SEP ACTA
ORTHOPAEDICA
- et

_ TRAUMATOLOGICA
TURCICA

Acta Orthop Traumatol Turc 2008;42(3):193-200

Iskelet kasi iskemi-reperfiizyon hasarinin hangi evresinde
lokal soguk uygulamasi daha etkilidir?

In which period of skeletal muscle ischemia-reperfusion injury
is local hypothermia more effective?
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Amag: Sigcan modelinde lokal hipotermi uygulamasinin
iskemi-reperfiizyon hasarinin farkli evrelerindeki etkileri
incelendi.

Calisma plani: Grasilis kasi iskemi-reperfiizyon modeli
icin, her birinde alt1 sican olan dért grup olusturuldu. Femo-
ral arterin alt1 saat siireyle klemplenmesiyle iskemik hasar
olusturulan kaslara sadece iskemik donemde (IH), sadece
dort saatlik reperfiizyon déneminde (RH) veya iskemi ve
reperfiizyon dénemlerinde (IRH) 10 °C’de lokal hipotermi
uygulandi. Kontrol grubuna hipotermi uygulanmadi. Yirmi
dort saatlik perfiizyon dénemi sonunda yasamlar: sonlandi-
rilan deneklerin grasilis kaslar1 ¢ikarildi ve orneklerde kas
o6demi (yag/kuru agirlik orani), polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) sayimu1 ve nekroz yiizdesi incelendi.

Sonuglar: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda (193.7 £38.9),
PMNL sayilari IH grubunda (111.5+£36.2; p<0.004), RH
grubunda (82+18.6; p<0.002) ve IRH grubunda (54.5+21.8;
p<0.002) anlaml derecede diisiik bulundu. Hipotermi grup-
lar1 arasinda PMNL agisindan anlaml tek fark IRH ve TH
gruplar1 arasinda idi (p<0.004). Doku nekroz oranlari, kontrol
grubuyla (%22.5+5.2) karsilastirildiginda, hipotermi gruplari-
nin hepsinde anlamh derecede diisiik bulundu (IH: %11.7+5.2,
p<0.004; RH: %10.8+3.8, p<0.004; IRH: %6.7+2.6, p<0.002).
Kas 6demi, kontrol grubuyla (2.89+0.46) karsilastirildiginda,
hipotermi gruplarinda anlamli derecede diistik diizeylerdey-
di (1H: 2.01x0.26, p<0.001; RH: 1.98+0.34, p<0.001; IRH:
1.97+043, p<0.001). Nekroz oranlar1 ve kas 6demi agisindan
hipotermi gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu.
Cikarimlar: Bulgularimiz, iskemi ve reperfiizyon siirec-
lerinde uygulanan lokal hipoterminin iskemi-reperfiizyon
hasarini azaltmada belirgin yarar1 oldugunu gostermisgtir.

Anahtar sozciikler: Hipotermi olusturma; iskemi; kas, iskelet/
kan destegi; sican; reperfiizyon hasari/6nleme ve kontrol.

Objectives: We investigated the potential beneficial ef-
fects of local hypothermia applied during different periods
of ischemia-reperfusion injury in a rat model.

Methods: An isolated gracilis muscle model of ischemia-
reperfusion injury was used consisting of four groups, each
with six rats. Ischemic injury was induced by clamping the
femoral artery for six hours. Local hypothermia at 10 °C
was applied during only ischemia (IH), during reperfusion
(RH) for four hours, and during both ischemia and reper-
fusion (IRH). The control group remained untreated. Af-
ter 24 hours of perfusion, the rats were sacrificed and the
gracilis muscles were removed to determine muscle edema
(wet-to-dry weight ratio), polymorphonuclear leukocytes
(PMNL), and the percentage of necrosis.

Results: Compared to the control group (193.7 £38.9), the
PMNL count was significantly lower in the IH, RH, and IRH
groups (111.5+36.2, p<0.004; 82+18.6, p<0.002; 54.5+21.8,
p<0.002, respectively). The only significant difference in the
PMNL count was between the IH and IRH groups (p<0.004).
In all the hypothermia groups, the percentage of necrosis
was found significantly less than that of the control group
(22.5£5.2% vs 11.7£5.2% in IH, p<0.004; 10.8+3.8% in RH,
p<0.004; 6.7+2.6% in IRH, p<0.002).Similarly, muscle ede-
ma was significantly decreased in the study groups (control,
2.89+0.46 vs 2.01+0.26 in IH, p<0.001; 1.98+0.34 in RH,
p<0.001; 1.97+043 in IRH, p<0.001). There were no signifi-
cant differences between the three hypothermia groups with
respect to the percentage of necrosis and muscle edema.
Conclusion: Our results show that local hypothermia ap-
plied during ischemic and reperfusion periods is signifi-
cantly effective in reducing ischemia-reperfusion injury.

Key words: Hypothermia, induced; ischemia; muscle, skeletal/
blood supply; rats; reperfusion injury/prevention & control.
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Vaskiiler travma ya da arteryel tikanma sonucunda
alt veya tist ekstremitede olusan akut iskeminin yarat-
t1g1 6nemli morbidite ve mortalite sorunlar1 tiim ¢a-
balara ragmen devam etmektedir. fleri derecede iske-
mi olustuktan sonra revaskiilarizasyon gerceklesirse
yliksek oranda mortalite (%48) ve amputasyon (%52)
beklenebilir.!"! Gecikmis revaskiilarizasyon sonrasin-
da olusan reperfiizyon 6deminin kompartman send-
romuna, reperfiizyon hasarina ve sonugta ekstremite
kaybina yol agabildigi iyi bilinmektedir. Kas iskemi-
reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi heniiz biitiin
ayrintilari ile aciklanamamuistir ve tartigmalidir. Bu
sorunun bilinmesine ragmen, reperfiizyon hasarinin
onlenmesi i¢in yapilan aragtirmalarin klinik uygula-
nabilirligi konusunda zorluklar bulunmaktadir.

Iskemik ekstremitenin korunmasi amaciyla lokal
hipotermi uygulamasi, Euro-Collins soliisyonu, Wis-
concin University sollisyonu, serbest radikal siiptirii-
ciileri ve cesitli medikal ajanlarin etkisi literatlirde
yer almaktadir.>¢! Bu yontemler hipotermili ya da
hipotermisiz basit korunma ve devamli perfiizyon
olmak tizere genel olarak iki gruba ayrilabilir. Iske-
mik stirecte hipotermi ile basit koruma ¢ogu klinik
olguda basart ile kullanilmigtir ve pratiktir.”! Ancak,
basit hipotermik koruma sonrasi kaslarin canliligini
degerlendirmek kolay degildir.

Deneysel olarak iskemik ekstremitede hipotermi-
nin ekstremite kaybini ve mortaliteyi azalttigi ilk kez
Allen tarafindan gosterilmistir.® Kisa siireli dondur-
mayla veya 1sinin uygun derecelere disiiriilmesiyle,
uzun siireli akut ekstremite iskemisi glivenle tolere
edilebilir. Bu etki, ekstremitenin ezilme (crush) yara-
lanmasi modeliyle kas 6demi stirecinde normotermik
koruma ve hipotermik korumay1 kargilagtiran Dun-
can tarafindan dogrulanmistir.”

Hamel ve Moe!"” kopegin arka ekstremitelerine
bes saat turnike uygulamasi sonucunda olusturulan
iskemi modelinde, 18 °C lokal hipotermi ve normo-
termik turnike iskemisini karsilastirmislar ve hipo-
termi uygulanan ekstremitelerde daha az 6dem ve
ekstremite kaybi gozlemlemiglerdir. Brunelli! ise 24
saat hipotermik iskemiden sonra kopeklerin arka eks-
tremitelerinin tamamen fonksiyonel olarak basariyla
replantasyonunu bildirmisgtir.

Akahene ve ark.!'” iskelet-kas canliliginin devam-
liligim stirdiirmede alt1 saate kadar basit hipotermik
korumanin verimliligini, iskemik kaslarda gen eks-
presyon diizeyini 6lgerek aragtirmiglar ve klinik ola-

rak hipotermik ortamin damarsal yaralanma bulunan
ekstremitenin korunmasinda alt1 saate kadar etkili
oldugu sonucuna varmiglardir.

Bircok c¢alismada hipoterminin etkisi reperfiiz-
yondan Once degerlendirilmistir. Cogu arastirmaci
iskemi stiresince hipotermi uygulamasiyla lokal enf-
lamatuvar yanit duyarliliginda ve doku 6deminde
azalma oldugunu bildirmiglerdir."*-2

Iskemi-reperfiizyon hasarinda reperfiizyon sira-
sinda hipotermi uygulamak hala tartigma konusudur.
Yaralanmig ekstremitede, reperfiizyon sirasinda uy-
gulanacak hipoterminin vazokonstriiksiyonla sonug-
lanabilecegi diisiiniilmektedir.?? Ote yandan, birgok
hayvan calismasinda, 6zellikle serebrovaskiiler tikan-
ma ya da kardiyak bypass modellerinde reperfiizyon
sirasinda uygulanan hipoterminin olumlu etkileri gos-
terilmistir.”*?'3-271 Erken reperfiizyon siirecinde 28-
35 °C araliginda hafif hipoterminin hiicresel dlizeyde
noroprotektif etkileri oldugu bildirilmigtir.>-*!

Giiniimiizde ekstremitenin ezilmesi seklindeki yara-
lanmalara yaygin bir sekilde 6nemli damar yaralanmasi
da eslik etmektedir. Kemik kiriklarinin eslik ettigi da-
mar yaralanmasi gecikmig damar onarimina ve sonugta
kompartman sendromuna neden olabilmektedir.

Bu caligsmada, reperfiizyon hasarinin 6liimetil so-
nuclarini engellemeye yonelik klinik ugraglara katki-
da bulunmak amaciyla, iskemi ve erken reperfiizyo-
nun farkli siireclerinde lokal hipoterminin potansiyel
yararlar1 arastirildi.

Gerec ve yontem

Denek secimi ve cerrahi yaklasim

Calismamizda agirliklar: 300-370 gr arasinda de-
gisen 24 adet Wistar si¢an kullanildi. Calisma Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Komi-
tesi tarafindan onaylanmistir. Hayvanlara intramus-
kiiler anestezi (ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 4 mg/
kg) uygulandi. Her 90 dakikada yarim doz ilave edi-
lerek anestezi stirdiiriildi.

Femoral-arteri klempleme

Inguinal ligaman kaudale kanca ile ¢ekildikten
sonra, epigastrik arterin dallarinin distalinden femo-
ral arter inguinal ligamanin tam altindan mikrok-
lemp ile klemplendi (Roboz Surgical Instruments,
Rockville, MD, ABD). Klempleme iglemi sirasinda
ylizeyel ve derin femoral damarlarin dolagiminin tam
olarak engellendigi gozlemlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Femoral arterin inguinal ligamanin tam altindan
mikroklemp ile klemplenmesi.

Hipotermi prosediirii

Mowlavi ve ark.?? tarafindan tanitilan sogutma
sistemi uygulandi. Alt1 milimetre ¢capinda bir cam tiip
grasilis kasiyla sarilarak, 10 °C’ye sogutulmus su ter-
moplastik pompa vasitastyla devamli olarak cam tiipe
aktarildi. Oda 1s1s1 25 °C’ye ayarland1 ve sicanlarin
viicut sicaklig1 rektal termometre ile izlendi. Grasilis
kasi 1s1s1 igne uglu termometre ile dlciildii (Sekil 2).

Deney modeli

Iskemi ve repiirfiizyon siireci boyunca uygula-
nan hipotermiye gére dort deney grubu olusturuldu
(Tablo 1). Iskemik birakilan kaslarin oda sicakligina
kadar soguyacaklar1 ongoriilerek oda sicakliginin
25 °C’de sabit tutulmasina 6zen gosterildi ve sican-
larin genel viicut 1s1s1 olan 37 °C stirekli ol¢tilerek
sistemik hipotermi olmasi engellendi.

Alti saatlik iskemiyi takiben, mikrovaskiiler klemp-
ler acild1 ve hem yiizey hem de derin femoral arterler-
deki yeterli kan akigi biiyiiltiilerek incelendi. Grasilis
kas flepleri dort saatlik reperfiizyon siirecinden sonra
0-5 Ethibond dikisle yerlerine dikildi. Bu siirecte kasin
daha fazla zarar gérmemesine dikkat edildi.

Iskemi ve reperfiizyon islemleri tamamlandiktan
sonra, biitiin kaslar anatomik olarak 4-0 Prolene ile
tamir edildi ve viicut 1sisinda (37 °C) perfiize olmala-
11 sagland1. Perfiizyon stirecinin geri kalan kisminda
hayvanlarin ayilmasina izin verildi. Yirmi dort saat-

Sekil 2. (a) Sogutma islemi cam tlip icinden termoplastik
pompa ile devaml dolasim yapilarak saglandi.
(b) Grasilis kasi ile sariimig cam tup.

lik perfiizyondan sonra deney sonlandirildi ve pento-
barbital (42 mg/intraperitoneal) ile anestezi altinda,
1 ml intrakardiyak lidokain enjeksiyonu ile denekle-
rin yagsami sonlandirildi. Grasilis kaslarindan alinan
dokular degerlendirme i¢in toplandi. Toplanan kas
ornekleri kas 6demi Ol¢iimii ve histopatolojik incele-
me icin iki esit parcaya boliindii. Mikroskobik ince-
lemede interstisyel doku 6demi, enflamasyon tipi ve
yogunlugu, enflamasyonun yeri ve polimorfoniikleer
16kosit (PMNL) tipi ve sayisi degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme

Dokular %10’luk formalin soliisyonunda tespit edil-
di, parafine gomiildii, alt1 kesit alind1 ve hematoksilin-
eosin ile boyandi. Bu kesitler 151k mikroskobu altinda,
iki ayr1 patolog tarafindan kor olarak incelendi. Goz-

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinin hipotermi uygulama dénemlerine gore dagilimi

Kontrol Iskemi-hipotermi Reperfiizyon-hipotermi Iskemi-reperfiizyon-
grubu (°C) grubu (°C) grubu (°C) hipotermi grubu (°C)
(n=6) (n=6) (n=6) (n=06)
6 saat iskemi 25 10 25 10
4 saat reperfilizyon 37 37 10 10
24 saat perfiizyon 37 37 37 37
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lemlenen patolojik bulgular, kas dokusundaki nek-
roz ve nétrofil infiltrasyonu acisindan ele alindi. Kas
dokusu nekrozu, hiyalin dejenerasyonu, striyasyon
kaybi, sarkolemmada graniiler goriintii ve kas fiberle-
rinin fragmentasyonu ve infiltre olmug enflamatuvar
hiicreler g6z o6niinde bulundurularak degerlendirildi.
Histolojik kas nekrozunun derecesi, kesitlerin histo-
lojik hasar seviyesini gosteren yiizdelik alanina gore
degerlendirildi. Kas dokusunda infiltre nétrofil sayist,
x400 biiyiitme altinda ii¢ bolgedeki nétrofil sayisinin
toplamt olarak sayildi.

Kas é6demi

Kas agirliginin 6lgiimii i¢in, kasin bir yarisinin
agirlig1 yagken manyetik terazide 6lctildii (Shimadzu
Scientific Instruments, Columbia, Maryland, ABD),
daha sonra 36 saat boyunca 28 °C’de etiivde kurutu-
larak bu islem yinelendi (kuru agirlig1). Yas agirligin
kuru agirliga oran1 kas 6deminin 6l¢iimii i¢in hesap-
land1.

Istatistiksel degerlendirme

Bulgular SPSS programi ile analiz edilerek, or-
talama degerler ortalamatstandart sapma olarak
gosterildi. Gruplar arasindaki farki karsilastirmak
icin Kruskal-Wallis varyans analizi, ki-kare testi ve
Mann-Whitney U-testi kullanildi.

Sonuclar
Polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu

Normotermik kontrol grubu ile karsilagtirildi-
ginda (193.7+38.9), PMNL infiltrasyonunun iskemi-
hipotermi (IH) grubunda (111.5£36.2; p<0.004),
reperfiizyon-hipotermi (RH) grubunda (82+18.6;
p<0.002), iskemi-reperfiizyon-hipotermi (IRH) gru-
bunda (54.5+21.8; p<0.002) anlaml1 derecede diistik
bulundu. Caligma gruplar: arasinda yapilan karsilas-
tirmada ise, PMNL infiltrasyonu IRH grubunda IH
grubuna gore anlamli derecede diistiktii (p<0.004).
Reperfiizyon-hipotermi grubu ile diger iki grup ara-
sinda bu acidan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Bir
bagka deyisle, hipoterminin sadece iskemik dénemde
uygulanmasi ile erken reperfiizyon déneminde uygu-
lanmas1 PMNL infiltrasyonunda farkliliga yol agma-
muist1 (p=0.093).

Patolojik incelemede, PMNL infiltrasyonu lokal
hipotermi uygulanan ¢alisma gruplarinda perifasyal
bolgeyle sinirli kalirken, kontrol grubunda endomis-
yuma kadar ulagtig1 goriildii (Sekil 3).

Doku nekrozu

Doku nekroz oranlari, normotermik kontrol gru-
buyla (%22.5+5.2) karsilastirildiginda, calisma grup-
larinin hepsinde anlamli derecede diistik bulundu
(IH grubu %11.7+5.2, p<0.004; RH grubu %10.8+3.8,
p<0.004; IRH grubu %6.7+2.6, p<0.002); ayrica, nek-
roz oranlar1 agisindan caligsma gruplari arasinda fark
yoktu (IH-IRH gruplari i¢in, p=0.093; RH-IH grupla-
r1i¢in, p=0.937; RH-IRH gruplar1 i¢in, p=0.093).

Kas 6demi

Kas 6demi (islak/kuru kas agirlig1 orani), normo-
termik kontrol grubuyla (2.89+0.46) karsilastirildigin-
da, calisma gruplarinda anlamli derecede diisiik dii-
zeylerdeydi (IH grubu 2.01+0.26, p<0.001; RH grubu
1.98+0.34, p<0.001; iIRH grubu 1.97+043, p<0.001).
Calisma gruplar1 arasinda bu oranlar agisindan fark
yoktu (IH-IRH gruplari igin, p=0.192; RH-IH gruplar1
icin, p=0.337; RH-IRH gruplari i¢in, p=0.223).

Tartisma

Bu calismada, 6nemli arteryel hasara ugramis bir
ekstremitedeki iskemiyi andiran bir modelde, temel
enflamatuvar reaksiyonlar patolojik yontemlerle ince-
lenerek iskemi ve reperfiizyon doneminde uygulanan
lokal hipoterminin etkisi aragtirildi. Calismamizdan
cikardigimiz ilk sonug, lokal soguk uygulamasinin
iskemi-reperfiizyon hasarini engellemede belirgin 6l-
ciide etkili oldugudur. Elde ettigimiz diger bir 6nemli
sonug da, kas 6demi ve nekrozu gibi temel paramet-
reler goz 6niinde bulunduruldugunda, farkl: evrelerde
soguk uygulamasinin benzer 6lciide olumlu etkileri-
nin oldugudur. Benzer sekilde, PMNL infiltrasyonu
tiim calisma gruplarinda kontrol grubuna gore belir-
gin derecede diigiik bulunmugtur. Calisma gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde ise, PMNL
infiltrasyon orani RH grubu ile diger iki grup arasin-
da benzer bulunurken, IH ve IRH gruplar1 arasinda
(IRH grubu lehine) anlaml1 fark gostermistir.

Reperfiizyon hasar1 1960’1 yillarda “deklamping
sok” olarak biliniyordu. Ilk olarak 1975 yilinda Cer-
ra ve ark.nin®" otopsi calismalarinda, aortik kapak
replasmani sonrasinda miyokard dokusunda klinik
olarak tanimlanmistir. Glinlimtizde reperfiizyon ha-
sartyla ilgili temel noktalar cesitli klinik ve deneysel
calismalarla aydinlatilmigsa da, hasardan korunmak
icin daha ileri calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Reperfiizyon hasar1 karmagsik bir enflamatuar
reaksiyondur. Dolagimin restorasyonu hiicre hasari
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Sekil 3. (a) Kontrol grubunda perimisyum ve endomisyuma dogru yogun pollmorfonukleer I6kosit (PMNL) |nf|Itrasyo-
nu. (b) iskemi-hipotermi grubunda perimisyum ve endomisyum igine dogru orta derecede PMNL infiltrasyonu.
(c) Reperflizyon-hipotermi grubunda kasin perifasiyal bélgesinde sinirh PMNL infiltrasyonu, (d) iskemi-
reperflizyon-hipotermi grubunda kasin perifasiyal bélgesinde PMNL infilirasyonu hafif derecede ve sinirlidir.

evresinden sonra olursa, I6kosit endotelyal etkilesi-
me ve immiin kompleks aktivasyonuna neden olur.
Ayrica, reperfiizyon hasar1 6zellikle endotel hiicre-
lerinde lipid peroksidasyonuna neden olan serbest
oksijen radikallerini serbestlestirir. Sonraki agamada
bu serbest radikaller 16kositler ve trombositlere etki
ederek vazokonstriksiyon ve agregasyonu tetikler.
Reperfiizyon hasar1 sonugta enflamasyon hiicre hasa-
rin1 artirmakta ve kompartman sendromu sonrasinda
ekstremite kaybina yol acabilmektedir.”*"

Hipotermi, hiperbarik oksijen, serbest radikal te-
mizleyicileri, Euro-Collin soliisyonu, Wisconsin Uni-
versity soliisyonu ve perflorokarbonlar (perflorokim-
yasallar) devaskiilarize dokuyu korumak ve iskemik
hasar1 azaltmak i¢in kullanilmistir.®>% Hipotermi
uygulamasi, iskemi sirasinda ve sonrasinda dokulara
I6kosit infiltrasyonunu, dolayistyla serbest oksijen radi-
kallerinin ortaya ¢ikmasini azaltarak kas canliliginin

korunmasina yardimci olmaktadir.*>3>33 Hipotermi
bu alanda en ¢ok arastirilmig olan yontem olmasina
karsmn, uygulama zamam hala tartigmalidir."?? s-
kemi sirasinda hipoterminin etkileri bilinmektedir;
fakat, iskemi sonrasindaki donemde etkileri ise ¢ok
tartigilmamastir.

Wright ve ark.**%! jn vivo sartlarda kopek grasilis
modellerinde, iskemi sonrasi reperfiizyona hipoter-
minin lokal etkilerini arastirmiglardir. Bu c¢alisma-
lar ile, iskemi sonrasi hipoterminin interstisyel kas
pH’sini artirdig1 ve viicut sicakligindaki perfiize kas-
lar ile kargilastirildiginda, albiiminin vaskiiler gegir-
genligini azaltmadan reperfiizyon sonrast 6demi de
azaltabilecegi gosterilmeye c¢aligilmistir. Ayni mo-
delde yapilan ¢alismada oksijen tiiketiminin, kas yi1-
kiminin ve infarkt alaninin da azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica, yaygin olan gériisiin aksine, bu ¢aligmalarda
hipoterminin tetikledigi vazokonstriksiyonun koru-
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yucu etkisi de aydinlatilmaya calisiimigstir. Caligma-
miz ise, iskemi ve reperfiizyon siiregleri sirasindaki
lokal hipotermik reperfiizyonun dogrudan etkilerini
kapsamamaktaydi.

Mowlavi ve ark.?? sican iskelet kas flebinde is-
kemi ve reperfiizyon hasarinda, izole lokal hipoter-
minin kas canliligi, kas 6demi, nétrofil integrasyo-
nu ve infiltrasyonu ve nétrofil oksidasyonuna karst
yararlarini incelemiglerdir. Anilan ¢aligmada, erken
reperfiizyon sirasinda uygulanan lokal hipoterminin
CDI11b ekspresyonunu engelleyerek, notrofil oksidatif
potansiyelini ve nétrofil infiltrasyonunu baskilayarak
iskelet kasini hasardan korudugu bildirilmistir.

Calismamizda iskemik siire¢ i¢in tercihimiz alti
saatti; ciinkii, iskemiye bagli iskelet kasindaki yapisal
degisiklikler ilk dort saat i¢cinde meydana gelmekte
ve 6-8 saat sonra glikojen graniillerinin kaybolmasi,
Z bandinda diizensizlik, mitokondriyal sisme ve kris-
talarin disorganizasyonu, sarkoplazmik retikulumun
sismesi ve sarkolem membranin yikilmasi gibi his-
tolojik degisikliklerin oldugu, geri déniisii olmayan
kas nekrozu baglamaktadir.*63¥ Sapega ve ark.*” kas
dokusunu hipotermi ile korumak i¢in iskemi sirasin-
da lokal 1sinin 10 °C olmasin1 6nermislerdir. Bu si-
caklikta lokal doku pH’si en stabil halde, ATP ile fos-
fokreatinin en yiiksek diizeyde ol¢tilmuistiir.*? Lokal
1s1 eger 10 °C’den daha asagi diisiiriiliir ve -5 °C’ye
ulagilirsa paradoksal bir yanit ortaya ¢cikmakta ve
laktat diizeyinde artis ile birlikte ATP ve fosfokrea-
tinin diizeyinde azalma goriilmektedir.***>% Calis-
mamizda da, bu veriler goz 6niine alinarak hipotermi
10 °C olarak uygulandi. Busto ve ark."% lokal hipo-
terminin reperfiizyonun ilk tli¢ saatinde uygulanmasi
gerektigini, iki saatlik hipoterminin yararli oldugunu,
li¢ saatten fazla uzamig hipoterminin ise reperfiizyon
hasarinda yarar saglamadigini bildirmiglerdir.

Calismamizin bulgulari, hipoterminin sadece is-
kemik donemde uygulanmasiyla karsilastirildiginda,
iskemi ve resusitasyon siirecleri boyunca uygulanma-
sinin PMNL infiltrasyonunu daha fazla azalttigini
gosterdi. Bu acidan IRH ve RH gruplar: arasinda an-
laml1 fark olmamasi da kayda deger bir sonug olarak
goriinmektedir. Buradan hareketle, iskemik donemde
hipotermi uygulanmamuis olsa bile, erken reperfiizyon
doneminde uygulanacak hipotermi kacirilmis olan
bir firsatin kismen telafisi anlamina gelebilir.

Bu ¢alismada kas 6deminin varlig1 ve yogunlugu-
nun (siddeti) degerlendirilmesi 6nemliydi; ¢iinkii, in-

terstisyel doku 6deminin klinik yansimasi kas nekro-
zu ve kompartman sendromudur. Enflamasyonlu kas
dokusundaki PMNL infiltrasyonu, cesitli mekaniz-
malarla interstisyel doku 6demine neden olur. Hipok-
sik doku, lipooksijenaz ve siklooksijenaz yollar1 ile
l6kositler icin kimyasal mediatorler salgilar. Aragido-
nik asit tiirevleri, 6zellikle l6kotrienler, reperfiizyon
hasarinin 6zelligi olan l6kositlerin vaskiiler endotele
tutunmasini ve postkapiller ventillerin ge¢irgenligini
artirirlar.?>#42 Erken reperfiizyon sirasindaki hipo-
terminin, koruyucu etkisini 6dem olusumuna bagh
selektif nétrofil supresyonunu baskilamakla gosterdi-
&i bildirilmistir.?24! Bununla birlikte caligmamizda,
lokal hipoterminin kas 6demine ve nekrozuna her ti¢
calisma grubunda da ayni 6l¢iide olumlu etkisi oldu-
gu goriildii. Bu bulgular, erken reperfiizyon donemin-
de lokal hipotermi uygulamasinin, korkulanin aksine
ek bir vazokonstriksiyona yol acarak 6dem ve nekroz
siddetini artirmadigini, aksine koruyucu etkisi oldu-
gunu gostermektedir.

Klinik uygulamalarda yaralanmadan sonra iyi ko-
runmusg dokulardan daha ¢ok, iskemiye maruz kalmig
ekstremitelerle kargsilasilir ve bazen de ekstremitenin
kayb1 kaginilmaz olur. Ekstremitedeki énemli arter-
yel yaralanma sonrasi gecikmis revaskiilarizasyonun
yikici sonuglari iyi bilinmektedir; bundan dolayi,
pratik ve basit koruma yontemleri iskemik dokuyu
koruyabilmek i¢in onem kazanmaktadir. Tanimla-
nan bircok yonteme ragmen, hipotermi uygulamasi
bilinen en pratik ve giivenilir yontem olarak yerini
korumaktadir.

Sonuglarimiz, erken reperfiizyon déneminde uygu-
lanan hipotermi ile hem iskemi hem de erken reperfiiz-
yon siireclerinde uygulanan lokal hipoterminin reper-
flizyon hasarindan ekstermiteyi esit 6lciide koruyucu
etkisi oldugunu gostermektedir. Bu bulgular 1s1g1nda,
basit hipotermi tekniklerinin klinik uygulamalara gir-
mesini saglayacak pratik yontemlerin gelistirmesi be-
lirgin bir zorunluluk olarak goriinmektedir.
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