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oz

Amag: Alt ekstremitede uzun siiren iskemi/reperfiizyon (I/R) lokal dokuda belirgin kas hasarma
neden olur. Bu ¢ahiymada alt ekstremite I/R modelinde bir COX-2 inhibitorii olan tenoksikamin
antioksidan etkinligini aragtirmak amaglanmgtir.

Gerec ve Yontemler: Erkek Wistar ratlarda anestezi verilmesini takiben sol alt ekstremiteye 3 saat
iskemi ve 24 saat reperfiizyon uygulandi. Galismaya, her birinde 7 denek bulunan 4 grup dahil edildi.
Denekler Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (I/R, Sham), Grup 3 (I/R, 2,5 mg/kg Tenoksikam) ve Grup 4
(I/R, 10 mg/kg Tenoksikam) gruplarma ayrildi. Tenoksikam 3 saat’lik iskeminin ardindan hemen
intraperitoneal olarak uygulandi. 24 saatlik reperfiizyon dénemi sonunda gastroknemius kasindan
ornekler alinarak, elektron mikroskopunda incelendi.

Bulgular: Elektron mikroskopi ile yapilan ¢aliymada Grup 2’de, Grup 1’e gore belirgin doku hasar
tespit edildi (p=0,005). Grup 2’de yogun l6kosit infiltrasyonu, nekroz, 6dem, sarkoplazmik retikulum
dilatasyonu, mitokondri kristalarinda silinme, miyofibril dezorganizasyonu gozlendi. Grup 3 ve Grup
#de, Grup 2’ye kiyasla 6zellikle sarkoplazmik retikulum dilatasyonu, mitokondri kristalarinda silinme
ve miyofibril dezorganizasyonu anlaml olarak diisiik bulundu (Sirastyla p=0,007 ve p=0,006). Grup
3 ve Grup 4'de daha az histopatolojik etkilenme oldu. Tenoksikamin, doza bagh olarak histolojik
degisiklikleri 6nledigi gézlendi.

Sonug: Alt ekstremite /R hasarinda belirgin histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Tenoksikamin
kas dokusu iskemi-reperfiizyon hasarini énlemede koruyucu bir etkisi oldugu goriilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Iskemi reperfiizyon, Tenoksikam, Alt ekstremite, Rat, Histopatolojt

ABSTRACT

Objective: Prolonged ischemia / reperfusion (I/R) in the lower extremity causes significant muscle
damage to the local tissue. In this study, it was aimed to investigate the antioxidant activity of
tenoxicam, a COX-2 inhibitor, in rat lower extremity I/R model.

Material and Methods: Following anesthesia, 3-hour ischemia and 24-hour reperfusion were
applied to the left lower extremity in male Wistar rats. The study included 4 groups, each with 7
subjects. Subjects were divided into Group 1 (Control), Group 2 (I/R, Sham), Group 3 (I/R, 2.5
mg/kg Tenoxicam), and Group 4 (I/R, 10 mg/kg Tenoxicam). Tenoxicam was administered
intraperitoneally immediately after 3 hours of ischemia. At the end of the 24-hour reperfusion period,
samples were taken from the gastrocnemius muscle and examined under an electron microscope.

Results: In the study performed with electron microscopy, significant tissue damage was detected in
Group 2 compared to Group 1 (p=0.005). In Group 2, intense leukocyte infiltration, necrosis, edema,
dilatation of sarcoplasmic reticulum, loss of mitochondrial crystals, and myofibril disorganization
were observed. In Group 3 and Group 4, sarcoplasmic reticulum dilatation, disappearance of cristae
mitochondria, and myofibril disorganization were significantly lower than in Group 2 (p=0.007
and p=0.006, respectively). There was less histopathological involvement in Group 3 and Group 4.
Tenoxicam was observed to prevent dose-dependent histological changes.

Conclusion: Significant histopathological changes occur in lower extremity I/R injury. Tenoxicam
appears to have a protective effect in preventing muscle tissue ischemia-reperfusion injury.

Key Words: Ischemia-reperfusion, Tenoxicam, Lower extremity, Rat, Histopathology

m 418

Akd Tip D / Akd Med ] / 2020; 6(3):418-423


https://orcid.org/0000-0003-2203-4802
https://orcid.org/0000-0002-5812-436X

GIRIS

Kas dokusu, diger dokular (6rnegin kalp ve beyin dokusu)
e kargilagtinldiginda iskemiye daha direnclidir. Ciinka
5-7 saat sure ile metabolik kapasitesini kullanabilir. Belir-
gin morfolojik degisimlerin 2 saatlik iskemi siiresi ardindan
bagladigr gozlemlenmistir (1). Bununla beraber cerrahi
islem bitiminde alinan biyopsi 6érneklerinde yalnizea 15-90
dakikalik iskemi sonrasi kas dokusu yapisinda ozellikle
hiicre organeli diizeyinde mitokondri ve endoplamik reti-
kulum hasari, kontraktil materyal yogunlasmasi, lizozom
artis1 gibi patolojik degisimler saptanmugtir (2).

Iskemi reperfiizyonda tiim mekanizmalarda Siklooksijenaz
(COX) enziminin rol oynadigi ¢aliymalarla gosterilmigtir
(3-5). Dupouy ve ark. ratlarda alt ekstremitede yaptiklar
Iskemi/Reperfiizyon (I/R) calismasinda, 2 saatlik iskemi
stresinin ardindan COX-2 protein sentezinin 10. saatte,
COX-1 sentezinin 72. saatte belirgin olarak ytkseldigini
bildirmiglerdir. Yine aym ¢alismada kas hasarimin belirtisi
olan kreatin kinaz (CK), reperfliizyonun 24. saatinde ve
6dem olugumu ise 10. saatte en yiiksek degerlerine ulagmis-
tir (3).

Patel ve ark. rodentlerde bobrek I/R calismasinda selek-
tif COX-2 inhibitori olan parekoksib ile bobrek hasarinin
belirtileri olan tubuler, glomeriiler yetmezligin azaldigim
saptamglardir. COX-2nin  bébreklerde I/R - hasarnin
olusumunda 6nemli bir konuma sahip oldugunu belirtmig-
lerdir (5).

Tenoksikam, okstkam grubundan tionetiyazin tiirevi bir
nonsteroidal antienflamatuar ilacur (NSAIL) (6). Diger
NSAII’lar gibi siklooksijenaz inhibe ederek prostaglandin-
lerin sentezini baskilar. Nonselektif COX, inhibitoriidiir.
COX,, inflamasyon olan bolgede indiiklenir; mitojenler,
sitokinler ve endotoksinlerce stimiile edilir, inflamasyonu
artirir. Aragidonik asitten lipoksijenaz yolaklariyla olusan
metabolitlerden 6zellikle 16kotrienler, 16kositlerin vaskiiler
endotele yapigmasimi hizlandirir ve reperflizyon hasarinin
derecesini belirleyen postkapiller permeabiliteyi artirir.
Iskemi devam ederse lizozimler araciligr ile hiicre nekrozu
ortaya cikar (1).

Tenoksikamin anti-inflamatuvar etkinligi ile ilgili cahs-
malar smuirh sayidadir. Tenoksikam direkt olarak COX
enzim aktivitesini inhibe eder ve aragidonik asit metabo-
litlerinin olusumunu engeller (4). Ichihara ve ark. tenoksi-
kamin noétrofillerde peroksidaz aktivitesinin azalmasinda
kofaktor roli oynayarak antiinflamatuvar etki gdsterdigi
sonucuna varmiglardir (7). Paino ve ark. ratlarda nonste-
roid antiinflamatuvar ilaglardan (NSAﬁ) diklofenak, indo-
metazin, naproksen, piroksikam ve tenoksikam ile aktive
olmus nétrofiller tizerinde yapmig olduklart ¢aliymada,
tenoksikamin 10kositlerde peroksidasyon aktivitesini ve
hipoklorik asit tretimini %90, serbest oksijen radikalleri
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(SOR) olusumunu %45 oraninda azalttigini géstermigler-
dir (8). Ezberci ve ark. ratlarda peritonit modelinde yapmug
olduklar: calismada, tenoksikamin katalaz (KAT) seviyesini
artirtp, malondialdehit (MDA) ve SOR seviyesini azaltarak
abdominal adezyon olusumunu 6nledigini géstermislerdir
(9). Yine Celebioglu ve ark. fareler tizerinde yapmig olduk-
lar1 ¢alismada, intraperitoneal (ip) uygulanan tenoksikamin
prostaglandin E2 (PGE2) seviyesini diigiirdigii ve abdo-
minal adezyon olusumunu azalttigini gostermislerdir (10).
Tim bu caligmalar tenoksikamin antiinflamatuvar etkinli-
gini hem lokal olarak dokuda hem de nétrofiller tizerinden
gosterdigini kanitlar niteliktedir.

Bu ¢aliymada rat alt ekstremite iskemi-reperfiizyon mode-
linde bir COX-2 inhibitori olan tenoksikamin antioksidan
etkinligini arastirlmas1 amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEMLER

Caligma; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanm Arastirmalan Etik Kurulu (05.10.2007-93) 1zni
alindiktan sonra, 28 adet eriskin erkek Wistar rat (200-250
gr) kullamlarak DEU Multidisipliner Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gerceklestirildi (11). Caliymada 20 mg
tenoksikam igeren Oksamen-L (Liyofilize enjektabl toz,
Mustafa Nevzat ila(; Sanayi, Turkiye) kullanildi. Bir flakon
Oksamen, 57.33 mg mannitol, 3.28 mg sodyum hidrok-
sit, 3 mg trametomol, 2 mg sodyum metabisilfit, 0,2 mg
sodyum EDTA icinde etken madde olarak 20 mg tenoksi-
kam icermektedir. Ratlarin bakimi “Laboratuvar hayvan-
lar1 kullanim ve bakim kilavuzu™ na uygun olarak yapild.
Caligma sonunda hayvanlar, letal dozda sodyum tiyopental
(Penthotal sodium, Abbot, Italy) verilerek sakrifiye edildi.

Deney Gruplari ve Protokol

Dort grup olusturuldu. Ratlarda anestezi, ip 50 mg/kg
ketamin (Phizer Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/
kg’dan xylazine hydrochloride (Alfazyne, %2, Ege Vet) ile
saglandi, gerektiginde dozlar tekrarlandi.

Grup 1 (Kontrol, n=7): Caliyma boyunca anestezi uygu-
lamas1 diginda hic bir iglem gergeklestirilmedi. Grup 2
(Sham, I/R, n=7): Anestezi sonrasi sol alt ckstremiteye
turnike ile 3 saat iskemi ve 24 saat reperfiizyon uygulandi,
ilac verilmedi. Grup 3 (I/R, 2,5 mg/kg Tenoksikam,
n=7): Anestezi sonrasi sol alt ekstremiteye turnike ile 3 saat
iskemi ve 24 saat reperfiizyon uygulandi, turnike agildik-
tan hemen sonra 2,5 mg/kg tenoksikam, ip olarak verildi.
Grup 4 (I/ R, 10 mg/kg Tenoksikam, n=7): Anes-
tezi sonrast sol alt ekstremiteye turnike ile 3 saat iskemi ve
24 saat reperfiizyon uygulandi, turnike acildiktan hemen
sonra 10 mg/kg tenoksikam, ip olarak verildi. Biitiin grup-
lardan reperflizyon stiresinin bitimine uyan saatte doku
ornekleri ahndi. Ornek olarak aldigimiz Galvao ve ark.’nin
calismasinda bizim c¢aliymamizda oldugu gibi tenoksikam
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dozlart 2,5 ve 10 mg/kg dozlarinda ip olarak uygulanmistir
(4). Tenoksikamin rutin kullanimda gtinliik uygulama dozu
0,3-0,5 mg/kg arahgindadir. Ratlarda, ip uygulama etkin,
guivenilir ve 5-10 ml’ye kadar enjeksiyon olanag sagladig
i¢in siklikla tercih edilir (4,8,10).

Alt ekstremite iskemisi i¢in deneklerin sol arka bacak kasik
boélgesinden elastik bandaj (1 cm eninde ve 30 cm boyunda)
ile gepecevre basing uygulandi. Kan akiminin kesilmesi Te
99-m perteknetat sintigrafi ile dogrulandi (12).

Kas Dokusunun Histopatolojik
Degerlendirilmesi

Kas dokusundaki degisimler nekroz, sarkoplazmik retiku-
lum (SR) dilatasyonu, mitokondri boyut farki, mitokond-
riyal kristalizis (kristalarin azalmasi), notrofil hiicre yogun-
lugu, kromatin kayb: diizeyi ve miyofibriler dezorganizas-
yon gibi degisimler yoniinden, bir histolog tarafindan elekt-
ron mikroskopu (EM) altinda kor olarak degerlendirildi.
Degerlendirmede “doku hasar skorw” kullanildi. Skorlama 0;
hasar yok ya da minimal hasar, 1; hafif hasar, 2; orta hasar,
3; siddetli hasar seklinde derecelendirildi (4) (Tablo I).

Istatistiksel Analiz

Deneyde elde edilen veriler Windows i¢in SPSS 11,0 prog-
rami kullanilarak analiz edildi. Coklu analizler i¢cin Kruskal
Wallis Testi, ikili kargilagtirmalar icin Mann Whitney U
Testi kullanild: ve p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢alisma 7’ser rattan olugan 4 gruptaki toplam 28 ratta
gerceklestirildi. Deneklerin tiimii, protokolii tamamladi.
Histopatolojik degerlendirmeler her gruptan secilen 5’er
denek, toplam 20 denek tizerinde randomize olarak yapildu.
EM ile gerceklestirilen histopatolojik degerlendirmeler
sonucunda elde edilen skorlar istatistiksel olarak kiyaslandi.
EM goruntiileri, Sekil 1-7 de paylasilmigtir.

Mitokondriyal kristalizis skorlar1 kiyaslandiginda, sham
grubunda olugan ve I/R hasarmm énemli bir belirteci
olarak ortaya ¢ikan mitokondriyal kristalizisin Grup 1
(p=0,014) ve Grup 4’e (p=0,014) kiyasla anlamli derecede

fazla oldugu saptandi. Grup 3’de sayisal farklilik olmasina
kargin Grup 2 ile kargilagtirnldiginda, farkin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu gozlendi (p=0,072).

I/R hasarinin énemli gostergelerinden biri olan SR dilatas-
yonu yoniinden kargilagtirilan gruplarda SR dilatasyonu-
nun Grup 2’de gerek Grup 1 (p=0,005), gerekse Grup 3’e
(p=0,004) kiyasla anlamh derecede fazla oldugu belirlendi.

e
Sy e
10000 nm
Sekil 1: Grup 1 (kontrol) Cekirdek kromatini (kirmizi ok),
damar yapisi (mavi ok) ve miyofibriler yapi (sar1 yildiz) normal
gorunimdeydi.

AOOOO mom

Sekil 2: Grup 1 (kontrol) Cekirdek kromatini (kirmizi ok) ve
miyofibriler yapi (sar1 yildiz) normal gériiniimdeydi.

Tablo I: Histopatolojik Skorlama Sistemi.

Derece Tanimlamalar

0 Normal histolojik goériiniim

1 Vaskiiler konjesyon

2 Vaskiiler konjesyon ve istertisyel 6dem
3 Kas yapisal degisiklikler ve inflamatuvar hiicre kiimelenmesi
4 Yaygin kas yapisal hasari, duzensizlik ve inflamatuvar hiicre kiitmelenmesi
| 420 Akd Tip D / Akd Med J / 2020; 6(3):418-423
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Sekil 3: Grup 2 (I/R, Sham) Yaygin sarkoplazmik dilatasyon
(mor ok), notrofil infiltrasyonu (yesil ok), lizozom aktivitesi (actk
yesil ok) ve yaygin 6dem olusumu (turuncu yildiz) gérildi.

20000 Nnm

Sekil 4: Grup 2 (I/R, Sham) Nekroza ugramug bir cekirdek
(kirmuz1 ok), yaygin sarkoplazmik dilatasyon (mor ok) ve notrofil
infiltrasyonu (yesil ok) gorildu.

Sekil 5: Grup 3 (I/R, 2,5 mg/kg Tenoksikam) Miyofibriler
diizensizlik (sar1 ok) gorildii.

Kristalizis skorlarindakine benzer sekilde, SR dilatasyonu-
nun Grup 3’de Grup 2’ye kiyasla sayisal farklihik sergileme-
sine kargin, bu fark istatatistiksel olarak anlamh bulunmads
(p= 0,054). SR dilatasyonundaki azalma yéniinden Grup
3 ve Grup 4 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh

Akd Tip D / Akd Med ] / 2020; 6(3):418-423

Sekil 6: Grup 4 (I/R, 10 mg/kg Tenoksikam) Normal myofibriler
yapt (sar1 yildiz) ve normal gériinimde vaskiler yapt (mavi ok)
goriliyor.

10000 nm

Sekil 7: Grup 4 (I/ R, 10 mg/kg Tenoksikam).

oldugu belirlendi (p=0,004). Tum gruplar kargilastirildi-
ginda mitokondriyal boyut farki ve kromatin kayb: yoniin-
den gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark gozlen-
medi (p>0,05).

I/R hasarmmn 6énemli bir belirti olan miyofibriler dezor-
ganizasyonun, Grup 2’de Grup 1’e (p=0,005), Grup 3’e
(p=0,007) ve Grup 4’e (p=0,006) kiyasla anlamh derecede
fazla oldugu saptandi. 2,5 ve 10 mg’lik gruplardaki fark
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0,05).

Tum gruplar kargilastirldiginda mitokondriyal boyut fark:
ve kromatin kayb: yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05).

EM’ de bu verilere ek olarak 6dem, nétrofil birikimi,
nekroz ve lizozom olusumu agisindan da degerlendirmeler
elde edildi. Bu veriler skorlama sistemi ile karsilagtirilmaya
dahil edilmedi. Fakat Grup 2’de yogun olarak gézlenen
noétrofil birikimi, nekroz, 6dem ve lizozom olusumu Grup 3
ve Grup 4’de doza bagh olarak azaldi ve 10 mg’lik grupta
belirgin iyilesme gozlendi.
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TARTISMA

Iskemik hasarlanma ile iskeminin siiresi arasmda énemli
bir baglanti vardir (13,14). Petrasek ve ark. alt ekstremite
I/R cahgmasinda élciim yaparak iskeminin 4. saatinde kas
dokusundaki nekroz oranini %21, 5. saatte %61 ve 5. saat-
ten sonra ise %92 olarak tespit etmislerdir (15). Nekroz,
hiicrede geri dontgtimsiiz hasarin gostergesidir (16). Skjel-
dal ve ark. iskeminin 4. saatinde nekrozu %46 saptarken,
4,5 saat sonra %70 olarak gézlemistir (17). Calismamizda
sham grubunda g¢ekirdekte belirgin nekroz alanlar gézlen-
mistir. Sham Grubu’nda belirgin olarak gézlenen nekroz,
2,5 ve 10 mg’lik gruplarda doza bagh olarak azalmistir.

Blaisdell, 3 saatlik alt ekstremite iskemi dénemi ardindan
kas dokusunda geri dontistimsiiz histolojik hasarlanmanin
bagladigimi ve yaklagik 6. saatte tamamlandigimi gostermis-
tir (18). Sirsjo ve ark. 3 saatlik iskemi déonemi ardindan laser
dopplerile kas kan akimimin belirgin olarak azaldigini sapta-
muglardir (19). Duru ve ark. ratlarda 3 saatlik iskemi siiresi
sonunda kas dokusunda yaygin nétrofil biritkimi olugtu-
gunu belirlemislerdir (12). Calismamizda Sham Grubu’nda
ortaya ¢ikan veriler, 3 saatlik iskemi stiresi uygulanan diger
alt ekstremite I/R cahgmalarindaki EM verilerine benzer
bulunmugtur.

Calismamizda daha 6nceki caliymalarin sonuglarina baki-
larak 3 saatlik iskemi stiresinin ardindan 24 saatlik reper-
fizyon siresi ongorilmistur (3,4,20). Reperfiizyon sure-
sinin sonunda, Sham Grubu’nda yaygin SR dilatasyonu,
miyofibriler dezorganizasyon ve mitokondriyal kristalizis
gozlenmigtir. Sham grubundan elde edilen bu histopatolo-
jik bulgular aym siireyi kullanan diger I/R cahgmalarinda
elde edilenlerle benzer bulunmustur (12,18).

Odem olugumu I/Ra bagli inflamasyonda ilk ortaya ¢ikan
belirtilerden biridir. Duarte ve ark. farelerde alt ekstremi-
tede 60, 90 ve 120 dakikalik iskemiyi izleyen 60 dakikalik
reperfiizyon sonrast 1slak kas dokusu agirhginda (6dem)
%90, doku protein igeriginde ise %40 artig saptamislardir
(21). Appell ve ark. hastalarda turnike kullanmimi sonrasi
vastus lateralis kasindan biyopsi 6rnekleri alarak patolojik
degisimleri EM ile incelemigler, 90 dakikalik iskemi siirest
sonunda lifler aras1 6dem, lizozom birikimi, hiicreler arasi
6dem, nekroz, endotelyumda balonlagma, bazal memb-
randa kalmlagma saptamiglardir (22). Caliyjmamizda sham
grubunda ekstravaskiiler ve myofibriller arasinda yaygin
6dem olusumu gozlenmigtir. 2,5 ve 10 mg’lik gruplarda
6dem doza bagh olarak azalmistir. Giahymalarda tenoksika-
min dolayh yoldan nétrofil aktivitesini, SOR, kemokinler,
PAF ve lizozomal enzim olusumunu azalttigr gésterilmig-
tir (4,5,7-9). Odem olusumunun azalmast bu dolayli etkiyi
destekler niteliktedir.

Yapilan literatiir aragtirmalarinda Galvao ve ark’nin ¢alig-
mast diginda tenoksikamm I/R modelinde antioksidan
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etkinliginin aragtinldigr bir ¢caliymaya rastlanmamigtir (4).
Galvao ve ark. ratlarda olugturulan serebral iskemi mode-
linde tenoksikamin antioksidan etkinligini incelemiglerdir.
Iskemi grubunda histolojik olarak goézlenen yogun vakuali-
zasyon (SR dilatasyonu), notrofil birikimi ve piknozis (¢ekir-
dek hasari) 10 mg tenoksikam grubunda belirgin azalma
gostermigtir. Yine ayni ¢alismada, Sham Grubu’nda striatal
ve hippokampal lezyonlar gézlemisler. Tenoksikam verilen
gruplarda doza bagh olarak bu lezyonlar azalmg, 6zellikle
10 mg/kg tenoksikam verilen grupta iskemiye bagh histo-
lojik doku degisiklikleri belirgin azalma gostermigtir. Bizim
cahgmarzda da benzer bir sonug elde edilmistir. Iskemi
sonrast sham grubunda yogun olarak gézlenen nétrofil biri-
kimi, piknoza gidigi isaret eden kromatin kiimelegsmesi, SR
dilatasyonu, mitokondriyal kristalizis, miyofibriler dezorga-
nizasyon bulgular1 doza baglh olarak azaldi. Bu ti¢ para-
metrede 10 mg’hk grupta ortaya ¢ikan sonuglar ile kont-
rol grubu arasindaki sonuglar anlaml derecede benzerlik
gostermigtir. EM’de gozlenen SR dilatasyonu, mitokondri-
yal kristalizis, miyofibriler dezorganizasyon bulgulari /R
da geri déntstimstz hiicre hasarina gidisi gosterir (16).

Edna ve ark. 4 saat iskemi ve 24 saat reperfuzyon dénemi
uyguladiklar1 ¢aliymada kas dokusunda yaygin noétrofil
infiltrasyonu, 6dem ve nekrotik fibriller saptamiglar. Ayrica
4 saatiskemi/ 1 saat reperfiizyon grubunda dilate SR, mito-
kondriyal diizensizlik, miyofibriler yapida bozulma gozlen-
migler. Bizim ¢aliymamizda Sham Grubu’yla karsilagtiril-
diginda 2,5 ve 10 mg’lik gruplarda nétrofil infiltrasyonu ve
mitokondriyal kristalizis olusumu gézlenmedi ve miyofibri-
ler bozulma doza bagli azald: (20).

Lizozom olusumu nekrotik hticrelerin ortadan kaldirilma-
sin1 saglar ve nétrofil aktivitesinin bir belirtisidir. Appell ve
ark’'nin yapmis olduklar1 ¢aliymada 2 saat iskemi, I saat
reperfiizyon suresi ardindan gozlenen lizozom olusumu ve
perivaskiiler 6dem ¢alismamizda yalnizca sham grubunda
gorilmigtir (23). 2,5 ve 10 mghk gruplarda lizozom
olusumu ve perivaskiiler 6dem gozlenmemistir. Bu sonug,
tenoksikam ile nétrofil aktivitesinin baskilandigr fikrini
destekler niteliktedir.

Sonu¢ olarak, bu caliygma ile tek tarafli alt ekstremite
I/R’sinde kullanlan tenoksikamim doza bagh olarak mito-
kondriyal kristalizis, SR dilatasyon ve miyofibriler dezor-
ganizasyondaki hasar gostergelerinde istatistiksel olarak
anlaml derecede hasarlanmay1 azalttigr kanisina varilmig-
tr. Bu sonuc IR patogenezinde arasidonik asit yolaginin
¢ok 6nemli oldugu savini destekler niteliktedir.

SONUC ve ONERILER

Tenoksikamin, major ekstremite ameliyatlarinda, travmaya
bagli hasarlanmada ve akut ekstremite embolizasyonu gibi
klinik durumlarda uygulanabilir bir ajan olabilecegi dusti-
niilmektedir. Fakat ilacin yiiksek dozlan ile ¢ahgildigr ve
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baz1 parametrelerin teknik sorunlar nedeniyle degerlendi-
rilemedigi digtinildiginde, daha ileri deneysel ve klinik
galiymalara gereksinim oldugu sonucuna varilmugtir.
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