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OZET

fskeminin dokularda olusturdufu patolojik dedigikliklerin
saptanmasi amaciyla bircok deneysel c¢alisma yapilmaktadair.
ilgili dokularda serbest hidroksi radikallerinin varlifinin
gdsterilmesi bu konudaki Snemli adaimlardan biridir. Giliniimiiz-
de aragtirmalarin codu serbest hidroksi radikallerinin ilgi-
1i dokulardan atilimy veya inaktivasyonu ile ilgilidir.
Caligmamizda 20 tavsan {zerinde jatrogemik olarak iskemi
olusturularak Rheomakrodeks-Mannital ve Allopurinolun iske-—
mik patoloji fizerine etkileri aragtirilmistir.

SUMMARY

THE IMPORTANCE ALLOPURINOL DURING ISCHEMIA

et

To wunderstand the ischemic tissue injuries, a lot of

experimental studies have been done. One of the most
important improvements of this subject is take shaun. OF
the existance free CH (hidvoxy) radicals in the related.
tissues. WNowedays, invasfigations have been directed to
the clearens or the inactivations of the Ifree hydroxyl
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radicals. In this study, the effects of the 2llopurinol
and Rheomac, rodex - Mannitol on the ischemic pathology
were investigated in the twanty rabbits underwent iatrogenic
ischemia.
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Iskemi gesitli nedenlerle meydana gelen pertiizyon bozuklugu-
dur'3 Iskemi sonucu ortaya cikan periferik kapiller blok ve
hiicresel seviyede olusan toksik yikim drunleri (serbest oksijen
radikalleri, laktik asit v.b) ilgili dokunun nekroz veya lizisine
neden olur'™” . Bu nedenle en kisa siirede dogru cerrahi yakla-
sim ve medikal tedavi gerekmektedir 8711,

Bu deneysel calismamizda iskemi sonucu olugsan doku hasari ve
buna allopurinolun etkisini arastirmay! planladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Cerrahi
Aragtirma laboratuvarinda 1 Aralik 1989 - 1 Subat 1990 tarihle-
ri arasinda 20 adet Ankara Tavsami'min her iki alt ekstremite-
leri de degerlendirmeye alinarak yapilmistir. Deney hayvanlari
onarli iki gruba ayrilmistir. Birinci grupda yer alan deney hay-
vanlarinda olusturulacak iskemi o6ncesi hicbir lokal farmakolojik
ajan verilmemigtir. 2. grupdaki 10 deney hayvanina ise Allopu-
rinol 1 mg/cc/kg hesabr ile olusturulacak bolge distaline intra
arteryel olarak verilmistir. Olusturulan 8 saatlik iskemi sonrasin-
da ilgili ekstremitelerin disitallerinden adale biyopsileri alinmisg
ve iskemi sonlandirilmistir. Daha sonra birinci grupda yer alan
10 tavsanmin yarisina 1 ml/kg Mannital, 5 cc/kg Rheo makro-
deks, 1 mg/cc/kg Allopurinol intra arteryel verilerek baslangi-
cindan 12 saat sonra bu grupdaki on tavsandan yeniden doku
biyopsileri alinmistir.

Deney hayvanlarina eter ile anestezi uygulanmistir. Yapilan
mini laporatomi ile abdominal aorta, her iki femoral bolge
eksplorasyonu ile de alt ekstremite arter ve venleri hazirlan-
mistir. Iskemi abdominal aorta ligasyonu ve her iki alt ekstremi-
te damarlarimin ligasyonu ayrica her iki alt ekstremiteye uygu-
lanan kompresyonla saglanmistir. :
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Alinan doku biyopsileri Patoloji Anabilim Dalinca 1sik mikrosko-
bu altinda degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Grup I'de yer alan deney hayvanlarimin 8 saat streli iskemik
devre sonunda alinan doku biyopsilerinde; enine kesitlerde adale
liflerinin poligonal sekillerini kaybettikleri, yuvarlaklastiklari,
genisledikleri ve stoplazmalarinin  homogenize oldugu izlenmisg-
tir. Boyuna kesitlerde striasyonun azaldigr tesbit edilmistir
(Resim 1, 2).

Grup Ii'de yer alan deney hayvanlarimn 8 saat sureli iskemik
devre sonunda alinan doku biyopsilerinde adale liflerinin poligo-
nal yapilarim daha iyi korudugu, stoplazmik miyofibrillerin seci-
lebildigi ve enine cizgilenmenin daha iyi izlendigi kaydedilmis-
tir (Resim 3, 4).

Resim 1. Orup I'de 8 saatlik iskemik devreden sonra alinan
adale biyopsilerinin enine kesiti.
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Resim 2. Grup I'de B saatlik iskemik devreden sonra
alinan adale biyopsilerinin boyuna kesiti.

S

Resim 3. Grup II'de allopurinol enjeksiyonunu takiben olusturulan
8 saatlik iskemik devreden sonca alinan adale biyopsile-
rinin enine kesiti.
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Resim 4. Grup II'de allopurinol enjeksiyonunu takiben olugturulan
8 saatlik iskemik devreden sonra alinan adale biyopsile-
rinin boyuna kesiti.

Grup I'de; 12 saatte alinan doku biyopsilerinin degerlendirilme-
sinde iskemi sonlandirildiktan sonra hicbir destek uygulanmayan
deney hayvanlarinda 8. saatteki patolojik bulgulara ek olarak
striasyonlardaki silinmenin daha da arttigi, medikal destek uygu-
lanan hayvanlarin biyopsilerinde ise striasyondaki silinmenin
dizelmeye basladigi tespit edilmistir.

TARTISMA

Iskemi cesitli nedenlerle ilgili dokunun perfizyon bozuklugu-
dur. Doku oksijenasyonun akut olarak sonlanmasi hiicresel sevi-
yede oncelikle aeorobik metabolizmanin yerini anaerobik metabo-
lizmaya birakmasina neden olur. Hicrenin bu pahali enerji yolu-
nu strdiirebilmesi icin ortamda yeterli substrat bulunmasi gere-
kir, bu da hiicre icerisinde glukoz ve yitksek enerjili fosfat depo-
lartmin varligr ile devam eder. Bir siire sonra mitokondrilerde
baglayan bir dizi lizis sonucu istenmeyen birgcok toksik madde
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anoksik veya hipoksik dokuda birikir. bu maddeler dejenerasyonu
daha da hizlandirir, Dokunun nekrozu ile hizli lizis sona
erer '7% saatler hatta dakikalar icerisinde olusan bu reaksiyon-
lar zinciri icerisinde cerrahi dizeltilir veya elektif olarak uygu-
lanan damar, klempajlarimin en uygun zamanlarda yapilmasin
ve sonlandirilmasim gerekli kilar.

Haimovici, uzun streli iskemilerden sonra ortaya cikan Revasku-
larizasyon Sendromu veya "Hainovici-tegrain-Cooriner sendromu
ile iskemide serum potasyum seviyesinin, laktik asit seviyesinin
yiukselmesi, protein katabolizmasinin artmasi, myoglobulinlerin
aciga cikmasi, kan pihtilasma faktdrlerinin artmasi sonucu iske-
mik dokunun kaybi yanminda hayati tehlikenin stzkonusu oldugunu
bildirmistir "% Bu nedenle iskemi siresi uzun olgularda cerrahi
esnasinda toksik maddelerin istenmeyen etkilerini ortadan kal-
dirmak amaciyla arteryel ve vendz sistemin cesitli solusyon-
larla yikanmas: bir yéntem olarak uygulanmaktadir® 0 .

Iskeminin olusturdugu metabolik degisikliklerin saptanmasinda
siiphesiz actk kalp ameliyatlarinda myokardiyal korunmanin en
iyl yapilabilmesi, iskemik periyodun en az myckardival hasarla
kapatilmasina yonelik c¢alismalarin  bilyik payr vardir. Yapilan
aragtirmalarda iskemik dokuda serbest OH (hidroksil) radikalleri-
nin varliginin saptanmasy ¢ok 6nemli bir asamadir.

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir elektron bulunduran
atom veya molekuldor *712,

Dis yorungesindeki bu elektronla cesitli reaksiyonlara girerek
reaksiyona girdigi dokunun denatiirasyonunu saglar. Repefiizyon
fazinda ATP, AMP, adenosine, hipoksantin ve diger enzimlerin
degisimlerine etki ederler. Bu maddeler 6&zellikle DNA, fibrino-
gen, mitokondrial ve lizozomal membranlari olusturan doymamisg
vag asitlerini perokside ederler ve hiicre yikimimi hizlandirir-
lar #2512 Myokardiyal korunma ile ilgili caligmalarda belirgin
olmak {zere, superckside dismutaz, glutation peroksidaz,
Allopurinol ve katalazin serbest (OH(Hidroksil)) radikallerini is-
kemik dokudan uzaklastirdig: saptanmistir. Bu nedenle son yil-
larda experimental olarak bu maddeler kardiyolojik solusyonlara

kongrgku myokardial degisiklikler degerlendirilmeye baslanmig-
fr 70y

Biz caligmamizda, 8 saatlik iskemi sonrasinda grup I ve grup II'-
deki deney hayvanlarinin adale biyopsilerinin patolojik degisiklik-
leri arasinda belirgin farkliliklar saptadik. Olanakli, daha dina-
mik caligmalarla bu farklilifin daha da acik gosterilebilecegini
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} i 1 doluya viiiza

samyoruz;—Alopurinel-iskemi-bneesi—distal-dokuya—perti dile
bildiginde iskemiye tolerans oOnemli derecede artmaktadir.
Stiphesiz bu 6zellik Allopurinolun xantine oksidazi inhibe etmesi
sonucu serbest OH radikallerinin etkisini azaltmasindan kaynak-

lanmaktadir “712,

Ayrica grup I'de 8 saatlik iskemik devre sonunda Rheomakro-
deks, Mannital ve Allopurinol enjekte edilen deney hayvanlar:
ile hichbir destek uygulanmayanlar arasinda 12 saatte alinan
doku biyopsilerinin karsilagtirilmalart arasinda patolojik farkli-
Liklar saptanmistir. Bu da iskemisi olan bilhassa travma, akut
damar trombozu gibi olgularda serbest OH radikallerini notra-
lize edebilen maddelerin disital dokuya perfiiz edilebilecegini
gostermektedir.

Gerek herhangi bir nedenle gerekse istemli olusturulan iskemi-
lerde serbest OH (hidroksi) radikallerinin inaktivasyonu o6nemli
bir noktadir. halen eksperimental olarak yapilmakta olan bu
calismalarin pek yakin bir gelecekte iskemiye toleransi artirmak
amactyla daizenli olarak uygulanma alamina girecegi kanaatini
tagimaktayiz.
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