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GIRIS VE AMAC

Iskemi reperfiizyon (I/R) hasari cerrahi uygulamalarda sik karsilasilan bir klinik
tablodur. Ornegin invaginasyon, tekrarlayan bogulmus fitig1 olan cocuklar ya da sik brid
ileusu atag1 gegiren hastalarda oldugu gibi dokulara yeterli miktarda oksijen (O,) ve diger
metabolik gereksinimlerin ulastirtlamamasi sonucunda oksidatif stres ortaya c¢ikar. Oksidatif
stres ¢oklu organ yetmezligine kadar varan ciddi klinik sonuglara neden olabilir (1). I/R
hasarinin mekanizmas1 damarsal endotelial hiicre yikimi, mikrosirkiilasyonda dagilim,
notrofillerle iligkili doku travmasi ve her {ic asamada ortaya ¢ikan reaktif oksijen {irlinlerinin
saldiris1 olarak tamimlanabilir (2). Ozellikle dokularin beslenmesi ve oksijenizasyonu
bozuldukdan sonra serbest oksijen radikelleri (SOR) ortaya ¢ikar. Reperflizyonu takiben de
ortaya ¢ikan bu SOR sistemik dolasima katilarak periferde yikici etkisini gosterir. Bu etkiyi
onlemek amaciyla bazi antioksidan ajanlar; C vitamini, E vitamini, mannitol, melatonin,
bilirubin, allopurinol, kafeik asit, fenetil ester olup deneysel ve klinik bircok calismada
kullanilmuglardir (3). Iskemik hasarda ve reperfiizyon sonucunda ortaya ¢ikan yerel ve
sistemik etkilerin 6nlenmesinde antioksidanlarin kullanimi kabul edilmis bir uygulamadir.

Curcumin (CUR); biyolojik etkileri son zamanlarda bir ¢ok arastirmaci tarafindan
invivo ve invitro ¢aligmada gosterilmistir (4). “Curcuma longa” bitkisinin yumrusundan elde
edilen, sar1 renkte ve oldukca lipofilik bir pigmenttir (5,6). CUR’un antioksidan 6zelliginin
yani sira antiinflamatuar, immunomodulatuar, antitiimoral ve antipsdriyatik etkinligi oldugu
bildirilmistir (7). CUR’un antioksidan etkinligi ile bobrek, kalp, beyin dokusu, karaciger I/R
hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir (6). Ama literatiirde
CUR’un antioksidan ajan olarak ince bagirsak I/R modelinde etkisinin ve uygulama bigiminin

arastirildigr bir caligmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci, sicanlarda olusturulan

1



deneysel ince bagirsak I/R hasarina CUR’un etkisini arastirmaktir. Bu modelin sonuglarinim
degerlendirilmesiyle CUR’un antioksidan olarak bagirsaklar1 oksidatif stresten koruyup

korumadig1 sorusuna agiklik getirilecegi diisiintilmektedir.



GENEL BIiLGILER

INCE BAGIRSAKLARIN EMBRiYOLOJIiK GELIiSiMi

Ince bagirsak, intrauterin yasamin dordiincii haftasinda, bas-kuyruk ve lateral
kivrilmalarla, vitellus kesesi dorsal kisminin embriyon i¢ine katilmasiyla meydana gelir. Ilkel
bagirsak endodermi, bezlerin ve sindirim kanali epitelinin ¢ogunun kdkenini olusturur.
Sindirim kanali duvarindaki kas, bag dokusu ve diger yapilar ilkel bagirsak kanali endodermi

cevresindeki siplenik mezodermden koken alir (8).

Duedonumun Gelisimi

Duedonum dordiincii haftanin baslarinda; 6n bagirsak kaudal pargasindan, orta
bagirsak kranial parcasindan ve ilkel bagirsagin bu endoderm kisimlari ile ilgili siplenik
mezensiminden koken alarak gelisir. Duedonumun iki pargasi tam olarak ana safra kanali
orijininin distaline baglanir. On ve orta bagirsagin bu parcalari hizla biiyiidiikten sonra,
ventrale dogru ¢ikint1 yaparak bir halka olustururlar. Midedeyse; rotasyon yaparken gelisen
duedonum halkas1 da saga doniisiinii yaparak retroperitoneal bolgedeki yerini alir.

Duedonum liimeni bes ve altinct haftalarda giderek daralir, epitelinin ¢ogalmasi
nedeniyle gecici olarak oblitere olur. Normal kosullarda epitel hiicrelerinin dejenerasyonu

sonucu olusan vakuoller nedeniyle, embriyonel donem sonunda yeniden kanalize olur (8).

Orta Bagirsak
Orta bagirsak bes haftalik embriyoda, karin arka duvarma kisa bir mezenterle asil
olarak yolk kesesiyle vitellin kanal veya yolk sapryla iliskidedir. Eriskin insanda orta

bagirsak, koledok kanalinin duedonuma acildig1 noktadan baglar ve transvers kolonun 2/3
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proksimal ile 1/3 distal pargalarinin birlesim yerine kadar devam eder. Orta bagirsagin tim
uzunlugu boyunca siiperior mezenterik arter (SMA) ile beslenir. Tiim orta bagirsak dorsal
karmm duvarna uzun bir dorsal mezenterle asilidir. SMA’nin {istiinde kalan bagirsak
segmentine duedonojejunal, altinda kalan parcasina g¢ekokolik halka denir. Orta bagirsak
gelisimi Ozellikle proksimal par¢ada hizli bir uzama ile meydana gelmektedir. Bagirsak
boyunun hizla uzamasi yaninda karacigerin de hizla biiyiimesiyle birlikte karin boslugu
bagirsaklarin tiimiinii barindiramaz hale gelir. Bu nedenle bagirsaklar gegici bir siire umblikal
kort icinde ekstra-embriyonik ¢élom bosluguna dogru fitiklasir. Buna fizyolojik gobek
fitiklagsmasi1 ad1 verilmektedir. Orta bagirsak boyuna uzarken, es zamanl olarak SMA ekseni
etrafinda da doner. Bu rotasyon, saat yoniiniin tersine 270 derecelik bir doniistiir. Bu doniisiin
ilk 90 derecesi fizyolojik fitiklagsma, geri kalan 180 derecesi ise bagirsaklarin karin igine
doniigleri sirasinda meydana gelmektedir (9).

Gobek kordonu igine fitiklasan bagirsaklar, 10. haftadan itibaren karin bosluguna geri
donmeye baslar. Proksimal jejunum karin i¢ine ilk olarak geri donen bagirsak segmentidir. Bu
bagirsak segmenti, karn sol {ist kadranina yerlesir. Daha sonra geri donen her bagirsak
halkasi bir 6ncekinden daha sagda yer alacak sekilde karin igine yerlesir. Cekum karin igine
en son donen bagirsak segmentidir. Karin i¢ine donen ¢ekum gegici bir siire karacigerin sag
lobu altinda, karnin sag {ist kadraninda yer alir. Daha sonra hepatik fleksura ve ¢ikan kolonu
olusturarak sag fossa iliakaya yerlesir.

Bagirsaklarin tespiti mide ve duedonumun rotasyonu, duedonum ve pankreasin saga
itilmesine ve burada kolon tarafindan, posterior karin duvarina dogru baskilanmasina neden
olur. Komsu periton yapraklari birlesir ve sonra kaybolurlar. Sonucta duedonumun ¢ogunlugu
ve pankreas basi retroperitoneal olur.

Dorsal mezenterin karm arka duvarina yapigikligi, bagirsaklarin karin bosluguna
doniisinden sonra degisiklige ugrar. Onceleri, dorsal mezenter orta diizlemdeyken
bagirsaklarin genislemesi, boyunun artmasit ve son konumlarin1 almalari ile mezenterleri,
karin arka duvarina dogru itilir. Cikan kolonun mezenteri bu duvardaki parietal peritonla

birlesir ve kaybolur, sonucta ¢ikan kolon da yine retroperitoneal yerlesimli olur (10)

INCE BAGIRSAKLARIN ANATOMISi

Karin boslugunun biiyiik bir kismin1 dolduran ve onun i¢inde oldukca serbest hareketli
olan ince bagirsak pilordan ileogekal bileskeye kadar uzanan sindirim kanalinin en uzun
boliimiini olusturur. Yaklasik 5-7 m uzunlugunda olan ince bagirsak duedonum, jejunum ve

ileum olmak {izere ii¢ béliimde incelenir (11).



Duedonum

C seklinde limenli bir organ olan duedonum pilordan flexura duedenojejunalise (L,
hizasinda ve orta hattin solunda) kadar yaklasik 30 cm uzunlugundadir. L; hizasinda orta
hattin sagindan baslayip, 6nce arka ve yukari dogru, sonra da Ls-L4 (gobek) diizeyine kadar
algalan bir yol izler (12). Duedonum dort kisimda incelenir.

Pars superior, duedonumun ilk boliimii olup intraperitonealdir ve klinikte bulbus
olarak isimlendirilir.

Pars descendens, ecklenti salgi organlarinin (karaciger ve pankreas) dokildigi
boliimdiir (papilla duedonei). Retroperitoneal yerlesimlidir.

Pars horizantalis, retroperitoneal konumda ve L; diizeyinde horizontal olarak yer alir.

Pars ascendens, flexura duedenojejunalisle sonlanan duedonumun son kismidir.

Ligamentum suspensorium (Treitz bagi) ile karin arka duvarina asilir (13).

Jejunum ve ileum

Jejunum ve ileum flexura duedenojejunalis ile ostium ileocaecale arasindaki ince
bagirsak boliimiidiir. Makroskopik goriinlimleriyle jejunum ve ileumu ayiran kesin bir sinir
yoktur. Ancak bir kural olarak jejunumun karin sol alt tarafinda, ileumun ise karin sag alt
tarafinda yer aldigi sdylenmektedir. Tiim jejunum, ileum ve bunlarin mezenterleri visseral
peritonla &rtiiliidiir. Ince bagirsak mezenteri sol iistte duodenojejunal bileskeden (Treitz bag,
ikinci bel omuru diizeyi) sag altta ileocekal bileskeye uzanir ve boyu yaklagik 15 cm'dir. Bir
yelpaze seklinde agilarak, ortalama alti metre uzunlugundaki ince bagirsagi karin arka
duvarma asar. Peritondan olusan yapraklar arasinda bagirsaklarin arterleri, venleri,

lenfatikleri, lenf ganglionlar1, visseral sinirleri ve degisik miktarlarda yag dokusu bulunur

(13,14).

Ince Bagirsagin Arteriyel Kanlanmasi

Colyak eksenden beslenen duedonum disinda tiim ince bagirsagin arteriyel beslenmesi
SMA’dan saglanir. SMA’dan ¢ikan jejunal ve ileal dallar kendi aralarinda arklar olustururlar.
Bu arklardan ¢ikan vasa rektalar bagirsak duvarina mezenterik kenardan girerek kanlanmay1
saglarlar. Vasa rektalar arasinda kolleteral dallar da bulunmaktadir. Bagirsak duvarini delerek
iceriye giren arterler submukozada giiclii bir arteriyel ag olustururlar. Venler arterlere eslik
ederler ve list mezenter ven iizerinden vena portaya dokiiliirler (14).

Ince bagirsaklarm kas ve salgi bezlerinin uyarilmasi parasempatik, baskilanmasi

sempatik sinir sistemi yoluyla gergeklestirilir. Birinci noronlar parasempatik sinir sistemi
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icinde beyin sapinda, sempatik sinir sisteminde ise trunkus sympathicusda bulunmaktadir.
Sempatik sinir sistemin ikinci noronlar1 aorta abdominalisin 6niinde bulunan ganglion
coeliacumda bulunmaktadir. Parasempatik sistemin ikinci noronlari ise bagirsak duvarinda

(plexus myentericus: Aurbach, plexus submukoza: Meissner) yer almaktadir (13).

INCE BAGIRSAK iSKEMI REPERFUZYON HASARI

Oksijen biitlin canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup; hidrojen, karbon, nitrojen ve
kiikiirt ile birlikte organik molekiillerin yapisal atomlarini olugturur. Organik molekiillerdeki
temel gorevinin yani sira, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle O,
hayati bir 6neme sahiptir. Cok sayida oksidaz ve katalaz (KAT) enzimleri O;’yi substrat
olarak kullanip organik molekiillerin yapilarina katilimini katalizler. Canli dokulari, kendi
yapilarini olusturan elementlerden sadece O, enzimatik olarak kullanabilir. Bu nedenle O, ’nin
yapisal gorevi disinda enerji metabolizmasinda oldugu gibi fonksiyonel gorevleri de vardir
(15).

Iskemi, dokunun O, ve yasam igin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile sunumu
arasindaki dengesizlik halidir (16). Iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarmn tiikkenmesi
sonucunda iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zinciri baslamaktadir. Iskemik dokunun
reperfiizyonu yani kesilen kan akiminin tekrar saglanmasi durumunda bir yandan iskemi
sirasinda kaybolan baz1 fonksiyonlarin geri donmesi saglanirken, diger yandan da ani ve fazla
miktardaki O, radikalleri ile daha ileri hasarlara yol agilmaktadir (17).

Ince bagirsak I/R hasari ciddi ve sik goriilen klinik bir durum olup bir ¢ok etyolojik
etkenin neden oldugu SMA'in tikanmasinin sonucudur. Bu durum siddetli yerel veya yaygin
doku hasariyla sonucglanir. Bu hasari takiben c¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Mezenterik
dolasim bozuklugu arteriyel tromboz, emboli, Henoch-Schonlein purpurasi, dissemine
intravaskiiler koagulasyon gibi damar i¢i veya volvulus, invaginasyon, bogulmus kasik fitig1,
tiimor, fibrotik bant gibi damarlara disaridan basi yapan nedenlerle ince bagirsak iskemisi
olugmaktadir. Ayrica sistemik hipertansiyon, vasokonstriiksiyon, kan viskozite bozuklugu,
ateroskleroz ve hipotansiyon gibi damar i¢i tikaniklik olusturmayan nedenlerde ince bagirsak
iskemisine yol agmaktadir (18).

Etyolojik neden ne olursa olsun akut bagirsak iskemisinin prognozu kot olup
mortalite orant %25-75 arasindadir. Biitiinliyle mezenterik kan akimima baglh olan ince
bagirsaklar bazi bolgelerinde karin arka duvartyla damarsal baglantilari olan kalin bagirsaga
gore iskemiden daha ¢ok etkilenir. Ancak yakin diizeylerdeki iskeminin olusturdugu hasar,

hizla gelisen ikincil bakteriyel yayilmaya bagli olarak kalin bagirsakta daha fazladir. Kalin
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bagirsak tutulumunda iskemik zedelenme daha ¢ok inen kolon ve rektumun orta kisminda
goriiliir. Ciinkii bu alanlar superior mezenterik, inferior mezentrik ve hipogastrik arter
sistemlerinden en az beslenen bolgelerdir (19). Ince bagirsaklarin mukozas: gelen kan
akiminin yaklagik yarisini alirken, bagirsak duvar kalinliginin yarisini olusturan muskularis
propriya toplam kan akiminin %10-15"ini almaktadir. Bu nedenle ince bagirsaklarin mukoza
ve submukozalar1 iskemiye kalin bagirsaklara oranla daha duyarlidir. Arteriyel tikanmada,
komsu normal bagirsak dokusundan keskin bir sinirla ayrilma s6z konusudur. Vendz
tikanmada ise sinirlar belirgin degildir (20).

Iskeminin siddetine gore bagirsak duvarindaki hasarm diizeyi tiim bagirsak
tabakalarini igeren transmural enfarktiisten, kas tabakasini1 saglam birakarak sadece mukoza
ve submukozay etkileyen mural enfarktiise, muskularis mukozadan daha derine uzanmayan
mukozal enfarktiise kadar degisir. Iskemik hasar genelde iceride mukozadan baslayip dis
yilizeye dogru ilerler. Histopatolojik olarak 6dem, villuslarda yassilagsma, interstisyel kanama,
nekroz ve mukozanin parcalanmasi gozlenir. Bagirsak bakterileri 24 saat i¢inde gangrene ya
da perforasyona neden olurlar. Iskemi mural veya mukozal tabakay: etkilediginde bu
bolgelerde 6zgiin ¢ok odakli tutulum gozlenir. Bagirsak mukozasinda kanamali ve 6demli bir
kalinlagsma, bazen de yiizeyel iilserasyonlar goriiliir (21). Mukoza tabanindaki hasar ise
proteolitik enzimlerin, bakterilerin ve endotoksinlerin bagirsak ltimeninden sistemik dolasima
katilmasina yol agar (22).

Klinik tabloda bagirsak kan akiminin azalmasindan hemen sonra siklikla siddetli ve
aralikli karin agris1 gelisir. Digki ¢ikisi yavaglar, bazen tabloya rektal kanama ve kusma eslik
edebilir. Genellikle siddetli agr ataklar1 arasinda agrisiz donemler de vardir ve bu sirada fizik
bakida kayda deger bulgular goriilmez. Dinlemekle bagirsak seslerinin arttigt duyulur.
Ilerleyen saatlerde karin agrismnin siddeti azalir, ancak siirekli ve yaygm bir hal alir. Fizik
bakida karin da yaygin hassasiyet vardir. Bu evrede dinlemekle bagirsak sesleri duyulmaz.
Bagirsakta nekroz gelismesiyle birlikte sivi, protein ve elektrolit kaybi baslar (23). Yaygin
peritonit tablosu gelisir. Siv1 ve elektrolit dengesindeki bozukluk sonucu hastanin genel
durumu iyice kotiilesir ve sok donemine girilir. Tedavi edilmedigi takdirde 6lim orani
oldukea yiiksektir (19,24).

Siklikla bagirsagin neovaskiilarizasyonu i¢in bir ka¢ hafta gereklidir. Bu siire
genellikle siirglin ve malabsorbsiyonla birliktedir. Siklikla mukozal {ilserasyon ve liimen i¢ine
kanama goriiliir ki, bu durumda nadiren yasanu tehdit eden kan transfiizyonuna ihtiyag olur.
Mukozal lezyonlarin bundan sonraki fazi intestinal striiktiir gelismesi ve bagirsaklarda

mekanik tikanikliktir (25).



Bu hastaliklardaki yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle, arastirmacilar
dikkatlerini doku nekrozundan korunmak ve organ fonksiyonlarimi geri kazanmak igin
iskemik dokunun kan akimini onarma {iizerine yogunlastirmiglardir. Ancak son zamanlarda,
iskemi doneminden sonra kan akimi onariminin, yani reperflizyonun, iskemik organlart geg
hiicresel nekroz riskine maruz biraktig1 ve bu nedenle fonksiyonun geri kazanimini sinirladigi
ortaya c¢ikmistir. Reperfiizyon hasar1 gecici intestinal iskemi doneminden sonra ortaya
cikmakta ve hipoksinin meydana getirdigi doku tahribatin1 artirmaktadir (16).

Kan damarlarinin i¢ yiizeyini ddseyen endotel hiicreleri I/R’m zararli etkilerine
kars1 oldukga hassas bir yapiya sahiptirler. Uzamig hipoksinin membran potansiyelini
degistirdigi, iyon dagilimin1 bozdugu, hiicre i¢i hacmi arttirip membran akiskanligini azalttigi
ve endotel hiicrelerinin yapisal diizenini bozdugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu
degisikliklere enerji depolarinin tiilkenmesi, prostasiklin, nitrik oksit (NO) gibi baz1 biyoaktif
ajanlarin liretiminde azalma ve endotelin, tromboksan A, iiretiminde artma eslik eder. Benzer
sekilde hipoksik endotel hiicrelerinde bazi genler uyarilirken (6rn. adezyon molekiilleri ve
sitokinler), digerleri (6rn. nitrik oksit sentaz ve trombomodulin) baskilanir. Endotel
hiicrelerinin hipoksiye yanitlar1 reperflizyon ile arttirilir. Sonug olarak reperfiizyon sonrasi
erken donemde, belirgin yapisal hasarlanma olmaksizin endotel hiicre islevi dnemli 6l¢iide
bozulur. Uzamis iskemi sonrasi reperfiizyona eslik eden morfolojik degisiklikler, hiicre
sismesi, pinositoz vezikiillerinin kaybi, endotel hiicrelerinin alttaki bazal membrandan
ayrigmasi ve endotel hiicre yiizeyine aktive 1okositlerin (6ncelikle notrofiller) yapismasidir.
Reperfiizyon sirasinda aniden ve ¢ok miktarda O, sisteme katilir. Reperfiizyon sonrasi erken
donemde goézlenen en belirgin degisiklikler reaktif oksijen metabolitlerinde artis ve NO

azalmadir (25).

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ OLUSUMU

Dokuya gelen kan akimi kesildiginde dokunun oksijenlenmesi ve aerobik metabolizma
ile saglanan enerji iiretimi bozulur. Enerji tliketimi devam ettigi i¢in anaerobik metabolizma
egemen olur ve laktik asit birikir. Hipoksi sirasinda adenozin trifosfat (ATP) kullanilmasi
devam ettigi halde tliretimi diiser. Enerjiden zengin fosfatlar ATP’den adenozin monofosfata
indirgenir ve ardindan adenozine rediikte edilir. Adenozin ise hiicre dis1 aralia difiize olarak
hipoksantine indirgenir. iskemi sirasinda dokuda asir1 miktarda hipoksantin birikir. Normal
kosullarda hipoksantin, nikotinamid adenindiniikleotid varliginda kisantin dehidrogenaz (XD)
enzimi araciligy ile iirik asit gevrilir. Bu tepkimede nikotinamid adenindiniikleotid okside

formu elektron alicisidir. Iskemi sirasinda hiicresel enerji bozuldugu icin hiicrenin kalsiyum
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(Ca™) dagilimmi dengeleme yetenegi de bozulur. Hiicre i¢i Ca’ birikimi olur. Bu olay XD’1,
kisantin oksidaz (XO) formuna doniismesine neden olur (26). Viicuttaki XD ve XO’un en
zengin kaynagi bagirsaklardir. Bu enzimin en fazla bagirsak duvarinda villus tabakasinda
oldugu gosterilmistir (27).

Reperfiizyon sirasinda aniden ve ¢ok miktarda O, sisteme katilir. Hipoksantin XO
katalizorliigii altinda iirik aside doniisiir. Elektronlar molekiiler O, aktarilir, boylece O,
stiperoksid radikaline (O’ ve hidrojen peroksid (H,0,)’e doniismektedir. Ayrica siiperoksid
anyon radikali endotel hiicrelerinde H,O,, hidroksil radikali (OH") ve hipoklorit asit (HOCL)
gibi diger O, metabolitlerinin agiga ¢ikmasina neden olur (28).

Reperfiizyon sirasinda, hiicre igine Ca’ akisinin artmasi ya da endojen fozfolipaz A,
inhibitorlerinin inaktivasyonu, fosfolipaz A, aktivasyonuna neden olur. Fosfolipaz A,,
membrandaki fosfolipitlerden yag asitlerini ayrarak, lesitinden lisolesitin, sefalinden
lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin olusturan hidrolitik bir enzimdir. Bu
triinlerin ¢ogu iskemi ile hasarlanmis doku icin toksiktir, 6zellikle lizofosfatidilkolin
konsantrasyonu reperfiizyon sonrasi fosfolipaz aktivasyonundaki artisla paralellik gosterir,
yiiksek konsantrasyonlarda oldukea sitotoksiktir ve iskemi sonrasi olusan asir1 gegirgenligi
artirir (29).

Ca"" iyonlar1 XD'in XO'a déniisiimiinde gereklidir ve reperfiizyon sirasinda serbest
Ca'"" belirgin bir sekilde yiikselmektedir, bu da fosfolipaz A,'nin aktivasyonunda énemli bir
basamaktir. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile siklooksijenaz yolu prostoglandinler, lipooksijenaz
yolu ile Iokotrien B4 ve diger arasidonik asit metaboliti olan tromboksan A, olusur.
Tromboksan A,, 16kotrien B4 gibi giiclii bir kemotaktik ajanlardir ve elastaz gibi proteolitik
enzimleri artirarak, O, radikallerinin artisina neden olurlar. Membran fosfolipitlerinin, aktive
olan fosfolipaz tarafindan parcalanmasi sonucu ise hiicre biitiinliigii bozulur. Ayrica reperfiize
olan dokuda n6trofil aktivasyonu ve birikimine neden olur (3).

Iskemi sonrasinda damar endotelinin hasar gdrmesi ile nétrofil ve trombosit
aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yanisira iskemik alanda ortaya ¢ikan kemotaktik
faktorlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nétrofillerin bolgeye gd¢ etmesine neden olur.
I/R alanma gelen nétrofiller, bu bdlgede SOR iiretirler. Ortaya ¢ikan SOR antiproteazlari
inaktive eder. Sonucta, lizozomlardan proteolitik enzimler salinarak membran hasar1 olusur
(Sekil 1). Ayrica noétrofiller de uyarilmalari sonucunda esnek yapilarini kaybederek

mikrosirkiilasyonda kalir ve embolizasyona neden olurlar (30).



Iskemi

-
ATP azalmasi

Sitoplazmada Ca™" azalmasi

/ \4 Endotel j’)kosit

Fosfolipaz aktivasyonu Proteaz aktivasyonu \

!

Fosfolipid Fosfohpld parc;alanmas1 Hiicre iskelet hasar1  O,’, H,O,, OH" artis1

reacilasyonu/ sent67 (Hiicre sismesiyle) l
Lipid peroksidasyonu
Lipid
Fosfohpld kaybl yikim urunler /

HUCRE MEMBRAN HASARI

Hipoksi

v

Sekil 1. iskemide membran hasari (30)

SERBEST RADIKALLER

Atomlar bir ¢ekirdek igerirler ve elektronlar bu g¢ekirdek etrafinda genellikle ciftler
halinde hareket ederler. Serbest radikal, bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren
herhangi bir atom veya molekiildiir. Bu molekiiller eslenmemis elektronlarindan dolay1
oldukea reaktiftirler. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif ya da negatif yiiklii veya elektriksel olarak ndtral

olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde bulunabilirler (31).

Siiper Oksit Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller O,’den olusan radikallerdir. SOR
biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler O,, Oy, H,O,, OH" ve gecis metallerinin
iyonlaridir. Oy ’nin elektron dagiliminda iki tanesi eslenmemistir. Bu nedenle O, bazen bir
diradikal olarak da degerlendirilir. O;’ nin bu 6zelligi onu diger serbest radikallerle kolayca
tepkimeye girmesine neden olur (32). Tablo 1°de hiicrede olusan serbest radikaller

gosterilmistir.
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1-Siiperoksit radikali: Hemen tiim aerobik hiicrelerde O,’ nin bir elektron olarak
indirgenmesi sonucu, serbest O, meydana gelir.

Stiperoksit radikali direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemi H,O, kaynag1 olmasi
ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. O, fizyolojik bir serbest radikal olan
NO ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tlirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Fagositoz
gorevi yapan makrofaj, nétrofil ve monositler tarafindan enzimatik olarak tretilirler (33).

2-Hidrojen peroksit: Molekiiler O,’nin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi
sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2 hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi
meydana getirir. H,O, membranlardan kolayca gegebilen uzun omiirlii bir oksidandir. KAT
enzimi ile H,O, ve O, ye yikilir.

H,0, bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif O, tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal
biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii sliperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve
zarar verici serbest radikal olan OH" radikali olusturmak {izere kolaylikla yikilabilir. Buna
Haber-Weiss tepkimesi adi verilir. Haber-Weiss tepkimesi, ya katalizor varhifinda ya da
katalizorsiiz olarak gerceklesir. Fakat katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerler. Bu

tepkime asagidaki gibi ilerler.
20, +2H,0; —» 20, +20H +20H" (Haber — Weiss tepkimesi)

Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu tepkimede dnce ferri demir (Fe’")
siiperoksid tarafindan ferro demire (Fe*") indirgenir. Sonra ferro demir kullanilarak Fenton
reaksiyonu ile H,O,’den hidroksil radikalleri iiretilir. Bu tepkime asagidaki gibi ilerler.
Gortildiigi gibi siiperoksid, hem H,0O, kaynagi hem de gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisidir. Indirgenmis gecis metalleri (demir ve bakir) okside sekillerine gére H,O; ile

birlikte daha reaktiftirler (34),
Fe’" +2H,0, — > Fe’" + OH + OH’ ( Fenton tepkimesi) (32).

3-Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali H,O,’nin ge¢is metallerinin varliginda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucunda OH" olusur. OH" yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan son
derece reaktif bir O, radikalidir (35).

4-Nitrik Oksit: NO hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda

otokrin ve parakrin etkisi olan bir aracidir. Makrofajlar, notrofiller, hepatositler ve endotel

11



hiicreler tarafindan iiretilir. En 6nemli fonksiyonu viicudun ¢esitli dokularinda interlokin-1 ve
sitokinlerin etkilerine paralel bir islev gérmesidir (36). Tiimor hiicrelerini, parazitleri, bakteri
ve mantar hiicrelerini 6ldiirmede gorev alir. Ancak yiiksek seviyelerde normal hiicreler
tizerinde toksik etkisi vardir. O, anyonlar ile inaktiflesir ve siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi ile korunur. Bu bakimdan serbest radikal tutucu olarak kabul edilse de uygun
ortamlarda siiperoksit ile gii¢lii bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Diisiik pH'da duragan

degildir. Spontan olarak parcalanarak hidroksil radikali ve nitrojen oksit olusur (17).

Tablo 1. Serbest radikaller ve diger reaktif O, bilesikleri (37)

Serbest radikaller Radikal olmayan SOR etkisi sonucu olusan radikaller
reaktif O, bilesikleri
Stiperoksid (Oy) Hidrojen peroksit (H,O;) |Karbon merkezli radikaller (R")
Hidroksil (OH") Singlet oksijen ('O5) Peroksil/Karboksil (ROO)
Hidroperoksil (HO) Hipokloroz asit (HOCI) | Alkoksil (RO")
Nitrik oksid (NO") Peroksinitrit (ONOO) Thiyl radikaller (RS")
Azot dioksid (NO>) Ozon (03)
Lipid hidroperoksit
(LOOH)

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, deoksiniikleik asit (DNA), karbonhidrat ve
enzim gibi tiim 6nemli bilesiklere etki ederler.

I-Membran lipitlerine etkileri (Lipit peroksidasyonu): Biyolojik molekiillerin hepsi
serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler serbest radikal hasarindan en fazla
etkilenen biyomolekiillerdir. Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca tepkimeye girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar.
Coklu doymamis yag asitlerinin ve kolesteroliin oksidatif hasarlanmasina lipit peroksidasyonu
denilmektedir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.

Lipit peroksidasyonu ii¢ basamakta meydana gelmektedir. Birinci basamakta; ¢oklu
doymamis yag asitlerinin metil grubuna serbest radikal saldirisi ile lipit molekiiliindeki alkilik
hidrojen kopartilir ve es zamanh alkil radikali olusur. Alkil radikali O,’iyle tepkimeye girerek
lipit peroksidasyonunu baslatabilen OH" radikali olusturur. ikinci asamada; radikal membran
lipitlerinin molekiiler O;’1yle reaksiyona girmesi ile lipit peroksit radikalleri olusur. Lipit

peroksit radikalleri de hiicre membranin da bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek
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yeni lipit radikallerini saglamakta ve kendileri de aciga ¢ikan H atomlarni alarak lipit
peroksitlerine doniismektedir. Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerin aldehit ve diger
karbonil bilesiklerine doniismesiyle sona ermektedir. Bu {irlinlerden biri olan malondialdehit
(MDA) proteinlerin amino grubuna, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik
etkisini gosterir. Sonucta zincirler arasi reaksiyon durmakta ve radikal olmayan iiriin
olusmaktadir (38). MDA, yag asidi oksidasyonunun 6zgiin ya da kantitatif bir indikatorii
degildir fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle benzerlik gdsterir (39).

2-Proteinlere etkileri: Serbest radikallerin ¢ift bag ve tiyol iceren molekiillerle
reaktivitesinin yiiksek olmasindan dolay1; triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin ve
sistein aminoasitleri serbest radikal hasarina duyarhidir. Yapisinda veya katalitik aktivitesinde
bu aminoasitler yer alan enzimler radikal etkisi ile inhibe olurlar. Ayrica radikal etkisi ile
sitoplazmik ve membran proteinlerinde ¢apraz baglanmalar ve agregat olusumu goriiliir.
Normalde modifikasyonlara direngli olan prolin, lizin gibi aminoasitler, O2, H;O, ve OH"
radikallerinin etkisi ile nonenzimatik olarak hidroksilasyona ugrayabilirler (40).

3-Karbonhidratlara etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,,
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, DNA, riboniikleik asit ve proteinlere baglanabilir ve
capraz bag olusturabilirler. Bag dokusunun 6nemli bir mukopolisakkaridi olan hyaliironik
asitin serbest radikallerle etkileserek bag dokusunun duraganliginin bozulmasina ve sivinin
akiskanliginin kaybina neden olur (40).

4-Niikleik asitler ve DNA'ya etkileri: Iyonize edici serbest radikaller, DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyona ve oOliime yol acarlar. Sitotoksisite de hem niikleobaz

modifikasyonuna hem de DNA' nin ¢ift sarmal yapisinin bozulmasina baglidir (41).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yollarin igleyisleri sirasinda stirekli
olusan ve endojen antioksidanlar adi verilen molekiiller tarafindan etkisizlestirilen
maddelerdir. Oksidan molekiiller belirli diizeyde kaldiklar1 siirece, organizmanin yabanci
maddelere ve infeksiyon ajanlarina karsi onemli savunma molekiilleridir. Ancak belirli
diizeyin iizerinde olustuklarinda veya antioksidan sistemin yetersizliginde serbest radikal
molekiilleri, organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asitler ve
enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar (42).

Hiicrede olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu o6zellikle daha ¢ok enzimatik

mekanizmalarla gerceklesir. Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismini O, radikalini ve
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H,0; temizleyen 6zel enzimler olusturur. Bunlar SOD, KAT ve glutatyon peroksidaz (GPx)

enzimleridir (43).

Siiperoksid Dismutaz

Serbest radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimi ile gerceklesir. SOD,
O, radikalini metabolize eder ve daha zararl olan hidroksil radikalinin olusumunu engeller.
O, radikalini H,O,’ye ve molekiiler O,’ye doniistiiriir. Tepkime {iriinii olan H,O, tarafindan
inhibisyona ugrar (32).

Enzim metalloprotein yapisindadir. Okaryotik hiicrelerde dort farkli  sekli
bulunmaktadir. O," molekiilleri ile spontan olarak dismutasyona ugrayabilir. Sulu ortamda
kendiliginden ve hizli bir sekilde dismutasyona ugrayarak O, ve H,O, olusturur. SOD varlig
dismutasyon hizim 10* kat artirir. Béylece O, radikalinin potansiyel substratla reaksiyona
girmesi ve OH" gibi daha toksik {iriinlerin olugsmast SOD tarafindan 6nlenir. Organizmada
oksidatif stresin ve dokuda pO;'nin arttig1 durumlarda SOD enzim aktivitesi artmaktadir.

Hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile ¢ok daha
reaktif olan OH" radikali olusturabilir. Olusan H,O,'e kars: ikinci savunma KAT ve GPx

enzimleriyle saglanir (42).

Katalaz

KAT, konsantrasyonu degismekle birlikte tiim hiicrelerde bulunan yapisinda bir
hemoprotein igeren enzimdir. % 20 oraninda sitoplazma da, %80 oraninda peroksizomlarda
bulinur. Tetramerik yapida ve her bir aktif merkezde bir hem grubu igerir. H,O,'nin olusum
hizinin ytiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla 2 molekiil H,O,' yi suya doniistiirerek
ortamdan uzaklastirir (39).

Katalaz reaksiyon sirasinda bir molekiil H,O,’ye €™ vericisi, digerini de elektron alicist
olarak kullanir. H,O; iiretim hiz1 arttikca KAT aktivitesi de artar. Boylece asir1 H,O, iiretimi

sirasinda glutatyon tlikenmesi dnlenmis olur. KAT O, tarafindan inhibe edilir (44)

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan, serbest radikallerin
hiicre i¢inde detoksifikasyonuna neden olan ve lipit peroksidasyonunu onleyen en dnemli
endojen mekanizmalardandr. intraselliiler glutatyon olarak bulunan en giiclii thiol bilesigidir.

GPx enzimi, glutatyondan ayirarak H,0O;’yi suya doniistiiriir, selenyuma bagl

sitoplazmik bir enzimdir, H,O,'yi detoksifiye ederek su ve okside glutatyona doniistiiriir.
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GPx'in antioksidan aktivitesini gOstermesi, hiicre i¢inde yeterli konsantrasyonda glutatyon

rediiktaz, GSH ve nikotinamid adenindiniikleotid bulunmasina baglidir (45).

CURCUMIN

Curcuma Longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait
bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da yiizyillardir yaygin
olarak kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan CUR (difuruloylmetan) portakal sarisi
rengi ile gida boyasi olarak da kullanilmaktadir. Cok iyi bilinen ve siklikla kullanilan kori
baharatinin ana komponentidir. Kimyasal yapis1 Sekil 2’de gosterilmistir. CUR yerel
paramedikal kullanimi1 son yillarda bir ¢ok arastirmaci i¢in zihinlerinde yanit bekleyen sorular
olusturmustur  (46). CUR’un antioksidan o6zelliginin yan1 sira  antiinflamatuar,

immunomodulatuar, antitimoral ve antipsdriyatik etkinligi gosterilmistir (7).

OLH;
HO. = JOH
I
R o " o,
f"’*\t,]( X GCH4

Sekil 2. Curcuminin kimyasal yapisi (5)

Metabolizmasi

Curcumin suda ¢6ziinmez, hiicre membraninin hidrofobik ceplerinde lokalize olur.
CUR molekiiler 06zellikleri nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olmakta, plazma
membranindan kolayca gecerek sitozole girmektedir. Stoplazmada biriken CUR c¢ekirdege
girmez. Lipofilik o6zelliklerinden dolayr plazma membrani, endoplazmik retikulum ve
cekirdek kilifi gibi memrandz yapilarin i¢inde yogunlasmaktadir. CUR dolagimda c¢ok diisiik
diizeyde veya hi¢ bulunmamaktadir (47).

Curcumin bagirsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar olan
tetrahidrocurcumin adli metabolitine doniismektedir. Tetrahidrocurcumin bagirsaklardan
emilerek tiim dokulara dagilmaktadir. Tetrahidrocurcumin karacigerde glukuronlanarak safra
yolu ile atilmaktadir (48). Agizdan alinan CUR’in yaklasik % 75 1 fegesle, geri kalan kismu
idrarla atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi benzerdir, ancak %

11’1 dekonjuge olarak safra ile atilmaktadir (49)
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Molekiiler Ozellikleri

Curcuminler genel olarak dogal ve yapay curcuminler seklinde siniflandirilmaktadir.
CUR, demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir (50).
Suda erimez, etanol, keton, asetik asit ve kloroform gibi maddelerle ¢6ziiniir (51). Ticari CUR
aseton i¢inde eritildikten sonra kromatografik yontemle subfraksiyonlara ayrilarak %77 CUR
(CUR I), %17 dimetoksicurcumin (CUR II) ve %3 bisdemetoksicurcumin (CUR III) izole
edilir (52).

Yapilan arastirmalar sonucu dogal CUR’un kimyasal koruyucu, antioksidan ve benzeri
etkilerinin kanitlanmasi ile aragtirmacilar benzer yapida ancak farkli icerikteki sentetik

curcuminlere yonelmislerdir (53).

Curcuminin Antioksidan Etkileri

Curcuminin antioksidan o6zellikleri bébrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger I/R
hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir (6). CUR antioksidan
etkinligini XD’nin XO ya doniisiimiiniin 6nlenmesi, lipit peroksidasyonu olusumunun
engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan SOR’lar1 toplayarak gosterir (7). CUR KAT, SOD
ve GPx enzimlerinin aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu
azaltir (51).

Curcuminlerin yapisindaki fenolik ve metoksi gruplarmin serbest radikallerle
reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olugmaktadir (54). Ayrica CUR'in primer metaboliti
tetrahidrocurcumin, antioksidan B diketo etki ile birlikte 2 karbonil arasindaki aktif metilen
karbonundaki C-C bagimi1 yikarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle SOR
olusumunu dogrudan veya XD/XO doniisiimiiniin inhibisyonu ile dolayl etkileyerek
olmaktadir. Ancak CUR’un diger hasar veren hidroksil radikalleri veya peroksinitrit
tizerindeki etkisi heniiz aydmlatilamamistir (55). Kronik enflamasyon ve sitokinler NO
sentezini indiikleyerek DNA hasarina ve kansere yol acan peroksinitrit ve nitrit olusumuna
yol agmaktadir. Yapilan pek c¢ok calismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir(56).

Antioksidan enzimlerin aktiviteleri tizerine CUR’ in etkileri doza bagimli olarak
incelendiginde doz artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artis goriilmektedir. Piper JT
ve ark (57) CUR’un 1mg/kg ile 500 mg/kg arasinda degisen dozlarda enzim diizeylerinde
anlamli degisiklikler tespit etmislerdir. Ancak maksimum artig 75-500mg/kg dozlarinda

saglanmaktadir.
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Curcuminin Diger Etkileri

Curcuminin potansiyel antikanser etkinligi saglikli hiicrelere zarar vermeden kanserli
hiicrelerde apopitozise neden olmasindan kaynaklanmaktadir (5). CUR prolifere olan
hiicrenin boliinme siirecini degistirmez, hiicre boliinmesini geciktirmez. Bilyiime inhibisyonu
doza baghdir ve CUR’in uzaklastirilmasiyla beraber geri doniisiimliidiir, CUR hiicrede
toksisite olusturmaz. CUR’nin sebep oldugu biiyiime inhibisyonu biiyiime faktorlerinin
ortama konulmasi ile geri dondiiriilemez, bu da CUR hiicre siklus olaylarina etki ettigini
gostermektedir. CUR ile inkiibe edilen hiicre kiiltiirlerinde, hiicrelerin DNA igeriklerinin G, /S
fazinda yogunlastigin1 gosterilmistir. S fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre proliferasyonundaki
inhibisyon hiicrelerin S fazinda yavasladiklarin1 veya durduklarin1 ve DNA sentezinin CUR
siz gruba gore aktif olmadigini diisiindiirmektedir (58).

Curcumin diyetle alindiginda kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve lipooksigenaz
enzimlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin inhibe olmasi sonucu enflamatuar
yanitta rol alan arasidonik asit metabolizmasi 6nlenerek anti enflamatuar etki gdsterdigi rapor
edilmistir (59-60).

Curcuminin ateroskleroz gelisimini Onleyici etkisi vardir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelisimde en 6nemli role sahiptir. CUR plazma
kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini azaltarak ateroskleroz gelisimini Onledigi
ileri siirtilmiistiir (61)

Curcuminin potent bir antitrombotik ajandir. Bu etkisini siklooksigenaz aktivitesinin
inhibe ederek gerceklestirmektedir (60). CUR psoriyasizli hastalarda topikal kullanildiginda
klinik, histolojik ve immiinolojik kriterlere gore psoriyazisi gerilettigi gosterilmistir. CUR’un
bu etkisini immunomodiilator, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden

dolay1 oldugu 6ne siiriilmiistiir (7).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'nun 21.11.2004 tarih
ve 15 sayili oturumunda alman karar dogrultusunda (EK-1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali (AD), Patoloji AD ve Biyokimya AD tarafindan Aralik 2005-
Ocak 2006 tarihleri arasinda ‘‘Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Birimi’’nde yapildi. Deneyde bu laboratuarda tiretilen 48 adet eriskin, 180-200 g agirliginda
Sprague-Dawley cinsi siganlar kullanildi. Denekler 22+1 °C 1sida, 12 saat karartilip 12 saat
aydinlatilan ve % 50-60 oraninda nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney giiniine kadar
siganlarin beslenmesinde standart pellet yem ve sehir igme suyu kullanildi. Deney oncesi 12
saat a¢ birakildilar. Calisma icin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda

destek saglanmustir. (TUBAP No:671)

ANESTEZI VE CERRAHI iSLEMLER

Cerrahi islem Oncesinde deneklere 5-10 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer-Istanbul) ve 50-70 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer-
Istanbul) kas icine uygulanarak anestezi saglandi. Tiim sicanlarin karn1 %10’luk povidon iyot
coOzeltisi ile temizlenerek ortiildii ve orta hat kesisi ile karma girildi. SMA aortadan ¢iktigi
yerin hemen distalinden etraf dokulardan dikkatlice diseke edildikten sonra 3/0 ipeklerle
bagland1 (62). Sekil 3’de SMA’nin baglanmasi1 goriilmektedir. SMA baglandiktan sonra

bagirsaklarda solukluk goriildii ve nabzin kayboldugundan emin olundu. Daha sonra orta hat
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Sekil 3. Arteriya mezenterika siiperiyorun baglanmasi goriilmektedir.

kesisi 3/0 atravmatik ipeklerle tek tek kapatildi. Bu sekilde uygulanan iskemi iglemi 45 dakika
boyunca devam etti (Sekil 4). Bu siirenin sonunda ayni kesi yerinden tekrar karina girildi.

Baglama siitiirleri agilarak 1 saat reperfiizyon islemi yapildi (Sekil 5).

Sekil 4. iskemi sonrasi bagirsaklarin goriiniimii izlenmektedir.
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Sekil 5. iskemi reperfiizyon sonrasi bagirsaklarin goriiniimii izlenmektedir.

Reperflizyonun gergeklestigi, bagirsaklardaki soluklugun kaybolup daha pembe bir
renk almasi ve nabizin tekrar hissedilmesi ile gozlendi. Reperfiizyon siiresince karin kapali
tutuldu. Siganlara dahil olduklar1 gruplara gére intraperitoneal (IP) 200 mg/kg dozunda CUR
(SIGMA) uygulandi. CUR dimetil siilfoksit (DMSO) ile deney esnasinda ¢oziildiikten sonra
[P uyguland1 (6,7,63,64). Tiim siganlarm yaklasik son 20 cm’lik ince barsaklar1 alindi.
Cikarilan bu ince barsak segmentleri, 18 numara braniil yardimiyla serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra yaklasik 10 cm’lik segment histopatolojik inceleme i¢in %10 formaldehit
icinde, geri kalan barsak segmenti ise kurutma kagid1 ile kurutulduktan sonra ependorf tiipiine
konarak ¢alisma giiniine kadar -80 °C de derin dondurucuda (Heraeus HFU 486 Basic)

saklandi. Cerrahi islemlerin sonunda tiim denekler servikal dislokasyon ile dldiiriildiiler.

Gruplar

Calisma, her biri sekiz sigandan olusan alt1 grupta toplam 48 sican kullanilarak
yapildi. Ik grup kontrol (K) grubuydu. Bu gruptaki deneklerin karnma orta hat kesisi ile
girilerek ince bagirsagin son 20 cm’lik kismi ¢ikartildi. Serum fizyolojik ile bagirsak
segmentinin temizligi yapilarak yarist histopatolojik, diger yaris1 biyokimyasal inceleme i¢in

ayrildi.
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Ikinci grup DMSO (Aldrich-Chemie, Steinheim, Germany) uygulanan kontrol
grubuydu. Bu gruptaki deneklerin karnina ayn1 sekilde girilerek SMA baglandiktan 15 dakika
sonra deneklere 200 mg CUR’u ¢6zmek i¢in kullanilan miktarda DMSO verildi. Karin duvari
3/0 atravmatik ipek ile tek tek kapatildiktan sonra iskemi iglemi 45 dakika uygulandi. Siirenin
sonunda deneklerin dikisleri acilarak bir saat siireyle reperfiizyon islemi uygulandi. Ince
bagirsagin son 20 cm’lik kismi ¢ikartildi ve histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in
alind1.

Ucgiincii grup iskemi (i) grubuydu. Bu gruptaki deneklerin karni agildiktan sonra
SMA 3/0 serbest ipekle baglandi. Daha sonra karin duvari 3/0 atravmatik ipekle tek tek
kapatildi. Iskemi islemi 45 dakika uygulandi. Bu siirenin sonunda tekrar karmna girilerek ince
bagirsagin son 20 cm’lik kismu ¢ikartilarak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin
ayrildi.

Dérdiincii grup I/R grubuydu. Bu gruptaki deneklerin karnina girildikten sonra SMA
aym yontemle baglandi. Karin duvart 3/0 ipeklerle kapatildiktan sonra 45 dakika iskemi
uygulandi. Bu siirenin sonunda tekrar karina girilerek SMA’1 baglayan 3/0 ipek acildi ve
iskemi islemi sonlandirildi. Karin tekrar 3/0 ipekle tek tek kapatildiktan sonra bir saat
reperfiizyon islemi uygulandi. Siirenin sonunda ince bagirsagin son 20 cm’lik kismi
cikartilarak histopatolojik ve biyokimysal inceleme i¢in ayrildi.

Besinci grup iskemi ile birlikte CUR (I+CUR) uygulanan gruptu. Bu gruptaki
deneklerin karnina ayn sekilde girilerek SMA baglandiktan 15 dakika sonra deneklere ip 200
mg/kg dozunda CUR verildi. Daha sonra karinlar1 3/0 atravmatik ipek ile tek tek kapatildi.
Iskemi islemi 45 dakika uygulandi. Siirenin sonunda karni tekrar acilarak deneklerin ince
bagirsaklarinin son 20 cm’i c¢ikartilarak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin
hazirlandi

Altmcr grup I/R ile birlikte CUR (I/R+CUR) uygulanan gruptu. Bu gruptaki
deneklerin karn1 agilip, SMA bagland1 ve 3/0 ipeklerle kapatildi. Iskemi islemi 45 dakika
uygulandi. Bu siirenin sonunda SMA’e konulan dikis agild1 ve karm 3/0 ipekle kapatildiktan
hemen sonra 200 mg/kg dozunda CUR IP yolla uygulandi. Reperfiizyon islemi bir saat siirdii.
Siire sonunda tekrar karin agildi ve ince bagirsagin son 20 cm’lik kismi histopatolojik ve

biyokimyasal inceleme i¢in alindi.

BIYOKIMYASAL INCELEME
Biyokimyasal degerlendirme i¢in lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA diizeyi

ve antioksidan savunma sisteminde bulunan KAT enzimi aktivitesi arastirildi. Agirliklar
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0.20-0.25 gr olan doku parcalar1 serum fizyolojik ile ii¢ kez yikanip kurutma kagid ile iyice
kurutulduktan sonra “Ependorf” tiiplerine konularak inceleme giiniine kadar —80°C de
saklandi. Tiim Orneklemeler sona erdiginde dokular derin dondurucudan alinip ¢oziilmesi
beklendikten sonra otomatik doku homojenizatorii (Heidolph DIAX900-Almanya) ile
homojenize edildi. Doku MDA diizeyi Ohkawa ve ark. (65), tarafindan tanimlanan yontemle
calisildi. Sonuglar spektrofotometrede (Shimadzu UV 1208-Japonya) nmol/ml/g protein olarak
okunup 6nceden hazirlanan veri formuna islendi.

MDA miktar1 6l¢tiimi, lipit peroksidasyonun son iiriinii olan MDA’ nin tiyobarbitiirik
asit ile sicak ve asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan kirmizi rengin
spektrofotometrik olarak ol¢iilmesiyle saptandi. Doku homojenizasyonunda 0,15 M KCl ile
hazirlanmis 1:10°luk homojenizat kullanildi. Olgiim prensibi, bir molekiill MDA ile iki
molekiil thiobarbitiirik asidin kondansasyonu sonucu olusan renkli kompleksin 535 nm’deki
absorbansinin spektrofotometrik saptanmasi temeline dayanmaktaydi. Sonuglar nmol/gr
protein olarak ifade edildi.

Bu calismada KAT enzimi tayini i¢in Aebi (44) yontemi kullanildi. 520mM, pH 7 olan
fosfat tampon ¢ozeltisi ile 1:10 oraninda dokular homojenize edildi. KAT, katalitik aktivitesi
ile H,O;’1 dekompoze ederek su ve O,’ye doniistiirmektedir. H,O, ultraviyole spektrumunda
absorbsiyon veren bir maddedir. Maksimal absorbans 240 nm’de meydana gelmektedir.
Deney ortamina ilave edilen H,O, nin KAT tarafindan su ve O,’ye pargalanmasi 240’nm’de
absorbans azalmasi ile kendini gosterir. Absorbansda gdzlenen bu azalma ortamdaki KAT
enzim aktivitesi ile dogru orantili bir egilim gostermektedir. Sonuclar k/mg protein seklinde

ifade edildi.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik inceleme i¢in ayrilan dokular %10’luk formaldehit icerisinde fikse
edilerek Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD’ye gonderildi. Materyaller 24 saat
%10’luk formalin soliisyonunda tespit icin bekletildi. Tespiti takiben her bir rezeksiyon
materyalinden uzunlamasima bir cm kesit alinip kurutma kagidina yandik yatirilarak doku
takibine alindi. Rutin doku iglemlerinden gecirildikten sonra parafine gomiildii. Parafin

bloklardan bes mikron kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyandi.

Tiim preparatlar ayni patoloji uzmani tarafindan, Chiu ve ark (66) tarafindan yapilan
siiflamaya uygun olarak 151k mikroskobunda (Nikon E600-Japonya) incelendi. Tablo 2 de bu

siiflama gosterilmistir. Elde edilen veriler 6nceden hazirlanan bir forma islendi.
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Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme (66)

EVRE BULGU
0 Normal villus
1 Subepiteliyal alanin gelismesi, genellikle villuslarin apeksinde kapiller
konjesyon
2 Subepiteliyal alanin genislemesi ile epiteliyal tabakanin lamina propriadan orta

derecede ayrilmast

3 Villuslarin alt kistmlarinin lamina propriadan ileri derecede epiteliyal ayrigmasi

4 Villuslarin soyulmasi, kapiller dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde
artma

5 Lamina propriada pargalanma, hemoraji ve iilserasyon

ISTATISTIKSEL INCELEME

Aragtirmada tanimlayici istatistikler, nicel degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk
icin Kolmogorov-Smirnov tek 6rnek testi, kategorik veriler i¢in pearson x analizi ve
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Nicel degiskenler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalarda
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi, varyanslar1 homojen ¢iktig1 i¢in gruplar
arasindaki fark icin Banferroni t testi kullamldi. Istatistiksel analizler, SN-

AXAS507C7755006FANS3 lisansh Statistica ’AXA’’ paket programi ile yapildi.

23



BULGULAR

Deney sirasinda yiiksek doz anestezi nedeniyle ii¢ denek kaybedildi ve bu siganlar
calisma dis1 birakildi. Deney siiresince iskeminin makroskopik bulgulari olan 6dem ve vendz
staza bagli renk degisiklikleri kontrol grubu disinda tiim gruplarda goriildii. Alinan doku
orneklerinden elde edilen MDA, KAT ve histopatolojik degerlendirmelerin sonuglari
hazirlanan formlara kaydedildi.

Deney sonrasi elde edilen MDA sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplara
gore tanimlayict MDA degerleri (X+SD) olarak Tablo 3’de sunuldu. ilk grup olan kontrol
grubunda MDA ortalamasi 4.42+0.41 nmol/mg bulundu. DMSO verilen kontrol grubumuzun
MDA degeri 7.03+0.86 nmol/mg idi. iskemi grubunda 5.63+£0.78 nmol/mg, I/R grubunda
7.70£0.94 nmol/mg olarak bulundu. I+CUR grubunun MDA degeri 6.23+0.35 nmol/mg
bulundu. I/R+CUR grubunda MDA degeri 6.10+0.49 nmol/mg bulundu.

MDA bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigi yapilan varyans analizi ile
degerlendirildi ve istatistiksel yonden anlamli bulundu (f=2.767, p=0.030). Yapilan varyans
analizi sonrasinda anlamli fark ¢iktig1 i¢in, gruplar arasi kiyaslamalarda MDA degeri
bakimindan kontrol grubu ile I/R grubu arasinda anlamli bir fark olmasina karsm (p=0.022),
diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Gruplara ait doku MDA degerlerinin
dagilimi Sekil 6°da gdsterilmistir.

Deney sonrasi elde edilen KAT aktivitesi sonuglari (X+SD) olarak Tablo 3’te
verilmistir. Kontrol grubunun KAT aktivitesi 0.106+0.013 k/mg protein, DMSO verilen ikinci
kontrol grubunun KAT aktivitesi 0.099+0.013 olarak bulundu. Iskemi grubunun KAT
aktivitesi 0.079+0.008 k/mg protein, I/R grubunda 0.103+0.017 k/mg protein olarak bulundu.
ICUR grubunda KAT aktivitesi 0.079+0.011 k/mg protein, /R CUR grubunda KAT aktivitesi
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0.077+0.0044 k/mg protein bulundu. KAT degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (F=1.225, p=0.314). Tiim gruplara ait doku KAT
aktiviteleri Tablo 3 ve doku KAT degerlerinin dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplara ait doku MDA ve KAT degerleri

GRUP MDA KAT
X+SD X£SD
Kontrol 4.42+0.418* 0.106+0.013
(n=8)
DMSO 7.03+0.86 0.099+0.013
(n=8)
I 5.63+0.78 0.079+0.008
(n=8)
I/R 7.700.94%* 0.103+0.017
(n=8)
[+CUR 6.23+0.35 0.079+0.011
(n:8)
[R+CUR 6.10+0.49 0.077+0.004
(n=8
f: 2.767 1.225
p 0.030** 0.314
K: Kontrol 1/R: Iskem Reperfiizyon DMSO: Dimetil Siilfoksit
I: Iskemi I+CUR: Iskemi Curcumin I/R+CUR: Iskem Reperfiizyon Curcumin
*1 ve 3, p<0.05

% p<0.05

Deneysel caligma sonunda gruplardaki deneklerin ince bagirsaklarinda olusan
hasarlarin histopatolojik sonuglar1 Tablo 4 ve Sekil 8’de gosterilmistir.

Kontrol grubundan alinan 6rneklerden hazirlanan barsak mukoza, submukoza, kas ve
seroza katmanlar1 diizenli yapidaydi. Mukoza diizenli ve devamli yiizey epiteli ile gevriliydi
ve altta ayn1 epitelle ¢evrili mukozal bezler izlendi. Lamina propriada seyrek mononiikleer
hiicre infiltrasyonu goriildii. Muskularis mukoza ve seroza diizenliydi. DMSO verilen grupta
ise I/R grubundakine benzer yiizey epitelinde yaygin dejenerasyon ve lamina propriyada
hiicrelerde artis dikkati ¢ekti. Muskularis mukoza ve seroza diizenliydi.

Iskemi grubunda yaygin yiizey epitel hiicre dejenerasyonu vardi. Kript uglarinin
tamama yakini nekroze goriinimdeydi. Lamina propriada mononiikleer yangi hiicreleri
artmist1 ve ileri derecede konjesyon izlendi. Muskularis mukoza ve seroza diizenli yapida
goriildii. I/R grubunda iskemik degisiklikler daha az yaygin olmakla birlikte yiizey epitelinde
yaygin dejenerasyon ve lamina propriadan ayrilma goriildii. Lamina propriada mononiikleer

iltihabi hiicrelerde artis dikkati ¢ekti. Muskularis mukoza ve seroza diizenliydi.
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Tablo 4. Gruplardaki deneklerin Chiu siniflamasina gore dagilimlari.

Gruplar | Evre 0 | Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam
K 8 8
DMSO 3 5 8
I 2 6 8
I/R 6 2 8
[+CUR 6 2 8
I/R+CUR 6 2 8

K: Kontrol i/R: iskem Reperfiizyon DMSO: Dimetil Siilfoksit

I: Iskemi I+CUR: Iskemi Curcumin I/R+CUR: Iskem Reperfiizyon Curcumin

Curcumin verilen her iki grupta da benzer degisiklikler izlendi. Yiizey epitel
dejenerasyonu daha az olmakla birlikte epitelde yaygin ayrisma ve dokiilme goriildii. Lamina
propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Kript/villus oram1 da kript lehine
artmisti. Muskularis mukoza ve seroza diizenli yapidaydi.

Histopatolojik incelemede kontrol grubunda 8 denekten hi¢ birinde iskemi bulgular
goriilmedi. Villus yapisi tamamen normal goriinimdeydi (Sekil 9). DMSO grubundaki
deneklerin iiclinde evre 2 ve besinde evre 3 histopatolojik degisiklikler goriildi (Sekil 10).
Iskemi grubunun ikisi evre 2 ve altis1 evre 3 olarak degerlendirildi (Sekil 11). Evre 2
hasarlanma da subepiteliyal alanin genislemesi ve epitel tabakanin lamina propriyadan orta
derecede ayrildigi, evre 3 hasarda ise villuslarin lamina propriyadan ileri derecede ayrismis
oldugu goriildii. I/R grubundaki deneklerden altis1 evre 2 ve ikisi evre 3 olarak degerlendirildi
(Sekil 12). I+CUR grubundaki deneklerin histopatolojik incelemesinde altisinda evre 2 ve
ikisinde evre 3 mikroskopik degisikler goriildii (Sekil 13). I/R+CUR verilen gruptaki
deneklerin altis1 evre 2 ve ikisi evre 3 olarak degerlendirildi (Sekil 14). Deneklerin hi¢ birinde

evre 4 ve 5 gozlenmedi.
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Sekil 6. MDA degerlerinin gruplara gore dagilim goriilmektedir.
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Sekil 7. KAT degerlerinin gruplara gore dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 8. Histopatolojik degerlerin gruplara gore dagilim goriilmektedir.

Sekil 9. Kontrol grubu. Kript villus orani 1/6. Yiizey epiteli, lamina propria ve
muskularis mukoza diizenli yapida izlenmektedir (H+E, X100).
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Sekil 10. DMSO verilen grup. Yiizey epitel hiicrelerinde yaygin dokiilme
izlenmektedir. Lamina propriada yogun infiltrasyonu gozlenmektedir (H+E,
X100).

Sekil 11. iskemi grubu. Villus tepesindeki yiizey epitel hiicrelerinde nekroz, erezyon ve

kanama goriilmektedir (H+E, X100).
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Sekil 12. Iskemi reperfiizyon grubu. Yiizey ve villus tepesindeki bez epitelinde
dokiilme, lamina propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilmektedir

(H+E, X100).

Sekil 13. Iskemi sirasinda “curcumin” verilen grup. Yiizey epitel hiicrelerinde nekroz
lamina propriada mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmektedir

(H+E, X100).
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Sekil 14. Reperfiizyon baslangicinda “curcimin” verilen grup. Kript/villus orani
artmis. Yiizey epitelinde yer yer dokiilme ve lamina propriada hiicre

infiltrasyonu goriilmektedir (H+E, X100).
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TARTISMA

Iskemi reperfiizyon hasarma bagli gelisebilecek problemler tam olarak agiklanabilmis
degildir (67). Ancak ozellikle ince bagirsaklarda olusan I/R hasari sirasinda lizozomal
hidrolazlarin lokal salinisi ve mikrovaskiiler permeabilite artist mukozada belirgin 6dem,
villuslarda yassilagma, kanama, nekroz ve mukoza biitiinliigiiniin par¢alanmasina neden olur.
Tiim bunlar ortalama arteriyel kan basincinin diismesi ile iligkilidir (68). Paradoks gibi
goriinse de kan akiminin diizelmesi, reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan daha fazla hiicre
hasarina yol agmaktadir (69). Hayvanlarda 3 saatlik iskemi sonunda reperfiizyonla olusan
hasar, 4 saatlik reperfiizyon yapilmadan olusturulan iskemi ile meydana gelen hasardan daha
fazladir. Iskemik dokuda ATP miktar1 azalmakta, adenozin, hipoksantin ve inozin gibi yikim
{iriinleri olusmaktadir. Iskemik dokuda reperfiizyon yapilirsa XO enzimi hipoksantini ksantine
doniistiirtir (70). Bunun sonucunda SOR’lar olusur. Olusan serbest radikaller reperfiizyonla
iligkili doku hasarinda esas rolii oynarlar. Bu serbest radikallerin bir kismi oldukg¢a reaktif
olup, hiicrenin membran lipitlerinin peroksidasyonuna, yapi proteinlerinin, niikleik asitlerin
ve hyaliironik asitin niteliginin degismesine neden olurlar. Metal iyonlari, serbest radikal
reaksiyonlarini katalizleyerek lipit peroksidasyonuna katkida bulunurlar (71).

Enzimatik ve nonenzimatik mekanizmalarla SOR’larin etkilerini ortadan kaldiran
maddelerin etkinlikleri deneysel ve klinik olarak gosterilmistir. Bu amagla Bryka-Owczarek
ve ark. (71) tavsanlarda deneysel ince bagirsak I/R hasar1 olusturarak C vitamini, mannitol, N-
asetil sisteinin antioksidan 6zellikleri karsilagtirmiglardir. Boyd ve ark. (72) hamsterlerin ince
bagirsaklarinda 30 dk iskemi ve ardindan ii¢ saat reperflizyon yaptiklari deneysel ¢alismada y
hidroksibutirat, allopurinol ve E vitamini uygulamglardir. Bagirsak I/R modeli sik kullanilan

deneysel bir model olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir caligmalarda birbiriyle ¢elisen
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sonuglar oldugu goriilmektedir. Ancak her seye karsin ince bagirsak I/R modelinin ¢alisiimasi
kolay, klinik uygulamalarla ortiisen ve sonuglarinin objektif olarak degerlendirilebildigi bir
model oldugunu diisiinmekteyiz.

Yoshida ve ark. (73) sicanlarda splanknik bolgede 40 dk. iskemi ve 110 dk.
reperfiizyon uygulayarak yaptiklari deneysel ¢alismada antioksidan ajan olarak E vitamini,
taurin ve selenyum kullanmiglardir. Sonug olarak selenyumun, E vitamini ve taurine gore
ortalama kan basincim1 daha fazla arttirarak mikrosirkulatuar perfiizyonu daha c¢abuk
diizelttigini bildirmislerdir. Schmeling ve ark. (74) si¢anlarin bagirsaklarinda iki saat iskemi
ve bir saat reperfiizyon uygulayarak yaptiklari1 ¢alismada antioksidan ajan olarak diklofenak
sodyum, lodoksamid, desferoksamin, dimetilsulfoksid, SOD ve KAT kullanmis, I/R hasarimi
diklofenak sodyumun diger ajanlardan daha fazla oranda azalttigin1 gostermislerdir. Ceran ve
ark. (75) sicanlarin bagirsaklarinda 45 dakika iskemi ve bir saat reperflizyon uyguladiklar
calismalarinda biliriibini islemden iki saat 6nce vermisler ve deney sonunda biluribinin I/R
hasarin1 6nemli 6l¢iide azalttigin1 géstermislerdir. Juel ve ark. (76) iskemi sonrasi bir saatlik
reperfiizyonun ince bagirsakta mukozal hasarlanma i¢in yeterli oldugunu belirtmislerdir. Biz
de ¢aligmamizda bu verilerden yola ¢ikarak 45 dk. iskemi ve bir saatlik reperflizyon yapmay1
planladik ve deneysel modelimizi bu ger¢evede kurguladik. Ayrica Ceran ve ark.’na (75)
benzer sekilde gruplardan birine reperfiizyondan once antioksidan madde vererek CUR’un
oksidatif stresten koruyucu etkinligini degerlendirdik. Boylelikle klinik kullanima daha da
uygun bir model olusturmaya calistik.

Glinel ve ark. (35) tavsanlarin bagirsaklarinda bir saat iskemi ve ardindan bir saat
reperfiizyon olusturarak yaptiklar1 c¢alismalarinda antioksidan etkinliklerini aragtirmak
amactyla mannitol, C vitamini, E vitamini ve kortikosteroid kullanmislar, sonugta mannitol ve
C vitamininin I/R hasarim1 azaltirken, kortikosteroid ve E vitamininin olusan hasara karsi
koruyucu etkilerinin bulunmadigim bildirmislerdir. Ince bagirsak I/R hasarinda antioksidan
etkinliklerini arastirmak amaciyla, pentoksifilin, kafeik asit, melatonin, verapamil,
nitrogliserin, allopurinol, trimetazidin gibi ajanlar kullanilmis ve oksidatif strese karsi etkili
olduklar1 gésterilmistir (3,62). Biz de ¢alismanuzda, bagirsak I/R hasarina kars1 CUR’un
etkinligini arastirdik. CUR dogada bulunan fenolik yapida bir bilesik olup P yolla
verildiginde oral uygulanimina goére emilimi daha yiiksektir (77). Bir ¢ok arastirmact
calismalarinda CUR’u oral yolla uygulamustir (78). Buna karsilik Thiyagarajan ve ark. (6) IP
uygulama sonrasi ¢esitli dokularda CUR konsantrasyonlarin1 karsilasgtirmiglar ve ilk 15
dakikada en yliksek konsantrasyona bagirsak dokusunda ulastigini bildirmislerdir. Dolayisiyla

calismamizda CUR’u IP yolla kullanarak en fazla etkinligi saglayabilecegimizi diisiindiik.
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Curcuminin bilinen yan etkisi ve toksisitesi olmamasi nedeniyle antioksidan
etkinligini aragtirmak i¢in 75-500 mg/kg doz araliginda kullanilmistir (53). Ghoneim ve ark.
(79) ratlarda bilateral ana karotis arterin bir saatlik okliizyonu ve bir saatlik reperfiizyonu ile
olusturduklar1 serebral I/R modelinde CUR’un 50mg/kg, 100mg/kg ve 200mg/kg dozlarini IP
uygulayarak antioksidan etkinligini, oksidatif stresin biyokimyasal parametrelerini (XO
aktivitesi, O, tiretimi, MDA, GPx, SOD, KAT, laktat dehidrogenaz ve glutatyon) dlgerek
aragtirmislardir. 50 ve 100 mg/kg dozunda uygulanan CUR’un oksidatif stresin biyokimyasal
parametrelerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigini, ancak 200 mg/kg dozunda oksidatif
hasar1 azalttigmni bildirmislerdir. Biz de mevcut bilgilerinin 15131nda CURu IP yolla ve 200
mg/kg dozunda uygulamaya karar verdik (6,53,78,79).

Lipitler oksidatif strese en fazla maruz kalan makromolekiiller oldugu bilinmekte olup
doku lipit peroksit igerigi I/R’un en dénemli belirtecidir (55,70). Doku lipit peroksit icerigi
cesitli yontemlerle dlgiilmektedir. Calismamizda I/R hasarim lipit peroksidasyon iiriinleri ile
degerlendirmek amaciyla etkinligi bir ¢ok yayinda ortaya konmus 6nemli bir belirte¢ olan
MDA diizeyleri Okhawa ve ark. (65) tarafindan tanimlanan yonteme gore arastirildi. Bizim
calismamizda I/R grubunda MDA degerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde bulunmasi
deneysel modelin sorunsuz bir sekilde gerceklestirdigini gdstermektedir. Ancak I/R grubu ile
CUR verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi, ilacin
oksidatif stresi engellemedigi seklinde yorumlanabilir. Bu sonu¢ CUR verildikten sonra
bekleme siiresinin kisaligina ya da uygulanan dozun az olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Katalaz oksidatif streste aktivitesi artan, siiperoksit anyonundan H,0O; olusumunu
Onleyen, hiicreleri oksidatif stresin hasarlandirici etkilerine karsi koruyan bir enzimdir (39).
Manikandan ve ark. (55) myokardial I/R’de KAT aktivitesinin CUR verilmesiyle yiikseldigini
ve I/R hasarini azalttigmi rapor etmislerdir. Ancak Ghoneim ve ark. (79) yapmis olduklar
serebral I/R modelinde CUR in etkinligini arastirmuslar, kontrol grubuna gore KAT
aktivitesinde anlamli bir farklilik olmadigin1 bildirmislerdir. Calismamizda KAT degerleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis olmasi
nedeniyle CUR’un H,0O; olusumunu engellemedigi ve antioksidan etkisini bu mekanizma
tizerinden gostermedigini diistinmekteyiz.

Intestinal I/R hasarmin histopatolojik degerlendirilmesinde bir ¢ok smiflama
tanimlanmistir. Chui ve ark. (66), Stalion ve ark. (80), Yoshida ve ark. (73), Hierholzer ve
ark. (81) farkli smiflamalar yapmislardir. Chui ve ark. (66) tarafindan tanimlanan
histopatolojik siniflamay1 basit, sade, kullanilabilir olmasi ve ince bagirsak doku hasarini iyi

gostermesi nedeniyle tercih ettik. Calismamizda iskemi ve I/R olusturulan biitiin gruplarda
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151k mikroskobisinde yaygin ylizey epitel hiicre dejenerasyonu vardi ve kript uglar1 tama yakin
nekroze goriiniimdeydi. Elde edilen histopatolojik veriler I/R hasarmin olusturuldugunun bir
baska gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak MDA sonuglarina benzer sekilde CUR’un
histopatolojik olarak da oksidatif strese bagli hiicrede ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikleri de
engellemedigi diisiincesindeyiz. ince bagirsak I/R olusturdugumuz deneysel ¢alismamizda IP
CUR uygulanmasinin I/R hasar1 iizerinde olumlu ya da olumsuz bir etkinligini tespit
edemedik.

Antioksidan savunma mekanizmalarinin bilinmesi ve ince bagirsak da olusan oksidatif
strese bagli hasarlanmanin iyi anlagilmasi, klinik ortamda cerrahiye yardimci yeni antioksidan
tedavi seceneklerinin gelistirilmesi bakimindan 6nemlidir. Cerrahi uygulamalara yardimci
olabilecek bu tiir destek tedavileri I/R’mn etiyolojisinde rol aldig: hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasi ile bu tiir hastaliklarda mortalite ve morbiditeyi azaltabilir.

Konuyla ilgili bundan sonra yapilacak arastirmalarda dokularin elektron mikroskobu
ile incelenmesi reperfiizyon hasarinin etkilerini ve CUR’un neden oldugu ultrastriiktiirel
degisimleri ortaya koymasi bakimindan yararli olabilir. Ayrica I/R hasarindan koruyucu
etkinlikleri bilinen glutatyon, arjinin, hidroksiprolin gibi amino asitlerin dokudaki
miktarlarinin tespit edilmesi ve immiinohistokimyasal c¢aligmalarin yapilmasi CUR’un

iskemik hasarlanmadaki etkinligini anlamamizda faydali olabilir.
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SONUCLAR

Olusturdugumuz deneysel ince bagirsak I/R  modelinde CUR’un oksidatif
hasarlanmaya karsi koruyucu etkinligi arastirildi. iskemi 45 dakika reperfiizyon bir saat
siireyle uygulandi. I/R hasart doku MDA, katalaz diizeyleri ve histopatolojik inceleme ile
degerlendirildi. Calismanin sonucunda:

1. 45 dakikalik iskemi ve bir saatlik reperfiizyon bagirsaklarda oksidatif hasarlanma

i¢in yeterli gibi goriinmektedir.

2. Olusturdugumuz deneysel ince bagirsak iskemi reperflizyon modelinde
intraperitoneal CUR uygulamasinin doku hasarinin gostergesi olan MDA ve
katalaz iizerinde etkili olmadigi ve ayrica histopatolojik hasar1 azaltmadigini
diistindiirmektedir.

3. Dokularin elektron mikroskobik olarak ile incelenmesi ve immiinohistokimyasal
boyama yapilmas1 I/R hasarmin etkilerini ve CUR’un neden oldugu ultrastriiktiirel
degisiklikleri gostermesi bakimindan yararli olabilir. Ayrica CUR verilen
gruplarda reperfiizyon siiresinin uzatilmas1 CUR’un etkinligini ortaya koymada

daha faydali olabilir.
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OZET

Iskemi reperfiizyon hasar1 cerrahi uygulamalarda sik karsilasilan klinik bir tablo
oldugu icin ince bagirsak iskemi reperflizyon modelinde curcuminin oksidatif hasarlanma
lizerine etkinligi arastirildi.

Calismada 48 adet Sprague-Dawley cinsi sigan kullanildi. Her biri sekiz adet si¢an
igeren alt1 grup olusturuldu. Sicanlar kontrol grubu, dimetilsiilfoksit uygulanan kontrol grubu,
iskemi grubu, iskemi reperfiizyon grubu, iskeminin 15. dakikasinda curcumin verilen grup ve
reperfiizyonun baslangicinda curcumin verilen grup olarak ayrildi. Kontrol grubu hari¢ diger
gruplarda iskemi 45 dakika ve reperfiizyon bir saat yapildi. Curcumin 200 mg/kg dozunda ve
intraperitoneal olarak uygulandi. Deney sonunda tiim hayvanlardan histopatolojik ve
biyokimyasal caligmalar i¢in doku Ornekleri alindi. Oksidatif hasarlanmanin tespiti i¢in
biyokimyasal olarak doku oOrneklerinde malondialdehit ve katalaz enzim aktivitesi ile
histopatolojik degerlendirme yapildi. Arastirmada; tammlayici istatistikler pearson x analizi
ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.

Malondialdehit degeri bakimindan gruplar arasi kiyaslamalarda kontrol grubu ile
iskemi reperfiizyon grubu arasinda anlamli bir fark olmasia karsin (p<0.05), diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Katalaz degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Histopatolojik incelemede
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark varken (p<0.05) kontrol grubu disinda
kalan diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak olusturdugumuz deneysel ince bagirsak iskemi reperfiizyon modelinde
intraperitoneal curcumin uygulamasinin doku hasarinin gdostergesi olan malondialdehit,

katalaz ve histopatolojik hasar1 azaltmada etkili olmadigini diisiindiirdii.
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Anahtar Kelimeler: ince bagirsak, iskemi reperfiizyon, malondialdehit, antioksidan,

curcumin.
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THE EFFECTIVENESS OF CURCUMIN ON THE ISCHEMIA

REPERFUSION INJURY OF THE SMALL INTESTINE IN RATS

SUMMARY

As ischemia reperfusion is one of the most encountered clinical issues in surgical
cases, for this reason the effectiveness of curcumin on oxidative damage was researched in the
model of the small intestine.

Forty eight rats which the Sprague-Dawley species were used in this study. They are
composed of 6 groups each consist of 8 rats. The rats were divided into control group,
dimethysulfoxide applied control group, ischemia group, ischemia reperfusion group,
curcumin given group at the 15" minute during ischemia and curcumin given group at the
beginning of reperfusion. Except control group, ischemia was performed for 45 minutes and
reperfusion was applied for 60 minutes. Curcumin (200 mg/kg) was administered by
intraperitoneally. After the experiment, tissue samples were taken out for both
histopathological and biochemical examinations. Oxidative damage is evaluated via
malondialdehyde and catalase enzymes both biochemically and histopathologically on the
tissue samples. Descriptive statistics, Pearson’s x” analysis and Kolmogorov-Smirnov test
were used for statictical analyses.

There was a statistically significant difference in malondialdehyde values between
control and ischemia reperfusion group (p<0.05) but other groups. Curcumin treatment was
not significantly predictive regarding of malondialdehyde values (p>0.05). No significant

difference is determined amongst the groups considering catalase values. The histopathologic
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findings of control group was significantly different from the others (p<0.05). However there
was no histopathological difference between ischemia reperfusion and curcumin treatment
groups (p>0.05).

In conclusion, it is thought that the administration of curcumin is not effective agent
on decreasing histopathological injury and oxidative stress parameters in the model of

experimental intestinal ischemia reperfusion in rats.

Key words: small intestine, ischemia reperfusion, malondialdehyde, antioxidant,

curcumin.
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