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Yapmis oldugumuz calismada iskemi reperflizyon ile indiklenen iskelet kasi hasari Uizerine krosi-
nin olasi koruyucu etkilerinin arastiriimasi amaglandi. Calismada kullanilan 250-300 g agirliginda,
24 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat Kontrol, iskemi-reperfiizyon, Krosin ve Krosin+iskemi-re-
perfiizyon grubu olarak 4’e ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir islem uygulanmadi.
iskemi-reperflizyon grubundaki ratlarin sol alt ekstremitelerine anestezi altinda 2 saat iskemi,
2 saat reperflizyon uygulamasi gerceklestirildi. Krosin grubundaki ratlara 60 mg/kg dozunda
krosin serum fizyolojik icerisinde ¢ozdUrilerek gavaj yoluyla verildi. Krosin+iskemi-reperfizyon
grubundaki siganlara iskemi reperfiizyondan yarim saat énce 60 mg/kg dozunda krosin verilerek,
yarim saat sonra anestezi altinda sol alt ekstremitelerine iskemi reperflizyon islemi uygulandi.
Deney sonunda anestezi altinda sakrifiye edilen ratlardan alt ekstremite kasi (m. gastrocnemius)
alinarak %10’luk formaldehitte tespit edildi, ardindan rutin histolojik islemlerden gegirilerek elde
edilen kesitler Crosman Modifiye Ui¢ll boya metodu ile boyanarak incelendi. Yapilan histopatolojik
incelemeler sonucunda iskemi reperflizyon grubuna ait kaslarda yogun dejenerasyon ve 6dem
oldugu tespit edildi. Krosin+iskemi-reperflizyon grubuna ait kaslarin histopatolojik incelemesinde
ise kaslarda ciddi oranda iyilesme oldugu belirlendi. Tim bu bulgular isiginda krosin uygulamasi-
nin, iskemi reperfiizyon kaynakli kas hasarinda faydali etkiler gosterdigi belirlenmis oldu.

Anahtar Kelimeler: Krosin, iskemi, reperflizyon, iskelet kasi.

ABSTRACT

In our study, we aimed to investigate the possible protective effects of crocin on ischemia-
reperfusion-induced skeletal muscle damage. Twenty-four male Sprague Dawley rats weighing
250-300 g used in the study were divided into four groups as follows: control, ischemia—
reperfusion, crocin, and crocin+ischemia—reperfusion groups. No procedure was administered
to the rats in the control group. Under anesthesia, 2 hours of ischemia and 2 hours of reperfu-
sion were applied to the left lower extremities of the rats in the ischemia-reperfusion group. The
rats in the crocin group were administered 60 mg/kg of crocin. The rats in the crocin+ischemia-
reperfusion group were given 60 mg/kg crocin half an hour before ischemia-reperfusion and half
an hour later; ischemia-reperfusion was administered to their left-lower extremities under anes-
thesia. After the experimental applications, the rats were sacrificed under anesthesia after which
the left-lower extremity muscles were extracted. At the end of the experiment, the lower extrem-
ity muscle (m. gastrocnemius) was taken from the rats sacrificed under anesthesia and fixed in
10% formaldehyde, and then the sections obtained after routine histological procedures were
stained with the Crosman modified triple stain method. As a consequence of the histopatho-
logical examinations, severe degeneration and edema were observed in the muscles of the isch-
emia-reperfusion group. In the histopathological examination of the muscles belonging to the
crocin+ischemia—reperfusion group, it was observed that there was a significant improvement
in the muscles. In the light of all these findings, it was determined that crocin administration had
beneficial effects on ischemia-reperfusion-induced muscle damage.
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Giris

iskemi hiicre hasarina hatta ileri diizey maruziyet sonucu hiicre
olimine neden olan, vaskdler sistemin disfonksiyonu sonucu
dokularin oksijen ve diger monomentler yoniinden yetersiz bes-
lenmesi durumudur. Reperflizyon ise iskemi sonucunda hasar
gormus olan hticre veya dokularin, kendilerini tekrar normal fiz-
yolojiye dondurebilmesi igin oksijen ve diger molekdllerin hiicre
icinde yeterli dizeylere ulagsmasini ve dolayisiyla vaskdiler sis-
temin de regllasyonunu amaglayan bir dizi olaylar bitlnudur.
iskemi reperflizyon hasari ise tim bu tekrar oksijenlenme ve per-
flizyonun yeniden saglanmaya cgaligilmasi slireci boyunca 6nemli
dlizeyde oksidatif strese, morbiditeye ve mortaliteye sebep olabi-
len ve bunun sonucunda ciddi organ hasarlari ile karsilasgilabilen
bir tablodur (Akkog, 2008; Ozkan ve ark., 2010).

Hlcrede meydana gelen fonksiyon bozuklugu, hiicre hasari ve
hicrenin iskemi sonucu 6limu sadece iskeminin siddetine bagli
degildir. Bununla beraber iskeminin siireci gibi faktorlere de bag-
lidir. Dolayisiyla fizyolojinin eski haline getirilmesi i¢in dolagimin
diizeltiimesi miimkiin olan en kisa siirede saglanmalidir. iskemi
sonucu her organ ayni dlizeyde hasar almayip farklh diizeylerde
duyarlilik gosterebilmektedir (Kalogeris ve ark., 2012). iskeminin
¢ok az diizeyde gelistigi durumlarda bile reperflizyon slresince
hiicre stresinin yine de olusacag bildiriimektedir. iskemi reper-
flzyon hasari hem lokal hem de sistemik etkilere sahip olup
cesitli mekanizmalar ile bu etkilerini gostermektedir. Etkisini esas
olarak hicre enerjisinin tiikenmesi ile gerceklestiren bu hasarin
reperflizyon siresince apopitoz, inflamasyon gibi hiicresel stres
sonucu meydana gelen cesitli senaryolar ile sonuglandidi bilin-
mektedir (Soares ve ark., 2019).

Hicresel olarak iskemi incelendiginde adenosin 5'-trifosfat (ATP)
ve fosfokreatin gibi hiicrenin temel enerji kaynaklarinin iskemi
sliresince sentezlenemedigi bildirilmistir. Dolayisiyla hicre
membraninda var olan ATP’ye bagimli cesitli iyonik pompalarin
disfonksiyonu gelismekte ve hicre ici iyon dengesi bozulmak-
tadir. Kalsiyum ve sodyumun yaninda suyunda hiicre igine girisi
daha kontrolstiz gergeklesmektedir. Tim bunlara ek olarak adenin
nikleotidlerinin katabolizmasi sonucu hipoksantinin hiicre icinde
yogunlugu artmakta ve iskemi sonrasinda tekrar oksijenlenmesi
saglanan hiicrede molektler diizeyde bulunan oksijen, reaktif
oksijen tirlerine (ROS) donustirilmektedir (Collard & Gelman,
2001).

GUnlik konusma dilinde safran olarak adlandirilan, Gretiminin ve
tiiketiminin en fazla iran oldugu bilinen Crocus Sativus (safran),
beseri hekimlikte de dnemli yer edinmis bir bitkidir (Lari ve ark.,
2015). Dlinyadaki en pahal sifali bitkilerden olan safran kirmizi
altin olarak da bilinmektedir (Cardone ve ark., 2020). Kendine has
bir renge ve kokuya sahip olan safran, saglik alani diginda gida ve
kozmetik alaninda renklendirici ve aroma verici olarak kullanil-
maktadir (Xing ve ark., 2021). Safran, beseri hekimlikte agri kesici,
antidepresan, sedatif, solunum dekonjestani, antikataral, balgam
soktirlci, antispazmodik, gaz giderici, terletici, gingival sedatif,
afrodizyak ve emmenagog 6zellikleriyle kullaniimaktadir (Hosse-
inzadeh ve ark., 2008). Tim bu 6zelliklere ek olarak safran ekstrat-
larinin timor olusumunun baslangic evresinde kanseri onleyici
bir ozelliginin oldugu da bilinmektedir (Lambrianidou ve ark.,
2020). Krosin ise safranin krosetinin glikozil esterlerinden elde
edilen bir karotenoididir. Ozellikle ndronlar Gizerindeki koruyucu
etkileri incelenmekle birlikte krosinin anti-timor, anti-oksidan,

anti-aterojenik, anti-diyabetik ve anti-trombosit etkilerinin
oldugu da bilinmektedir. Tim bu etkilerine ilaveten anti-inflama-
tuar ve anti-nosiseptif etkileri sayesinde fare ve siganlarda kronik
ve akut agriyi hafiflettigi de tespit edilmistir (Karamive ark., 2013).
Ayrica krosinin hafizayi gelistirici, hipolipemik, hepatoprotektif
ve anti-apoptotik etkilerinin de oldugu belirtilmistir (Lari ve ark.,
2015). Bu calismada, sicanlarin alt ektremitelerinde olusturulan
iskemi-reperflizyon sonrasi meydana gelen kas hasarini 6nle-
mede krosinin koruyucu etkinliginin olup olmadigini arastirmayi
amagladik.

Yontem

Kullanilan Deney Hayvanlari ve Deney Prosediirii
Calismamizda Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nden temin edilen ortalama agirliklari
250-300 g olan, 24 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat kul-
lanildi. Ratlar ¢aligma boyunca metal kafeslerde, 22-24°C oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik bir ortamda su
ve yemleri ad libitum verilerek beslendi. Calismamiz, Atattirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligrnin
29.07.2022/153 sayili karar ile onaylandi. Galismada kullanilan
ratlar, her birinde 6’sar hayvan olacak sekilde rastgele olarak
Kontrol, Iskemi-reperflizyon, Krosin ve Krosin+iskemi-reperf
lizyon grubu olarak 4 gruba ayrildi. Tim gruplardaki ratlarda
anestezi islemi, intraperitoneal olarak 60 mg/kg ketamin hid-
roklortir (Ketalar, Eczacibasl, Turkiye) ve 8 mg/kg ksilazin hid-
roklorid (Rompun, Bayer, Turkiye) uygulamasi ile gergeklestirildi,
gerektiginde dozlar tekrarlandi. Kontrol grubundaki ratlara
anestezi uygulamasinin disinda herhangi bir islem uygulan-
mad. iskemi-reperfiizyon grubundaki ratlarin sol alt ekstremi-
telerine anestezi altinda turnike uygulanip 2 saat iskemi, 2 saat
reperflizyon uygulamasi gerceklestirildi (Apaydin & Batil, 2019).
Krosin grubundakiratlara 60 mg/kg dozunda krosin serum fizyo-
lojik igerisinde gozdurllerek gavaj yoluyla verildi, ardindan ratlar
anesteziye alindi (Khorasani ve ark., 2021). Krosin+iskemi-reperf
Uzyon grubundaki sicanlara iskemi reperfliizyondan yarim saat
once 60 mg/kg dozunda krosin serum fizyolojik igerisinde ¢oz-
durUlerek gavaj yoluyla verildi. Yarim saat sonra anestezi altinda
sol alt ekstremitelerine turnike uygulanip 2 saat iskemi, 2 saat
reperflizyon islemi uygulandi. Deneysel uygulamalarin sonunda
ratlar anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye
edildi. Ardindan tim sicanlarin alt ekstremite kaslari histopa-
tolojik incelemeler igin hemen %10’luk formaldehit sollisyonu
icerisine alind.

Histopatolojik Analizler

Alinan iskelet kasi dokulari histopatolojik degerlendirmeler igin
48 saatlik stireyle %10’luk formaldehit ¢ozeltisi icinde tespit
islemine tabi tutuldu. Ardindan akan su altinda yikamaya alinan
dokular, dereceli alkol ve ksilol serilerinden gegirilerek parafin
bloklara gomuldi. Parafin bloklardan, Leica RM2125RT mikro-
tomu (Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya) ile 5 pm kalinli-
ginda kesitler alindi. Histopatolojik incelemeler igin hazirlanan
preparatlar tgli boyama (Crosman’in Modifiye Ettigi Mallor-
y'nin Ugli Boyamasi) yontemi ile boyanip kamera atagmanli igik
mikroskobu ile incelendi (Nikon Eclipse i50, Tokyo, Japonya) ve
fotograflari cekildi.

Cizgili kas dokusunun degerlendiriimesinde, kas liflerinde disor-
ganizasyon, dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vas-
kiler konjesyon ve 6dem varsa yari kantitatif olarak 0-3 arasinda
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skorlama yapildi. Sonuglar O: Normal, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli
olarak degerlendirildi (Erkanli ve ark., 2005).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 20.0 (IBM Statistical
Package for Social Sciences Corp., Armonk, NY, ABD) programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagihm (parametrik) goste-
rip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Patolojik
skorlamalar normal dagihm gostermedigi icin Kruskal-Wallis
testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. “po < ,05” olan degerler
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi. Veriler ortalamazstandart
hata olarak gosterildi.

Bulgular

Kontrol grubuna ait iskelet kasi kesitlerinin histopatolojik ince-
lemesinde kas liflerinin birbirine paralel dizenli bir dizilime sahip
oldugu, periferde yerlesmis nikleuslarinda yapisal herhangi bir
degisikligin olmadigi normal bir iskelet kasi goriintlsi gozlendi
(Sekil 1A). iskemi-reperflizyon grubuna ait kas dokularinin his-
topatolojik incelemesinde kontrol grubuna kiyasla kas liflerinin
yapisinda oldukga yodun disorganizasyon ve dejenerasyon, inf-
lamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiler konjesyon ve 6dem varligi
goze carpmaktaydi (p < ,05) (Sekil 1B). Krosin grubuna ait kesit-
lerde kontrol grubuna benzer bir histolojik yapi oldugu gordldi
(Sekil 1C). Krosin+iskemi-reperfiizyon grubuna ait kesitlerde ise
kas dokusunda daha az dejenerasyon, inflamatuar hicre infiltras-
yonu, vaskdler konjesyon oldugu ve 6demli alanlarda belirgin bir
azalmanin oldugu tespit edildi (Sekil 1D). Tim gruplara ait histo-
patolojik skorlama sonuclari ayrica Tablo 1'de verilmistir.

Tartigsma

iskelet kaslarinda iskemi reperfiizyon hasari insanlarda siklikla
gorilen bir durumdur (Barnig ve ark., 2022). Yuksek dizeyde
metabolik aktiviteye sahip olan iskelet kaslari, iskemi reperfiizyon
hasarina karsi oldukca hassastir (Kuroda ve ark., 2020). iskemi
reperflizyon hasarinin kas yikimina ek olarak, enflamasyon ve
oksidatif strese bagli sistemik etkileri de tetikledigi bilinmektedir.
Lokal olarak etkisini gésterse dahi bu sistemik etkisinden dolayi

Sekil 1.

Kontrol (A), iskemi-Reperfiizyon (B), Krosin (C) ve Krosin+iskemi-
Reperfiizyon (D) Gruplarina Ait iskelet Kasi Dokularinin Isik Mikroskobik
Goriintiisi. Iskemi Reperfiizyon Grubuna Ait iskelet Kasi Kesitlerinde Kas
Liflerinde Yogun Bir Dejenerasyon ve Odem Gériilmektedir (B). Boya:
Crossman’in Uclii Boyamasi. X200.

iskemi reperflizyon hasarinin, ¢oklu organ yetmezligine neden
oldugu hatta ciddi vakalarda 6liimle bile sonuglandigi bilinmek-
tedir (Barnig ve ark., 2022). iskemiye maruz kalan organlar iskemi
sonras! kendini iyilestirme slrecine almaktadir. Bu reperfliz-
yon durumu her ne kadar dokunun iyilesme strecinin esasi ola-
rak gozikse de enflamasyonu siddetlendiren ve doku hasarinin
baslica sebebi olan bir durum haline de gelmektedir (Kuroda ve
ark., 2020). Kas hicreleri mitokondriyal elektron tagima zinciri
ve sarkolemmal Nikotinamit Adenin Dinlkleotit Fosfat (NADPH)
oksidaz kompleksi gibi reaktif oksijen tirlerini olusturan cesitli
durumlarda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlari kul-
lanarak reaktif oksijen miktarini devamli olarak diizenlemektedir-
ler (Nassar ve ark., 2020). iskemi reperfiizyon durumunda anormal
dilizeyde artan reaktif oksijen tretimi, kalsiyumun 6nemli diizeyde
artmasina, ani pH degisikligine ve inflamasyonu olusturmakla
gorevli sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. Tum bu ani degi-
simler oksidatif strese neden olmakta, protein ve DNA yapisini
bozmakta ve membran lipidlerine zarar vermektedir (Kuroda ve
ark., 2020). Biz de yapmis oldugumuz bu galisma ile sicanlarda
iskemi reperflizyon hasarinin iskelet kasi tizerinde meydana geti-
recegi olasi histopatolojik hasarlar tzerine, safranin bir karoteno-
idi olan krosinin iyilestirici etkilerini belirlemeyi hedefledik.

Gecgmiste yapilan caligmalar goz online alindiginda iskemi
reperflizyon hasarinin ¢ok yonli bir patofizyolojiye sahip oldugu
bilinmektedir. Histopatolojik incelemeler sonucunda iskemi
reperflizyon hasarinin, gesitli sinyal yollarinin aktivasyonu, ser-
best radikal tUretimi ve bazi toksik metabolitlerin ortaya ¢ikmasini
tetiklemek suretiyle hiicresel diizeyde hasarin meydana gelme-
sine neden oldugu belirlenmistir. iskemi reperfliizyon hasarin
inceleyen ¢cogu calismada, krosinin tedavi edici etkisinin merkezi
sinir sistemi ve kalp Uzerindeki etkilerine dikkat cekilmis diger
organlarda krosinin koruyucu ve tedavi edici etkisi daha arka
planda birakilmistir (Akbari ve ark., 2018). Sican iskemik inme
modeli uygulanan bir calismada, krosinin farkli dozlarinin beyin
hasarina olan etkileri incelenmis ve krosinin en etkili dozunun 60
mg/kg oldugu ylksek dozlarinin ise daha koruyucu bir etki gos-
termedigi belirlenmistir. Enteresan bir bigcimde 60 mg/kg krosin
dozunun 120 mg/kg krosin dozu ile ayni etkiyi yaptigi da tespit
edilmistir. Ayrica krosinin kan beyin bariyeri lizerine de koruyucu
etkilerinin olabilecegi belirtilmistir. Belirli bir dozun yukarisinda
krosinin norolojik olarak dnemli dlglide iyilestirici etkisi oldugu
gosterilmistir (Vakili ve ark., 2014).

Krosinin karaciger Uzerine koruyucu etkilerini inceleyen bir
calismada, histopatolojik bulgulara ve kantitatif Real-Time PCR
(gRT-PCR) sonuglarina dayanilarak krosin ile 6n tedavi yapilan
sicanlarda iskemi reperflizyon hasarinin zararl etkilerinin tama-
men olmasa da 6nemli dlglide onlenebildigi gosterilmis, buna
ek olarak krosin+iskemi reperflizyon kombine grubunun gRT-
PCR sonuglarinda MicroRNAs-122'nin serum seviyesinin ciddi
dizeyde azaldigi fakat bu serum seviyesinin kontrol grubundan
yine de daha yliksek diizeyde oldugu gosterilmistir (Akbari ve ark.,
2017). iskemi reperfiizyon hasarinin timor nekroz faktor-alpha
(TNF-a) ve interselller adhezyon molekul-1 (ICAM-1) mRNA eks-
presyonunu ve lenfosit infiltrasyonunu 6nemli diizeyde artirdigi
bilinmektedir. Bobrekler lzerine krosinin etkileri incelendiginde,
krosinin antioksidan ve koruyucu etkilerinin yani sira lipid perok-
sidasyonunu azaltici etkisinin de oldugu gosterilmistir (Yarijani ve
ark., 2017). Ayrica tek doz uygulanan krosinin sican mide mukoza-
sindaiskemi reperflizyon hasari sonrasinda meydana gelen hasar-
lar Gizerine koruyucu etkisinin oldugu, gastrik mukozal lezyonlarin
krosin gruplarinda doza bagimli olarak 6nemli olglide azaldigi
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Tablo 1.

Gruplar Arasindaki Histopatolojik Skorlama Sonuglari.

Gruplar Kas Dejenerasyonu (X + SE) inflamatuar Hiicre (X + SE) Vaskiiler Konjesyon (X +SE) | Odem (X + SE)
Kontrol 0,20 +1,33* 0,40 + 0,16° 0,50 + 017° 0,60 + 0,16°
iskemi-reperfiizyon 2,70 + 0,15° 2,00 + 0,15° 210 +0,23° 2,30 + 0,21°
Krosin 0,40 + 0,16* 0,50 + 0,17 0,60 + 0,167 0,70 + 0,15%
Krosin+iskemi-reperfiizyon 1,30 + 0,15¢ 1,60 + 0,16° 1,40 + 0,16° 1,70 + 0,15°

Ayni sttunda farkli harflendirilen ortalamalar arasindaki farkllik istatistiksel olarak nemlidir (p < ,05).

gosterilmistir. Krosin ile yapilan 6n tedavide superoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidazin mRNA ekspresyonlarini yukari yonde
dizenledigi gosterilmis ve krosinin bahsedilen tiim bu etkilerine
gastroprotektif etkisi de eklenmistir (Mard ve ark., 2016).

iskemi reperfiizyon hasarinin ovaryumlar Gizerinde 6dem, kanama,
damar tikanikligi ve folikiler dejenerasyon etkilerinin oldugu
bilinmektedir. iskemi reperfiizyon hasarindan 72 saat sonra bile
uygulanan krosinin bu dejenerasyonlari dnemli diizeyde azalttigi
gosterilmistir. Ayrica histopatolojik bulgular ile de krosinin ovar-
yum Uzerinde var olan koruyucu etkisi desteklenmistir (Moham-
madpour & Farjah, 2020).

Yapti§gimiz calismaya ait iskelet kasi kesitlerinin histopatolojik
incelemesinde iskemi reperflizyon uygulanan grupta kas liflerinin
yapisinda disorganizasyon, dejenerasyon, inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu, vaskuler konjesyon ve yogun bir 6dem durumu oldugunu
gdzlemledik. Krosin+iskemi-reperfiizyon grubuna ait kesitlerde
ise kas dokusundaki dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve vaskiler konjesyonda belirgin bir azalmanin oldugunu tespit
ettik. Bilgic ve ark. yapmis olduklari calismada iskemi reperfiizyon
uygulamasi sonucunda kas lifleri arasinda bag dokusu hiicresi ve
notrofil sayisinda artis oldugunu, kas genisligi boyunca belirgin
bir 6demin ve eritrosit ekstravazasyonunun gelistigini belirle-
mislerdir (Bilgi¢ ve ark., 2018). Ayrica iskemi reperflizyon hasari
sonrasinda kaslarda bulunan sinirlerin iletkenliginin azaldig fakat
krosin gruplarinda bu iletkenligin korundugu da gosterilmistir
(Hosseinzadeh ve ark., 2009).

Sonug ve Oneriler

Sonug olarak yukarida iskemi reperflizyon hasari Uzerinde etki-
lerinin yalnizca kiglk bir kismina degdindigimiz krosinin cesitli
organ ve dokular Uzerindeki etkileri vurgulanmaya c¢alisiimistir.
Tum bu galigmalar isiginda krosinin koruyucu ve tedavi edici 6zel-
ligi kanitlanmistir. Yapmis oldugumuz galigsmada iskemi reperfiiz-
yon hasari, sicanlarda alt ekstremitede olusturulmus ve krosinin
kanitlanan bu koruyucu ve tedavi edici 6zelliginin kaslar Gzerine
olan etkileri histopatolojik olarak incelenmistir. Yapilan gesitli lite-
ratlr aragtirmalarina paralel olarak bu ¢aligmada krosinin, iskemi
reperflizyon hasari sonrasi meydana gelen kas liflerindeki enfla-
masyonu ve dejenerasyonu azalttidi, ayrica ddemli alanlari tama-
men olmasa da énemli dlglide iyilestirdigi tespit edilmistir. Konu
ile ilgili yapilacak ileri diizey ¢caligmalar ile iskemi reperfiizyon kay-
nakli iskelet kasi hasarini azaltmada ya da engellemede krosinin
alternatif bir tedavi yontemi olarak yerini alabilecedi ve konuyla
ilgili farkl galismalara katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.
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