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Over iskemi reperfiizyon hasarina karsi verilen iloprost infiizyonunun
g0z lizerine etkileri: ratlarda deneysel ¢alisma

Effects of iloprost infusion on the eyes due to ovarian ischemia
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OZET

Amac: Bu calismada, ratlara ovarial iskemi reperfiizyon (i/R) modeli sonrasi verilen prostoglandin analogu olan
iloprost tedavisinin uzak organ olarak goz lzerine etkilerini arastirmak ve literatiire katkida bulunmak
amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Deney i¢in toplam 32 disi Sprague Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar, her birinde sekiz adet
olacak sekilde dort gruba ayrildi; kontrol (K), iskemi (1), iskemi-reperfiizyon (i-R) ve iskemi-reperfiizyon/iloprost
(i-R/T). Kontrol grubu harig diger ratlara torsiyon islemi yapildi. iskemi grubunda 3 saatlik torsiyon, i-R grubuna
3 saat torsiyon ve 3 saat detorsiyon, I-R/I grubuna 3 saat torsiyon, 3 saat detorsiyon ve 60 dk intravendz iloprost
inflizyonu yapildi. Her grupta islemlerden sonra g6z dokulari histopatolojik olarak incelenmek tizere alindi.
Bulgular: Kornea tabakasima ait histopatolojik incelemede Grup I, i-R ve I-R/I’ te kontrol grubundan farkl olarak
stromal kollajen lif demetleri arasinda ¢ok sayida genis bosluklara sebep olan ¢apraz baglantilarda azalma tespit
edildi. Retina tabakasina ait histopatolojik incelemede tiim gruplarda yapilan incelemeler sonucunda herhangi bir
hemarojik alan ve enflamasyon bulgusu gézlenmezken kontrol grubuna kiyaslandiginda Grup 1, I-R ve I-R/I” te
iris stromasinda vaskiiler dilatasyon bulgusuna rastlandi. Grup I-R/I’te vaskiiler dilatasyon etkisinde diger gruplara
gore biraz daha artig tespit edildi.

Sonug: /R sonrasinda goz dokusunda kornea tabakasina ait stromal kollajen lif demetlerinde ¢apraz baglantida
bozukluklar ve iris stroma dokusundaki vaskiiler dilatasyon gibi histopatolojik degisikliklerin gdzlenmesi
literatiirle desteklenir nitelikte olmakla birlikte iloprostun doku hasar1 tizerindeki koruyucu etkisi tam anlamiyla
tespit edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Rat, Tloprost, iskemi/Reperfiizyon Modeli, Uzak Organ Hasar1, G6z

ABSTRACT

Background: In this study, it is aimed to investigate the effect of iloprost treatment on the eye, which is a
prostaglandin analogue, given to rats after the ovarian ischemia-reperfusion model and to contribute to the
literature.

Materials and Methods: A total of 32 female Sprague Dawley rats were used for the experiment. Rats were
divided into four groups of eight rat search: control group, ischemia group (1), ischemia-reperfusion (I-R) group,
I-R/1. Except for the control group, torsion procedure was performed on all rats. 3-hour torsion in the ischemia
group, 3-hour torsion and 3-hour detorsion in the I-R group, 3 hour torsion, 3 hour detorsion and 60 mn intravenous
iloprost infusion in the 1-R/I. After the procedures in each group, the eye tissues were taken for histopathological
examination.

Results: In the histopathological examination of the corneal layer, many large gaps and (decreased collagen cross-
linking) were detected between the stromal collagen fiber bundles in group I, I-R and I-R/I unlike the control
group. In the histopathological examination of the retinal layer and stroma of the iris, nohemoragicarea and
inflammation findings were observed in the examinations performed in all groups, but vascular dilatation was
found in groups I, I-R and I-R/l when compared to the control group. A higher increase in vascular dilatation was
detected in group 1-R/l compared to the other groups.

Conclusions: After I/R, although histopathological changes in the eye tissue such as morphological disorders in
the stromal collagen fiber bundles of the corneal layer and vascular dilatation in the stroma of iris are supported
by the literature, the protective effect of iloprost on tissue damage has not been fully determined.
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GIRIS

Iskemi; bir organa veya dokuya kan akiminin kismen
veya tamamen kesilmesi sonucu dokunun ihtiyaci
olan oksijen ve diger metabolitlerin saglanamadig:
durumdur. Belirli bir siire iskemiye ugrayan
dokunun oksijenden yoksun kalmasi, doku hasari
veya nekrozuna neden olan toksik serbest oksijen
radikalleri (SOR) tiretimi ile sonuglanir (Holger et
al., 2011; Yellon et al., 2007). Reperfiizyon ise
iskemi sonrasi kan akimmin yeniden saglanmasi
olup iskeminin neden oldugu hasarin genislemesine
yol agar. Genel olarak doku hasarmi baglatan bu
durum iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 olarak
adlandirilir. /R hasarmin lokal etkileri, ilgili
organda gozlenirken, sistemik etkileri birgok
organda gozlenebilir. Reperfiizyon ile salinan
inflamatuar mediatorler, iskemik hasara maruz
kalmayan uzak organlardaki endotel hiicrelerini de
aktive ettigi goriiliir. I/R hasarma bu uzak yant,
16kosit bagimh mikrovaskiiler hasarla multi organ
yetmezligi sendromunun (MODS) gelismesine
sebep olabilir (Carden&Granger, 2000).

Over torsiyonu; reprodiiktif cagdaki kadinlarda daha
sik goriilmekle birlikte her yasta kadimi etkileyen ve
iskemik degisikliklerle sonuglanan adneksiyal
destekleyici organin tam veya kismi rotasyonunu
ifade eden acil bir durumdur. Over torsiyonunu
dogrulamak ve tedavi etmek i¢in altin standart
anestezi altinda cerrahi detorsiyondur (Huang et al.,
2017). Detorsiyon ile iskemik bolgeye kan akisinin
tekrar baslamasi sonrasi olusan doku hasarindan;
serbest oksijen radikalleri, inflamatuar sitokin
salimimi, makrofaj, notrofil gibi inflamatuar hiicre
g06¢il rol oynar. Bu da asir1 doku bozulmasina neden
olabilir ve yikict inflamatuar yanitlari baglatabilir
(Holger et al., 2011; Yellon et al., 2007). Gelismis
bir damar sistemine sahip olan koryo-retinal
kompleks (koroid ve retina), uzak organ hasari igin
iyi bir hedef olmakla birlikte I/R hasarini 6nleyici
yaklagimlar faydali olabilir (Ozdemir&inang, 2005).
Insanlarda ve hayvanlarda I/R hasarin1 énlemek igin
kullanilan enzimler ve ilaglar mikro dolasim
diizeyinde kan akigimi ve oksijen iletimini
etkilemektedir (McNamara et al., 1998). Yapilan
calismalarda prostaglandinlerin I/R hasarinda kan
akigini iyilestirmede potansiyel olarak faydali bir rol
oynadigim gosterilmistir (Rowlands et al., 1999).
floprost, prostaglandin 12 (PGI 2) 'in uzun etkili
stabil analogu olup PGI 2, hiicre membran
lipitlerinin  siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi
tarafindan  yikimi  ile  olusur.  Trombosit
agregasyonunu, 16kosit aktivasyonunu, kemotaksiyi
ve sliperoksit anyon tretimini engelleyen giiglii bir
vazodilatordiir (Thomson et al., 1996; McNamara et
al., 1998).

Bu ¢alismada, deneysel model olarak overian iskemi
reperfiizyon hasari olusturulan ratlarda, iloprostun
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uzak organ olan gbz dokusu iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaglandi.

MATERYALVE METOT

Calismada 8-10 aylik, 280-300 g agirliginda toplam
32 adet disi Sprague Dawley cinsi rat kullanild.
Tiim hayvanlar, ortam sicakligi 22 + 2 °C' de
tutularak 12’ ser saatlik aydinlik/karanlik dongiisiine
sahip odalarda yem ve su, add-libitum olacak sekilde
barindirlldi. Kurumsal etik kurul onayr alindi
Hayvanlarin kullanim1 ve bakimi i¢in gegerli tiim
kurumsal, ulusal ve uluslararas1 kilavuzlar takip
edildi (Uludag, 2019). 32 rat rastgele olarak her
birinde sekiz rat bulunan 4 gruba ayrildi. Gruplar;

Kontrol Grubu (K): Alt karin bolgesine yaklasik 2
cm insizyon yapildi, over tuba uterina 1 dakika
boyunca goézlendi ve sonra karin duvari siitiirle
kapatildi. 3 saat sonra histopatolojik inceleme igin
g6z dokusu drnekleri toplandi.

Iskemi Grubu (I): Alt karmn bolgesinde 2 cm'lik orta
hat kesi yapildi. Tuba uterina ve over dokularin
iceren adneks, kan akigini kesmek i¢in 360 derece
saat yoniinde (torsiyon) dondiiriildii ve sonrasinda
karm duvarma sabitlendi. Ug saatlik iskeminin
ardindan g6z cerrahi olarak ¢ikarildi (Huang et al.,
2017).

Iskemi-Reperfiizyon Grubu (i-R): Alt karmn
bolgesinde 2 cm' lik orta hat kesi yapildi. Tuba
uterina ve over dokularini igeren adneks, kan akisini
kesmek icin 360 derece saat yoniinde (torsiyon)
dondiiriildii ve sonrasinda karin duvarina sabitlendi.
3 saatlik bir iskemi sonrasinda tekrar relaparatomi
yapildi ve bilateral adneksal yapilar detorsiyon
edildi. 3 saat reperfiizyon sonrasi toplam 6 saat
sonunda sonra goz cerrahi olarak ¢ikarildi. (Huang
etal., 2017).

Iskemi-Reperfiizyon/iloprost infiizyon Grubu (i-
R/D): Alt karin bolgesinde 2 cm'lik orta hat kesi
yapildi. Tuba uterina ve over dokularini igeren
adneks, kan akisini kesmek icin 360 derece saat
yoniinde (torsiyon) dondiiriildii ve ardindan karin
duvarina sabitlendi. 3 saatlik bir iskemi sonrasinda
tekrar relaparatomi yapildi ve reperflizyon
isleminden 10 dk once Juguler vene takilan
kataterden (I Cannula 24 gr (Yellow) 19 mm x 50
BraunVasofix) iloprost (10 pg/kg, iv; Ilomedin
®Schering, Berlin, Germany) infiizyonuna baglandi.
[loprost infiizyonu reperfiizyonun ilk 60 dakikasi
boyunca devam ettirildi, ardindan iki saat daha
reperfiizyon siiresi beklendi. Toplam alt1 saat sonra,
g0z cerrahi olarak ¢ikarildi (Huang et al., 2017).

Anestezi i¢in ratlara ketamin hidrokloriir (50 mg / kg
Ketalar; Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve ksilazin
hidrokloriir (10 mg /kg Rompun; Bayer Tiirk Ilag



Ltd. Sti.), veteriner hekim  gbzetiminde
intramuskiiler olarak uygulandi.
Histopatolojik Degerlendirme
Histopatolojik degerlendirme Adiyaman

Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1 Laboratuvarlarinda yapildi. Sakrifiye
edilen hayvanlardan alinan goz doku Ornekleri
%10’luk formol ¢dzeltisinin igerisinde 1 hafta siire
ile fikse edildi. Otomatik doku takip cihaz1 (Leica
TP1020, Nussloch, Germany) ile rutin histolojik
takibi (alkol, ksilen ve parafin serilerinden olusan)
yapilarak hazirlanan parafin bloklardan Thermo
Shandon Finesse ME mikrotom cihazi (Thermo
Fisher Scientific, Cheshire, UK) kullanilarak elde
edilen 7 mikrometre kalinligindaki kesitler
Hematoksilen-Eozin boyama yontemiyle boyanip
15tk mikroskobunda incelendi. Dokuya ait
tabakalarin incelenmesinde Carl Zeiss Axiocam
marka ERc5 model (Carl Zeiss Microscopy GmbH
07745 Jena, Almanya) dijital kamera atagmanl
mikroskop cihazi kullanildu.

istatistiksel Analiz

Calismada yer alan degigkenler; tanimlayici
istatistiklerden medyan ve g¢eyrek ayrilis degerleri
(IQR), ortalama ve standart sapma (Std sapma) ile
belirlendi. Nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis
analizi yapildi ve gruplar arasindaki karsilastirmalar
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile
gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi st sinir1 p=0.05
olarak alindi. Elde edilen veriler SPSS 21.0 for
Windows paket programi ile analiz edildi.

BULGULAR
Kornea

Kornea bolgesinin incelenmesinde kontrol grubunda
normal histolojik yapilanma gozlendi. Distaki ¢ok
katli yasst non Keratinize epitel birkag hiicre
katmanindan meydana gelmisti. Epitelin altindaki
stroma tabakasinda paralel diizenlenmis kollajen lif
demetleri mevcuttu. Herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmad: (Sekill.la). Grup I, I-R ve I-R/’ te
kontrol grubuna benzer goriintii hakimdi. Kontrol
grubundan farkli olarak bu gruplarda stromal
kollajen lif demetleri arasinda c¢ok sayida genis
bosluklara sebep olan c¢apraz baglantilarda azalma
oldugu tespit edildi (Sekill. 1b, lc ve 1d). Tim
gruplarda herhangi bir enflamasyon ve hemaroji
bulgusu gézlenmedi.
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Sekil 1- 1a, 1b, 1c ve 1d. Sirastyla kontrol, grup I, grup i-
R ve grup I-R/I’ ta ait kornea bolgesinin histolojik
gorintiileri. E, ¢ok kath yassi nonkeratinize epitel; S,
stroma tabakasi; Siyah ok, Descemet’s membran; Ok
basi, kollajen lif arasindaki bosluklar. (Hematoksilen-
Eozin boyama, x40’l1ik objektif bilyiitmesi).

Retina

Retina bolgesinin incelenmesinde kontrol grubuna
ait fotoreseptor tabakasi, dis niiklear tabaka, dis
pleksiform tabaka, i¢ niiklear tabaka, i¢ pleksiform
tabaka, gangliyon hiicre tabakasi ve optik sinir
tabakalarinda normal histolojik yapilanma gézlendi
(Sekil 2.2a). Diger gruplarda da kontrol grubuna
benzer bir yapilanma tespit edildi (Sekil 2. 2b, 2¢ ve
2d). Tim gruplarda yapilan genel patolojik
incelemeler sonucunda herhangi bir hemarojik alan
ve enflamasyon bulgusu gozlenmedi. Retinanin
devamliligi olan bir béliim olan iris stromasinda
Kontrol grubuna kiyaslandiginda grup 1, grup I-R ve
grup I-R/I’ta vaskiiler dilatasyon bulgusuna

rastland1. Grup I-R/I’ta vaskiiler dilatasyon etkisinde
diger gruplara goére biraz daha artig tespit edildi
(Sekil 3. 3a, 3b, 3c ve 3d).

Sekil 2-2a, 2b, 2¢ ve 2d. Sirastyla kontrol, grup I, grup i-
R ve grup I-R/I’ta ait retina bdlgesinin histolojik
goriintiileri. Ph, Fotoreseptor tabakasi; ONL, Dis niiklear
tabaka; INL, I¢ niiklear tabaka; IPL, i¢ pleksiform tabaka;
ok bag, Dig pleksiform tabaka; Kalin ok, gangliyon hiicre
tabakasi; ince ok, optik sinir tabakasi. (Hematoksilen-
Eozin boyama, x40’lik objektif bityiitmesi).



Sekil 3- 3a, 3b, 3c ve 3d. Sirastyla kontrol, grup I, grup i-
R ve grup I-R/I” ta iris stromasina ait histolojik gériintiiler.
ince ok, normal damar yapisi;; Kaln ok, dilate olmus
damar. (Hematoksilen-Eozin boyama, x40’lik objektif
biiyiitmesi).
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Histopatolojik Skorlama

Bu c¢alismada Nahar ve ark. larmin histolojik
skorlama sistemi kullanilarak yari kantitatif olarak
degerlendirildi (Nahar et al., 2021).
Degerlendirmede 0 (normal), 1 (az), 2 (orta) ve 3
(ciddi) seklinde derecelendirilme yapildi. Epitelyal
hasar, enflamasyon, hemaroji, kollajen lifler
arasindaki ¢apraz baglantilar ve vaskiiler yapilanma
gibi bulgular incelendi. Her parametre bagimsiz kor
bir sekilde alaninda uzman histolog tarafindan
degerlendirildi. Calismada kontrol grubunda normal
bir doku yapilanmasinin hakim oldugu i¢in herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmadi. Gruplar arasinda
hemaroji, enflamasyon, epitelyal hasar yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Kontrol grubuyla I-R ve I-R/I gruplart

kiyaslandiginda  vaskiiler  dilatasyonda  artis
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi  (p<0,008). Ayrica kontrol grubuyla

kiyaslandiginda diger ii¢ grupta kollajen lifler
arasindaki ¢apraz baglantilarin azaldig1 ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi

(p<0,008). Degerlendirme sonucu elde edilen
skorlamaya ait veriler Tablo 1 ve 2 de gosterildi.
Tablo 1. Gruplara ait doku 6rneklerinde kornea bolgesine ait histopatolojik skorlama sonuglari.
Gruplar Grup K Grup i Grup i-R Grup i-R/i X2
(Kornea) Medyan IQR Medyan | IQR | Medyan | IQR | Medyan | IQR P
Ep'te'ya' 0 0 0,50 1 0 1 0,50 1 | 3100 | 0376
asar
S 0 1 0 1 0 1 1 2 | 3021 | 0,388
ve hemaroji
Kollajen lifler
arast sapraz 0* 0 1 0 1 1 1 1 | 11,566 | <0,001
baglantida
azalma
*p< 0,008; Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamh farki ifade etmektedir.
Tablo 2. Retina bolgesine ait histopatolojik skorlama
Tablo 2. Gruplara ait doku 6rneklerinde retina bdlgesine ait histopatolojik skorlama sonuglari.
Grup K Grup I Grup I-R Grup I-R/I
Gruplar (Retina) X2 p
Medyan IQR Medyan | IQR | Medyan | IQR | Medyan | IQR
Enflamasyon 0 1 0 1 1 1 0,50 1 3,045 | 0,385
Hemoraji 0 1 0 1 1 1 1 1 3,668 | 0,300
iris stroma
vaskiiler 0* 1 0 1 1,50* 2 2* 2 13,829 | 0,003
dilatasyon

*p< 0,008; Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamh farki ifade etmektedir.

155



Histomorfometrik Analizler

Retina ve kornea duvarina ait tabaka kalinliklarinin
analizleri i¢in her bir doku orneginden 1/15
ornekleme ile 7um kalinlikta 20 adet seri kesit alindi
(Fileta et al., 2008). Analiz i¢in image j software
programi kullanildi (Sekil 4). Kornea bolgesinde
epitel ve stroma tabakasi kalinligi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0,05). Retina bdlgesinin
incelenmesinde fotoreseptor tabakasi, dig niiklear
tabaka, dis pleksiform tabaka, i¢ niiklear tabaka ve i¢
pleksiform tabaka kalinligi bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi  (p>0,05). Histomorfometrik analiz
sonuglar1 Tablo 3 de gosterildi.
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Sekil 4. Morfometrik analiz yapilan Image J
programi

Tablo 3. Gruplara ait doku 6rneklerinde tabaka kalinliklarina ait histomorfometrik degerlendirme sonuglari.

Gruplar Grup K Grup I Grup i-R Grup I-R/i X2
P Medyan [ IQR | Medyan [IQR | Medyan | IQR | Medyan | IQR P
Kornea
a‘::)e' kalnbgl | 15665 50 | 8725 | 1741850 | 1919 | 17162,00 | 3465 | 19191,00 | 3197 | 1,474 | 0,688
Stroma
tabakasi 37016,00 | 5338 | 34404,50 | 11336 | 37041,50 | 9505 | 39046,50 | 16010 | 0,139 0,987
kalinhg1 (um)
Retina
Fotoreseptor
tabaka 25595,00 | 1163 | 23750,00 | 6381 | 2437150 | 2457 | 22051,50 | 1181 | 13,381 | 0,104
kalinhigi (um)
Dis pleksiform
tabaka 4611,50 511 4726,00 409 4803,50 605 4744,00 383 | 1,188 0,756
kalinh@ (um)
ic niiklear
tabaka 11004,50 | 4300 | 11460,00 | 2549 | 11689,50 | 2119 | 12056,00 | 2594 | 0,815 0,846
kalinhgi (wm)
i¢ pleksiform
tabaka 31875,00 | 5346 | 30250,50 | 5290 | 31119,50 | 6708 | 31220,50 | 8805 | 0,344 0,952
kalinhg: (nm)
Retina dis
niiklear tabaka | 22.567 7296 | 24.687,50 | 1615 | 24.189,50 | 2074 23.336 8323 | 3,216 0,360
kalinhg (um)

p>0,05; Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit edilmemistir.

TARTISMA

Iskemi ile dokuya kan akismin azalmasi, hipoksiye
neden olur ve mitokondride elektron tagima
zincirinin islev bozukluguna yol agar. Mitokondride
ATP iiretiminin azalmasi, anaerobik metabolizmayz,
sodyum-potasyum pompalarinin islev bozuklugunu
ve ribozomlarin ayrilmasmi indiikler (Wu et al.,
2018). Mitokondriyal disfonksiyon ve ortaya ¢ikan
oksidatif stres, doku hasarinin patofizyolojik
siirecinde ¢ok onemli bir rol oynayan I/R hasarinin
patogenezi ile iligskilendirilmistir (Zhou et al., 2021).

I/R hasar1, trombolitik tedavi, koroner anjiyoplasti,
organ transplantasyonu, aortik kros klempleme veya
kardiyopulmoner baypas sonrasi reperflizyon dahil
olmak tizere ¢esitli klinik ortamlarda ortaya ¢ikabilir
(Eltzschig&Collard, 2004). Iskemik doku hasari,
dokuya giden kan akimmin azalmasi ve oksijen
yetersizligi ile baslar, hasarlanmig dokunun yeniden
oksijenasyonu ile (reperfiizyon saglandiginda)
artarak devam eder. Iskemi sonrasi dokudaki bu
inflamatuar reaksiyonun yogunlugu o kadar biiyiik
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olabilir ki, verilen hasar yaniti reperfiizyon ile
iskemik olmayan uzak organlarda da kendini gosterir
(Carden & Granger, 2000). I/R hasar siddetliyse,
olusan inflamatuar yanit, yogun bakim {initesi
mortalitesinin ~ %30-40'm1  olusturan  sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya multi organ
yetmezligi sendromu (MODS) ile sonuglanabilir
(Eltzschig & Collard, 2004). Iskemi-reperfiizyon
hasarinin uzak organlarda etkisi iizerine bir¢ok
calisgma yapilmistir (Carden & Granger, 2000;
Ozdemir & Inang, 2005; Azarkish et al., 2021; Ekim
ve ark.,2005). Calismamizda goéze ait retina ve
kornea bolimlerindeki histopatolojik degisikliklerin
Hematoksilen — Eozin ile boyanmis gorintiiler
iizerinde tespit edilmesi amaglandi. Iskemi-
reperfiizyon hasarina yanit olarak ortaya c¢ikan
karakteristik endotelyal degisiklikler, prostasiklin,
nitrik oksit (NO) gibi biyoaktif ajanlarin iiretiminin
azalmasini ve endotelin, Ang Il, tromboksan A2,
kemotaktik medyatér olusumunun artmasi ile
bozulmus hiicre iskeleti yapisi ve sigsmeyi igerir (Yu
et al., 2019). Reperfiizyon sirasinda SOR ve
endotelyal hasar, mikrovaskiiler permeabilite artis
ve doku 6demine neden olmaktadir (Huang et al.,
2006). I/R ile indiiklenen reaktif iiriinler, arteriolar
vazomotor tepkiyi bozar (Yu et al., 2019; Banda et
al.,, 1997). Calismamizda kullanilan iloprost,
trombosit antiagregasyonu, vazodilatasyon ve
antioksidatif etkileri olan PGI2’nin sentetik bir
analogu olan maddedir (Erre & Passiu, 2009);
ayrica, iloprost patolojik durumlarda ve iskemik
hasarlarda yararli bir etkiye sahiptir (Birukova et al.,
2013). Calismamizda kontrol grubu hari¢ diger
gruplarda wvaskiiler dilatasyonun oldugu tespit
edilmis ve bu etkinin iskemiye sekonder oldugu
diisiiniilmiistiir. iloprost grubunda diger gruplara
kiyasla biraz daha vaskiiler dilatasyonun artmasi
arteriyel vazodilatasyon etkisinin olmasi olarak
degerlendirilmistir.

I/R ile ilgili yapilan arastirmalarda detorsiyon
grubundaki dokularda olusan hasarin, torsiyon
grubundaki dokulara gore daha ciddi oldugunu
belirtilmistir (Kart et al., 2011; Ozat ve ark, 2009).
Bu bilgiler 1s13mnda ¢alismamizda /R hasar
olusturulan gruplarda kornea tabakasina ait stromal
kollajen lif demetlerinde kollajen lifler arasinda
capraz baglantida azalma sonucu ortaya ¢ikan genis
bosluklarin tespit edilmesi literatiirlerle uyumlu bir
veridir. Fakat iloprost grubunda da bu lif yapisindaki
degisikliklerin goriilmesi géz gibi uzak organda ¢ok
fazla doku hasarmi koruyucu etkisinin olmadig:
kanisini olusturmustur.

Hiperbarik oksijen (HBO) ve iloprostun intestinal
iskemi-reperfiizyona bagli akut akciger hasari

tizerine  etkilerinin  incelendigi ~ deneysel  bir
calismada hem HBO hem de iloprost'un I/R sonrasi
akciger hasarini azalttigi gosterilmistir

(Yilmaz&Tumkaya, 2019). Baska bir ¢calismada da
ratlarda ekstremite iskemi-reperfiizyon
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yaralanmasint  takiben  Alprostadil’in  akciger
(Polimorfoniikleer 16kosit (PML) infiltrasyonu,
pulmoner kismi yikim, konsolidasyon, alveolar
O6dem ve kanama anlamli olarak daha diisiik) ve
bobrek (renal mediiller tikaniklik, sitoplazmik sigme
ve ortalama tiibiler dilatasyon daha diisiik)
dokusunda, iloprost ise akciger (PML infiltrasyonu,
pulmoner kismi yikim, konsolidasyon, alveolar
0dem ve kanama anlamli olarak daha diisiik) ve
iskelet kast (Iskelet kasi dokusundaki PML
infiltrasyon skorlart daha diisiik) dokusunda
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Erer ve
ark, 2016). Canacankatan ve ark. (2012) yaptigi
caligmada I/R hasarinda iloprost'un uzak organ olan
bobrekte hem reseptdor kaynakli hem de
mitokondriye bagimli yollarda apoptozu 6nledigini
ve apoptoz igin sitoprotektif bir ajan olarak
diisliniilebilecegi sonucuna varildi (Canacankatan ve
ark, 2012). Iriz ve ark. (2015) yaptig1 ¢aligmada,
abdominal aort I/R’u sonrasi miyokard hasar1 ve
6dem olustugu ve iloprost ve iloprost+C vitamini
verilen gruplarda oksidatif stres belirteclerin,
miyokardiyal dokudaki miyofibril hasar1 ve
mitokondriyal morfoloji degisikliklerin ayrica
miyokardiyal 6demi 6nemli 6l¢giide azalttig1 ve buna
bagli olarak uzak organlarda I/R hasarinda azalma
oldugunu agikga gostermistir (Iriz ve ark, 2015).
Karaman ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir
calismada, santral retinal arter okliizyonu yapilarak
10 giin boyunca hiperbarik oksijen (HBO) ve
iloprost tedavisi verilerek retina kalinliklarina
bakilmis. {loprost tedavisinin, iskemi sonrasi
donemde meydana gelen doku 6demini 6nlemede
belirgin bir anti-6dem aktivitesi gosterdigi ve HBO
tedavisinden daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir
(Karaman ve ark, 2016). Calismamizda retinaya ait
fotoreseptdr tabakasi, dis niiklear tabaka, dis
pleksiform tabaka, i¢ niiklear tabaka ve i¢ pleksiform
tabaka kalinhigr Olgiimleri sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Arastirilan bu literatiir bilgileri dikkate
alindiginda hayvan ¢alismalarinda I/R  hasar
sonrasinda tedavi amacgh kullanilan iloprostun
birgok uzak organ dokusu iizerine koruyucu etkisinin
oldugu tespit edilmis olsa da sunulan ¢alismada g6z
iizerinde koruyucu etkisinin olmamast belki
uygulanan doz, uygulama siiresi ve organin damar
destegi ile alakali bir durum olabilecegi fikrini
uyandirmistir. Ayrica tim gruplarda yapilan genel

patolojik incelemeler sonucunda herhangi bir
hemarojik alan ve enflamasyon  bulgusu
gbzlenmemistir.

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda genis ¢apli
damarlarla  kanlanan organlarda 1/R  hasan
sonrasinda tedavi amagl kullanilan iloprostun doku
hasar1 {izerinde koruyucu etkisinin daha belirgin
oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda ovarian I/R
sonrasinda uzak organ olarak géz dokusunda kornea
tabakasina ait stromal kollajen lif demetlerinde
morfolojik bozukluklar ve retina dokusundaki



vaskiiler dilatasyon gibi histopatolojik
degisikliklerin gozlenmesi literatiirle desteklenir
niteliktedir. Fakat doku hasari {izerindeki koruyucu
etkisi tam anlamiyla tespit edilememistir.
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