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OZET

AMAC: Iskelet kasindaki iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari, inflamatuar mekanizmanin da énemli rol oynadig
karmagik bir siirectir. Iskemik ¢nkosullama (IOK) ve reaktif oksijen radikal tutucusu bir ajan olan N-
asetilsistein'in (NAC), I/R hasarmi azaltic1 etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada, IOK ve NAC'm I/R
hasarindaki inflamatuar siire¢ iizerine olan etkilerini, ayrica bu iki yontemin birlikte kullaniminin bu siire¢
tizerinde nasil bir etki olusturdugunu degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM: Otuz bes adet Sprague-Dawley cinsi sican her birinde yedi sigan bulunan bes farkl:
gruba ayrildi. Sham grubunda infrarenal abdominal aort izole edildi ancak iskemi olusturulmadi. Kontrol
grubunda infrarenal abdominal aort 120 dakika boyunca klempe edilerek alt ekstremitelerde iskemi, ardindan 50
dakika siireyle reperfiizyon gerceklestirildi. IOK grubunda, I/R 6ncesinde ii¢ siklus seklinde 10'ar dakikalik
iskemi ve reperfiizyon uygulandi. NAC grubunda iskemik periyodun sonunda 20 mg/kg NAC intravendz bolus
olarak verildi ve reperfiizyon siiresince 20 mg/kg/saat dozunda idamesi saglandi. NAC+HOK grubunda, IOK
sirasinda ayni dozda ve esit siirede NAC uygulandi. Tiim gruplarda reperfiizyon periyodunun sonunda serum
proinflamatuar sitokin (IL-1p, IL-6 ve TNF-a)) degerlerinin belirlenebilmesi i¢in kan 6rnekleri alinarak sicanlar
sakrifiye edildi.

BULGULAR: Calismada incelenen tiim serum sitokin diizeylerinin kontrol grubunda sham grubuna gore
anlamli yiiksek oldugu tespit edildi. Calisma gruplarinda da sitokin diizeylerinin sham grubuna gore ilimh
yiiksek bulunmasina karsin, kontrol grubuna gore her ii¢ grupta da belirgin diisiik bulundugu goézlemlendi.
Calisma gruplarinin birbirleriyle olan karsilagtirmasinda belirgin bir farklilik saptanmadi.

SONUC: Bu bulgular iskelet kasindaki I/R hasarlanmasinda inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigmi
gostermektedir. Sonuglarimiz 10K ve NAC'n iskelet kasindaki I/R aracili inflamatuar siiregte faydali etkileri
oldugunu diigiindiirmektedir. Serum proinflamatuar sitokin seviyesi agisindan iki yontemin birbirine goére
belirgin bir tistiinliigli bulunmadig ve birlikte kullanimlarinin ek bir fayda saglamadigi gézlemlenmistir.
Anahtar sézciikler: iskemi-reperfiizyon, iskemik 6nkosullama, N-asetilsistein, sitokin

Influence of Ischemic Preconditioning and N-Acetylcysteine on Inflammatory Process in Rat Skeletal
Muscle Ischemia-Reperfusion

SUMMARY

OBJECTIVE: Skeletal muscle ischemia-reperfusion (I/R) injury is a complex process in which the
inflammatory mechanisms play important role. Ischemic preconditioning (IPC) and reactive oxygen radical
scavenger N-acetylcsyteine (NAC) have been shown to attenuate I/R injury. We aimed to investigate the effects of
IPC and NAC on I/R induced inflammation and the influence of synchronous application.

MATERIALS and METHODS: Thirty-five Sprague-Dawley rats were randomly assigned to five groups. In
sham group, infrarenal aorta was isolated without induction of ischemia. In control group, ischemia was induced
for 120 min, followed by reperfusion for 50 minutes. In IPC group, three cycles of 10 min ischemia, followed by
10 min reperfusion was formed preceding I/R. NAC group rats received an intravenous NAC (20 mg/kg) at the
end of ischemic period and a maintenance dose of 20mg/kg/hr throughout the reperfusion. In IPC+NAC group, an
equal amount of NAC was administered in an identical time period during IPC. Blood samples were obtained at
the end of reperfusion for analysis of IL-1f, IL-6 and TNF-a level then rats were sacrificed.

RESULTS: All serum cytokine levels which were analyzed in this study were found to be significantly increased
in control group in comparison with sham group. Although cytokine levels in the study groups were moderately
increased as compared with sham group, all of three groups had significantly reduced levels than control group.
There were no significant differences between the study groups regarding the serum cytokine levels.
CONCLUSION: These findings indicate that inflammation plays an essential role in skeletal muscle I/R injury.
Our results suggested IPC and NAC exert beneficial effects on I/R induced inflammatory process in skeletal
muscle. It was observed that there was no superiority of either of the measures over each other regarding the
serum cytokine levels and concomitant use of them did not generate an additional benefit.
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Iskelet kasindaki iskemi-reperfiizyon (I/R) arastirilmaktadir. Iskemi-reperfiizyon
hasar1, vaskiiler cerrahide mortalite ve morbiditeyi hasarlanmasimin birgok farkli mekanizmanin rol
artiran Onemli bir sorundur. Bu sorunun ¢oziimiine oynadig1 karmasik bir siire¢ olmasi, aragtirilan ilag ve
yonelik olarak, son yillarda bir¢ok ilag ve yontem yontemlerin bu karmasik siirecin hangi asamasina etki
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ederek koruma sagladigi sorusunu beraberinde
getirmektedir. Iskelet kasindaki I/R hasarinda
inflamasyonun oynadigi 6nemli rol birgok
aragtirmayla gosterilmis bir gercektir .

Iskemik 6nkosullama (IOK) bir dokunun kisa
siireli iskemi ve reperflizyon periyotlarina maruz
birakilarak daha sonraki siddetli I/R hasarma kars1 bu
dokuda koruma saglanmasi olarak tanimlanmaktadir .
Bu yontemin birgok dokuyla birlikte iskelet kasinda
da I/R hasarindan koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir’. Iskelet kasindaki 10K
koruyuculugunun birgok farkli mekanizma iizerinden
ortaya ciktig1 bilinmektedir *°. Mukolitik bir ajan olan
N-asetilsistein (NAC) diisiik molekiil agirlikli, thiol
grubu igeren bir bilesiktir. NAC'in I/R
hasarlanmasinda, tiiketilen hiicre i¢i indirgenmis
glutatyon (GSH) rezervini artirarak koruyucu etki
gosterdigi, ayrica nitrik oksit lretim, transport ve
depolanmasini artirarak endotel hasarini da azalttigi
bildirilmistir *”.

Bu calismada, sigan iskelet kasi iskemi-
reperfiizyon modelinde koruyucu etkileri daha dnce
gbsterilmis olan IOK ve NAC'n, inflamatuar siireg
iizerinden bir etki gdsterip gostermediklerinin
arastirilmasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Calismada Adnan Menderes Universitesi Temel
Tip Bilimleri Deney Hayvanlari Laboratuarindan elde
edilen 230-255 gr agirhiginda otuz bes adet erkek
Sprague-Dawley cinsi sican kullanildi. Tim
hayvanlar 22°C oda 1sinda kafeste tutularak standart
kemirgen besini ile suya serbest erigsimleri saglandi.
Anestezi indiiksiyonunda 100 mg/kg intraperitoneal
Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Parke-Davis, USA) ve
idame i¢in 50 mg/kg ek doz uygulandi. Hayvanlarin
cerrahi hazirlik ve c¢alisma periyodu siiresince 36-
37,5°C viicut 1s1s1nda tutulmasi amactyla 1sitic1 lamba
kullanilda.

N-asetilsistein inflizyonu ve siv1 resiisitasyonu
icin internal juguler ven Polietilen PE50 tubing kateter
(Becton, Dickinson and Company, U.S.A.) ile kantile
edildi. Deney boyunca tiim gruplara s1vi resiisitasyonu
amaciyla 10 ml/kg dozunda %0,9 NaCl verildi. N-
Asetilsistein inflizyonu i¢in %10'luk soliisyon ihtiva
eden Asist ampul (Hiisnii Arsan Ilaglar1 AS, Istanbul,
Tiirkiye) kullanildi. 20 mg/kg dozunda N-asetilsistein,
%0,9 NaCl ¢ozeltisi i¢inde ve toplam hacim 10 ml/kg
olacak sekilde hazirlandi. Bolus icin 20mg/kg
dozunda N-asetilsistein diliie edilmeden verildi. Sivi
ve ila¢ infiizyonlar1 i¢in Braun 8871 Compact
Perfiizor ve Braun perfiizor enjektorii (Braun,
Melsungen AG, Almanya) kullanildi.

Mediyan laparotomi yapilarak infrarenal
abdominal aort eksplore edildi. Abdominal aort
klempaj1 i¢in Vascu-Statt (REF 1001-535) vaskiiler
klemp (Scanlan International, Inc. U.S.A. & Canada)
kullanildi. Deneyin sonunda tiim gruplardaki siganlar
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kan oOrnekleri alindiktan sonra dekapitasyon ile
sakrifiye edildi.

Deney Gruplari ve Calisma Protokolii

Tiim gruplarda genel cerrahi hazirlik, anestezi
indiiksiyonu ve kateterizasyonu takiben infrarenal
abdominal aort izole edildikten sonra deneysel
protokole baslandi. Her grupta yedi denek olan bes
grup olusturuldu:

Sham Grubu (n=7): Deney siiresince infrarenal
abdominal aort okliide edilmedi ve deneyin 230.
dakikasinda kan 6rnekleri alinarak siganlar sakrifiye
edildi.

Kontrol Grubu (n=7): Deneyin 60. dakikasinda
aort non-travmatik vaskiiler klemp ile okliide edilerek
120 dakika siireyle iskemi olusturuldu. iskemik
periyod sonrasinda, deneyin 180.dakikasinda klemp
kaldirilarak 50 dakika siireyle reperfiizyon saglandi.
Deneyin 230. dakikasinda kan Ornekleri aliarak
sicanlar sakrifiye edildi.

Iskemik énkosullama (I0K) grubu (n=7):
Deneye, abdominal aort klempaji ile on dakikalik
iskemi ve ardindan klemp kaldirilarak on dakikalik
reperfiizyon olusturularak baglandi. Bu prosediir ii¢
siklus olusturacak sekilde tekrar edildi ve boylece 60
dakika sonunda iskemik Onkosullama siireci
tamamlanmis oldu. Bu siireci takiben aort tekrar
klempe edilerek 120 dakikalik iskemi olusturuldu.
Deneyin 180. dakikasinda klemp kaldirilarak 50
dakika siireyle reperfiizyon saglandi. Deneyin 230.
dakikasinda kan ornekleri alinarak siganlar sakrifiye
edildi.

N-asetilsistein (NAC) grubu (n=7): Deneyin
60. dakikasinda aort non-travmatik vaskiiler klemp ile
okliide edilerek 120 dakika siireyle iskemi
olusturuldu. Iskemik periyod sonrasinda, deneyin
180.dakikasinda klemp kaldirilarak 50 dakika siireyle
reperfiizyon saglandi. Iskemik periyodun 115.
dakikasinda 20 mg/kg N-asetilsistein intravendz bolus
olarak verildi ve deneyin geri kalan siiresi boyunca
20mg/kg/saat dozunda infiizyona devam edildi.
Deneyin 230. dakikasinda kan &rnekleri alinarak
siganlar sakrifiye edildi.

Iskemik onkosullama ile es zamanl N-
asetilsistein (IOK+NAC) grubu (n=7): 10K
grubunda tanimlanan sekilde iskemik Onkosullama
prosediirii uygulandi. Ancak bu grupta iskemik
onkosullama siireci i¢inde, deneyin 5. dakikasinda 20
mg/kg N-asetilsistein intravendz bolus olarak verildi
ve 20mg/kg/saat dozunda inflizyona baslandi.
Deneyin 60. dakikasinda iskemik oOnkosullama
stirecinin sonlanmas1 ile birlikte N-asetilsistein
inflizyonu da kesildi. Aort tekrar klempe edilerek 120
dakikalik iskemi olusturuldu. Deneyin 180.
dakikasinda klemp kaldirilarak 50 dakika siireyle
reperfiizyon saglandi. Deneyin 230. dakikasinda kan
ornekleri alinarak siganlar sakrifiye edildi.



Biyokimyasal Analiz

Kan &rnekleri soguk zincir ile tasinip 10 dakika
stireyle 4000 devir/dk santrifiije edildikten sonra
mikropipet ile ayrilan serumlar -85 °C'de saklandi.
Serum 6rneklerinde tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a),
interlokin-6(IL-6) ve interldkin-1B(IL-1B)
diizeylerinin tayini i¢in ticari olarak satilan sigan
ELISA Kkitleri (Bender MedSystems GmbH, Campus
Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria) kullanildi
(Katalog numaralar1t TNF-a i¢in BMS622, IL-6 i¢in
BMS625 ve IL-1 i¢in BMS630). Sonuglar standart
egriler kullanilarak Bioelisa Reader Elx800 (BIO-
TEK, USA) ile hesaplandi. Intra-assay ve inter-assay
degiskenlik katsayilart TNF-a ve IL-6 i¢in sirastyla <
%35 ve < %10 iken, IL-1p i¢in tiimiinde < %10 olarak
hesaplandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi i¢in Windows SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 14.0
versiyonu (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
istatistik paket programi kullanildi. Veri dagilimina

Tablo 1. Serum interlokin-1p diizeyleri (pg/ml).

Giirctin ve Ark.

bakilarak tiim gruplara once Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Gruplar arasinda anlamlilik saptanmasi
tizerine (p< 0,05), Mann Whitney- U testi ile gruplar
ikiserli olarak birbirleriyle karsilastirildi. Bu
karsilastirma sonucunda p degerinin 0,05'den kiiciik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Parametreler medyan deger + standart deviasyon (25-
75 persantil) olarak verildi.

BULGULAR

Caligmada tiim gruplar icin elde edilen serum
IL-1B, TNF-a ve IL-6 degerleri sirastyla Tablo 1, 2 ve
3'de verilmektedir. Serum IL-1B, TNF-a ve IL-6
degerlerinin her ti¢liniin de kontrol grubunda sham
grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kontrol
grubundaki serum sitokin degerlerinin sham
grubundaki serum degerlerine gore yiiksekligi
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur.
Calisma gruplarinda da her ii¢ parametre sham
grubuna gore yiiksek bulunmasina karsin, bu
yiikseklik kontrol grubundaki kadar belirginlik

Medyan deger + standart deviasyon

25-75 persantil degerleri

Gruplar
Sham 135,88 + 28,08
Ko.n“trol * 238,57 £ 69,46
10K 183,50 + 49,19
~_NAC 162,80 + 64,87
IOK+NAC

201,26 + 45,13

25 50 75
114,73 135,88 146,65
203,96 238,57 279,73
124,34 183,50 185,42
104,07 162,80 209,34
135,50 201,26 218,96

IOK: Iskemik 6nkosullama; NAC: N-asetilsistein

*: p<0.05 (Kontrol grubunun diger tiim gruplarla olan karsilastirmasinda)

Tablo 2. Serum tiimor nekrozis faktor -a diizeyleri (pg/ml).

Medyan deger + standart deviasyon

25-75 persantil degerleri

Gruplar

Sham 38,94 £14,08
K.,Omml * 555,27 £ 166,98
iOK 337,88 + 75,52
NAC 374,53 + 76,57
TOK+NAC * 213,66 + 111,87

25 50 75
37,88 38,94 53,38
476,39 555,27 679,50
219,87 337,88 344,09
306,83 374,53 424,84
126,70 213,66 356,52

IOK: Iskemik onkosullama; NAC: N-asetilsistein

*: p<0.05 (Kontrol grubunun diger tiim gruplarla olan karsilastirmasinda)
+: p<0.05 (IOK+NAC grubu ile NAC grubunun karsilastirmasinda)

Tablo 3. Serum interlokin-6 diizeyleri (pg/ml).

Medyan deger + standart deviasyon

25-75 persantil degerleri

Gruplar

Sham * 156,66 + 129,76
%{“ontrol 476,66 + 270,47
IOK 523,33 £ 181,50
NAC 453,33 + 51,87
IOK+NAC 476,66 + 54,07

25 50 75
130,00 156,66 170,00
330,00 476,66 690,00
420,00 523,33 603,33
436,66 453,33 533,33
420,00 476,66 486,66

IOK: iskemik 6nkosullama; NAC: N-asetilsistein

*: p<0.05 (Sham grubunun diger tiim gruplarla olan karsilagtirmasinda)
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kazanmamugtir.

Kontrol grubunda IL-1B ve TNF-a degerlerinin
tim calisma gruplarindan anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilirken (Sekil 1 ve 2), IL-6 degeri i¢in
bu fark istatistiksel bir anlamlilik goéstermemistir
(Sekil 3 ). IOK ve NAC gruplar1 arasinda yapilan
karsilagtirmada istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayni sekilde IOK grubu ile 10K +
NAC grubu karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmazken, NAC ile IOK + NAC grubunun
karsilastirmasinda sadece TNF-o acisindan IOK +
NAC grubu lehine anlamli bir farklilik ortaya
¢ikmugtir (Sekil 2).

400

IL-1 beta (pg/ml)
1

100 4+

T 1 T T
Sham Kontrol 0K NAC IOK+NAC

Gruplar

*: p<0.05 (Kontrol grubunun diger tiim gruplarla olan
karsilastirmasinda)

Sekil 1. Doku IL-1p diizeylerinin gruplara gére dagilimi.

800

TNF-alfa (pg/ml)
1

200 rI[

=

T T T T T
Sham Kentral 10K NAC IOK+NAC

Gruplar

*: p<0.05 (Kontrol grubunun diger tiim gruplarla olan
kargilagtirmasinda)
+: p<0.05 (IOK+NAC grubu ile NAC grubunun
karsilagtirmasinda)

Sekil 2. Doku TNF-a diizeylerinin gruplara gore dagilimi.

18

1000

600

IL-6 (pg/ml)

400

*

=

" ] |
T T T T T
Sham Kontrgl TOK NAC IoK+NAC
Gruplar F
*: p<0.05 (Sham grubunun diger tiim gruplarla olan
karsilagtirmasinda)
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Sekil 3. Doku IL-6 diizeylerinin gruplara gore dagilimi.

TARTISMA

Dokulara gegici olarak kan akimiin kesilmesi
ve bunu takip eden reperfiizyon; glutamat salinmast,
hiicre i¢i kalsiyum birikimi, reaktif oksijen radikalleri
(ROR) olusumu ve membran lipidlerinin yikilmasini
iceren bir dizi olaya neden olmaktadir . Iskemi-
reperfiizyon hasart olarak adlandirilan bu durum
mukozal gegirgenlikte artis, vaskiiler hasar, doku
nekrozuna yol agmakta ve multipl organ hasar ile
sonuclanabilmektedir. Iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasinda dogal antikorlarin birikimi,
kompleman aktivasyonu ve nétrofil sekestrasyonu ile
baslayan genel bir immiin yanit tetiklenmektedir'.
Iskemi aracili nétrofil aktivasyonu ile buna eslik eden
ROR iiretimi ve kompleman sisteminin aktivasyonu
IL-1B, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
iiretimi ve salinimina neden olarak inflamatuar yanit
olusturmaktadir'™ Iskelet kasi I/R hasarlanmasindaki
inflamatuar yanit baskilandiginda, olusacak organ
hasarinin da azalacagi diisiiniilmektedir”’. Bu
calismada da IOK ve NAC"n, I/R'daki inflamatuar
yanit1 baskilayarak organ hasarini azaltip
azaltmayacaklarinin belirlenmesi amaglandi.

Sitokinler, organizmanin infeksiyon,
inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlar gibi gesitli
uyaranlara yanitinda anahtar rol oynayan, lenfoid ve
non-lenfoid birgok hiicreden salgilanabilen diisiik
molekiil agirhkl proteinlerdir . TNF-a, nétrofil
aktivasyonu ve endoteliyal lokosit adezyon
molekiillerinin salinmasina neden olarak nétrofil
aracili endotel hasarma katkida bulunur. IL-1B,
apoptozis ve l6kosit infiltrasyonuna sebep olarak
inflamatuar kaskatta 6nemli rol oynayan, immiin
diizenleyici 6zelligi de olan bir sitokindir. TNF-a ve
IL-1p inflamasyonun erken doneminde ortaya ¢ikarlar
ve benzer ortak sinyal molekiilleri iizerinden etki



gostererek IL-6 iiretimini de kontrol ederler. IL-6; B
ve T hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi,
nétrofillerin oksidatif patlamasi ve serbest radikallerin
salimmas1 gibi birgok fonksiyonu olan bir sitokindir,
siklikla proinflamatuar sitokinlerin sistemik
aktivasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilir °.
Iskemi-reperfiizyon hasarinda olusan ROR,
sinyal molekiilleri gibi davranmakta ve ozellikle
proinflamatuar sitokinlere ait genlerin
transkripsiyonunu tetikleyebilmektedir. Gerek
endojen gerekse de ekzojen kaynakli thiol
bilesiklerinin sitokin iiretimini inhibe edebildikleri
diisiiniilmektedir "°. N-asetilsistein thiol igeren bir
bilesiktir ve siilfhidril gruplar1 yoluyla hem bir
glutatyon prekiirsoriidiir, hem de direkt ROR tutucusu
ozelligi tasityan bir ajandir. Oksidatif durumu
degistirmek yoluyla apoptozisi, anjiyogenezi, hiicre
biiylimesini, niikleer transkripsiyonu ve sitokin
iretimini kontrol eden sinyal mekanizmalarimi
etkileyebilmektedir. N-asetilsistein'in in-vitro ve in-
vivo antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir' .
Deneysel barsak transplantasyonu modelinde NAC
tedavisinin, barsak I/R hasarlanmasina bagli artmis
olan plazma sitokin (TNF-a, IL-8) diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir”’. Hepatik I/R hasarinda, NAC
tedavisiyle portal vendeki TNF-a ve plazma alanin
aminotransferaz seviyelerinde azalma oldugu
goriilmiistiir . Khan ve ark. sican beyninde I/R ile
olusan sitokin ekspresyonununun (TNF-a ve IL-1p)
reperfiizyon sirasinda NAC verilmesiyle belirgin
olciide azaldigini tespit etmislerdir”. Peristeris ve ark.
ise NAC tedavisinin serum TNF-a diizeyindeki
lipopolisakkarid aracili artis1 inhibe ettigini
gozlemlemisler ve glutatyonun TNF-o iretimini
endojen olarak kontrol ettigini éne siirmiislerdir *.
Iskemik 6nkosullama ilk kez 1986 yilinda
Murry ve ark. tarafindan kalp dokusunda
gosterilmistir *. Daha sonra yapilan arastirmalar
IOK'nin I/R hasarina kars1 koruyucu etkisini, bir kismi
birbirini tetikleyen farkli mekanizmalarla sagladigin
ortaya ¢ikarmistir. Iskemik 6nkosullamanin koruyucu
etkisinin ortaya ¢ikmasinda, proinflamatuar sitokin
iiretimi ve salinimimi azaltmasinin da rol oynadigina
dair kanitlar bulunmaktadir. Miyokardiyal I/R
modelinde 10K yapildiginda infarkt sahasinin daha
kiigtik oldugu ve serum TNF-a ile IL-1p diizeylerinde
azalma oldugu tespit edilmistir. Pera ve ark. IOK
uygulanmisg siganlarda beyin dokusunda fokal iskemi
sonrasinda IL-1B ve IL-6 mRNA seviyelerinin daha
diisiik oldugunu gdstermislerdir’”. Sicanda
pndmoperitonyum ile olusturulan intraabdominal
iskemide, IOK ile serum TNF-o ve IL-6 diizeylerinde
azalma saglanmistir **”. Iskemik onkosullamanin
iskelet kasindaki I/R hasarindan koruyucu etkisinin
1992'de Mousney ve ark.” tarafindan bildirilmesinden
sonra yapilan c¢alismalar, diger dokulara benzer
sekilde farkli mekanizmalarin bu koruyuculukta roli
oldugunu gostermistir. Bunlardan bir kismi
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mikrovaskiiler disfonksiyonun, vazospazmin ve
kapiller no-reflow fenomeninin azaltilmasi, doku
oksijenasyonunun ise artirilmasi seklinde sayilabilir”
°. Iskemik &nkosullamanin iskelet kasindaki post-
iskemik kontraktilite bozuklugu ve inflamatuar yaniti
da azalttig1 gosterilmistir **. Bir diger ¢alismada da
IOK'nin sican adalesinde 1/R'a bagli TNF-a
diizeyindeki yiikselmeyi gerilettigi, lokosit adezyonu
ile migrasyonunu azalttigi ve mikrosirkiilatuar
bozuklugu diizelttigi goriilmiistiir .

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular da
[OK ve NAC'm I/R'daki inflamatuar siirece olumlu
etkileri bulundugunu disiindiirdii. Sican iskelet
kasindaki I/R'a bagl yiikselmis olan IL-1p ve TNF-o
diizeylerinde IOK ve NAC ile belirgin diisiis
saglanirken, IL-6 diizeyindeki diisiis istatistiksel
anlamli degildi. Benzer durum iki yontemin birlikte
kullanldigi IOK+NAC grubu igin de gegerliydi. Her
ii¢ calisma grubunda IL-6 diizeyinin, IL-13 ve TNF-a
diizeyleri kadar belirgin diismemesinin nedeni kan
orneklerinin inflamasyonun erken doéneminde
alinmas1 olabilir. Iskemik 6nkosullama ve NAC'm
sican iskelet kast I/R'daki inflamatuar yanita olumlu
etkileri karsilastirildiginda, iki yontemden birinin
digerine iistiinliik saglamadig1 goriildii. Iki yontemin
birlikte kullanilmasi durumunda da (IOK+NAC
grubu), 10K grubu ile karsilastirildiginda her iic
sitokin diizeyi ag¢isindan anlamli bir farklilik
goriilmezken, NAC grubuyla yapilan karsilastirmada
sadece TNF-o diizeyi agisindan IOK+NAC grubu
lehine anlamli bir farklilik ortaya ¢ikti. Bu yararli
etkideki belirginlesmeyi, NAC'1n glutatyon {izerinden
TNF-a iiretimindeki endojen kontrolii” ve {OK'nin
TNF-a diizeyine olan etkisinin birleserek birbirini
tamamlamasinin saglamig olabilecegini diisiindiik.

Sonug olarak, iskelet kasi I/R'da inflamatuar
mekanizma Onemli bir rol oynamakta ve bu
inflamatuar yanitin baskilanmasinda hem iOK hem de
NAC yararli etkiler saglamaktadir. Bu ¢aligmada elde
edilen bulgular, yararl: etkiler agisindan iki yontemin
birbirine {tstiinligiinin olmadig1 ve birlikte
kullanimlarinin da belirgin bir ilave koruma
saglamadigi seklinde 6zetlenebilir.
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