ken ler or ta la ma ± stan dart
sap ma şek lin de su nul du. P de ğe ri nin 0.05’ten kü -
çük ol ma sı is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.
Bi yo kim ya sal ve his to pa to lo jik bul gu la rın is ta tis -
tik sel de ğer len di ril me si sı ra sın da grup lar ara sın da -
ki an lam lı fark la rın be lir len me sin de Krus kal-
Wal lis tes ti, iki grup ara sın da ki far kın be lir len me -
sin de de Mann-Whit ney U tes ti kul la nıl dı. Krus-
kal-Wal lis tes ti için p< 0.01 de ğer le ri ve Mann-
Whit ney U tes ti için p< 0.05 de ğer le ri is ta tis tik sel
ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR
Bİ YO KİM YA SAL DE ĞER LEN DİR ME

Grup la ra ait plaz ma ör nek le rin de ki MDA (μmol/L),
CPK (U/L), P se lek tin (ng/mL), ICAM-1 (ng/mL),
VCAM-1 (ng/mL) de ğer le ri Tab lo 1’de görülmek-
tedir. AİR gru bun da ki plaz ma MDA, CPK, P se lek -
tin, ICAM-1 ve VCAM-1 de ğer le ri kon trol
gru bun da ki de ğer le re gö re an lam lı de re ce de da ha
yük sek ti (p< 0.05). AİR + ilop rost gru bun da ise
plaz ma MDA, CPK, P se lek tin ve ICAM-1 de ğer le -
ri AİR gru bun da ki de ğer le re gö re an lam lı de re ce de
da ha dü şük tü (p< 0.05). AİR + ilop rost gru bun da ki
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plaz ma VCAM-1 de ğe ri AİR gru bun da ki de ğe re
gö re da ha dü şük tü, an cak ara da ki fark is ta tis tik sel
ola rak an lam lı de ğil di (p> 0.05). 

HİS TO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME

Gas tro k ne mi us kas do ku la rı nın HE bo ya ma ile in-
ce le me le rin de, kon trol, AİR, AİR + ilop rost grup la-
rın da be lir gin mor fo lo jik de ği şik lik sap tan ma dı.
Grup la rın İHK skor la rı ve de ğer le rin grup lar ara-
sın da ki is ta tis tik sel ana li zi ise Tab lo 2 ve 3’te gö-
rülmektedir. 

Kon trol gru bu na ait gas tro k ne mi us kas do ku
ke sit le ri nin İHK de ğer len dir me sin de, P se lek tin, L
se lek tin, TNF-α, CD11b, CD18 ve ICAM-1 için im-
müno re ak ti vi te nin ol ma dı ğı (or ta la ma skor: -) gö-
rül dü (Tab lo 2), (Re sim 1a, 2a, 3a). COX-2 için ise
kas do ku su içi en do tel hüc re im mü no re ak ti vi te si -
nin ha fif dü zey de (or ta la ma skor: +) ol du ğu sap tan -
dı (Tab lo 3), (Re sim 4a).

AİR gru bu na ait gas tro k ne mi us kas do ku ke-
sit le ri nin İHK de ğer len dir me sin de, P se lek tin, L se-
lek tin, TNF-α, CD11b, CD18 ve ICAM-1 için
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Kontrol grubu AİR grubu AİR + iloprost grubu

MDA (µmol/L) 0.75 ± 0.20 1.19 ± 0.36a 0.53 ± 0.16

CPK (µ/L) 10478.60 ± 2240.49 19711.33 ± 8160.41a 10818.00 ± 1455.76

P selektin (ng/mL) 2.27 ± 0.43a 8.73 ± 5.39a 4.17 ± 2.10

ICAM-1 (ng/mL) 18.88 ± 2.45a 24.64 ± 5.42a 13.13 ± 2.50

VCAM-1 (ng/mL) 4.56 ± 1.99 14.93 ± 7.81b 6.35 ± 1.72

TABLO 1: Biyokimyasal inceleme sonuçları.

a= p < 0.05 vs diğer gruplar, b= 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.

Kontrol grubu AİR grubu AİR + iloprost grubu Kruskal-Wallis

(n= 8) (n= 8) (n= 8)

(Grup I) (Grup II) (Grup III)

- + ++ Ortalama - + ++ Ortalama - + ++ Ortalama Mann-Whitney U

skor skor skor P p < 0.05

P selektin 8 0 0 - 0 0 8 ++ 1 5 2 + p < 0.01 I-II, II-III, I-III

L selektin 8 0 0 - 0 1 7 ++ 1 6 1 + p < 0.01 I-II, II-III, I-III

TNF-α 8 0 0 - 0 2 6 ++ 0 6 2 + p < 0.01 I-II, I-III

CD11b 7 1 0 - 0 3 5 ++ 0 5 3 + p < 0.01 I-II, I-III

CD18 8 0 0 - 0 3 5 ++ 0 7 1 + p < 0.01 I-II, II-III, I-III

ICAM-1 (CD54) 8 0 0 - 0 2 6 ++ 0 4 4 + p < 0.01 I-II, I-III

TABLO 2: İmmünohistokimyasal inceleme (P selektin, L selektin, TNF-α, CD11b, CD18, ICAM-1) sonuçları.

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

Kontrol grubu AİR grubu AİR + iloprost grubu

(n= 8) (n= 8) (n= 8)

(Grup I) (Grup II) (Grup III) Kruskal-Wallis Mann-Whitney U

Gastroknemius Kas - + ++ +++ Ort. skor - + ++ +++ Ort. skor - + ++ +++ Ort. skor P p < 0.05

COX-2 0 5 3 0 + 0 0 3 5 +++ 0 4 3 1 ++ p < 0.01 I-II, II-III

TABLO 3: İmmünohistokimyasal inceleme (COX-2) sonuçları.

Ort. skor= Ortalama skor.



im mü no re ak ti vi te nin şid det li dü zey de (or ta la ma
skor: ++) ol du ğu gö rül dü (Tab lo 2), (Re sim 1b, 2b,
3b). COX-2 için ise kas do ku su içi en do tel hüc re
im mü no re ak ti vi te si nin şid det li dü zey de (or ta la ma
skor: +++) ol du ğu sap tan dı (Tab lo 3), (Re sim 4b).

AİR + ilop rost gru bu na ait gas tro k ne mi us kas
do ku ke sit le ri nin İHK de ğer len dir me sin de, P se-
lek tin, L se lek tin, TNF-α, CD11b, CD18 ve ICAM-
1 için im mü no re ak ti vi te nin ha fif dü zey de
(or ta la ma skor: +) ol du ğu gö rül dü (Tab lo 2), (Re -
sim 1c, 2c, 3c). COX-2 için ise kas do ku su içi en do -
tel hüc re im mü no re ak ti vi te sinin or ta dü zey de
(or ta la ma skor: ++) ol du ğu sap tan dı (Tab lo 3), (Re -
sim 4c).

Grup la ra ait İHK de ğer len dir me so nuç la rı bir-
bir le riy le kar şı laş tı rıl dı ğın da, AİR gru bun da ki P se-
lek tin, L se lek tin, TNF-α, CD11b, CD18, ICAM-1
ve COX-2 im mü no re ak ti vi te le ri kon trol gru bun -
da ki de ğer le re gö re  an lam lı de re ce de da ha yük sek -
ti (p< 0.05), (Tab lo 2, 3). AİR + ilop rost gru bun da ki
P se lek tin, L se lek tin, CD18 ve COX2 im mü no re -
ak ti vi te le ri nin ise AİR gru bun da ki de ğer le re gö re
an lam lı de re ce de da ha dü şük ol du ğu sap tan dı (p<
0.05), (Tab lo 2, 3). 

TAR TIŞ MA
Bu ça lış ma nın so nuç la rı, ilop rost un aor tik İ-R son-
ra sı olu şan is ke let ka sı ha sa rı nı azalt tı ğı nı gös ter -
mek te dir. Bu dü şün ce yi des tek le yen ana bul gu lar; 

1. AİR + ilop rost gru bun da ki plaz ma MDA,
CPK, P se lek tin ve ICAM-1 de ğer le ri nin, AİR gru-
bun da ki de ğer le re gö re an lam lı de re ce de dü şük ol-
ma sı,

2. Gas trok ne mi us kas ör nek le ri nin İHK in ce -
le me sin de AİR + ilop rost gru bu na ait P se lek tin, L
se lek tin, CD18 ve COX-2 im mü no re ak ti vi te le ri nin
AİR gru bun da ki de ğer le re gö re an lam lı de re ce de
dü şük bu lun ma sı dır. 

Bil di ği miz ka da rıy la ça lış ma mız, İAA ok lüz -
yon-re per füz yo nu son ra sı is ke let ka sı ha sa rın da
ilop rost un adez yon mo le kül le ri üze rin den et ki si ile
il gi li ola rak ya pıl mış ilk de ney sel ça lış ma dır.

MDA, ara şi do nik asit me ta bo liz ma sın da, po li -
an sa tü re yağ asit le ri nin pe rok si das yo nu so nu cu
olu şan sta bil bir son ürün dür. Do ku İ-R ha sa rın da,

art mış ser best ok si jen ra di kal le ri (özel lik le hid rok -
sil ra di ka li), hüc re za rı fos fo li pid le ri nin pe rok si -
das yo nu na ne den ola rak hüc re za rı bü tün lü ğün de
bo zul ma, hüc re şiş me si ve ölü mü ne ne den olur.1,12

Do la yı sıy la, bu kı sır dön gü sı ra sın da mey da na ge -
len ve sta bil bir mo le kül olan MDA dü ze yi öl çü mü
ile re ak tif ok si jen tü rev le ri, mem bran ha sa rı ve li -
pid pe rok si das yo nu de re ce si hak kın da fi kir sa hi bi
olu na bi li nir.13 Ça lış ma mız da, AİR son ra sı plaz ma
MDA de ğe ri nin an lam lı de re ce de yük sel di ği gö rül -
müştür. İR ha sa rı son ra sı plaz ma MDA dü zey le ri -
nin yük sel di ği ni gös te ren bir çok de ney sel ça lış ma
var dır.14-16 AİR + ilop rost gru bun da ki plaz ma MDA
dü zey le ri nin, AİR gru bun da ki dü ze ye gö re an lam -
lı de re ce de dü şük ol du ğu nu bul duk. Boz kurt ve
ark., de ney sel AİR mo de lin de ilop rost ve E vi ta mi -
ninin is ke let ka sı ha sa rı na olan et ki si ni araş tır mış -
lar ve ilop rost uy gu la ma sı ile AİR son ra sı MDA
dü ze yi nin an lam lı de re ce de azal dı ğı nı gös ter miş -
ler dir.15 Ben zer şekil de, de ney sel AİR mo de lin de
ilop rost ve pen toksifilinin is ke let ka sı ha sa rı na et-
ki si nin araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da, ilop rost un kon t-
rol gru bu na gö re do ku MDA dü zey le rin de an lam lı
azal ma sağ la dı ğı sap tan mış tır.17 Ça lış ma mız da, AİR
+ ilop rost gru bun da ki MDA de ğer le ri nin AİR gru-
bu na gö re dü şük ol ma sı, ilop ros tun, AİR son ra sı
olu şan li pid pe rok si das yo nu mik ta rı nı azalt tı ğı nı
dü şün dür mek te dir.

Kas ha sa rı nın be lir len me sin de gö rün tü le me
yön tem le ri ve kas içi en zim plaz ma dü zey le ri nin
öl çü mü kul la nı lır. Fiz yo lo jik şart lar da, en zim mo-
le kül le ri plaz ma za rın dan sı nır lı mik tar da ge çe bi -
lir ler, an cak her han gi bir ne den le (hi pok si, vi ral,
bak te ri yel, fi zik ajan lar) hüc re za rı ha sar gör dü -
ğün de se çi ci ge çir gen lik özel li ği bo zu lur ve ha sa -
rın de re ce si, si top laz mik kon san tras yo nu ve
mo le kül bü yük lü ğü ne bağ lı ola rak hüc re dı şı na çı-
kar lar. İske let ka sı ha sa rı nın tes pi tin de kul la nı lan
mo le kül ler ara sın da, CPK, miyog lo bulin, as par tat
ami not rans fe raz (AST), lak tat de hid ro ge naz (LDH),
be yin nat ri ü re tik pep tid (BNP), at ri yal nat ri ü re tik
pep tid (ANP), kar bo nik an hid raz, tro po nin ve kas
ya pı pro te in le ri yer alır.18 Bun la rın ara sın da CPK,
en yük sek du yar lı lı ğa sa hip olup klinik te en çok
kul la nı lan en zim dir ve kas hüc re si ka sıl ma ve ya ta-
şı ma sis tem le rin de ATP ye ni len me sin den so rum -

THE EFFECT OF ILOPROST ON SKELETON MUSCLE INJURY IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF AORTIC... İlker TEKİN et al

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(2) 141



lu dur.18 Ça lış ma mız da, AİR son ra sı plaz ma CPK
dü zey le ri an lam lı de re ce de artmıştır. İR ha sa rı son-
ra sı plaz ma CPK dü zey le ri nin art tı ğı nı gös te ren
bir çok de ney sel ve kli nik ça lış ma var dır.15,19-21 Biz
ise AİR + ilop rost gru bun da plaz ma CPK dü zey le -
ri nin AİR gru bun da ki dü zey le re gö re an lam lı de-
re ce de dü şük ol du ğu nu bul duk. Boz kurt ve ark.,
ilop rost uy gu la ma sı ile AİR son ra sı CPK de ğer le ri -
nin an lam lı de re ce de azal dı ğı nı bul muş lar dır.15 Mi-
yo kar di yal İ-R ha sa rın da da ilop rost uy gu la nan
grup ta, İ-R gru bu na gö re plaz ma CPK de ğer le rin de
an lam lı dü şüş oluş tu ğu bil di ril miş tir.19-21 Ça lış ma -
mız da AİR + ilop rost gru bun da el de edi len plaz ma

CPK dü zey le rin de ki an lam lı azal ma ben zer ça lış -
ma lar ile uyum lu dur. Bu bul gu, ilop rost un, AİR
son ra sı olu şan is ke let ka sı ha sa rı nı azalt tı ğı nı dü-
şün dür mek te dir. 

P se lek tin, en do tel hüc re We i bel-Pa la de ci-
sim cik le ri ve pla te let al fa gra nül ler de ya pı sal ola-
rak bu lu nan bir adez yon mo le kü lü dür. En do tel
hüc re si ve pla te let ler ak ti ve ol du ğun da P se lek tin
hüc re yü zey ifa de sin de hız lı bir ar tış olu şa rak bu
hüc re le rin lö ko sit, len fo sit ve mo no sit ile olan et ki-
le şim le rin de önem li rol oy nar.12,22,23 Ça lış ma mız da,
AİR gru bun da ki plaz ma P se lek tin dü zey le ri nin,
kon trol gru bu na gö re an lam lı de re ce de yük sek ol-
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RE SİM 1: Gastroknemius kas P selektin immünohistokimyasal kesitleri (200x DAB).  a: Kon trol gru bu P se lek tin im mü no his to kim ya sal ke si ti (200x DAB) (bo y-
an ma yok, skor: 0). b: AİR gru bu P se lek tin im mü no his to kim ya sal ke si ti (200x DAB) (güç lü bo yan ma, skor: ++) (ok ile işa ret li). c: AİR + İlop rost gru bu P se lek -
tin im mü no his to kim ya sal ke si ti (200x DAB) (za yıf bo yan ma, skor; +) (ok ile işa ret li).

RE SİM 2: Gastroknemius kas L Selektin immünohistokimyasal kesitleri (200xDAB). a: Kontrol grubu L Selektin immünohistokimyasal kesiti (200xDAB) (boyanma
yok, skor; 0). b: AİR gru bu L Se lek tin im mü no his to kim ya sal ke si ti (200xDAB) (güç lü bo yan ma, skor; ++) (ok ile işa ret li). c: AİR+İlop rost gru bu L Se lek tin im mü -
no his to kim ya sal ke si ti (200xDAB) (za yıf bo yan ma, skor; +) (ok ile işa ret li).

RE SİM 3: Gastroknemius kas CD18 immünohistokimyasal kesitleri (200xDAB). a: Kontrol grubu CD18 immünohistokimyasal kesiti (200xDAB) (boyanma yok,
skor; 0). b: AİR gru bu CD18 im mü no his to kim ya sal ke si ti (200xDAB) (güç lü bo yan ma, skor; ++) (ok ile işa ret li). c: AİR+İloprost grubu CD18 immünohistokimyasal
kesiti (200xDAB) (zayıf boyanma, skor; +) (ok ile işaretli).
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du ğu nu bul duk. Mat hru ve ark. ise, alt eks tre mi te -
ye tur ni ke uy gu lan ma sı son ra sı diz cer ra hi si uy gu -
la nan has ta lar da NO’nun re per füz yon la oluş muş
inf la ma tu ar yanıta et ki si ni in ce le dik le ri ça lış ma la -
rın da İ-R gru bun da ki plaz ma P se lek tin dü ze yi nin
kon trol gru bun da ki dü ze ye gö re an lam lı bir şekilde
yük sek ol du ğu nu bil dir miş ler dir.24 Ça lış ma mız da,
AİR gru bun da ki P se lek tin im mü no-
re akti vi te si nin kon trol gru bu na gö re an lam lı dü-
zey de art tı ğı sap tanmıştır. We i ve ark.nın yaptığı
rat kre mas ter ka sı İ-R mo de lin de mik ro vas kü ler
dis fonk si yo na di a zo ksi d et ki si nin araş tı rıl dı ğı ça lış-
ma da ise, kre mas ter kas do ku ör nek le rin de P se lek-
tin mRNA eks pres yo nu nun İ-R gru bun da kon trol
gru bu na gö re an lam lı dü zey de yük sel di ği  bulun-
muştur.25 Ça lış ma mız da AİR + ilop rost gru bu P se-
lek tin im mü no re ak ti vi te si nin AİR gru bu na gö re
an lam lı dü zey de azal dı ğı gö rül müştür. He pa tik İ-
R mo de lin de PGE1 in füz yo nu nun et ki si ni araş tı -
ran bir ça lış ma da, do ku ve plaz ma P se lek tin
dü zey le ri nin İ-R gru bun da kon trol gru bu na gö re
an lam lı dü zey de art tı ğı, İ-R + PGE1 gru bun da ise İ-
R gru bu na gö re an lam lı dü zey de azal dı ğı tes pit
edil miş tir.26 Ça lış ma mız da, AİR + ilop rost gru bun -
da ki hem bi yo kim ya sal hem de his to pa to lo jik ola-
rak öl çü len P se lek tin dü zey le ri nin AİR gru bun-
da ki dü zey le re gö re an lam lı de re ce de dü şük ol du -
ğu gö rül mek te dir. Bu so nuç lar, ilop ros tun AİR son-
ra sı olu şan is ke let ka sı ha sa rı nı azal tı cı et ki si nin P
se lek tin ara cı lı ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.

ICAM-1 ve VCAM-1, im müng lo bu lin sü per
ai le si için de yer alan adez yon mo le kül le ri dir.
ICAM-1 en do tel, lö ko sit, der mal fib rob last ve me-
la no sitler de; VCAM-1 ise en do tel hüc re le rin de ya-
pı sal ola rak bu lu nur . TNF-α, IL-1β ve

li po po li sak ka rid gi bi si to kin ler ara cı lı ğıy la ICAM-
1 ve VCAM-1 hüc re yü zey ifa de le ri ar tı şı, bu hüc-
re le rin sı ra sıy la β2 in teg rin (CD11a/CD18 ve
CD11b/CD18) ve β1 in teg rin (VLA-4) ai le si ne üye
hüc re yü zey mo le kül le ri ile olan et ki le şim le ri ni
art tı rır. Bu in teg rin mo le kül ler nöt ro fil, mo no sit,
len fo sit, eo zi no fil, ba zo fil ve mak ro faj lar da bu lu -
nur lar. Do la yı sıy la en do tel-lö ko sit adez yo nu ve
bir çok inf la ma tu ar olay da önem li rol oy nar -
lar.22,23,27,28 Ça lış ma mız da, AİR gru bu plaz ma
ICAM-1 ve VCAM-1 dü zey le ri nin kon trol gru bu -
na gö re an lam lı dü zey de art tı ğı göz len-
miştir. Mick ley ve ark. ta ra fın dan ya pı lan bir ça lış-
ma da İAA anev riz ma sı nın cer ra hi ve en do vas kü ler
ta mir yön tem le ri nin her iki sin de de an lam lı plaz -
ma ICAM-1 dü zey ar tı şı sap tan mış, an cak ar tı şın
cer ra hi grup ta da ha yük sek ol du ğu göz len miş tir.29

Biz, AİR gru bun da ki ICAM-1 im mü no re ak ti vi te -
si nin kon trol gru bu na gö re an lam lı dü zey de art tı -
ğı nı bul duk. Hu da ve ark., diz cer ra hi si sı ra sın da
he mos taz amaç lı ko nu lan tur ni ke ye ikin cil ge li şen
is ke let ka sı İ-R ha sa rın da ICAM-1 mRNA ifa de si -
nin kon trol gru bu na gö re an lam lı dü zey de art tı ğı -
nı sap ta mış lar dır.30 Lo za no ve ark. ise de ney sel
sup ra re nal aor tik İ-R mo de lin de NO’nun İ-R böb-
rek ha sa rı üze ri ne et ki si ni araş tır dık la rı ça lış ma la -
rın da İ-R gru bun da böb rek do ku su ICAM-1
ifa de si nin kon trol gru bu na gö re an lam lı dü zey de
yük sel di ği ni sap ta mış lar dır.31 So nuç la rı mız la pa ra -
lel lik gös te ren bu ça lış ma so nuç la rı da, AİR ’nin
ICAM-1 ve VCAM-1 ifa de si üze rin de et ki li ol du -
ğu nu dü şün dür mek te dir. AİR gru-
bun da ki an lam lı de re ce de yük sek do ku ICAM-1
im mü no re ak ti vi te si ve plaz ma ICAM-1/VCAM-1
dü zey le ri sı ra sıy la, bu grup ta lo kal ICAM-1 ve sis-
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RE SİM 4: Gastroknemius kas COX-2 immünohistokimyasal kesitleri (200x DAB). a: Kontrol grubu COX-2 immünohistokimyasal kesiti (200x DAB) (hafif boyanma,
skor; +). b: AİR grubu COX-2 immünohistokimyasal kesiti (200x DAB) (şiddetli boyanma, skor; +++) (ok ile işaretli). c: AİR+İloprost grubu COX-2 immünohis-
tokimyasal kesiti (200x DAB) (orta boyanma, skor; ++) (ok ile işaretli).
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te mik ICAM-1/VCAM-1 ifa de le rin de ki ar tı şa işa-
ret et mek te dir. AİR ’nin, ICAM-1 ve VCAM-1 ara-
cı lı ğı ile en do tel-lö ko sit et ki le şi mi ni art tır dı ğı da
spe kü le edi le bi lir. Bu nun ya nın da, AİR gru bun da
art mış plaz ma ICAM-1 dü zey le ri nin AİR + ilop-
rost gru bun da an lam lı dü zey de azal dı ğı nı bul duk.
Maz zo ne ve ark. sis te mik skle roz ve pe ri fe rik ar ter
has ta lı ğı has ta la rın da, ilop rostun kon trol gru bu na
gö re plaz ma ICAM-1 dü ze yin de an lam lı dü şüş
oluş tur du ğu nu sap ta mış lar dır.32 Mit tag ve ark., sis-
te mik skle roz la iliş ki li Ray na ud fe no me nin de ilop-
rost un et ki si ni araş tır dık la rı ça lış ma la rın da,
plaz ma ICAM-1 dü zey le rin de be lir gin düş me sap-
ta mış lar dır.33 Bi zim ça lış ma mı zın ve ben zer ça lış -
ma la rın so nuç la rı pa ra lel lik gös ter mek te ve
ilop rost un AİR son ra sı art mış ICAM-1 ifa de si ni
azalt tı ğı nı ve do la yı sıy la AİR son ra sı in dük le nen
en do tel-lö ko sit et ki le şi mi ni in hi be ede bi le ce ği ni
dü şün dür mek te dir.

L se lek tin, nöt ro fil ler ve mo no sit le rin ta ma -
mı na ya kı nın da, T ve B len fo sit le rin bü yük bö lü -
mün de ve natural killer (NK) hüc re le rin bir alt
gru bun da ifa de edi len bir adez yon mo le kü lü -
dür.12,22,23 Len fo sit le rin lenf nod la rı nı he def le ye bil -
me sin de ve si to kin le ak ti ve ol muş nöt ro fil le rin
en do tel hüc re le ri ne bağ lan ma sın da (yu var lan ma
et ki si) önem li rol oy nar.12,22,23 Ça lış ma mız da, AİR
gru bun da ki L se lek tin im mü no re ak ti vi te si nin kon -
trol gru bun da ki eş  de ğer im mü no re ak ti vi te ye gö re
an lam lı de re ce de art tı ğı göz len miştir. We i ve ark.,25

rat kre mas ter kas İ-R mo de lin de mik ro vas kü ler dis-
fonk si yo na di a zo ksi din et ki si ni araş tır dık la rı ça lış -
ma la rın da, kre mas ter kas do ku ör nek le rin de İ-R
gru bun da L se lek tin mRNA ifa de si nin kon trol gru-
bu na gö re an lam lı de re ce de yük sel di ği ni sap ta mış -
lar dır. AİR gru bun da art mış L se lek tin im mü no -
re ak ti vi te si, lo kal ola rak art mış L se lek tin ifa de si ne
işa ret et mek te dir. L se lek tin si to kin le ak ti ve ol muş
nöt ro fil le rin en do tel hüc re le ri ne bağ lan ma sın da
(yu var lan ma et ki si) önem li rol oy na dı ğı için, AİR,
L se lek tin ara cı lı ğı ile nöt ro fil-en do tel hüc re si ara-
sın da ki yu var lan ma et ki si ni art tı rı yor ola bi lir.12,22,23

Bu nun ya nın da, AİR + ilop rost gru bun da L se lek tin
im mü no re ak ti vi te si nin AİR gru bu na gö re an lam lı
dü zey de azal dı ğı göz len di. Bu so nuç da, ilop rost un,
AİR ile in dük len miş lo kal L se lek tin ifa de si ni ve

do lay lı ola rak nöt ro fil-en do tel et ki le şi mi ni azalt tı -
ğı nı dü şün dür mek te dir. 

İnteg rin sü per ai le si, hüc re-hüc re ve hüc re-
mat riks et ki le şi mi sağ la yan he te ro di na mik hüc re
yü zey pro te in le ri olup, α ve β zin cir ler içe rir  ve
baş lı ca üç gru ba ay rı lır lar.12 Bi rin ci grup ta, β2 alt
gru bu içe ren LFA-1 (αLβ2: CD11a/CD18), Mac-1
(αMβ2: CD11b/CD18) ve P150,90 (αXβ2:
CD11c/CD18), ikin ci grup ta, β1 alt gru bu içe ren
VLA-4 (α4β1: CD49d/CD29) ve üçün cü grup ta β7
alt gru bu içe ren α4β7 yer alır.12 β2 in teg rin ler, LFA
ve ya CD11a-cCD18 ola rak da ad lan dı rı lır. Re per -
füz yo na bağ lı inf la ma tu ar ya nıt lö ko sit ler de β2 in-
teg rin, en do tel de ise im müng lo bu lin sü per ai le
üye le ri nin olu şu mu nu uya ra rak güç lü lö ko sit-en -
do tel adez yo nu na ne den olur.3 Bu in teg rin-ICAM/
VCAM et ki le şim le ri lö ko sit le rin de ği şik pa to lo jik
du rum lar da se lek tif bi ri ki mi için bir me ka niz ma
oluş tu rur27 CD11a/CD18 ve CD11b/CD18’in en do -
tel hüc re sin de ki re sep tör le ri nin sı ra sıy la ICAM-I
ve ICAM-II ol du ğu bi lin mek te dir.27 Pla te let-lö ko -
sit adez yo nu da, yu var lan ma ve adez yon aşa ma la -
rı nı içer mek te olup, sı ra sıy la pla te let P se lek tin ve
ICAM-2/GPIbα/JAM-3 mo le kül le ri ile lö ko sit
PSGL-1 ve CD11b/CD18 mo le kül le ri ara sın da ki et-
ki le şi mi ge rek ti rir.34 Ça lış ma mız da, AİR gru bu na
ait CD11b ve CD18 im mü no re ak ti vi te le ri nin kon t-
rol gru bu na gö re an lam lı dü zey de art tı ğı sap tan dı.
Bu bul gu, AİR son ra sı olu şan sis te mik inf la ma tu ar
ya nı tın lö ko sit CD11b ve CD18 ifa de si ni ve ya bir
baş ka de yiş le β2 in teg rin ifa de si ni art tır dı ğı nı dü-
şün dür mek te dir. Ay rı ca, ça lış ma mız da AİR gru bu -
na ait do ku ör nek le rin de art mış ICAM-1
im mü no re ak ti vi te si de, AİR ’nin, en do tel hüc re le -
rin de CD11b ve CD18 için he def re sep tör kon san -
tras yo nu nu yük sel te rek en do tel hüc re si-CD11b ve
CD18 et ki le şim le ri ni in dük le miş ola bi le ce ği ni dü-
şün dür mek te dir. İndük len miş ICAM-1-CD11b/
CD18 et ki le şim le ri de güç lü en do tel-lö ko sit adez-
yo nu na yol açar. Nor wo od ve ark., ab do mi nal aort
anev riz ma sı cer ra hi ona rı mı sı ra sın da ger çek le şen
nöt ro fil ara cı lı sis te mik inf la mas yo nun kay na ğı nı
araş tır dık la rı ça lış ma la rın da, bu has ta lar da nöt ro fil
yü zey CD11b ifa de sin de kon trol gru bu na gö re an-
lam lı yük se liş sap ta mış lar dır.35
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COX iki izo for ma sa hip olup, COX-1 tüm hüc-
re ler de ya pı sal ola rak bu lu nur, COX-2 ise inf la ma -
tu ar ya nı ta ikincil olu şur. Vas kü ler en do tel do ku
PGI2 sen te zi ve ate rom plak la rı nın olu şum sü re -
cin de COX-2 en zim ak ti vi te si nin gös te ril me si se-
lek tif COX-2 in hi bi tör le ri nin ate rosk le roz sü re ci ni
ya vaş la ta bi le ce ği dü şün ce si ni do ğur muş tur.36 Si to -
kin ler ve bü yü me fak tör le ri bu en zi min ak ti vas yo -
nu nu art tı rır lar. Ça lış ma mız da, AİR gru bun da ki
COX-2 im mü no re ak ti vi te si nin kon trol gru bu na
gö re an lam lı dü zey de art tı ğı ve AİR + ilop rost gru-
bun da ise AİR gru bu na gö re an lam lı dü zey de azal-
dı ğı sap tan dı. Du po uy ve ark., de ney sel tek ta raf lı
alt eks tre mi te İ-R ha sa rı mo de lin de COX-1 ve
COX-2 ifa de za man la ma sı nı araş tır mış lar ve İ-R
gru bu is ke let ka sı COX-2 mRNA ifa de si nin kon trol
gru bu na gö re an lam lı dü zey de art tı ğı nı bul muş lar -
dır.37 Ben zer şekil de, Mat su ya ma ve ark. da, de ney-
sel re nal ar ter İ-R mo de lin de, İHK ola rak, en do tel
hüc re COX-2 ifa de si nin İ-R gru bun da kon trol gru-
bu na gö re an lam lı dü zey de yük sel di ği ni sap ta mış -
lar dır.38 So nuç la rı mız, AİR ’nin lo kal COX-2
ifa de si ni in dük le di ği ni dü şün dür mek te dir. İske let

ka sın da ki art mış lo kal COX-2 ifa de si AİR son ra sı
sen tez le nen ve do la şı ma sa lı nan inf la ma tu ar me di -
ya tör ler ta ra fın dan in dük len miş ola bi lir. İlop rost
uy gu la ma sı ile lo kal COX-2 ifa de si nin an lam lı de-
re ce de azal ma sı da, ilop rost un ola sı an ti inf la ma tu -
ar et ki si ne bağ lı ola bi lir.

SO NUÇ
Bu ça lış ma nın so nuç la rı, ilop rostun rat lar da aor tik
İ-R son ra sı olu şan is ke let ka sı ha sa rı nı azalt tı ğı nı
gös ter mek te dir. İlop rost bu ya rar lı et ki si ni oluş tu -
rur ken, aor tik İ-R son ra sı art mış olan adez yon mo-
le kül le ri ifa de si ni azalt mış tır. Bu nun ya nın da,
ilop rost un bu et ki si nin al tın da ya tan tüm me ka -
niz ma la rın ay dın la tı la bil me si için ye ni de ney sel ça-
lış ma la ra ge rek si nim var dır.

TTee  şşeekk  kküürr

Bu ma ka le nin is ta tis tik sel de ğer len di ril me si nin ya pıl -
ma sın da kat kı la rın dan do la yı Sü ley man De mi rel Üni-
ver si te si Tıp Fa kül te si, Halk Sağ lı ğı Ana bi lim Da lı
Öğ re tim Üye si Doç.Dr. A. Ne si mi Ki şi oğ lu’ na te şek -
kür ede riz.
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