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OZET

Intestinal iskemi reperflizyon hasari, bircok cerrahi olgu esnasinda olusan ve
patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamayan bir problemdir. Bu calismamizda, ratlarda
intestinal iskemi reperfizyon hasarint 6nlemede Cinko, Alfa tokoferol, Buflomedil,

Pentoksifilin ve ikili kombinasyonlarinin etkinligini arastirmay: amagladik.

Calismamizda 8 rattan olusan toplam 8 grup olusturuldu. Sham grubundaki ratlara,
superior mezenterik arterin transeksiyonunu takiben herhangi bir islem uygulanmadi. Kontrol
grubundaki ratlara 60 dakika iskemi ve 60 dakika reperflizyon uygulandi. Etken madde
verilen gruplarda da aymi iskemi ve reperflizyon yontemi uygulandi. Bu gruplarda,
reperflizyondan 15 dakika 6nce etken maddeler intraperitoneal yolla verildi. Deney sonunda
ratlardan biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme amagli terminal ileum 6rnegi alind.
Gruplarda, oksidan hasarin belirteci olan MDA dizeyi ve antioksidan enzimler olan SOD,
GPX ve katalaz aktiviteleri ¢alisildi. Histopatolojik hasarin tesbitinde bir 6 asamali1 skorlama
sistemi kullanildh.

Kontrol grubu ile sham grubu karsilastirildiginda, kontrol grubu MDA diizeyi anlamli
sekilde yiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, Cinko ve Cinko+Alfa
tokoferol gruplarinda, MDA diizeyinin anlamli bir sekilde dustugl saptandi (p<0.05). Diger
gruplarin MDA duizeyleri de kontrol grubuna gore distk ¢cikmasina ragmen, aradaki fark
anlamli bulunmad: (p>0.05). Cinko+Alfa tokoferol grubu ile sham grubu arasinda MDA
duzeyi agisindan anlamli fark bulunmad: (p>0.05). Alfa tokoferol grubu haricinde diger tim
gruplarda SOD diizeyi, kontrol grubuna gore yiksek bulundu (p<0.05). Diger antioksidan
enzim duzeyleri acisindan gruplar arasinda oldukca farkli sonuglara ulasildi. Histopatolojik
olarak, kontrol grubuyla karsilastirildiginda sadece Buflomedil+Pentoksifilin grubunda
anlamli olarak dahaiyi sonuca ulasildi (p<0.05).

Sonug olarak;

1- intestinal iskemi repeflizyon sonrasi olusan oksidan hasar1 énlemede, Cinko etkin
bulunmus ve Alfatokoferol ile kombine uygulandiginda bu etki daha da artrmstir.

2- Alfatokoferol tek basina kullanildiginda, bir miktar antioksidan etki gostermis,
MDA dizeyini kontrol grubuna gére distirms fakat bu dists anlamli bulunmarmistir
(p>0.05).



3- Buflomedil ve Pentoksifilin tek tek kullamldiginda MDA duzeyini disurmislerdir
ama bu disis anlamli bulunmamistir (p>0.05). Buflomedil grubunda MDA dizeyi,
Pentoksifilin grubuna gore dusik bulunmus ama bu disis anlamli bulunmamustir (p>0.05).

4- Buflomedil+Pentoksifilin kombinasyonu, MDA duzeyini kontrol grubuna kiyasla
disirmis ama bu dists anlamli ¢ikmamistir (p>0.05). Bu grup, kontrol grubuna gore,
histopatolojik tabloyu anlamli sekilde dizelten tek grup olmustur (p<0.05). Bu durum,
Buflomedil ve Pentoksifilin® in iskemi reperfiizyon sonrasi olusan hasari, antioksidasyon
yoluyla degil de, dolasim dizenleyici etkileri nedeniyle azalttiklarint disindirmektedir.

5- Antioksidan enzim aktiviteleri acisindan gruplar arasinda farkli sonuclara
ulasilmgtir. Alfa tokoferol grubu hari¢ diger tim gruplarda, SOD dizeyi, kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yikselmistir (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Iskemi reperfiizyon hasari, Cinko, Alfa tokoferol, Buflomedil,
Pentoksifilin.

Vi



ABSTRACT

The pathophysyology of intestinal ischemia reperfusion injury, which occurs during
many surgical cases, has not been understood completely. In our study, We aimed to evaluate
the preventive efficiacy of Zinc, Alphatocopherol, Buflomedil and Pentoxifylline in intestinal
ischemia reperfusion injury in rats.

In our study, eight groups have been constituted, each contained eight rats. To the rats
in sham group, nothing has been applied following transection of superior mesenteric artery.
60 minutes ischemia and 60 minutes reperfusion has been applied to the rats in the control
group. The same ischemia and reperfusion procedure has also been applied to the groups
which were given medication. In these groups, the agents have been given intraperitoneally
15 minutes before reperfusion. At the end of experiment, terminal ileum sampling has been
carried out from rats for biochemical and histopathologic evaluation. In the groups, MDA
levels, a marker of oxidant injury and the activities of antioxidant enzymes;, SOD, GPX,
cathalase, have been evaluated. A six-level ranking system has been used to determine
histopathologic injury.

Control group’s MDA level was significantly higher, in comparison with sham group
(p<0.05). When compared with control group, a statistically significant decrease of MDA
levels has been determined in Zinc and Zinc+Alpha tocopherol groups (p<0.05). Despite the
other groups MDA levels were lower than the control group, the differences were not
statistically significant (p>0.05). A statistically significant differance was not noted between
sham and Zinc+Alpha tocopherol groups in terms of MDA levels (p>0.05). SOD levelsin all
groups except Alpha tocopherol group were higher than control group (p<0.05). Different
antioxidant enzyme levels have been determined among the groups. Histopathologically, only
Buflomedil+Pentoxifylline group has better results significantly, comparing with control
group (p<0.05)

In conclusion;

1. Zinc has been effective to prevent oxidant injury occured after intestinal ischemia
reperfusion and this efficiacy has increased when this drug has been applied in a combination
with Alphatocopherol.
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2. Alphatocopherol, when used alone, has shown some antioxidant effects decreasing
MDA levels, but this decrease has not been statistically significant (p>0.05).

3. Buflomedil and Pentoxifylline, when each used alone, has decreased MDA levels,
but these decreases have not been satistically significant (p>0.05). MDA level of Buflomedil
group has been lower than Pentoxifylline group’s level, but this difference has not been
statistically significant (p>0.05).

4. Buflomedil+Pentoxifylline group has decreased MDA levels when compared with
control group, but this decrease has not been statistically significant (p>0.05).Only this group
has improved histopathologic picture comparing with control group (p<0.05). In this ocassion,
Buflomedil and Pentoxifylline, may possibly have prevented injury ocurred after intestinal
ischemia reperfusion not by antioxidation but because of their circulation regulatory effects.

5. Different results have been determined among the groups, in terms of antioxidant
enzyme activities. In all groups except Alpha tocopherol group, SOD levels has increased
significantly, comparing with control group (p<0.05).

Keywords. Ischemia reperfusion injury, Zinc, Alpha tocopherol, Buflomedil,
Pentoxifylline.
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GIRIS VE AMAC

Akut mezenterik iskemi, bircok cerrahi ve cerrahi dis1 olay sonucunda olusan, son
yillarda tan1 ve tedavi olanaklarindaki gelismelere ragmen yiksek oranda morbidite ve
mortaliteye sahip bir problem olarak karsimiza gikmaktadir (1,2). Iskemik atak sonrasinda,
nekroze olan barsak segmentlerinin ¢ikarilmasint takiben, geride kalan dokunun canliligini
strdirebilmesi icin reperflizyon sarttir. Bununla birlikte, iskemi slireci icerisinde biriken bazi
toksik metabolitler, reperflizyon fazinda dolagima katilarak, iskemiye maruz kalan dokuda ve
uzak organlarda sistemik enflamatuar bir yaniti olusturmaktadirlar. Reperfiizyon sirasinda
olusan hasar, iskemi stirecinde olusan hasardan daha buyuktur (6).

Iskemi reperfiizyon hasarimin olusmasinda rol oynayan faktorlerden en etkin olanlar;
serbest oksijen radikalleri ve aktive olan nétrofillerdir. Reperflizyon fazinda, yiiksek miktarda
oksijen dokuya sunuldugunda, hizlica serbest radikal Uretimi baslar ve olusan serbest
radikaller basta hiicre membram olmak Uizere bazi hiicresel komponentlerle etkilesime girerek
yapilarini bozarlar (3).

Vicutta, serbest radikal aracilikli hasara karsi dokulari koruyan endojen bir
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bunlarin en dnemlileri; superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz enzimleri, A, C, E vitaminleridir (3). Fakat bu sistem, reperfiizyon
fazinda yuksek miktarda olusan serbest oksijen radikallerini elimine edememektedir. Bu
ylzden cesitli antioksidanlar, iskemi reperfiizyon hasarinin tedavisinde denenmektedir. Cinko
ve Alfa tokoferol, antioksidan etkinlikleri bilinen maddelerdir ve gesitli iskemi reperfiizyon
modellerinde galisilmuslardir (15,16, 18,24).

Iskemi reperfiizyon siirecinde aktive olan nétrofiller serbest radikalleri ve cesitli
sitokinleri Uretirler. Bu maddeler, notrofil aktivasyonunu artirmak yoluyla kisir bir dongu

olustururlar.

Iskemi reperfiizyon hasar1 patogenezinde nétrofillerin merkezi  rolti  ortaya
konulduktan sonra, bu hasar1 6nlemek icin nétrofil fonksiyonlari Gzerine etkili bircok madde
calisiimistir.  Buflomedil ve Pentoksifilin, mikrosirkilasyonu dizenleyen ve notrofil

fonksiyonlar: Uzerinde etkileri gosterilen maddelerdir.

Biz bu calismada, intestinal iskemi reperfizyon hasarimin dnlenmesinde veya
azaltilmasinda Cinko, Alfa tokoferol, Buflomedil ve Pentoksifilin® in etkinlikleri arastirmay1

amacladik.



GENEL BIiLGILER
M ezenterik iskemi

Akut mezenterik iskemi (AMI), potansiyel olarak, intestinal kan akiminin,
etkilenen organlarin hayatiyetlerini tehdit edecek ve metabolik gereksinimlerini
bozacak kadar azalmasi olarak tanimlanabilir. Bu problem, ilk olarak yaklasik 50
yil 6nce superior mezenterik arterde (SMA) yapilan basarili bir embolektomi
isleminin tammlanmasindan sonra artan siklikta gorilen bir hastalik haline
gelmistir. Mezenterik dolasimin kronik tikayici hastalig: ise, seyrek gorulen bir
durum degildir (1).

Mezenterik iskemi;

-Akut trombotik ve akut embolik mezenter arter iskemisi
-Viseral ventz tromboz

-Kronik mezenterik iskemi

-Nonokluziv mezenterik iskemi’yi icermektedir (2).

SMA embolisi, AMI vakalarinin en sik nedenidir ve olgularin yaklasik
yarisint olusturmaktadir. Emboli kaynagi, tipik olarak enfarktiis sonrasi akinetik
hale gelen veya anevrizma olusumu gosteren sol ventrikil, atrial fibrilasyon
paternindeki bir sol atrium veya nadiren bakteriyel endokarditli hastalarda kapakta
yerlesen vejetasyonlardir.

Mezenterik veya portal ventz sistemde gelisen tromboz, etkiledigi barsak
anslarimin  canliligim tehdit eden bir intestinal iskemiye yol agabilir. Yaslh
hastalarda mezenterik dolagim, aterosklerotik lezyonlarin sikga yerlestigi bir alan
olmasina karsin, artmis potansiyel kollateral aglarin mevcudiyeti nedeniyle bu
hastalarda siklikla semptom gorilmemektedir.



Intestinal kan akiminin bozulmasi, tikayici bir durumun olmachg:
durumlarda, ciddi vazokonstriksiyon sonucu gelisebilir. Nonokluziv mezenterik
iskemi, nadir goruldigi kamsinin aksine AMI olgularinin yaklasik %20 sini
olusturmaktadir (1).

Iskemi-reperfiizyon hasari (IRH)

Intestinal iskemi, mezenterik damarlarda kan akiminin yetersiz olmasi,
bunun sonucunda olusan hipoksi ve tam agiklanamamis mekanizmasiyla sadece
barsaklarda degil, diger hayati organlarda da hasar olusturmasiyla karekterize olan
bir hastaliktir. Ayirici tamst ¢ok guc olup, erken tani ve gerekli cerrahi girisimle,
yuksek olan morbidite ve mortalite asagi ¢ekilebilir. Bu nedenle, erken tan amagl
bircok biyokimyasal belirte¢c calisilmustir. Artrms serum fosfat ve kreatin
fosfokinaz diizeyleri nispeten faydal1 bulunmus parametrelerdir (3).

Arteriyel iskemi, oksijen sunumunu engelleyerek dokularda bazi
degisimleri baslatir, bdylece aerobik enerji metabolizmasi bozulur. Bu durum,
intraselliler adenozin trifosfat (ATP) miktarinda azalmaya ve hicresel
homeostazin bozulmasina yol agar (4).

Iskemi sireci boyunca, vyetersiz oksijen sunumu  sonucunda
mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun bozulmasiyla birlikte biriken bazi
metabolitler, direkt veya medyatorler araciligiyla hiicre hasarina yol agarlar (5).

Dokularin canliligimin sUpheli oldugu durumlarda, iskemiyi takiben
reperflizyon saglanmasi sarttir. Ama, reperfiizyon saglandigi anda olusan hasarin
iskeminin tek basina olusturdugu hasardan ¢ok fazla oldugu asikardir. Parks ve
Granger, kedilerdeki iskemi-reperfizyon modelinde, reperflizyon esnasinda
olusan doku hasarinin iskemi esnasinda olusan hasardan daha biyik oldugunu
bildirmiglerdir (6).

IRH olusmasinda bazi etyolojik faktorler tamumlanmis olsa da, hasarin
olusmasinda rol oynayan mekanizmalar ve bu mekanizmalar: isleten medyatorler
kesin olarak ortaya konamamistir. Sucglanan faktorler arasinda, proteazlarin ve



fosfolipazlarin aktivasyonu, kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisiklikler, ATP
rezervinin tiketilmesi, serbest radikaller (SR) le olusan hticre hasari, nitrik oksit
(NO) sentezinin inhibisyonu, sitokinler, kemokinler ve endotelin (ET) gibi bazi
medyatorler bulunmaktadir. Bunlara ilave olarak, notrofil gibi bazi immun sistem
hticrelerinin aktif rol oynadig: belirlenmistir (7).

Iskemi esnasinda, hiicre ve doku diizeyinde, sinyal yolaklarinda ve yiizey
molekiilti olusumunda cesitli karisikliklar olusur. Iskeminin siiresi ve ciddiyetine
bagli olarak hiicre icerisinde toksik drlnler birikir. Bu drUnler, nekroza neden
olarak sonugta organ fonksiyonunda bozulmaya yol agar. Reperflizyon sireci
boyunca da, biriken toksik metabolitler sisteme akarak, diger organlar: ve/veya
iskemik organin rejenerasyon sirecini olumsuz yonde etkilerler (8).

Intestinal IRH; AMI, kardiyovaskiiler cerrahi, abdominal aorta cerrahisi,
ince barsak transplantasyonu, travmatik veya septik sok, ciddi yanklar,
strangulasyon-obstruksiyon, nekrotizan enterokolit ve abdominal laparoskopik
girisimler sirasinda olusturulan pndmoperitonium gibi bazi olaylar esnasinda
olusmaktadir (9,10,11).

Daha once yapilan baz1 calismalarda, barsaklarin IRH’ na Kkars: oldukca
hassas oldugu gosterilmistir. Villus nekrozu, intestinal iskemi sirasinda gortilen en
erken histopatolojik bulgudur. Barsaklar, serbest oksijen radikallerinin (SOR)
olusumu igin gerekli olan ksantin dehidrogenaz (XD)-ksantin oksidaz (XO)
sisteminin en zengin kaynagidir (11,12).

Splanknik arterlerin okliizyon ve reperfliizyonu, baslica artmus vaskiler
permeabilite nedeniyle meydana gelen dolasimsal bir soka neden olabilir.
Vaskiler permeabilitede artis sonucu, polimorfonikleer hiicrelerin adezyonunda
artig, proinflamatuar maddelerin salinimi ve nitrojen-oksijen kaynakli SR’in
olusumu gibi toplam hasarin meydana gelmesine katki saglayan olaylar baglar
(13).

Ince barsagin iskemi ve reperfiizyonu, mukozal bariyerin kirilmasina yol

acarak, uzak organlarda da gorilen sivi-elektrolit ve asit-alkali dengesi bozulmasi,



bakteriyel translokasyon ve yangisal cevaplarin baslamast gibi bir takim olaylari
tetikler (13).

iRH ve serbest radikaller

SOR ve serbest nitrojen radikalerinin (SNR) Uretimi, IRH nin
olusumundaki baslica faktorlerden birisidir (3,14,15,16).

Bu radikallerin  iskemi-reperfizyon  slrecindeki kaynaklarr;
mitokondrilerin elektron transport zincirleri, XO metabolizmasi, endotel hiicreleri,

prostoglandinler ve aktive olan notrofillerdir (13).

Normal kosullarda, oksijen molekilt (Oz), su (H20) olusturacak sekilde
mitokondrilerdeki sitokrom sistemi tarafindan dort degerlikli  indirgenmis
vaziyette tutulurlar. Ama, Oz nin yaklasik %1 ila 2 si, SOR olusturmak Uzere, bu
yoldan kurtulup tek degerlikli rediksiyona ugrarlar. Yine normal sartlar altinda,
bu radikaller, endojen antioksidan enzimler tarafindan nétralize edilir. Fakat,
reperflizyon esnasinda yiksek konsantrasyonda SOR olusur ve sonradan zararl
etkiler meydana getirecek, oksidatif stres adh verilen bir sireci agiga cikarirlar
(13).

Reperflizyon sirasinda, iskemik dokuya O, yeniden sunuldugunda SR’ in
olusumu baslar. SR, en dis yortingelerinde bir tek ciftlesmemis elektron tasiyan
kimyasallardir. Bu durumda, yiiksek oranda kararsiz ve reaktiftirler. Ozellikle
hiicre membranlar: ve nikleik asitler basta olmak tzere; lipidler, karbonhidratlar,
proteinler ve diger organik-inorganik kimyasallara karsi reaksiyona girmek icin
oldukca isteklidirler (13,17).

Iskemik periyot sirasinda, ATP hipoksantine donisir. Normal fizyolojik
kosullarda, XD sistemi ile hipoksantin ksantine, ksantin ise Urik asite donusur.
Reperflizyon esnasinda, purin metabolitlerinin (hipoksantin, ksantin, Urik asit)
oksidasyonu igin yiksek oranda O, konsantrasyonuna ihtiyag duyulur (13,17).

iskemi siireci icinde Ca™ iyonu, nétrofillerin icine gegip orda birikerek,

XD’ in XO'a donisimini saglar. Bu donistmiin miktari, iskeminin slresi ile



dogru orantilidhr ve reperflizyon esnasinda stiperoksit radikallerinin (Oy) Uretimi
ile sonuglanir. Bu reaksiyon, intestinal dokuda diger dokulardan daha hizlidir ve
XO olgimunin intestinal doku iskemisi igin guvenilir bir belirteg olmasint saglar
(13,18).

XD’ in XO' a donismesi intestinal dokuda sadece 10 saniye almaktadir
(29).

Reperflizyon siireci boyunca, O, hiicre igerisine girerek, hipoksantin ve
XO ile reaksiyona girmek suretiyle O, yi olusturur. O,, superoksit dismutaz
(SOD) enzimi ile hidrojen perokside (H2O2) donustr. Nihai olarak katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPX) aracilig1 ile H,O, suya donustartlir.(Sekil 2) Ama
diger yandan, Fe"® ve Cu*? varhiginda, H,O, bu yoldan cikip, oldukca reaktif ve
sitotoksik olan hidroksil radikallerine (OH") donusebilir.(Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonu) (Sekill) Hidroksil radikalleri, hiicre membran komponentlerinin
lipidik peroksidasyonunu baslatip, grantlositlerin  mikrovaskiler endotele
yapismasint - saglayan birtakim maddelerin  salilimmina yol agar. Yapisan
granulositler, O, ve bazi proteazlarin salimm: yoluyla endotel hasarini daha da
artirirlar (13,16).

Fe™ + H,0,—Fe™ + OH + OH
Fenton reaksiyonu
H+

O + HzOz—l>Oz + H,O+ OH -
Haber Weiss reaksiyonu

Sekil 1: Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari
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Sekil 2: Serbest radikallerin eliminasyonu ve antioksidan enzim sistemi

Onceki bazi calismalar, O, nin NO ile hizla resksiyona girerek
peroksinitrit olusturduklarint gostermistir. Guclt ve oldukca reaktif bir oksidan
madde olan peroksinitrit, stlfhidril gruplarimin oksidasyonu, tirozinin nitrasyonu

ve 0zellikle membran lipidlerinin peroksidasyonu ile hasara yol agmaktadir (12).

Peroksinitrit radikalinin, lipid peroksidasyonu yaninda, ciddi protein ve
DNA modifikasyonlarina yol actigi da bilinmektedir (20).

Ksantin oksido-redikktaz sistemi ile NO arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. NO, XO' in endojen bir slipresorii olarak calisirken, bu enzimin
nitrit ve nitratin NO’ e rediksiyonunu katalizledigine dair kanitlar mevcuttur (14).

SOR’ nin lipid peroksidasyonu yapmalar1 yaninda, notrofilleri uyarma ve
aktive etme Ozellikleri vardir. Aktive olan nétrofillerin de sitotoksk SOR’ nin
salimmim sagladig iyi bilinen bir gercektir. Onceki baz: calismalara gore, SOR’
in notrofil-endotel iliskisini artirarak mezenterik IRH patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadigi saptanmustir (21). (Sekil 3)

SOR’ in aktive ettigi notrofiller, endotele yapisarak kapiller damarlar
tikamakta, daha fazla SOR, prostoglandin, myeloperoksidaz, elastaz ve proteazlar
gibi baz1 hasar yapic1 maddeleri salgilamaktadir (12,10). (Sekil 3)

SR, monositleri, interlokin-1 ve TNF-alfa gibi bazi sitokinleri salgilatmak
Uzere uyarirlar. Bu sitokinler de endotel hticrelerini, yeni sitokinler Uretmek ve
respiratuar notrofil patlamas: saglamak tizere harekete gegirirler (22). (Sekil 3)



Vaskiller endotel, damar lUmenini saran yar: gegirgen bir membran olmasi
yaninda, dnemli metabolik ve endokrin fonksiyonlara sahip aktif bir organ olarak
ele alinmalidir (23).

SOR ve SNR, hiicresel membranlarin lipid peroksidasyonuna yol acar ve
bdylece hicrenin enerji Uretimini, transport kapasitesini ve ayrica yapisal
butunltgint bozar (24,17).

Membran yapisindaki poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasari sonucu
olusan malonilaldehit (MDA), SR aracilikli oksidatif hasar icin 6nemli bir
belirtegtir (24).

IRH da, SR aracilikli oksidan hasarin merkezi rolu ortaya konduktan
sonra, antioksidan tedavi yontemlerine ilgi artmustir. Vicutta, SOR’ ni yikarak
dokular1 koruyan ve SOD, GPX ve katalazdan olusan bir antioksidan enzim
sistemi bulunmaktadir (24,10,25). (Tablo 1)

Bunun yaminda, A, C, E vitaminleri ve karotenler diger endojen
antioksidanlar arasinda sayilabilir (3,10).

Reperfizyon sartlarinda, endojen antioksidan sistem, ©zellikle
mitokondriler i¢cinde SOR kagisim 6nleyemez (24). Bu yuzden, ¢esitli antioksidan
ilaclarla yapilan destekleyici tedaviler IRH' i onlemede faydali bir strateji
olabilir. Bu amagla son zamanlarda, dimetiltiyotre, dimetil stlfoksit, mannitol,
alopirinol, desferrioksamin, glutatyon ve A,C.E vitaminlerinin kullanildig:
calismalar yapilmastir (16). (Tablo 1)

Cinko, yine son zamanlarda faydali bir antioksidan olarak goze
carpmaktadir (16,18). Alfa tokoferol, 6nemli bir dogal antioksidandir ve
poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonuna kars1 savunmada ilk sirada oldugu
dustnulmektedir. Alfa tokoferol, radikal stipuriicti ve/veya serbest radikal zincir
reaksiyonlarint kiran bir antioksidan olarak gorev yapar (3,15,17). (Tablo 1)
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Sekil 3: iskemi reperflizyon hasar

Tablo I: Iskemi reperflizyon hasarina kars: endojen savunma mekanizmalar:

A. Serbest radikal temizleyicileri
Katalaz

Superoksit dismutaz

Histidin

B. Antioksidanlar

Vitamin E(alfa tokoferol)

Vitamin C

C. Notrofil inhibitorleri
Adenozin

Transforming growth faktor beta

iRH velokositler

Intestinal IRH ile ilgili olarak, notrofillerin kendi baslarina ve kompleman
araciligiyla, intestinal dokuda ve akciger basta olmak Uzere uzak organlarda
birtakim olumsuz etkilere yol actig1 iyi bilinmektedir. Lokosit aracilikli hasar
olusumunda gssitli sitokinlerin oynadig: rol yadsinamaz (27). Ayrica SR dretimini



artirip bir kisir dongu olusturmak suretiyle, olusan hasar1 daha da artirdiklar
saptanmustir. (Sekil 3)

Uzamis iskemi esnasinda anoksik hticre 8lumi olugmasi kaginmilmazdir.
Ama bunun yanminda, reperfliizyon sirasinda, subletal hasarin enflamatuar ve
sitotoksik kaskatlar tarafindan artirilcigina dair yeni kanitlar olugsmaktadir (28).

Oncelikli olarak hayvan modellerinde olmak (izere birtakim onciil insan
calismalarinda da, IRH patogenezinde enflamatuar mekanizmalarin esas bir rol(
olduguna dair yeni kanitlar sunulmaktadir. Enflamatuar yanita gosterilen bu ilgi
sonucunda, IRH patogenezinde, IGkositler, lokosit adezyon molekiilleri ve
sitokinleri igeren enflamatuar medyatorlerin rolleri tammlanmustir (28). (Sekil 3)

IRH' nin kompleks patofizyolojisi icerisinde hiicresel ve humoral
komponentleri de icinde barindiran bir enflamatuar siiregc mevcuttur. IRH’ nin
mekanizmalar1 organa bagli olarak degisebilmektedir. Her organda benzer ama
farkli yolaklar sdozkonusu olabilir. Gegen 10 yil icerisinde, IRH olusumunda
|6kositler ve |0kosit adezyon molekullerinin rollerini dokiimante eden ¢aligmalar
yapilmistir. Mikrovaskiler okliizyon, SOR salinimi, sitotoksik enzim salimmu,
artmis vaskiler permeabilite ve artmis sitokin salinim, 16kosit aracilikli doku

hasarinin olusumuna yardim eden faktorlerdir (28).

Intestinal IRH; SR, bakteriyel endotoksinler, NO, arasidonik asit
deriveleri, platelet aktive edici faktor (PAF), kompleman, sitokinler ve nétrofiller
gibi baz1 dolasan enflamatuar medyatdrleri aktive eder. (Sekil 3) Bu medyatorler,
generalize mikrovaskiler bir hasari ve multipl organ yetmezligi (MOF) ile
sonuclanan sistemik enflamatuar bir yanit1 baglatirlar. intestinal IRH’ nin bdyle
bir enflamatuar sirece nasil bir katki sagladigi tam olarak bilinmese de,
sitokinlerin baslica bir rol UGstlendigine inanilmaktadir. Bu sireg igerisinde,
monontkleer fagositik sistem hicreleri, sitokinlerin esas kaynagidir (22).

Pogtiskemik dokularda nétrofillerin toplanmasi ve aktive olmasi, bu
hasarin olugsma stirecinin ilerlemesinde hizi belirleyen asama gibi gorilmektedir
(29).



XO, PAF ve SOR, kemotaksisi ve takiben notrofil infiltrasyonunu
baglatabilir. Lokosit infiltrasyonu, iskemi-reperflizyon kaskatinin ¢ok 6nemli bir
parcasidir. Lokosit yizeyindeki hiicre adezyon molekilleri, endotel hicreleri
Uzerindeki ligandlara baglanarak, |6kositlerin mikrosirkilasyondan ekstravaze
olmasiyla sonuglanan bir dizi olay: baglatirlar. Reperflizyon siresince olusan doku
hasar1, Uretilen oksidanlarla ve yerlesik veya invaze olan gok sayidaki notrofillerin
salgiladigi proteolitik enzimlerle olusmaktadir. Aktive olan notrofiller doku
hasarina, respiratuar patlama esnasinda olusan SOR sentezi, intrinsik proteolitik
enzim sentezi ve kapillerin fiziksel obstruksiyonu (No-reflow fenomeni) ile yol
acmaktadirlar (30,31).

Lokosit adezyon molekulleri, 16kositler ve diger hicre tipleri Uzerinde
uretilir ve |0kositlerin bircok fonksiyonunu dizenlerler. Lokosit adezyon
molekullerinin; gelisim, sinyal yolaklari, enflamasyon ve apoptozis gibi bazi
biyolojik sireglerde dnemli rolleri vardir. Lokostlerin enflamasyon sahasina
goclnde, spesifik 16kosit adezyon molekillerini de icine alan ¢ok asamali bir
paradigma sozkonusudur (28).

Lokositler, dokuya gocmek icin baslangicta vaskiler endotele dogru
yuvarlamr ve baglanirlar. Bu nisbeten gevsek olan yapisma, adezyon
molekullerinin selektin ailesi ve ligandlar: tarafindan saglamir. Sonraki 16kosit ve
endotel aktivasyonu, integrin adezyon molekulinin ve reseptorinin aracilik ettigi
daha siki bir adezyona yol acar. (6rnegin CD18 ve onun reseptoéri olan
intraselltler adezyon molekilt:lCAM-1) Lokosit transmigrasyonu son asamachr
ve endotel hicreleri arasinda gelisir. Lokositler, daha sonra doku hasarinin
kaynag1 olan ekstrasellller matrikse goc ederler. Bu olay, hasar alaminda Uretilen
kemokin ve sitokinlerin konsantrasyon farki rehberliginde olusur (28). (Sekil 4)

Postiskemik mikrodamarlarin icinde I6kosit yuvarlanmasinin, faz-kontrast
mikroskopik analizlerinde, P-selektin’ in major bir rol Ustlendigi tespit edilmistir.
Bu adezyon molekull, normalde endotel hicreleri ve plateletlerin igindeki
granillerde depolanir ve siratle hiicre ylzeyine bosaltilirlar. P-selektin
antibodylerin IRH’ ni1 6nlemede olumlu rolleri gosterilmistir (29).

10



Supergen immunglobulin ailesinin bir Gyesi olan adezyon molekult
ICAM-1, I6kositler ve endotel hiicreleri arasinda siki adezyonlarin olusmasina ve
|6kositlerin postkapiller venillerden, reperfize olan dokuya gogine aracilik
etmektedir. ICAM-1, hiicre gogl, antijen sunumu ve lokosit aktivasyonu gibi
olaylardarol oynayan uyarilabilir bir transmembran molakaldir (32). (Sekil 4)

ICAM-1" in postkapiller venillerdeki I6kositlerin  endotelle  siki
yapismasint ve hiicre gogunu diizenlediginin belirlenmesinden sonra, lokal ve
uzak organ hasari olusumunda, bu molekulliin up-regllasyonunun Gnemli bir
asama oldugu kabul edilmektedir (33). ilhan ve arkadaslari, IRH’ da ICAM-1
monoklonal antibodynin notrofil aktivasyonunu baskiladigim ve histopatolojik
hasar1 azalttigin gosterdiler (34).

Lokositlerin aktivasyonu ve bunun sonucunda mukozal ve mikrovaskuiler
alanda infiltrasyonu, barsagin selektif bariyer fonksiyonunun kaybiyla ve neticede
enterik bakteriyel Grunlerin translokasyonuyla beraber MOF ve 6limle sonuclanr
(35).

Onceki kisa iskemi ile birlikte ince barsagin 6n sartlanmasinin, lokosit
yuvarlanmas: ve notrofil sekestrasyonu icin kritik bir asama olan P-selektin
inhibisyonunu  yapmak kaydiyla endotel hicrelerini  hasardan korudugu
gogterilmistir (36).
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Sekil 4: Enflamasyon sahasina I6kosit goctiniin giincel modeli

IRH ve K ompleman sistemi

Iskemi reperfiizyon olayinda, doku hasarina yol acan 2 baslica komponent;
kompleman aktivasyonu ve SR aracilikli hasara eslik eden nétrofil aktivasyonudur
(8,37). Oncill calismalar, nétrofil rezervinin bosalimi sonucu IRH’ dan korunma
saglandigimi gostermistir. Ama, nétrofillerin varligi, doku hasarinin olusumu igin
yeterli degildir. Kompleman aktivasyonunun bu siirecte kritik bir rol Gstlendigi
ortaya konmustur. Kompleman aktivasyon trtnlerinin inhibisyonu ve tikenmesi,
iskemi-reperflizyona cevaben olusan yerel ve uzak organ hasarint dnler (37).

Klask kompleman yolu, iskemi-reperfizyonun indikledigi doku
hasarindan sorumlu tutulmustur (37). Nétrofillerin, endotele yapismas: olayinda,
kompleman sisteminin 6nemli etkisi bulunmaktadir. Ornegin, kompleman protein
C3' Un endotel hiicreleri iginde birikmesi, bir nétrofil adezyon glikoproteini olan
CD11b/CD18' in aracilik ettigi hizl1 ndtrofil adezyonu ile sonuglanir. Kompleman
aktivasyonu, sadece notrofil-endotel adezyonunda degil, aym1 zamanda endotel
hiicre hasarinin olusumunda da 6nemli pay sahibidir. Kompleman aktivasyonunun
hangi mekanizmalar araciligiyla endotel hasarina yol actigi tam olarak
aciklanamasa da, kanitlar, komplemanla aktive edilen notrofillerin 6ncelikli olarak
SOR Uretmek suretiyle bu hasarin olusumuna yardim ettigini telkin etmektedir.
Deneysel ve Kklinik calismalar, kompleman aracilikli akciger notrofil
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sekestrasyonunun, artrmis pulmoner mikrovaskiler permeabiliteyle ilgili oldugunu
ortaya koymustur (38). Gastrointestinal sistemin IRH’ nda kompleman, rat
intestinal epitelinde uyarilabilir nitrik oksit sentaz (INOS) Uretimini artirarak bu
hasarin siddetlenmesine yol agmistir (39).

Kompleman aktivasyonunun IRH’ daki rolli teshit edildikten sonra, bu
sistem, deneysel iRH calismalarinda, 6nemli bir hedef haline gelmistir. Bir
glikozile peptid olan C5a; notrofil, monosit ve T hicrelerinin gugli bir
kemoatraktanichr. In vitro calismalarda, C5a min notrofillerin apoptozunu
geciktirdigi, adezyon molekillerinin ekspresyonunu artirdigi ve respiratuar
patlamayla birlikte degranulasyonu tetikledigi gosterilmistir. Ek olarak, Cba
antibodylerin kullanildig: gesitli in vivo iskemi-reperfiizyon modellerinde, C5a
nin notrofil aktivasyonu ve vaskiler permeabiliteyi degistirici etkisi ortaya
konmustur (40). Anti C5 monoklonal antibody yardimiyla C5 aktivasyonunun
inhibisyonu sonucu hasarli dokuda nétrofil infiltrasyonunun, C5a Uretiminin ve

membran atak kompleksi (MAC) birikiminin 6nlendigi saptanmistir (41).

Rekombinant eriyebilir CR1, miyokardiyal IRH modellerinde, deneysel
akciger ve karaciger transplantasyonunda ve intestinal IRH modelinde, C3 ve C4
konvertaz inhibisyonu saglamak suretiyle kesin faydal1 etkiler gostermistir (42).

IRH ve NO-Endotédlin iliskisi

Vaskiler endotel, fizyolojik ve patolojik kosullarda, vaskiler tonusun
dizenlenmesinde ve idame ettiriimesinde onemli rol sahibidir. Bu etki,
progtasiklin, tromboksan A2, Iokotrien B4, NO ve ET gibi bazi endojen
sentezlenen vazoaktif maddeler aracilig1 ile olmaktadir. ince barsak damarlarinin
endoteli, ET’ in vazokonstriktor etkisine diger dokulardan daha duyarlidir (43,44).

NO, bazi degisik fizyolojik ve patofizyolojik sireclerde rol alan bir
biyolojik habercidir. Bu madde, NO sentaz izoenzimleri ailesi tarafindan
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) ve O, bagimli bir sireg iginde L-
arjininin oksidatif metabolizmasindan elde edilmektedir (45).

13



Intestinal enflamasyonun diizenlenmesinde NO’ nun rolli son zamanlarda
arastirilagelen konulardan biridir. Vazodilator fonksiyonuna ek olarak, NO' nun,
serbest radikal temizlenmesi, hicre-hiicre iliskilerini azaltmast ve notrofil
aktivasyonunu inhibe etmesi gibi bazi fonksiyonlari bulunmaktadir. NO' nun
yerel salinimi, mezenterik perfiizyon ve nétrofil-endotel etkilesimini diizenlemek
kaydiyla barsak homeostazisinin devam ettirilmesine 6énemli katki saglar (35).
Diger dokular gibi intestinal doku iginde de, metabolik, fizyolojik ve immuinolojik
fonksiyonlarin stirdirtlmesinde 6nemli rol oynar. IRH’ da NO’ nun rolii gok agik
olmasa da, son zamanlarda, mikrovaskiler dolasimin ve epitel hicre

permeabilitesinin diizenlenmesindeki etkisi ortaya konmustur (46).

Disardan uygun miktarda NO verilmesi ile, deneysel IRH’ na eslik eden
yapisal ve fonksiyonel hasarin azaltildigi ve mikrovaskiler sirkiilasyonun olumlu
yonde ekilendigi gosterilmistir (35,46,47). Ama, NO' nun fazla Uretiminin,
iskemi-reperfiizyon sirasinda olusan bazi olumsuz etkilerden sorumliu olduguna
dair kanitlar da sunulmustur (46).

Halihazirda 3 adet nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu bilinmektedir; NOS-
1 (ndronal), NOS-2 (indiklenebilir) ve NOS-3 (endotelyal). NOS-3,
gastrointestinal kanalda en baskin olan izoformdur. iskemi-reperfiizyonla ilgili
hayvan deneylerinde, NOS inhibitorlerinin (L-NAME), intestinal bozuklugu
artirdiklar1 saptanmustir (47).

ET, intestinal IRH’ da oldukga 6nemli bir rol oynamaktachr. IRH olusumu
esnasinda, ET-1 reseptorinin baglanma alanlar1 artmaktadir ve ET-1" in baslica
ETa reseptorleri  aracihigiyla aktive  edilen  vazokonstriktor — etkisi
kuvvetlenmektedir. Tum bunlar, mikrosirkilasyon bozukluklarina yol agmaktadir.
Bir ETa antagonisti olan LU135252 nin mezenterik IRH Uzerindeki etkisinin
arastirilchigr bir calismada; bolgesel perflizyonun yikseltiilmesi, mezenterik laktat
uretiminin ve CK salimmmin azaltiimasi ve serbest radikal aktivitesinin
inhibisyonu ile IRH’ nin azaltildig: gosterilmistir (43).

IRH’ da, NO ve ET’ nin birbirleri tUzerinde dengeleyici etkileri vardir.Bu

etki, muhtemelen serbest radikal stipiriculeri ve anjiyotensin dondsturiicl enzim
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inhibitord gibi davranan bazi gjanlar tarafindan etkilenmektedir (44). Durakbasa
ve arkadaslari, bir calismalarinda, NO ve ET’ nin birbirleri Gzerindeki feedback
etkisi ile NO sentezinin inhibisyonunun IRH’ ni azalttigim gosterdiler (44).

iRH ve sitokinler

Proinflamatuar sitokinler, intestinal iskemi-reperfiizyon olayimin yerel ve
uzak organ hasari olusturmasinda 6nemli role sahiptirler. Sitokinlerin endotel
hicreleri ve l6kositler arasinda cift yonlt bir etkilesimi sbzkonusudur. IL-1 ve
TNF-alfa, I0kositlerin  ekstravazasyonunu ve enflamasyon sahasindaki
lokalizasyonunu belirler (26).

IL-1 ve TNF-afa nin deneysel hayvan modellerinde, doku hasari ve
hemodinamik soka yol actiklari gosterilmistir (48).

Reperfizat icindeki cesitli toksik maddelerden olan TNF-alfa ve IL-1,
Once portal ven yoluyla kalbe ulasirlar. Reperfiizat kalbe ulastiktan sonra sistemik
dolasima dagilir. Boylece sistemik bir enflamatuar yanit tetiklenmis olur. TNF-
afa ve IL-1, I6kostler Uzerinden sistemik enflamatuar yanita yol acarlar. Bu
maddeler, akciger, karaciger ve miyokard hasarina neden olan baglica sitokinlerdir
(22,27,48,49).

Intestinal IRH olusumu esnasinda TNF-alfa, baslhica ince barsaklardan
salinir. Artmig 16kosit aktivasyonu ve lokosit-endotel yapismast ile sonuglanan
adezyon molekll ekspresyonu, TNF-alfa tarafindan tesvik edilmektedir (32).

Bir metilksantin tdrevi olan Pentoksifilin, uzun yillardir dolasim
duzenleyicisi olarak bilinmektedir ve TNF-alfa Uretiminin gucli bir inhibitora
oldugu kanitlanmustir (50).

TNF-alfa antibodyleri ile yapilan tedavi, ratlarda reperflizyonun uyardigi

doku hasarint 6nlemistir (51).

MOF' lu olan kritik hastalarda, 1L-6 genelde yiksek bulunmustur (52).
Intestinal iskemi-reperflizyonu takiben, 1L-18 in eksojen enjeksiyonu akciger
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hasarint artirirken, aksine, endojen IL-18 inhibisyonu bu hasar1 azaltmistir (53).
Ince barsak adaptasyonu ve intestinal iskemi-reperfiizyon olaylarinin calisilcigs
hayvan modellerinde, IL-11' in, ince barsak absorptif kapasitesini artirdigi
bulunmustur (54).

Fosfolipaz A2 (PLA2); PAF, lizofosfolipidler, eikozanoidler ve arasidonik
asit gibi guclu lipid medyatorlerinin olusumuna yol agar. PLA2 ve PAF, hiicresel
infiltrasyon, artmis permeabiliteye bagli alveolo-kapiller 6dem, hyalen membran
olusumu ve sirfaktan disfonksiyonu gibi bulgularla karekterize olan akciger
hasarim baslatabilir veya strdirebilirler (55).

Lokotrien B4, in vivo olarak, nétrofillerin aktive edilmesini ve birikmesini
saglayan enflamatuar medyatorlerden biridir. Souza ve arkadaslari, SMA’nin
iskemi ve reperflizyonundan sonra ciddi miktarda |okotrien dretimi olustugunu
goserdiler (56).

Intestinal  enterokromaffin  hiicrelerde sentezlenip, platelet icinde
depolanan Serotonin, gicli bir vazokonstriktordir ve IRH’ i takiben gelisen
karaciger hasarinda, muhtemelen platelet agregasyonunu tesvik ederek rol
oynamaktadir (57).

IRH ile iliskili enflamatuar yanitin bir parcas: olan TNF-alfa, IL-1beta ve
IL-6 gibi sitokinler dual bir fonksiyona sahiptirler. Enflamatuar yanitlara aracilik
etmeleri yaninda karaciger rejenerasyonu gibi reperatif etkiler gostermektedirler
(58).

IRH, koagiilasyon sistemi ve plateletler

Iskemi sartlarinda, endotel hiicreleri anti-adeziv 6zelliklerini kaybederek,
pihtilasmaya elverisli bir yiizey olusturur. iskemi siirecinin hazirlachg: endotel
hiicreleri, reperfizyon esnasinda, permeabiliteyi ve hiicre etkilesimini artiracak
sekilde I6kosit ve platelet adezyonuna yatkin bir ortam meydana getirir (58).

Pogtiskemik reperfiizyon hasar1 patogenezinde, plateletlerin de cesitli
roller Gstlendigine iliskin yeni kanitlar olusmaktadir. Plateletler, aktivasyonu
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takiben, SR Uretirler ve tromboksan A2, I6kotrien, serotonin, platelet faktér-4,
platelet kaynakli growth faktor (PDGF) gibi bazi proinflamatuar sitokinlerin
salintmim saglarlar (59).

Plateletlerin  bunlara ek olarak, l6kositlerin fonksiyonel yanitlarin
dizenleme potansiyelleri mevcuttur. Bu yizden postiskemik endotelyal
hiicrelerde plateletlerin birikmesi ve aktivasyonu, endotel hiicre hasarint artirir,
ayrica hasarli alanda I6kositlerin birikmesine ve aktive olmalarina katki saglar
(59).

Iskemi-repeflizyon aracilikli  sitotoksk hasar  olusumunda, mast
hicrelerinin dikkate deger bazi rolleri olduguna dair bulgular mevcuttur. Olgun
mast hicreleri, aktivasyonu takiben, sekretuar granullerinin igeriklerini hizlica
bosaltirlar. Bu graniller icerisinde histamin, serotonin, heparin ve kondroitin
silfat, serjilin proteoglikanlar, multipl serin proteazlar, karboksipeptidaz A3 ve
TNF-alfa gibi bazi sitokinlerin 6nctl formlar1 bulunur. Mast hiicre aktivasyonu,
ayrica prostaglandin D2 (PGD2) ve sisteinil lokotrien C4 (LTC4) gibi bazi

eikozanoidlerin hizl1 Gretimine yol acar (60).

Protein C ve antitrombin antikoagulan yolaklari, iskemi-reperfiizyon ve
sepsis esnasinda olusan mikrovaskiler disfonksiyonun kontol edilmesinde etkin
olan major mekanizmalar olarak goze carpmaktadir. Organ hasar1 olusumunda
|6kositlerin merkezi 6neminin ortaya konulmasiyla, bazi otorler tarafindan, aktif
protein C' nin notrofil adezyonunu inhibe ettigi ileri strdlmustir. BoOylece,
vaskuler permeabiliteyi artiran notrofil elastazlar ve SOR salimminin azaltildig:
dustnulmektedir (61).

Trombin Uretiminin selektif bir inhibitdri olan inaktif faktdr 10a tirevinin,
sitokin kaynakli notrofil kemoatraktanlarimin  (CINC)  konsantrasyonlarin
azaltarak, 16kosit birikiminin énlenmesinde etkili oldugu saptanmistir (61).

Antitrombin 3 (AT); faktor 9A, 10A, 11A ve 12A ve trombin gibi bazi
serin proteazlarin fizyolojik inhibitori olan bir beta2 globulindir. Trombin, I6kosit
yuvarlanmas: ve adezyonunda 6nemli bir role sahiptir. Trombin aktivitesinin en
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onemli dogal inhibitérii olan AT3 Un bircok organda IRH’ nin istenmeyen

etkilerini azalttig1 gosterilmistir (62).

Doku faktort (TF), enflamasyon sartlarinda kan monositleri ve endotel
hiicreleri tarafindan Uretilebilen ve koagilasyonun fizyolojik baslaticist olan bir
molekUldur. Iskemi-reperflizyon ortaminda, TF oldukga fazla uretilir. Intestinal
IRH’ da aktif faktor 7 inhibitorti (F7ai) kullanilarak TF-F7a kompleksinin inhibe
edilmesinin enflamatuar yanitlar1 azalttigi ortaya konmustur (63).

Heme oksijenaz-1 (HO-1), bircok memeli hiicresinde bulunan ve stresle
uyarilabilen bir proteindir. Gucli bir HO-1 uyarict ajan olan kobalt protoporfirin
(CoPP) ile tedavi edilmis ratlarda, intestinal IRH’ nin azaltilchg: gosterilmistir
(64).

IRH, bariyer fonksiyon bozulmas, uzak organ hasari1 ve M OF

Mukozal bariyer, ince barsak epitel hicrelerinin apikal ylzeylerine yakin
enerji bagimli siki baglantilarin aktivitesi tarafindan idame ettirilir. Hicresel
enerji depolarimin bosalimi, epitel hiicreleri tarafindan bu bariyerin korunamamasi
sonucunu dogurur. Iskemik kosullarda, ATP ve total adenilatlar gibi hiicresel
enerji kaynaklari, yapisal ve fonksiyonel kaliteye, ince barsakta diger bircok
organdan fazla katki saglar (65).

Iskemi-reperfiizyon boyunca intestinal bariyerin zedelenmesi, bakterilerin
ve bakteri drlnleri olan endotoksinlerin transloke olmasina yol acar. Bu
maddelerin sistemik disseminasyonu, uzak organ hasarinin olusumu ile iliskilidir.
Endotoksinler, cesitli sitokinleri ve TNF-alfa gibi diger bazi enflamatuar
medyatorleri salgilatmak Uzere makrofajlar: stimile ederler (49,66,67).

Mukozal seviyede bariz degisiklikler yaparak, sistemik enflamatuar yant
ve akabinde MOF olusturabilen ince barsagin greft reperfizyon hasari,
transplantasyon sirasinda en fazla dikkat ceken konulardan biridir (48).

Glutamin, ince barsak epitel hiicrelerinin primer metabolik yakitidir ve bu
hiicrelerin  proliferatif fonksiyonlarimn esansiyel bir maddesidir. Hayvan
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modellerinde, glutamin destekli TPN' nin intestinal IRH’ i azalttig: ve siirviyi
artirchg: rapor edilmstir (66,68).

MOF un en 6nemli nedenlerinden birisi, oksijen sunumunun akut olarak
kesilmesidir. Splanknik saha, hipoksik hasara diger dokulardan daha hassastir ve

iskemik barsak mukozasi notrofil aktive eden bir alan olarak karsimiza gikar.

MOF, intestinal IRH sonrasi 6nemli bir oranda gelisir ve siklikla yiiksek
bir mortalite sozkonusudur.(69)

Artmis membran permeabilitesinin en 6nemli nedenlerinden birisi IRH’
dir. Bu artisa neden olan muhtemel mekanizmalardan birisi ince barsak epiteli,

notrofiller ve vaskiler endotelde artrmis NO sentezidir.(67)

IRH’ dan sonra, uzak organ hasar1 olusmasi nadir degildir.Etkilenen uzak

organlarin en ¢ok calisilanlart basta akciger olmak Uzere karaciger, kalp ve

beyindir.

IRH’ min uyardig akciger hasarimin patogenezi oldukca karisiktir. Burada
rol oynayan mekanizmalar, muhtemelen ICAM-1’ i de iceren ¢esitli medyatorler,

sitokinler ve notrofillerdir.(33)

Pulmoner hasar olusumu esnasinda goérdlen en oOnemli 2 olay,
|6kosekestrasyon ve mikrovaskiller permeabilite artisidir. (62) Intestinal iskemi-
reperflizyon sonrasi gelisen akciger hasarindan, terapotik hiperkapni saglanmasi
ile korunuldugu gosterilmistir. (70)
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MATERYAL VE METOD

Hayvanlar ve modelin olusturulmas

Bu deneysel calisma, etik kurul onay: sonrasi Kahramanmaras Siitgli imam
Universitesi (K.S.U) Tip Fakiiltess Deneysel Arastrma Laboratuar inda
gerceklestirilmistir. Calismamizin finansmam K.S.U arastirma fonundan saglanch.
Arastirma materyali olarak kullanilan 220-250 g agirliginda 4-5 aylik, toplam 64
adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat Kahramanmaras Siit¢li imam Universitesi
deneysel arastirma laboratuarindan alindi. Ratlar 22-24°C oda sicakliginda, 12
saat aydinlatma periyodunda tutularak ve standart laboratuvar yemi ile beslendi.

Ratlar, 8 er hayvandan olusan toplam 8 gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Sham grubu

Grup 3: Alfatokoferol grubu

Grup 4: Pentoksifilin grubu

Grup 5:Buflomedil grubu

Grup 6: Cinko grubu

Grup 7: Cinko+Alfatokoferol grubu

Grup 8: Buflomedil+Pentoksifilin grubu

Intramiiskiiler 40 mg/kg Ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibas: Tirkiye)
ve 6 mg/kg Xylazin (Rompun® Bayer Tiirk Tirkiye)' le yapilan anesteziyi takiben,
yaklagik 3 cm boyunda mediyan laparotomi ile abdomen acildi (Sekil 5) ve SMA
izole edildi. (Sekil 6) Sham grubundaki ratlara hicbir ek islem yapilmadi. Kontrol
grubundaki ve diger tim etken madde uygulanan gruplardaki ratlara 60 dakika sliren
arter klempajini takiben (Sekil 7) 60 dakika reperfiizyon uygulandi. Calismamizda
mezenterik dolasima gelen kollateral akimin  kesilmesine yoénelik bir islem
uygulanmadi. Alfa tokoferol grubundaki deneklere reperfiizyondan 15 dakika once
100 mg/kg dozunda Vitamin E (Evigen® Aksu Tirkiye) intraperitoneal olarak
uygulandr. Cinko grubundaki deneklere 50 mg/kg dozunda Cinko Aspartat (Unizinc®
Kohler Pharma Germany), yine reperfizyondan 15 dakika ©nce intraperitoneal
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olarak verildi. Cinko ve Alfatokoferol ortak grubuna bu maddeler, yukaridaki doz ve
uygulama sekliyle verildi. Buflomedil grubundaki deneklere 6 mg/kg dozunda etken
madde (Buflomedil Hydrochloride B5899-1G Sigma Germany) soliisyon halinde
intraperitoneal olarak verildi. Pentoksifilin grubundaki deneklere 50 mg/kg dozunda
etken madde (Pentoxifylline P1784-10G Sigma Germany) yine reperfiizyondan 15
dakika ©Once solisyon halinde intraperitoneal olarak verildi. Buflomedil ve
Pentoksifilin ortak grubuna bu maddeler yukaridaki doz ve uygulamm sekliyle
verildi.

Deney sonunda, ratlardan biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme
amagli terminal ileum doku 6rnegi alindi. islem sonunda tum ratlar sakrifiye edildi.
Calisma stiresince mortalite meydana gelmedi.
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Sekil 5: Mediyan laparotomi insizyonu

Sekil 7: SMA’nin klempaji Sekil 8: Cikarilacak terminal ileumun
beirlenmesi
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Biyokimyasal degerlendirme

Doku ornekleri, biyokimyasal degerlendirme yapilana kadar aluminyum folyo
icinde -20 °C de bekletildi ve isleme baslamadan hemen 6nce +4 °C de erimeye
birakildi. Alinan doku ornekleri tartilip, 1 g doku 3 hacim soguk %1.15 M KCl ile
homojenize edildi. Homojenatlar 14.000 xrpm’ de santriflij edilerek sipernatantlarda
antioksidan enzim dizeyleri ve oksidatif hasarin gostergesi olan MDA dizeyleri

slciildil.

GPX aktivitesi Beutler yontemiyle saptanmistir. Reaksiyon karisimi 1 ml'lik
total volimde 100ul 1M Tris-HCI pH 8.0 tampon, 20ul 0.1 M GSH, 100ul 10 U/ml
GR, 100ul 2mM NADPH ve belirli miktarda saf su ve enzim iceren slpernatant
37°C de 10 dakika inkibe edildikten, 10pl 7 mM t-butil hidroperoksit konulduktan
sonra baslatilmistir. Tepkime, 37 °C de enzim tarafindan oksitlenen 1lupmol
NADPH'in 340 nm dalga boyunda 151k yolu 1cm olan kuvars kivetlerde 10 dakika
sireyle her 5 dakikadaki absorbans degisimi izlenerek gerceklestirilmistir.(71)

Katalaz aktivitesi, hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmustir. Reaksiyon
karisimi, 1 ml’lik total volimde 50 pl 1 M TrissHCI pH 8,0 tampon, 900 pl 10 mM
H20, ve 30 ul saf su ve 20 pl hemolizattan olusur. Tepkime, 1s1k yolu 1 cm olan
kivetlerde 37°C’ de 230 nm dalga boyunda 5 dakika sireyle her 2,5 dakikadaki
absorbans degisimi izlenerek gerceklestirilmistir.(71)

SOD aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmustir. SOD aktivite
tayini igin, hemolizat 1:20 oraminda 0,01 M fosfat tampon ile dilie edildi, bu
dilisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karisimi, 1 ml’lik total volimde 25 pl
enzim iceren hemolizat, 850 pl ksantin ve p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet (INT)
iceren miks substrat ve 125 pl 80 U/L ksantin oksidazdan olustu. Kor de tipki
numune gibi hazirland: fakat 6rnek yerine fosfat tamponu kondu. Tepkime, 37°C’ de
151k yolu 1 cm olan kivetlerde 505 nm dalga boyunda havaya kars1 ilk 30 saniyedeki
baslangi¢ absorbanslar1 (A1) okundu. Aym anda kronometre galistirillarak 3 dakika
sonra son absorbanslart (Az) tekrar okundu ve degerler standart egriden
degerlendirildi.(72)

SUpernatantta MDA  dizeyleri  Okawadan  modifiye  edilerek
spektrofotometrik  yontem ile oOlgilmustir (20). Bu yontemin esast TBA
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(tiyobarbitarik) ile MDA’ min asidik pH ve sicak ortamda tepkimesi sonucu olusan
pembe renkli pigmentin spektrofotometrik 6lcimine dayanmaktadir. MDA’ nin
kendisi stabil olmadigindan, standart olarak test sirasinda MDA’ya hidroliz olan
1,1,4,4-tetramethoksipropan kullamlmustir. Y dntem uygulama proseduriine gore; 0,1
ml slpernatant stispansiyonu Uzerine 0,2 ml %8,1’lik sodyum dodesil silfat, 1,5 ml
%20'lik asetik asit, 1,5 ml %0,8'lik tiyobarbittrik asit ve 0,7 ml saf su konularak
95°C’ de 30 dakika su banyosunda kaynatilir. TUpler sogutulduktan sonra 1 ml saf su
ve 5 ml butanol/piridin (1:15 oraminda) ilave edilir ve sonra tipler 4000 rpm’'de 10
dakika santriftj edilir. Santrifiij sonraki Usteki organik faz alinarak 532 nm dalga
boyunda absorbans okunur ve degerler standart egriden degerlendirilir.(73)

Antioksidan enzim aktivite sonuglarit U/mg protein ve MDA seviyesi ise,

nmol/mg protein olarak tayin edilmistir.

Doku drneklerinde protein diizeyi, Shidmadzu-UV 1601 spectrophotometer
(Japan) ‘de by Lowry metoduna gore olculdu.

Histopatolojik degerlendirme

Terminal ileumdan alinan doku drneginden 2 adet parca alinmistir.Barsak
dokularimin histopatolojik incelemesi igin, doku kesitleri %10’ luk formaldehitte fikse
edilmis ve rutin islemlerden sonra 5mm kalinhigindaki doku kesitleri Harris

hematoksilen-eosin boyasi ile boyanarak, 151tk mikroskobunda degerlendirilmistir.

Deney gruplarinda olusan hasar1 belirlemede 6 asamal1 bir skorlama sistemi
kullamldi. Grade O:Normal, Gradel: Nekrozun eslik etmedigi stperfisial mukozal
hiicre dokulmesi, Grade 2: Kriptlerin korundugu mukozal villus nekrozu, Grade 3:
Kriptleri de iceren mukozal villus nekrozu, Grade 4. Muskilaris tabakasinin ic
kismimin nekrozu veya muskularis tabakasinin incelmesine eslik eden komplet
mukozal nekroz, Grade 5: Transmural nekroz. (15)
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Istatistik
Elde edilen verilerin istatistiksel acidan degerlendirilmesinde, Mann-
Whitney-U testi kullamldi. Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak verildi.

p<0.05 dizeyi anlamli olarak kabul edildi. Bu islemler, bilgisayarda SPSS for
Windows istatistik programinin Release 9,05 versiyonu (SPSS Inc USA) ile yapildi.
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BULGULAR
Biyokimyasal analiz sonuglari

1) Kontrol grubu, ile sham grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda barsak
MDA dizeyi ve GPX aktivitesi anlamli derecede yiksek (P<0.05) iken, katalaz ve
SOD aktivitelerinin her iki grup arasinda degismedigi saptanmistir (P>0.05). (Tablo
[1-Sekil 9, 10, 11, 12)

2) Pentoksifilin grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, MDA dizeyi
yaklasik %40 oraninda dismustir fakat bu dists istatiksel olarak anlaml:
bulunmamistir (p>0.05). SOD aktivitesi, kontrol grubuna kiyasla anlaml: derecede
yiksek (p<0.05) iken, katalaz ve GPX aktivitesinin anlamli derecede diusuk oldugu
saptanmustir (p<0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Pentoksifilin grubu, sham grubu ile karsilastirildiginda, MDA degeri anlamli
derecede yuksek bulunmustur (p<0.05). SOD aktivitesi, Pentoksifilin grubunda
anlaml1 derecede yuksekken, GPX aktivitesi anlamli derecede disik bulunmustur
(p<0.05). Katalaz aktivites agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

3) Buflomedil grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, MDA dizeyi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir  (p>0.05). GPX
aktivitesinin gruplar arasinda degismedigi saptanmistir (p>0.05). Katalaz aktivitesi,
Buflomedil grubunda anlaml: derecede distk cikarken, SOD aktivitesi anlamli
derecede yiksek bulunmustur. (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Pentoksifilin grubu ile sham grubu Karsilastirildiginda, MDA dizeyi
Buflomedil grubunda anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05). GPX ve
katalaz aktivitesi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamazken (p>0.05),
SOD aktivitesi Buflomedil grubunda anlaml: derecede yiksek bulunmustur (p<0.05).
(Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

4) Pentoksfilin grubu ile Buflomedil grubu karsilastirildiginda ise,
Pentoksifilin grubunun MDA duizeyinin disuk olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlam ifade etmedigi saptandi (p>0.05). Ote yandan, Pentoksifilin grubunda
Buflomedil grubuna gore GPX aktivitesinin anlamli derecede dusuk oldugu, SOD
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aktivitesinin anlamli derecede arttigi (p<0.05), buna karsin CAT aktivitesinin
degismedigi gozlenmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

5) Pentoksifilin+Buflomedil grubunun MDA dizeyi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, iki ilacin ortak katildigi gruptaki MDA dizeyinde disus
gbzlenmesine ragmen, bu dislUsin istatiksel olarak anlam ifade etmedigi
bulunmustur (p>0.05). Ortak uygulama grubunda, GPX ve katalaz aktivitelerinin
anlaml1 oranda dustigli SOD aktivitesinin de anlamli derecede arttigi saptanmstir
(p<0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

Ortak uygulama grubu sham grubu ile karsilastirildiginda, MDA diizeyi ortak
grupta anlaml1 derecede yiksek bulunmustur (p<0.05). Ortak grupta GPX aktivitesi
distk cikarken SOD aktivitesi yiksek bulunmustur (p<0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10,
11, 12)

6) Calismamizda iki adet antioksidan etkinligi olan madde kullanilmustir.
Bunlardan biriss Cinko idi. Cinko uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, Cinko grubunun MDA dizeyini anlamli derecede distrdiga,
SOD aktivitesini anlamli derecede arttirdigr (p<0.05) ve katalaz ile GPX aktivitesini
degistirmedigi saptanmustir (p>0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Cinko grubu ile sham grubu karsilastirildiginda, Cinko grubunda MDA
duzeyi anlamli sekilde yiksek bulunmustur (p<0.05). Cinko grubunun SOD
aktivitesini  arttirdigi  (p<0.05) ve CAT ile GPX aktivitesini degistirmedigi
saptanmustir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

Cinko grubu ile Alfa tokoferol grubu kiyaslandiginda, MDA duizeyinin iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark tasimadigi bulundu (p>0.05). Yine
her iki grup arasinda, GPX ve katalaz aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmazken (P>0.05), SOD aktivitesinin Cinko grubunda anlaml: derecede
yuksek oldugu saptand: (p<0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Cinko uygulanan grup ile Pentoksifilin grubu karsilastirildiginda,
Pentoksifilin grubunda SOD aktivitesinin anlaml1 derecede yiksek (p<0.05) oldugu,
diger parametrelerin her iki grup arasinda anlamli artis ya da disls gostermedigi
gbzlenmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)
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Cinko verilen grup ile Buflomedil grubu karsilastirildiginda, tim
parametreler yontnden her iki grupta da anlamli artis ya da dists saptanmamustir
(p>0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Cinko tedavisi uygulanan grup ile Pentoksifilin+Buflomedil grubu
karsilastirildiginda, tim parametrelerin her iki grup arasinda anlamli farkliliklar
gostermedigi saptanmustir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

7) Diger antioksidan uygulama grubumuz Alfa tokoferol’ dir. S6z konusu
olan grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Alfa tokoferol’ in MDA dizeyini
yaklasik olarak %50 oraminda dusirdigt fakat bu disUsin istatiksel olarak anlam
ifade etmedigi bulunmustur (p>0.05). Alfa tokoferol grubunda, GPX ve katalaz
aktiviteleri anlamli oranda dusitk cikarken (p<0.05), SOD aktivitesinin gruplar
arasinda anlamli fark gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10,
11, 12)

Alfa tokoferol grubu sham grubu ile karsilastirildiginda, Alfa tokoferol
grubunda MDA dizeyinin anlamli derecede yiksek oldugu bulunurken (p<0.05),
antioksidan aktivitenin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadig:
gbzlenmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

Alfa tokoferol grubu ile Pentoksifilin grubu karsilastirildiginda, Pentoksifilin
grubunda SOD aktivitesinin anlamli1 derecede yiksek oldugu gozlenirken (p<0.05),
diger parametrelerin her iki grup arasinda anlamli farkliliklar gostermedigi
saptanmustir (p>0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Alfa tokoferol grubu Buflomedil grubu ile karsilastirildiginda, Buflomedil
grubunda GPX ve SOD aktivitelerinin anlamli derecede yiksek oldugu (p<0.05),
diger parametrelerin her iki grup arasindan anlamli farklilik gdstermedigi
bulunmustur (p>0.05). (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

8) Cinko+Alfa tokoferol’ Un ortak verildigi grupla kontrol grubu
karsilastirildiginda, ortak uygulama grubu MDA dizeyini belirgin  sekilde
dusUrirken (p<0.05), SOD aktivitesini anlaml1 derecede arttirmustir (p<0.05). Buna
karsin, diger parametrelerin her iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedigi
saptanmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)
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Cinko+Alfa tokoferol grubu sham grubu ile karsilastirildiginda, sham grubu
MDA dizeyi disik olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunamad:
(p>0.05). Buna karsin, sham grubunda SOD ve GPX aktivitelerinin anlamli derecede
dustk oldugu (p<0.05), katalaz aktivitesinin her iki grup arasinda artis ya da dusus
gostermedigi gozlenmistir (p>0.05). (Tablo 11-Sekil 9, 10, 11, 12)

Cinko+Alfa Buflomedil+Pentoksifilin
karsilastirildiginda, Cinko+Alfa tokoferol grubunda MDA dizeyi disik, GPX

tokoferol  grubu grubu ile
diizeyi yuksek bulunurken (p<0.05), SOD ve katalaz aktiviteleri agisindan anlamli

fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo I1-Sekil 9, 10, 11, 12)

Tablo I1: Deney gruplarinin MDA ve antioksidan enzim degerleri (Ort. deger+St.sapma)
MDA (nmol/mg | SOD (U/mg GPX (U/mg Katalaz (U/mg
protein) protein) protein) protein)

Kontrol 1,059+0,710 1.396+0.896 0.015+0.005 9.632+2.460
(0.29-2.38) (0.73-3.13) (0.01-0.03) (6.41-13.63)

Sham 0.158+0.486* 1.330+0.324 0.007+0.001 8.003+3.638
(0.07-0.23) (1.03-1.97) (0.01-0.02) (4.48-14.25)

Alfa 0.574+0,264 1.922+0.911 0.006+0.003L 5.619+2.6960

Tokoferol | (0.22-1.16) (0.64-3.42) (0.00-0.02) (1.38-9.27)

Pentoksifilin| 0.586+0.448 6.957+3.296# 0.006+0.001L 6.267+2.1070
(0.12-1.46) (3.51-12.26) (0.00+0.01) (2.94-8.33)

Buflomedil | 0.685+0.114 2.968+0.888# 0.010+0.004 5.968+2.5930
(0.52-0.88) (2.01-4.38) (0.01-0.02) (1.99-10.59)

Cinko 0.426+0.104* 3.838+1.543# 0.009+0.005 8.509+3.272
(0.27-0.60) (2.28-7.20) (0.00-0.02) (5.33-14.71)

Cinko + Alfa| 0.380+0.241* 4.570+1.346# 0.018+0.007 10.160+7.939
Tokoferol (0.13-0.70) (2.53-6.22) (0.01-0.03) (3.93-26.88)
Pentoksifilin+| 0.775+0.125 5.122+0.573# 0.003+0.000L 6.764+0.8850
Buflomedil | (0.63-1.00) (4.21-6.12) (0.00-0.00) (5.35-8.02)

*: Kontrol gurubuna gére MDA duizeyi anlaml: derecede dustk (p<0.05)

#. Kontrol gurubuna goére SOD diizeyi anlaml1 derecede yiiksek (p<0.05)

L: Kontrol gurubuna gére GPX diizeyi anlaml1 derecede distik (p<0.05)

O: Kontrol gurubuna gére Katalaz diizeyi anlamli derecede disik (p<0.05)
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Sekil 9:Gruplarin MDA dizeyleri
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gruplarinda kontrol gruplarinda CAT aktivitesi dusuktir. (p<0.05)

Sekil 10: Gruplarda katalaz aktivitesi
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Sekil 11: Gruplarda GPX aktivitesi
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gruplarla kontrol grubu arasinda fark anlamii (p<0.05)

Sekil 12:Gruplarda SOD aktivitesi
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Histopatolojik analiz sonuclari

Gruplarin histopatolojik analizlerinde, sham grubunda hi¢ hasar olusmazken

kontrol grubu en fazla hasarin gbzlendigi grup olmustur. Kontrol grubu ile diger
gruplar kiyaslandiginda yalmzca Buflomedil+Pentoksifilin grubunda kontrol grubuna
gore anlaml1 olarak daha az hasar tespit edilmistir (p<0.05). Diger gruplarin kontrol
grubuyla ve kendi aralarinda karsilastiriimalarinda anlamli fark bulunamamstir
(p>0.05).

Sekil 13: Grade 0: Normal ince barsak Sekil 14: Grade 1. Mukozal hticrelerin
dokusu dokilmesi. Kript yapilari korunmus.

Sekil 15; Grade 2: Mukozal villus Sekil 16: Grade 3: Kript yapilarimin da
nekrozu. K“pt yapﬂarl korunmu5_ bOZUIdUgU mukozal villus nekrozu
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Tablo I11: Guruplarin histopatolojik analiz sonuclari

Ortalama deger+St.Sapma
(Minimum-Maksimum)

Kontrol grubu

1.250+0.886
(0.00-3.00)

Sham grubu

0.000£0.000
(0.00-0.00)

Alfatokoferol grubu

1.125+0.640
(0.00-2.00)

Pentoksifilin grubu

0.500£0.534
(0.00-1.00)

Buflomedil grubu

0.500£0.534
(0.00-1.00)

CGinko grubu

0.8750.640
(0.00-2.00)

Cinko + Alfatokoferol grubu

0.625£0.517
(0.00-1.00)

Buflomedil + Pentoksifilin grubu*

0.125:0.353
(0.00-1.00)

*: Kontrol gurubuna gére anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
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TARTISMA

Intestinal iskemi, mezenterik damarlarda kan akiminin yetersiz olmasi, bunun
sonucunda olusan hipoksi ve tam agiklanamamis mekanizmasiyla sadece barsaklarda
degil, diger hayati organlarda da hasar olusturmasiyla karekterize olan bir hastaliktir.
Tam ve cerrahideki tim ilerlemelere, preoperatif ve postoperatif bakimdaki tim
gelismelere ragmen son 30 yilda %70 civarinda olan mortalite orani korunmaktadr.
Gastrointestinal sistemin iskemi ve reperfiizyonunun, MOF olusumunda 6nemli rol
oynadig1 dustintl mektedir (15).

Ratlarda mezenterik IRH’ 1m ve cssitli ajanlarin bu hasar1 6nlemede
etkinliklerini  calismak amaciyla, in vivo olarak birtakim deneysel modeller
uygulanmistir. Bu modellerde, mezenterik iskemi olusturmak icin, SMA’nin
transeksiyonu ve oklizyonu uygulanmistir. Bununla birlikte, uygulanan iskemi ve
reperflizyon sireleri noktasinda, modeller arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Ayrica
daha derin bir iskemi olusturmak icin, kollaterallerin de akiminin kesildigi modeller
calisilmistir. Pentoksifilin’ in intestinal IRH’ 11 6nlemedeki rolunun arastirildig: bir
calismada 1 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon uygulanmistir (50). Cinko’ nun intestinal
iskemi reperfizyon sonrasi olusan uzak okller hasari Onlemedeki etkinliginin
arastirildigi bir calismada 60 dakika iskemiyi takiben 90 dakika reperflizyon
uygulanmistir  (74). Biz de calismamizda, oncil deneylerde intestinal IRH
olusumunun histopatolojik olarak tespit edilmesi Uzerine 60 dakika iskemi ve 60
dakika reperflizyon uyguladik.

SMA akiminin kollaterallerden gelen akimla birlikte kesilmesi, mezenterik
alana gelen akimin tamamen kesildigi komplet iskemiye yakin bir duruma yol agar
(75). Baz1 ¢calismalarda, sadece SMA okliizyonunun ratlarda mortaliteyi artirmadigi
ortaya konmustur. Oysa kollateral akimin da kesildigi derin iskemi grubunda,
reperflizyon asamasinda, kayda deger mortalite ve morbidite artis1 meydana gelmistir
(76). Bizim calismamizda da mortalite olusmadi. Megison ve arkadaslari, sadece
SMA oklizyonunun yapildigi durumlarda mezeterik akimin %83 oraminda
azaldigini, kollateral akimin da kesilmesiyle bu oramn %98 in Ustiine giktigini
gogerdiler (77). SMA akiminin %75 oraminda 12 saat kesilmesi, 151k mikroskobuyla
tanmmlanabilen higbir degisiklige yol agmamaktadir (76). Bizim calismamizda,



iskemi-reperfiizyon uygulanan kontrol grubunda, 8 rattan 2 sinde hemen hig
histopatolojik hasar tespit edilmedi. Bununla beraber, bu grup icerisinde en yuiksek
Grade 3 hasar meydana geldi. Bizim calismamizda, kollateral akimin kesilmesine
yonelik bir islem yapilmadigi icin mezenterik akim retrograd olarak bir miktar da
olsa devam etmistir.

Lokositler, iskemi-reperflizyon sirecine saatler icinde dahil olurlar (78).
Bizim calismamizda reperfizyon siresinin 60 dakika olmasi, I6kosit aracilikli
reperflizyon hasarinin olusmasinda engelleyici bir etken olabilir.

Son yillarda, iskemi ve takiben gelisen reperflizyon esnasinda, SOR araciligi
ile meydana gelen hasara ilgi artmistir. SOR olusumunda XD’ 1n X O’ a donlstimuniin
rol oynachg: ispatlanmustir. iskemiye maruz kalan dokularda artan XO miktari, artmus
XO aktivitesi ve artmus serbest radikal Uretimi ile sonucglanir. Myeloperoksidaz
(MPQO), monositlerde de bulunan major bir nétrofil proteinidir. IRH’ da, MPO
kaynakl1 oksidanlarin yaptig1 hasar iyi bilinen bir durumdur. Y Giksek miktarda olusan
SOR, baslica hiicre membraninda bulunan serbest yag asitlerinin peroksidasyonuna
yol acar. Bu olay1 hicrenin diger komponentlerinin peroksidasyonu izler. Bu
reaksiyon, iIRH patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (79).

Biyokimyasal seviyedeki birgcok calisma ve hayvan deneyleri, yeniden
oksijenasyonun zararl1 oksijen radikallerinin fazla miktarda tretilmesine yol agtigin,
bunun da dogal antioksidan savunma mekanizmasim tahrip ettigini ve basta
reperfiize olan organ olmak Uzere tum vicutta oksdatif yuku artirdigint gostermistir
(80).

SOR’ nin direkt 6lgtimt, bu maddelerin stabil olmamalar: ve kisa olan yari
Omurleri nedeniyle mimkin olmamaktadir. Lipoperoksidasyonun stabil bir son
Urdnu olan MDA, hiicre membranindaki lipidler Uzerindeki serbest radikal etkisinin
Olgllebilen kimyasal bir belirtecidir (74,80,81). Komplet ve inkomplet iskemi
uygulanan deneysel modellerde yapilan bazi ¢alismalarda, MDA’ nin hiicre duvari
ayrismasinin gosterges oldugu ortaya konmustur. Bu sebeple, MDA dizeylerinin
Olcuma, iskemi reperflizyon olgularinda serbest radikal aktivitesini tespit etmek icin
kullanilmaktadir (81). Biz de calismamizda oksidan hasari belirlemek ve
kullandigimiz maddelerin bu hasar1 dnlemedeki basarisint saptamak amaciyla denek
gruplarinda MDA duzeyleri ¢alistik.
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SOR araciligi ile vicutta olusan oksidan hasara kars1 dokular, SOD, katalaz
ve GPX gibi birtakim radikal temizleyici enzimler tasirlar. Bu enzimler, H,O, ve
stiperoksitleri temizler veya inaktive ederler (14). SOD, slperoksit radikallerini H,O,
e katalizler. H,O, ise, katadlaz ve GPX tarafindan molekiler oksijen ve suya
indirgenir. GPX, glutatyon rediktaz aracilig: ile olusan redikte glutatyonu okside
forma donusturar. GPX, dusik H,O2 konsantrasyonunda daha etkindir. Bu bilgilerin
1s1ginda, bu enzimlerin konsantrasyonlarinin 6lgiimi, iskemi sonrasinda olusan SR
formasyonu hakkinda indirekt olarak bilgi verirler (82,83). Onceki bazi calismalarda,
uzun sire iskemi ve reperflizyona maruz birakilan dokularda antioksidan enzim
diizeylerinin distligti gozlenmistir. Pentoksifilin ve koenzim Q10" un hepatik iRH’
daki etinliginin arastirildig: bir calismada, iskemi-reperflizyon grubunda antioksidan
enzim duzeylerinin anlamli derecede arttigi bulunmustur. Baz:i otorler ise, hepatik
iskemi-reperflizyon esnasinda glutatyon rediktaz ve GPX dizeylerinin
degismedigini gostermislerdir (82). Bizim galismamizda, kontrol grubu ile sham
grubu Kkarsilastirildiginda, SOD ve katalaz dizeylerinde anlamli bir fark
bulunamazken, GPX dizeyi kontrol grubunda anlamli sekilde yukselmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda, SOD duizeyleri diger gruplarda anlaml1
sekilde ylUksek bulunurken GPX ve katalaz dizeylerinde cok farkli sonuglara
ulasilmistr. SOD’ un tedavi gruplarinda yiksek c¢ikmasi, verilen maddelerin
antioksidan bir cevaba yol actiklar: seklinde yorumlanabilir.

IRH’ dan hastalar1 korumak amaciyla bircok ilagla birlikte degisik yontemler
Onerilmis ve denenmistir. Bunlar arasinda; hipotermi saglama, iskemik 6n sartlanma
ve basaril1 bir iskemi reperflizyon saglamak amaciyla degisik periyotlarda gegici
klempaj yapmak gibi cesitli yaklasimlar bulunmaktadir. Deneysel calismalarda, IRH’
nin azaltiimas: veya 6nlenmesinde birtakim ilaglarin etkili oldugu gosterilmistir (79).
IRH’ ni dnleyen gjanlar bir takim mekanizmalar Uzerinden etki gostermektedirler.
Bunlar; antioksidasyon, serbest radikal Uretiminin inhibisyonu, serbest radikal
temizlenmesi ve notrofil inhibisyonu gibi mekanizmalardir (15).

Alfatokoferol, 6énemli bir dogal antioksidandir ve poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyondan korunmasinda ilk siralarda etkinligi oldugu distinilmektedir. Bu
madde, hem serbest radikal zincir reaksiyonlarim kirarak antioksidan etkinlik
gosterir hem de serbest radikalleri temizler (15,79). Alfa tokoferol’ Un antioksidan
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etkinligi yan sira, iskemi sonrasi kas hiicrelerinde 6demi azaltarak koruyucu etkinlik
gogterdigi saptanmustir (79). Buna ragmen, Alfa tokoferol’ (in IRH’ daki 6nleyici
roliniin arastirildig: calismalarda farkli sonuclara ulagilmistir.

Bazi arastirmacilar, Alfa tokoferol’ Un ince barsakta koruyucu etkinliginin
ortaya cikmasi noktasinda yeterli doku konsantrasyonuna ulasmak icin 15 giine kadar
varan uzun donem uygulamanin gerekli oldugunu 6ne siirmektedirler. Bu noktada,
gesitli organ sistemlerinin bu maddeye karsi verdigi cevabin farkliligi One
cikmaktadir (15).

Literatirde Alfa tokoferol uygulama yontemi ve dozaji farklilik
gogerdiginden ortaya cikan farkli goruslerden nihai bir karar c¢ikarmak zordur.
Kapal lipid peroksidasyon reaksiyonlarinda Alfa tokoferol’ tin antioksidan etkinligi
azalmaktadir  hatta yUksek  konsantrasyonlarda prooksidan gibi islev
gosterebilmektedir (80). Bizim calismamizda Alfa tokoferol, uygulanan dozaj ve
uygulama sekliyle, istatistiksel olarak anlamli olmasa bile antioksidan etkinlik
gostermistir.

Alfa tokoferol, taurin ve selenyumun splanknik organlarin IRH' 11
Onlemedeki etkilerinin arastirildigi bir calismada Alfa tokoferol’ Un tek basina
kullanildiginda soku onlemede ve viseral lezyonlari azaltmada bir etkinliginin
olmadig1 gosterilmistir (15). Yine Alfa tokoferol’ tn rat bobregindeki deneysel IRH
Uzerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, bu gruptaki MDA degerlerinin, sadece
serum fizyolojik uygulanan gruba yakin oldugu saptanmustir.(80)

Buna karsin bir calismada, Alfa tokoferol, ratlardaki hepatik iIRH’ da hem
biyokimyasal hem de histolojik olarak faydali etkiler gostermistir (17). Alfa
tokoferol, ratlarda pelvik IRH modelinde biyokimyasal olarak iyilesmelere yol
acarken buna ilaveten kas hicrelerinde olusan 6demi de azaltmustir (79). Alfa
tokoferol’ Un degisik maddelerle kombinasyonlari bircok IRH modelinde
calisilmistir. Kopek ince barsak ototransplantasyon modelinde, bir antioksidan olan
Euro Colin soltisyonu ile kombinasyonu, lipid peroksidasyonunu azaltarak membran
bitunliginin  sirdirdlmesine  katki  saglamistr  (84).  Vergpamil’ e
kombinasyonunun, rat ince barsak IRH’ nda calisildig: bir calismada, kombine tedavi
uygulanan grupta MDA degerlerinin Alfa tokoferol grubuna goére distuk oldugu
bulunmustur (85). Ginkgo biloba ile kombinasyonu, kasik cilt flebindeki IRH’ da
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MDA seviyelerini disurmustir (81). Tim bu ¢alismalar, Alfa tokoferol’ tn diger bir
antioksidanla kombine kullamildiginda hasar1 6nleme etkinliginin ciddi bir sekilde
artmasina yol actigim gostermektedir. Bizim calismamizda da Cinko ile kombine
yapilan grupta MDA degerleri sham grubuna oldukga yaklasmis ve iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunamamustir (p<0.05). Ayrica antioksidan enzimler olan SOD ve
GPX aktiviteleri, ortak uygulama grubunda Alfa tokoferol ve Cinko gruplarina gore
daha yuksek bulunmustur.

Kendi calismamizda Alfa tokoferol uygulanan grupla kontrol grubu
karsilastirildiginda, Alfa tokoferol’ in MDA dizeyini %50 lere kadar distrdiga,
fakat aradaki farkin istatistiksel anlam tasimadigi saptand: (p>0.05). Histopatolojik
incelemede Alfa tokoferol grubunun kontrol grubuyla benzer oranda hasarli oldugu
goruldu. Elde ettigimiz bu sonuclarla birlikte, Alfa tokoferol’ tin ince barsak IRH’ da
oksidan hasar1 azalttigi ve Cinko ile kombine kullanildiginda hasar1 azaltici etkinin
oldukcga yukseldigi sonucuna vardik.

Cinko’ nun basta aspartatla olmak Uzere cesitli bilesikleri, SOR inhibitorleri
olarak gorev yapar (18). Cinko’ nun antioksidan etkinligini birtakim mekanizmalarla
aciklamak mumkandir; antioksidan enzimlerin (SOD ve katalaz) indiksiyonu, doku
icinde redikte glutatyon seviyelerinin korunmasi, SOR Uretiminin zayiflatiimas: ve
SOR’ in direkt olarak temizlenmesi (Radical scavenging) (16). Ote yandan bazi
arastrmacilar, Cinko’ nun antioksidan etkilerinden bagimsiz olarak, direkt doku
koruyucu etkisine dikkat c¢ekmislerdir. Bu etki, muhtemelen DNA baglayici
kapasitesine veya kalsiyumun igeriye akisimi Onleme 6zelligine baglidir (74).

SOD, SR’ in ortadan kaldirilmasinda rol oynayan anahtar enzimdir. SOD’ un
degisik formlar1 mevcuttur ve bunlardan birisi Cu-Zn SOD dur. Bir calismada bu
enzimin renal IRH’ 11 azalttig: gosterilmistir (86). Cinko bu enzimin komponenti
olarak ta muhtemelen antioksidan etkinlik gostermektedir. Cinko ayrica NO sentezini
de inhibe etmektedir. Bir calismada artmus NO seviyesi ve doku hasari, dusik Cinko
ve SOD duzeyleri ile iligkili bulunmustur (74).

Intestinal IRH’ 1n Cinko’ nun plazma ve doku konsantrasyonlarin: duistrdug
ortaya konmustur (87). Merkezi sinir sissemi IRH’ nin arastirildig1 bir calismada,

iskemi ve reperflizyon esnasinda hticre dis1 mesafeye Cinko salimmiin oldugu
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ortaya konmustur. Reperflizyon esnasindaki salimmin, iskemide olandan daha biiytik
oldugu gosterilmistir (88).

Cinko aspartat’ la yapilan bir ¢alismada Ergun M.D ve arkadaslari, bu
bilesigin iskelet kasi IRH modelinde MDA seviyesini anlaml: sekilde dustrdigini
gogermislerdir. Ama ayni ¢alismada sadece Cinko aspartat verilen grupta MDA
seviyesinin yukseldigi ve antioksidan enzim seviyelerinin distigi tespit edilmistir.
Bu durum, normal kosullarda Cinko nun zararli bir etki gosterebilecegi seklinde
yorumlanmigtir (16). Yine bir calismada, intestinal iskemi-reperfiizyon sonrasi
gelisen uzak goz hasarinin Cinko aspartatla diizeldigi gosterilmistir (74). Unilateral
testis torsiyonu yapilan ratlarda IRH’ 1nin Cinko aspartat’ la geriledigi saptanmustir
(18).

Intestinal IRH’ da Cinko’ nun onleyici rolti ilk defa bizim calismamizda
arastirilmustir.  Bizim  galismamizda, Cinko grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, MDA dizeyi Cinko grubunda anlamli bir sekilde distk ¢ikmistir
(p<0.05). Bu grupta SOD duzeyi anlamli olarak yiksek bulunmus (p<0.05), katalaz
ve GPX duzeylerinde anlamli degisiklik saptanmamustir (p>0.05). Cinko grubu Alfa
tokoferol grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda MDA dizeyi agisindan
anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Cinko grubunda SOD duzeyi, Alfa tokoferol grubundan anlamli bir sekilde
yuksekti. Histopatolojik olarak kontrol ve Alfa tokoferol gruplarina kiyasla hasar
daha az idi.

Bu bulgularla birlikte Cinko aspartat’ 1n, intestinal IRH’ 1 6nlemede etkin
bir agjan oldugu kanmisina vardik. Ve ayrica antioksidan potansiyelinin Alfa
tokoferol’den daha yiUksek oldugunu saptadik. Bununla birlikte Alfa tokoferol’ le
kombine uygulandiginda, oldukca ytiksek antioksidan etki olusturmaktadr.

Postiskemik dokularda, ndtrofiller SOR igin potansiyel bir kaynaktir.
Notrofiller, oksidan bir enzim olan NADPH ve nétrofil-spesifik bir enzim olan MPO
bulundururlar.  Bu enzimler guclt  oksidanlarin salimmmimin - muhtemel
sorumlusudurlar (89). SOR, dokulara direkt hasar yapmasinin yan sira, iskemik
dokuda nétrofil birikimini de tetikler (83). Iskemik periyodun sonunda endotele
yapisarak aktive olan nétrofiller, membran ilskili enzim NADPH oksidaz araciligi ile
siperoksit radikali Uretirler (82). SR, monositleri TNF-alfa ve IL-6 gibi cesitli
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sitokinleri Uretmek Uzere uyarirlar. Bu sitokinler, diger interlokinleri (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8) salimmun artirmak icin endotele etki ederler. Uretilen sitokinler, solunumsal
notrofil patlamas: saglayarak ve serbest radikal salimmumi artirarak siirece katki
saglar (83). Tum bu bilgiler, IRH’ mn kompleks patofizyolojisi igerisinde, toplam
hasarin olusmasim saglayan komponentlerin ne denli birbirleriyle iliski iginde
olduklarin ve birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiklerini gostermektedir.

Pentoksifilin, bir ksantin tdrevidir. Uygulanimi  sonucunda, eritrosit
esnekligini ve kan viskozitesini artirdig: tesbit edilip, bu hemoreolojik etkilerinden
dolay1 periferik tikayici damar hastaliklarimn tedavisinde kullanilagelmistir.
Pentoksifilin in degisik dokularin IRH’ da cesitli faydali etkileri bulunmustur.
Bunlar; iskemik alana nétrofil akisimn ve MPO salimmimin engellenmesi, XO
aktivitesinin inhibisyonu, PAF Uretiminin azaltilip, prostaglandin 12 sentezinin
artirlarak IRH min geri cevrilmesi ve SOD aktivitesinin artirilmasidir (89).
Pentoksifilin, intestinal mikrovaskiler kan akimini yerine koymakta ve kanama
sonrasi doku oksijenasyonunu artirmaktadir. Birkag ¢alismada antioksidan etkinligi
tanimlanmustir. Intraperitoneal uygulamm sonucu birkag dakika icinde yiiksek doku
yogunluguna ulasiimaktadir (78). Bu sebeple calismamizda intraperitoneal yolu
kullandik.

Cssitli IRH modellerinde, Pentoksifilin' in calisildigi deneysel calismalarda
farkli sonuclara ulasiimistir. Ratlarda spinal kord iRH’ da, Pentoksifilin' in
biyokimyasal hasar belirteglerinin seviyesini distirdiigii bulunmustur (83). Ote
yandan, hepatik IRH’ da Pentoksifilin’ in etkisinin arastirilchg: bir calismada, bu
gjanin herhangi bir diizeltici rolli gosterilememistir (82). IRH sonrasinda yapilan ince
basak  anastomozunun  guvenilirliginin - degerlendirildigi  bir  calismada,
reperflizyondan once uygulanan Pentoksifilin® in MPO seviyesini normale getirdigi
ve doku hasarini azalttig1 belirlenmistir (89). Hepatik IRH modelinde Pentoksifilin’
in rolunin arastirildigr bir calismada, enteresan olarak bu gjanin MDA seviyesini
kontrol grubuna gore artirchigr bulunmustur. Bu sonug, Pentoksifilin® in iskemi
sonucu reperflizyonu artirarak dokulara serbest radikal maruziyetini artirdig: seklinde
aciklanmistir. Sener ve arkadaslari, 60 dakika iskemi ve 90 dakika reperfizyon
uygulanan bir intestinal IRH modelinde Pentoksifilin in MDA ve MPO duizeylerini
dusuracu etkisini gostermiglerdir (50).
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Bizim  calismamizda, Pentoksifilin  grubu  kontrol  grubu ile
karsilastirildiginda, MDA dizeyinde distuse yol acms fakat istatistiksel fark
bulunamamustir (p>0.05). SOD aktivitesi, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yukselmistir (p<0.05). Yine hemoreolojik etkinlik gosteren bir gjan olan Buflomedil
grubu ile karsilastirildiginda, MDA diizeyi Pentoksifilin grubunda dusiik bulunmus
ama idtatistiksel fark ortaya konamamustir (p>0.05). Buflomedil ile kombine
uygulanan grupta ise, MDA dizeyi kontrol gubuna gore olduk¢a diismis ama yine
fark anlamli gikmamistir (p>05). Histopatolojik olarak, kontrol grubuna oranla daha
iyi bulgular elde edilmistir.

Bu bulgular ve bilgiler 1s131nda Pentoksifilin’ in intestinal IRH’ 11 azaltic
etkisinin bulundugu fakat bu etkinligin istatistiksel olarak ortaya konamadigi
sonucuna vardik. Kendi calismamizda reperfliizyon siresinin (60 dk), Sener ve
arkadaglarinin yaptig1 calismadaki reperfizon siresinden (90 dk) kisa olmasi bu
sonucun nedeni olabilir.

Bir orijinal sentez molekilti olan Buflomedil, belirli birtakim vazoaktif
etkilere sahiptir ve periferal ve serebrovaskiler hastalikta iskemik dokuya besleyici
kan akimint artirmaktadir. Bu ajanin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamasina
ragmen, kan damarlari, plateletler ve kirmizi kan htcreleri Gzerinde etkin oldugu
birkag calismada gosterilmistir (23). Kan damarlar: Gizerindeki etkinligi, muhtemelen
afa reseptor blokaji yapmas: ile iliskilidir. Bunlarin yam sira, zayif kalsiyum
antagonist etkisi ve oksijen koruyucu etkisi bulunmaktadir (90). Buflomedil’ in,
|6kositler Gzerinde de birtakim etkileri bulunmaktadir. Bir ¢aligmada postiskemik
reperflizyon esnasinda I0kosit yapismasim engelledigi, endotelyal bitunligi ve
mikrovaskiler perflzyonu korudugu gosterilmistir (23). Bu ajamin esas kullanim
alan periferal dolasim bozukluklaridir ve halihazirda bazi Avrupa tlkelerinde bu
amacla kullamlmaktadir. Bir galismada nikotin uygulanan dorsal cilt fleplerinde
olusan hasar1 6nlemede etkili bulunmus ve Pentoksifilin ile yapilan kombinasyonu
herhangi bir aditif etki gostermemistir (91). Yine baska bir in vitro ¢alismada
hipoksinin uyarcigr noétrofil adezyonunu, endotel hicreleri Uzerindeki P-selektin
ekspresyonunu azaltmak suretiyle geriletmistir (90).

Intestinal  IRH modelinde Buflomedil’ in etkinligi ilk defa bizim
calismamizda arastiril mistir.
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Bizim ¢alismamizda, Buflomedil grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
Buflomedil grubu MDA diizeyi kontrol grubundan distk bulunmus, fakat aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0.05). SOD dizeyi, kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiksek bulunmustur (p<0.05). Pentoksifilin ile
kombinasyon yapilan grupta MDA degerleri Buflomedil ve Pentoksifilin grubuna
gore yukselmis ama istatistiksel fark bulunamamistir (p>0.05). Kontrol grubuyla
karsilastirilda ortak grup MDA dizeyi kontrol grubundan distk c¢ikmus, ama
istatistiksel fark yine bulunamamistir (p>0.05). Kombine uygulama yapilan grupta
MDA degerinin daha da yiukselmesi bu ajanlarin oksidan hasar1 6nleme noktasinda
aditif etki gostermediklerini distindirmektedir. Amailgi gekici bir sekilde, kombine
uygulama yapilan grubun histopatolojik bulgulari, diger tim gruplardan ciddi bir
sekilde daha iyi bulunmus ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda, hasari1 anlaml: olarak
azaltan tek uygulama grubu, bu grup olmustur (p<0.05). Bu sonug, Buflomedil’ in
intestinal IRH’ da koruyucu etkisinin antioksidasyon yoluyla degil de
mikrosirkilasyon tzerindeki restoratif etkisi ve nétrofillerin adeziv fonksiyonlarini
inhibe etmesi 6zelliginden kaynaklandigint distundirmekle birlikte, konu tzerinde
yeni calismalaraihtiyag oldugu kamsindayiz.
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SONUCLAR

1- Kontrol grubunda, sham grubuna kiyasla MDA degeri anlaml1 sekilde
yuksek, histopatolojik tablo belirgin sekilde kétt bulunmustur (p<0.05). Bu durum,
uyguladigimiz modelin intestinal iskemi reperfiizyon hasar: olusturmak icin yeterli
oldugunu gbstermektedir.

2- Intestinal iskemi repefliizyon sonrasi olusan oksidan hasar1 6nlemede,
Cinko etkin bulunmus ve Alfa tokoferol ile kombine uygulandiginda bu etki daha da
artmustar.

3- Alfa tokoferol tek basina kullanildiginda, bir miktar antioksidan etki
gostermis, MDA duizeyini kontrol grubuna gére dusirmis, fakat bu dists anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

4- Buflomedil ve Pentoksifilin tek tek kullanildiginda MDA dizeyini
dustrmuslerdir ama bu dists anlamli bulunmamistir (p>0.05). Buflomedil grubunda
MDA duzeyi, Pentoksfilin grubuna gore dusik bulunmus ama bu dists anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

5- Buflomedil+Pentoksifilin kombinasyonu, MDA duizeyini kontrol grubuna
kiyasla dislrmis ama bu dists anlamli gtkmamustir (p>0.05). Bu grup, kontrol
grubuna gore, histopatolojik tabloyu anlamli sekilde dizelten tek grup olmustur
(p<0.05). Bu durum, Buflomedil ve Pentoksifilin’ in iskemi reperflizyon sonrasi
olusan hasar1, antioksidasyon yoluyla degil de, dolasim diizenleyici etkileri nedeniyle
azalttiklarini dustndirmektedir.

6- Antioksidan enzim aktiviteleri agisindan gruplar arasinda farkli sonuglara
ulasilmstir. Alfa tokoferol grubu hari¢ diger tim gruplarda, SOD dizeyi, kontrol
grubuna gore anlaml: sekilde yikselmistir (p>0.05).
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