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OZET

Polat,H. Sicanlarda olusturulan ince bagirsak iskemi reperfiizyon hasarinda
Ligustrazin’in etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Genel Cerrahi Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,2012.1-R hasari, cerrahi uygulamalarda sik
rastlanan bir fenomendir. Klinik olarak I-R hasar1 transplantasyonda, travma
cerrahisinde, vaskiiler cerrahide ve diisiik kan akimmin oldugu durumlarda
onemlidir.Bu hasarin sonuglari, yerel ve uzak doku hasari ve beyin éliimiidiir. Bu
nedenle, bu konuda giiniimiizde yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Vazodilatator etkisi
olan ve yapilan c¢aligmalarda Kalsiyum kanal blokeri olabilecegi belirtilen
ligustrazin’in Iskemi reperfiizyon hasarinda oksidatif stresi (antioksidan), ndtrofil
infiltrasyonu ve apopitozisi azalttigi gdosterilmis.Bu c¢aligmada Ligustrazin’in
iskemik ince bagirsaklar lizerindeki etkileri arastirildi. Bu amagla agirliklar1 200-250
g arasinda degisen 40 adet erkek Wistar cinsi rat randomize olarak 3 gruba ayrild1.
Grup S’e (n=7) sham operasyonu; Grup MI’ye (n=7) 45 dk’lik mezenterik iskemi ve
takiben 60 dk’lik reperfiizyon; Grup MiL’e (n=7) 45 dk’lik mezenterik iskemi,
takiben 60 dk’lik reperiizyon ve reperfiizyon basinda 80 miligram/kilogram (mg/kg)
2,3,5,6-Tetramethylpyrazine(TMP) 160 mg, 16 ml %0.9 luk izotonikle ¢oziildii, 250
gramliksiganlara 2 mililitre intra peritoneal(i.p) Ligustrazin verildi. Tiim ratlardan
reperflizyon sonunda doku MDA ve SOD diizeyi, doku doku nitrat diizeyi i¢cin 5’er
cm’lik doku 6rnegi ve histopatolojik inceleme i¢in 10’ar cm’lik jejunum ve ileum
spesmeni alind1 ve ratlar dekapite edildi. Incelenen her parametre istatistiksel analize
tabi tutuldu.Yapilan islem ve analizler ligustrazin’in mezenterik I-R’da  hem
biyokimyasal olarak lipit peroksidasyonunu diizelttigi, hem de histopatolojik olarak

jejunum ve ileumdaki I-R hasarmnm siddetini azalttigin1 gdsterdi.

Anahtar Kelimeler:ince barsak, Iskemi-reperfiizyon, Ligustrazin, Nitrik oksit,
MDA,SOD
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ABSTRACT

Polat, H.The effect of Ligustrazin in the damage of small intestine ischemia
reperfusion caused on rats.Eskisehir Osmangazi University, Department of
General Surgery, Thesis on Expertise in Medicine, Eskisehir, 2012.1-R damage is
prevalent phenomenon in surgery applications. Clinically 1-R damage is important in
transplantation, trauma surgery, and vascular surgery and in lower blood flow
situations. The consequences of such damage, local and remote tissue harm and brain
deaths. For this reason, nowadays many studies are conducted in this subject. In
ischemia reperfusion damage of ligustrazin having Vazodilatator effect and specified
as possibly being Calcium channel blocker is shown as reducing oksidative stress
(antioksidan), notrofil infiltration and apopitozisi. In this study, the effect of
Ligustrazin is examined on ischemic small intestine. To this end, 40 of male rat of
type Wistar having weights of 200-250 grams are separated randomly into 3 groups.
To Group S (n=7) sham operation; to Group MI (n=7) 45 mins. of mezenteric
ischemia and following 60 mins. of reperfusion; to Grup MIL (n=7) 45 mins. of
mezenteric ischemia, following 60 mins. of reperfusion and before reperfusion 80
miligrams/kilogram (mgs/kg) 2,3,5,6-Tetramethylpyrazine(TMP) 160 mg, solved
with izotonic of 16 ml %0.9, To rats of 250 grams are given 2 mililitre intra
peritoneal(i.p) Ligustrazin. After reperfusion, tissue MDA and SOD level, 5 cms of
tissue sample for tissue-tissue nitrat level, 10 cms of jejunum and ileum specimen for
histopatologic investigation are taken from all rats and rats are decapited. Every
parameters examined also statistically analyzed. Conducted processes and analysis
show that ligustrazin not only improves biochemically lipid peroksidation in
mezenteric I-R but also histopatologically reduces the intension of I-R damage in

jejunum and ileum.

Key Words:Small intestine, Ischemia, Ligustrazin, Nitricoxide, MDA,SOD
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1. GIRIS

Iskemi-Reperfiizyon (i-R) hasar1 tiim organ ve sistemleri ilgilendiren, dokulara
yeterli oksijen (O;2) saglanamamasmin tetikledigi hiicresel olaylar dizisi ve son
yillarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan konulardan biridir. Klinik olarak I-R
hasar1 intestinal cerrahi, organ transplantasyonu, travma cerrahisi ve vaskiiler

cerrahide onem kazanmaktadir (1).

Intestinal iskemi cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan etiyolojisine gdre mortalite ve
morbiditesi degisen klinik bir durumdur. Strangiilasyon ileusu ve akut mezenterik
iskemi en sik karsilasilan nedenlerdir (2). Akut mezenterik iskemiler erken teshis
edilmeleri halinde sonugclar1 yiiz giildiirici olmakla birlikte, tan1 kriterlerinin kesin
temellere dayanmamasi tamda gecikmelere yol agmaktadir. Iskemi sonrasi
reperflizyon, hasarli dokularm iyilesmesi i¢in bir 6nkosul olmasma ragmen hasari
daha da artirabilmektedir (3). Reperfiizyon ile iskemik dokuda olusan Serbest
Oksijen Radikalleri’nin (SOR), bu hasardan sorumlu oldugu ortaya konulmus ve bazi
farmakolojik ajanlar ile olusan reperfliizyona bagl hasarin azaltilabilecegi veya
Onlenebilecegi yine bir dizi deneysel aragtirmayla kanitlanmistir(4). Klininigimizde

bu konuda yapilan arastirmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (5, 6, 7).

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki (8) Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor’i
(EDRF) izole etmisler ve daha sonra bu faktoriin Nitrik Oksit (NO) oldugu
anlasilmistir (9). NO’in primer kullanim alan1 kalp hastaliklar1 ve periferik damar
patolojileridir. Vazoaktif amin yapisindaki NO, endojen olarak endotel hiicreleri
tarafindan salgilanmakta ancak iskemi sonrasi reperflizyon esnasinda salinimi
azalarak ya da vazodilatator etkisini gosteremeden hemoglobin ve SOR tarafindan
inaktive edilmektedir (10). I-R hasarmin azaltilmasmda ekzojen nitro-vazodilatator
ajanlarm yani1 swra EDRF prekiirsorleri ve agonistlerinin de etkili oldugu

gosterilmistir (11).

Vazodilatator etkisi olan ve yapilan c¢aligmalarda Kalsiyum kanal blokeri
olabilecegi belirtilen Ligustrazin’in (Tetramethylpyrazine-TMP) hipoksik dokularda
Prostoglandin 12 (PGI2) diizeyini artirarak ve Tromboxan A2 (TXA2) seviyesini

azaltarak vazodilatasyona neden oldugu (12, 13), I-R hasarinda oksidatif stres,
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notrofil infiltrasyonu, trombosit agregasyonu ve apopitozisi azalttig1 gdsterilmistir
(13). Bu calismada intestinal i-R hasarinda ligustrazinin etkisinin arastirilmasi
planlanmistir. Bu sekilde Genel Cerrahi klinik uygulamalarinda sik rastlanan ve
giiniimiizdeki tibbi imkanlara ragmen yiliksek morbidite ve mortalitesini koruyan akut

mezenterik iskemi sendromlarinin tedavisine katkida bulunulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

I-R hasar1 birgok dahili ve cerrahi olaym fizyopatolojisinde temel rol
oynamakta ve bagirsaklarin icice geg¢mesi, akut mezenter arter tikanmasi ve
hemodinamik sok gibi durumlardan sonra meydana gelebilmektedir (14). Mezenter I-
R’ye bagh olusan lezyonlar ince bagirsak naklinde de goriilebilmektedir (15).
Mezenter arterlerdeki I-R sonrasinda akut vaskuler yetmezlik ve ¢oklu organ
yetmezligi gelisebilmektedir ve bu durumlar morbidite ve mortalite oranlarini
artirmaktadir (16). Ince bagirsak I-R hasarinda meydana gelen patofizyolojik
olaylarin degerlendirilmesi agisindan intestinal morfolojinin kisaca go6zden

gecirilmesinin yararli olacag: diisliniilmiistiir.
2.1 Viseral Anatomi

Ince bagirsaklar pilordan ¢cekuma kadar uzanmaktadir. En énemli fonksiyonu
olan absorpsiyon islevi; yapisal, fizyolojik ve kimyasal faktorlerin entegrasyonuna
baghdir. Mide, safra, pankreas ve bagirsak sekresyonlarmin ndrohormonal
regiilasyonu ve s6z konusu organlarin motor fonksiyonu, besin maddelerinin
sindirim ve emilimi igin gerekli olan unsurlardir (17). Ince bagirsaklarin absorpsiyon
alanin1 genisleten mukozal kivrimlar; villuslar ve mikrovilluslarin yani sira gesitli
Ozellikteki intestinal hareketler sindirim ve emilimin etkinligini artirmaktadir (18).
Peritonun genis bir kivrimi olan mezenter ise ince bagirsagi batin arka duvarina
tespit etmekle birlikte kan damarlari, sinirler, lenfatikler ve degisken oranda yag

dokusu i¢cermektedir (17).

Ince bagirsagmn kan akimi abdominal aortun ikinci bilyiik dali olan Superior
Mezenterik Arter (SMA) tarafindan saglanmaktadir (Sekil 2.1). SMA, pankreasin
unsinat ¢ikintismnin ve duodenum {igiincii kisminin Oniinden gegerek pankreas,
duodenum, tiim ince bagirsaklar, ¢ikan ve transvers kolonu besleyen dallarina
ayrilmaktadir. Intestinal arterler, mezenter icinde dallanarak ince bagirsagi besleyen
diiz dallar vermeden 6nce komsu dallarla arteriyel kollateral arkuslar olusturacak
sekilde tekrar birlesirler. Intestinal arterler, ince bagirsaga mezenterik kenarindan

anti-mezenterik kenara dogru seyrederek mukoza tabakalari arasma dallar
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gonderirler. Ince bagirsagin venleri ise Vena porta’nin ana dali olan Superior

Mezenterik Ven’e (SMV) drene olur (19).

Peyer plaklar1 ince bagirsagin submukozasinda kiimelesen lenf nodlaridir. Bu
lenf nodlar1 ileumda bol, jejunumda ise az miktardadir. Ince bagirsagmn lenfatik
drenaj1 lic mezenter lenf nodu engelini geger. Birincisi, ince bagirsak duvarma yakin
olanlar, ikincisi mezenter kollateral aga komsu olanlar, ti¢linciisii ise SMA’in kokii
boyunca yerlesenlerdir. Ince bagirsagm lenfatik drenaji emilen lipitlerin dolasima
katilmasmin ana yoludur (19). Ince bagirsagin mukozal yiizeyi, Kerckring valvleri
adi ile bilinen bir¢ok sirkiiler mukozal kivrim igerir. Bu kivrimlar 8-10 mm
yiiksekliginde, duodenum ve proksimal jejunumda daha uzun ve ¢ok sayida, distalde
ise daha kisa ve sayica daha azdir (17). Sempatik ve parasempatik sistemden olusan
Otonom Sinir Sistemi ince bagirsaklara efferent lifler gonderir. Parasempatik
preganglionik lifler vagus sinirleri boyunca seyrederek bagirsagn intrinsik
pleksuslarinin néronlar1 ile sinapslar olustururlar. Sempatik preganglionik lifler ise
spinal kanalin 9. ve 10. torasik segmentlerinden ¢ikarak superior mezenterik
ganglionla sinaps olustururlar. Postganglionik sempatik fibriller SMA ile birlikte
bagirsaga dogru ilerlerler. Intestinal agr1 duyusu torasik viseral afferent sinirlerle

taginir (20).

Sekil 2.1 Siiperior mezenterik arter ve dallar1



2.2 Viseral Histoloji

Ince bagirsak dort tabakadan olusmustur. Bunlar limenden disa dogru;
mukoza, submukoza, muskularis ve serozadir (19). Mukoza tabakasi epitel, lamina
propria ve muskularis mukoza tabakalarindan meydana gelmektedir. Mukozal ylizey
villuslar ve Lieberkiithn kriptalar1 olmak {izere iki onemli yapisal 6zellik igerir.
Villuslar, kolumnar epitelyal ylizey ve lamina proprianin hiicresel konnektif bag
dokusu cekirdegine sahiptir. Her villus lakteal ad1 verilen; merkezi lenfatik damar,
kiigtik arter, ven ve kapiller ag icerir. Lieberkiihn kriptalar1 veya intestinal glandlar
villus tabanina komsu olarak bulunur ve muskularis mukozaya uzanir. Intestinal
epitelle muskularis mukoza arasindaki lamina propria; kan ve lenf damarlari, sinir
lifleri, diiz kas lifleri, fibroblastlar, makrofajlar, plazma hiicreleri, lenfositler,
eozinofiller ve mast hiicreleri ile birlikte konnektif doku elemanlar1 igerir.
Muskularis mukoza, mukozayr submukozadan ayiran ince bir diiz kas tabakasidir.
Villuslarda bulunan kolumnar epitel hiicreleri absorpsiyondan sorumludur. 22-26
mikron uzunlugunda olan bu hiicreler, fircams1 liiminal kenara sahiptir ve bazalde
yerlesmis niikleuslar1 vardir. Mikrovilluslar epitel hiicrelerinin emilim alanimi énemli
oranda artirmaktadir (21). Submukoza; damarlar, sinirler ve lenfatikler i¢eren giiclii
fibroelastik ve areolar konnektif bir dokudur. Ince bagirsagm kas tabakasi; icte
sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere iki tabakadan olusmustur. intestinal diiz kas
fibrilleri 250 mikron boyutunda igsi yapilardir. Seroza ise ince bagirsagin en dis

tabakasini olusturan viseral peritonun bir pargasidir (19).
2.3 Viseral Dolasim

Bagirsaklarm arteriyel dolasimi Coliak Arter (CA), SMA ve Inferior
Mezenterik Arter (IMA) tarafindan saglanir (Sekil 2.2). Anatomik varyasyonlar fazla
olmakla birlikte CA, duodenumu, hepatobiliyer sistemi ve dalagi, SMA, ince
bagirsak ve kolonun proksimal yarisini ve IMA ise distal kolon ve rektumu
beslemektedir. CA ve SMA, suprarenal abdominal aortanin 6n yiiziinden; IMA ise
sol renal arter ile aort bifurkasyosu arasindan ¢ikar. Bu anatomik iligkiler arteriyel

okliizif lezyonlarin ¢ogunlugunun arterlerin ilk birkag cm.sinde meydana gelmesi
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acisindan onemlidir (22). Gastrointestinal Sistem’i (GIS) bagirsak iskemisinden
koruyan {i¢ major viseral damar arasinda bol miktarda arteriyel kollateral mevcuttur.
CA ve SMA arasindaki kollateraller superior ve inferior pankreatikoduodenal
arterlerden koken almaktadir. IMA; Drummond’un marjinal arteri, Riolan arkusu ve
kivrimli mezenterik arterler olarak bilinen retroperitoneal kollateral damarlar
vasitasiyla SMA ile kollateral arteriyel akim olusturur (23). Intestinal kan akiminin
regiilasyonu hormonal ve noral sistemlerce diizenlenir. Glukagon, Vazoaktif
Intestinal Polipeptid (VIP), NO gibi splanknik vazodilatatorler ve Pitressin gibi
vazokonstriktorler hormonal regiilasyonu; otonom innervasyon ise noral regiilasyonu

saglamaktadir (19).
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Sekil 2.2Inferior mezenterik arter ve dallart

2.4 Viseral iskemi Sendromlar:

Mezenterik iskemi sendromlariin dekatlar boyunca saglanan cerrahi deneyime
ragmen klinik Onemini korumasinin nedeni, tani ve tedavisinin gecikmesidir.
Bagirsak nekrozu gelistiginde mortalite oranlar1 %50-80 arasinda degismektedir (24).
Mezenterik iskemi sendromlar1 semptomatik prezentasyonlarma gore akut-kronik;
vaskiiler orijinine gore arteriyel-venoz olarak smiflandirilabilirler (22). Akut
mezenterik iskemi cogunlukla ¢ok siddetli yaygin karmn agris1 olusturur. Spazma
bagli olan bu agriya kusma ve diare eslik edebilir. Bagirsak mukozasi iskemiye en

duyarli bolge oldugu i¢in mukozal dokiilme kanli ishale neden olabilir ve rektal
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inceleme sirasinda kanli gaita goriilebilir. Fizik muayene bulgulariyla uyumsuz
siddetli agri, AMi’nin en degerli bulgusudur. Lokal veya generalize peritonit
bulgular1 ise bagirsakta transmural nekroz gelistiginin gostergesidir ve kotii prognozu
gosterir (22). Intestinal iskemi tanisinda kan testlerinin klinik 6nemi bulunmamakla
birlikte hastalarda I5kositoz (25.000-40.000/mm®) ve metabolik asidoz olabilir.
AMI’nin morbidite ve mortalitesi dikkate alindiginda, konvansiyonel goriintiileme
yontemleri beklenmeden definitif arteriyografik inceleme yapilmalidir. Klinik olarak
gerekliyse selektif mezenterik arteriyel enjeksiyonlarin vendz fazi incelenmelidir
(25). Mezenterik emboli ani baslangi¢l, siddetli karin agrisi ile karakterizedir. Bu
embolilerin neredeyse tamami kardiyak kokenlidir. Bu hastalar siklikla ciddi
periferik arteriyel hastalik hikayesi ve/veya fizik muayene bulgularina sahiptir. Atrial
aritmiler veya ventrikiiler anevrizma ile birlikte gegirilmis miyokard enfarktiisii
hikayesi siklikla mevcuttur. Hastalarin %15-20sinde ge¢irilmis arteriyel emboli
hikayesi vardir (22). Mezenterik emboli tanisi, arteriyografi ile dogrulanir (25).
Belirgin peritonit bulgusu olmayan hastalarda, streptokinaz veya iirokinaz gibi
trombolitik ajanlarm infiizyonu denenmelidir. Klinigimizde Ozgelikdrs ve
arkadaglarinin  (26) yaptig1 calismada da streptokinazin mezenterik emboli
tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Arteriyografi kateteri, trombolitik ajanlarin
emboliye direkt inflizyonunu kolaylastirir. Hizli bir emboli lizisi yoksa veya klinik
kotlilesme goriiliirse, acil cerrahi girisim gereklidir. Bununla birlikte tiim hastalara
sistemik heparin verilmelidir (27). Cerrahi eksplorasyonun arteriyografi yapilmadan
yani kesin tam1 konulmadan yapildig1 vakalarda, jejunumun ilk kisminin
korundugunun goriilmesi embolik bir olayr kuvvetle destekler. Embolinin
ekstraksiyonu, standart embolektomi kateteri kullanilarak yapilr. SMA akiminin
saglanmasimdan sonra etkilenen bagirsak segmentlerinin  viabilitesi tekrar
degerlendirilmeli, nekroza ugramis bagirsaklar rezeke edilerek anastomoz veya

eksteriorizasyona karar verilmelidir (28).

AMI siklikla ciddi viseral aterosklerozun terminal trombotik olay1 seklinde de
meydana gelebilir. CA ve SMA’in orijinlerinde tipik okliizif lezyonlar meydana
gelir. Mezenterik emboliye benzer sekilde akut tromboz vakalar1 da siklikla koroner
arter hastasidir ve c¢ogunun ayni zamanda ciddi periferik arteriyel hastaligi ve

aortoiliak okliizif hastalig1 vardir (22). Mezenterik trombozda goriilen semptomlar,
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mezenterik embolidekilerden baslangigta daha sinsi olabilir. Bu hastalarda kismi
mezenterik okliizyon uzun siireli ve nispeten yavas oldugu i¢in maksimum kollateral
gelisim vardir. Vakalarin %20-50sinde abdominal anjina ile birlikte kronik
mezenterik iskemi hikayesi bulunur. Bu hastalarda daha sonra progresif abdominal
distansiyon, oligiiri ve metabolik asidoz gelisir. Peritoneal bulgular, cerrahi bir karin
gelistigine isaret eder (25). Mezenterik trombozun tanisinda arteriyografiyle CA ve
SMA’in orijininde veya hemen sonrasinda okliizyon goriiliir. Birgok hastada IMA,
difiiz infrarenal aort aterosklerozuna bagli olarak daha onceden tikanmis bulunur.
Mezenterik trombozlu hastalarda tercih edilen tedavi cerrahi eksplorasyondur. Her {i¢
ana mezenterik arter tutuldugu i¢cin bagirsak iskemisi duodenumdan distal kolona
kadar wuzanabilir. Basarili cerrahi tedavi mezenterik revaskiilarizasyonu ve
mezenterik perflizyonun tekrar saglanmasini  gerektirir. Revaskiilarizasyon
yapildiktan sonra bagirsak rezeksiyonu hakkindaki karar iskemi tamamlanincaya
kadar ertelenmeli ve relaparotomi yapilmalidir. Ancak optimal tedavi ve bakima

ragmen bu hastalarin prognozu kotidiir (22).

Bazi hastalarda da ani splanknik arteriyel vazospazma bagli olarak AMI
gelisebilir. Bu hastalarda mezenterik damarlarda major okliizif organik bir lezyon
bulunmaz ve bu klinik antite Non-Okliizif Mezenterik Iskemi (NOMI) olarak
adlandirilir. Bu bozukluk tipik olarak kardiyojenik sok, septik sok veya ciddi
kardiyopulmoner disfonksiyonu olan hastalarda goriiliir. Ayrica NOMI kardiyak
cerrahi uygulanan hastalarda ve 6zellikle uzun siire vazopresor medikasyon alanlarda
postoperatif donemde goriilebilir  (29). NOMI tamis1 sadece mezenterik
arteriyografiyle konulabilir. NOMI vakalarinda selektif SMA arteriyografisi ana
damarin ag¢ik oldugunu ancak jejunal ve ileal dallarda vazospazm bulundugunu
gosterir. Bu vakalarda SMA’in kateterizasyonu ve bir splanknik vazodilatator olan
Papaverin’in direkt intraarteriyel inflizyonunun tedaviye katkis1 biiyiiktiir. Aslinda
NOMI'nin bagarilh tedavisi, stabilizasyon ve altta yatan hemodinamik
disfonksiyonun nedenine bagli olmaksizin diizeltilmesini gerektirir. Tiim AMI
vakalarmmda medikal tedavi esnasinda peritonit bulgularmin gelismesi, cerrahi
eksplorasyon gerekliligine isaret eder. Herseye ragmen NOMI’nin mortalite oranlar1
hala yiiksektir. Ciinkii bircok hasta altta yatan medikal problemlerine yenik
diismektedir (30).
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Mezenterik vendz tromboz klinik olarak sinsi seyreder ve tiim intestinal
iskemiler i¢inde yalniz %8 oraninda yer tutar. Portal hipertansiyon, intraabdominal
sepsis, viseral maligniteler ve konjestif kalp yetmezligi vendz tromboza
predispozisyon yaratir (31). Geng hastalarda mezenterik vendz tromboz; antitrombin,
protein C ve S eksikligi ile antikardiolipin antikorlar1 varhigi gibi altta yatan
hiperkoagiilabilite durumlarina bagli olarak gelisebilir. Baz1 serilerde bu hastalarin
onemli bir kismimin derin ven trombozu hikayesi oldugu gorilmiistiir (32).
Arteriyografi, mezenterik vendz trombozlu hastalarda sadece indirekt tani saglar.
SMA arteriyografisinin vendz fazinin dikkatle degerlendirilmesini gerektirir.
Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans ve Doppler Ultrason mezenterik vendz
sistemin direkt incelenmesini saglayabilir (33). Standart heparin antikoagiilasyonu,
mezenterik vendz tromboz vakalarinda tercih edilen baslangic tedavisidir ve fizik
muayene bulgular1 akut karma isaret ettiginde eksplorasyon gereklidir. Bagirsak
nekrozu eger varsa, genellikle ince bagirsakla sinirhdir ve yama tarzinda
segmenterdir, bu durum rezeksiyonu giiglestirmektedir. Antikoagiilasyona
postoperatif donemde de devam edilmeli, hayatta kalan hastalara uzun siireli

Warfarin tedavisi uygulanmalidir (25).

Kronik Mezenterik Iskemi (KMI) genellikle CA, SMA ve IMA gibi mezenterik
damarlarm aterosklerotik okliizif hastalig1 sonucu gelisir. KMI daha ¢ok kadmlarda
goriiliir (Erkek/Kadin = 1/3). KMI’nin en énemli klinik 6zelligi, postprandial gelisen
epigastrik bolge agrisidir. Hastalarin ¢ogunda periferik damar hastali§1 ve aortoiliak
okliizif hastalik hikayesi veya bulgular1 vardir (34). Doppler Ultrason mezenterik
iskemi siliphesi olan hastalarda ilk tanisal testtir ve arteriyografiden fayda gorecek

hastalarin se¢imini saglamaktadir (35).

CA’in ekstrinsik kompresyonu, bir anatomik varyant olarak diyafragmanin
median arkuat ligamani tarafindan olusturulabilmektedir ve KMI ile
karisabilmektedir (36). Her ne kadar ana mezenterik damarlarin aterosklerotik
okliizyonu, cerrahlarin karsilastigi en sik kronik intestinal iskemi nedeni olsa da;
diger nadir durumlar da aywric1 tanida g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bunlar

Poliarteritis Nodoza, alerjik veya radyasyona bagl arterit, skleroderma, Sistemik
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Lupus Eritematozus, fibromiiskiiler displazi, Kawasaki hastaligi ve Cogan

sendromudur (22).
2.5 Iskemi Reperfiizyon Hasar

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagl organ ve dokunun yetersiz
perflizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlanan iskemi, hiicresel enerji depolarmin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi sonucunda hiicre dliimiine yol agmaktadir. Iskemik dokuya hem hiicrenin
rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece
iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara yol agar (37). Reperflizyon
doneminde gozlenen hasarda, hiicre igine molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan
serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere bir¢ok mekanizma rol
oynamaktadir. Reperflizyon hasarma en fazla duyarli olan hiicresel yapilar, zar
lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiribontikleik asit molekiilleridir (38).
Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya
gelen kan akimmin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin
5'-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir (39). Hiicrede
enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na+, K+-ATP az pompasi
inhibe olur. Sonugta hiicre i¢inde Na+ ve Ca2+ iyon konsantrasyonlar1 artar (40).
Hiicre i¢inde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artis1 hiicre igin sitotoksiktir (41).
Nitekim yine bu donemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis, buna
karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi
reperfiizyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz kilar. Iskemi doneminde ATP
iretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi i¢in ATP’den AMP ve adenozin
olusur. Adenozin, hizla hiicre disma difiize olur ve inozin ve hipoksantine pargalanir.
Dolayisiyla iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda
ksantin ve hipoksantin gibi pilirin metabolitlerinin birikimine ve ksantin
dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisimiine yol agar. Normal
sartlarda hipoksantin iirik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alici

NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da
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iskemi nedeniyle KDH — KO’a doniistiigiinden hipoksantinin iirik asite dontigiimii
KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alici olarak molekiiler

oksijen kullanilir (42).

I-R hasarmmn fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler ileri siiriilmiistiir. Bunlar
birbiriyle iligskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir (43, 44, 45).
Ozellikle

1.  Serbest oksijen radikalleri,

2. Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL),
3. Kompleman sistemi ve

4.  Endotel hiicreleri

olmak tizere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir.
2.5.1  Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerdeki en o©nemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali (SOR) biyokimyasinda anahtar rolii oynayan
maddeler oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit gecis metallerinin

iyonlartve hidroksil radikalleridir (46).

a. Siiperoksit Radikali: Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu serbest siiperoksit radikal anyonu (O2 ) meydana
gelir. Siiperoksit bir radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak zarar
vermez. Asil Onemi, hidrojen peroksit kaynagiolmasi ve gec¢is metalleri
iyonlarmin indirgeyicisi olmasidir (47).

b. Hidrojen Peroksit: Molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki
elektron almasiveya siiperoksitin bir elektron almasisonucu peroksit olusur.
Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti (H20,)
olusturur. H2O; serbest bir radikal olmadigihalde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine
girer ve serbest radikal biyokimyasinda dnemli bir rol oynar (48, 49).

c. Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali (OH ) hidrojen peroksitin gegis
metallerinin varhiginda indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) meydana gelir

(49). Suyun yiiksek enerjili iyonize edici reaksiyona maruz kalmasisonucunda
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da hidroksil radikali olusur. Son derece reaktif bir oksidan radikaldir.
Olustugu yerde biiyiik hasara neden olur.

d. Nitrit Oksit: NO c¢ogunlukla vaskiiler tonusun regiilasyonunda adigegen,
multipotent, haberci bir molekiildiir. NO’in enfeksiyonlarla savagmak,
damarlarikan pihtisiolusumundan korumak, sinir sisteminde sinyal molekiilii
olarak rol almak ve organlarda kan akimmikontrol etmek gibi birgok

diizenleyici rolii tistlendigi bulunmustur (50).

Serbest radikallerin etkileri:Serbest radikaller elektronlardan dolayr ¢ok
reaktif molekiiller oldugundan; hiicrenin herhangi bir boliimiinii dogrudan oksitleme
ozelligine sahiplerdir. Ancak, membran lipidleri, proteinler, deoksiriboniikleik asit
(DNA) zincirleri ve karbonhidratlar serbest radikallerin saldirisma en duyarh
molekiillerdir. Serbest radikaller mitokondirideki aerobik solunumu ve kapiller
permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybmni ve trombosit agregasyonunu

artirirlar (45, 51).

a. Membran Lipitlerine  Etkileri:  Membran  yapisinda  yeralan
doymamiyagasitlerinin, serbest radikaller tarafindan,peroksitler, aldehitler,
alkoller, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli iirtinlere yikilmasima
lipid peroksidasyonu denir (52). Membran yapisindaki proteinlerle etkilesime
girebilen bu iirtinler, proteinlerin ¢apraz baglanmasina ve agregasyonuna
neden olmakta; bdylece, membran permeabilitesini arttirarak, hiicrenin iyon
dengesini  bozmakta, membran akiskanligmi azaltmakta, membrana
baglireseptorlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol a¢gmaktadirlar. Aynca,
mitokondri, mikrozom gibi hiicresel organellerin fonksiyonlarida bozan bu
tirtinler, hiicresel biitiinliigiin kaybolmasma neden olurlar (53). En toksik
peroksidasyon {iriinlerinden olan Malondialdehit (MDA), yukarida verilen
toksik etkilerinin yanisira; kolay diflize olabildiginden, DNA’'nin nitrojen
bazlariyla da reaksiyona girebilmekte ve DNA zincirinde mutasyonlarin
olugsmasia neden olmaktadir (54).

b. Proteinlere Etkileri: Serbest radikallerin ansatiire ve silfiur igeren
molekiillerle olan reaktivitesi sebebiyle, triptofan, tirozin, fenil alanin,

histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asit igeren proteinler serbest
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radikallerden kolayca etkilenirler. Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon
merkezli radikaller olusur (55). Bu reaksiyonlar sonucu immunglobulin G ve
albumin gibi ¢ok sayida disiilfid bagi bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu
yapilar1 bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (47).

c. Niikleik Asit ve DNA’ya Etkileri: Iyonize edici radyasyonla olusan serbest
radikaller DNA’y1 etkiliyerek hiicrede mutasyona ve Oliime yol agarlar.
Sitotoksite bliylik oranda, niikleik asit baz modifikasyonundan dogan
kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger bozukluklara baghidir (47).
Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan kolayca
gecerek ve hiicre ¢ekirde gine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna
ve hatta 6liimiine yol acabilir (47).

d. Karbonhidratlara Etkileri: Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu
olusan hidrojen peroksit, peroksitler ve okzalaldehidler meydana gelirler.
Okzalaldehidler DNA, riboniikleik asit ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda gapraz baglar olusturma Ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki

gosterir. Boylece kanser ve yaglanma olaylarinda rol oynarlar (47).

Nitrik oksit:1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki (8) lokal etki gdsteren non-
prostaglandin endotel kaynakli vazodilatator varligmi gostermisler ve buna EDRF
adim1 vermiglerdir. Ignarro ve arkadaslar1 (56) 1987°de EDRF adi verilen bu
mediatoriin NO oldugunu ileri siirmiistiir. NO spesifik sitozolik bir enzim olan Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) tarafindan endotel hiicrelerini de igerecek sekilde bir¢ok doku
tarafindan L-argininin L-sitriilline donisiimii sirasinda olusan bir maddedir (9).

Simdiye kadar ii¢ tip NOS tanimlanmustir:

1. Konstitlisyonel NOS (cNOS) az miktarda endotel ve ndronal NO yapimmdan
sorumludur. Ca*? ve kalmoduline bagimlidir. Uyarilma sonucu saniyeler veya
dakikalar i¢inde diisiik veya orta derecede yapilan NO, daha ¢ok fizyolojik
amacli olaylarda etkilidir.

2. Indiiklenebilir NOS (iNOS) sitokinler ve enzimlere maruz kaldiktan sonra
ozellikle makrofajlarda NO yapimmdan sorumludur. Ca** ve kalmoduline
gereksinim gostermez. Bu enzim daha ¢ok sitotoksik ve immiinmodiilator

etkilerden sorumlu, uzun siirede fazla miktarda NO yapimu ile iliskilidir.



14

iNOS aktivasyonu gen transkripsiyonu gerektirdiginden, NO yapimi birkag
saat sonra goriiliir ancak birkag¢ giin devam edebilir.

3. Ugiincii tip NOS nétrofillerde bulunur. Ca™ bagimlidir ancak kalmoduline
gereksinim gostermez (57).

NO bazal durumlarda vaskiiler endotel tarafindan salinan bir maddedir (11).
Asetilkolin, ATP ve bradikinin gibi vazodilatatorler; reseptdr aracili Ca*™ iyonunun
hiicreye akisini saglayarak endotelden NO’in {iretimini ve ekstraseliiler salimimini
tetikler. NO, vaskiiler diiz kas ve trombositlerde ¢dziinebilen guanilat siklazi stimiile
eder ve intraseliiler siklik Guanozin Monofosfat (¢cGMP) iiretimini artirir. Artmis
cGMP diizeyi, vaskiiler diiz kasta relaksasyonu baglatir ve plateletlerin endotele

agregasyon ve adezyonunu inhibe eder (10).

NO iki atom igeren, molekiil agirligi 30 olan ve gaz yapisinda bir serbest
radikaldir. Kiiciik ve lipofilik bir molekiildiir. Dayaniksiz bir bilesiktir. Yar1 dmrii 3-
50 sn’dir (57). Vaskiiler duvardaki diiz kas hiicre zarma basit diffiizyonla geger.
Boylece damar tonusunun lokal regiilasyonunda etkin rol oynar. Daha sonra
hemoglobin ve diger hem proteinleri ile hizla reaksiyona girerek absorbe olur.
Dokularda ¢ok kisa siire kalan NO; hizla stabil son iiriinleri olan peroksinitrit, nitrit
ve nitrata okside olur. Boylece etkisini parakrin yoldan gosterir. Hipoksi, elektriksel
uyar1, kan akimindaki artis, Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzimi, sitokrom-C ve L-

argininin fazlaligi NO’nun etkinligini artirir (58).

Her ne kadar NO’in mikrovaskiiler sistemlerde yararli vazodilatator etkileri
varmig gibi goriiniiyorsa da, paradoks olarak sitotoksik radikal {iiretiminde
kullanilabilir. Bircok durumda NO, siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit
yoluyla sekonder sitotoksik iiriinler olusturabilir. Beckman ve arkadaglar1 (59) bu

reaksiyon i¢in su biyokimyasal yolu 6nermislerdir:
NO + 0, ONOO
ONOO" + H"¢> ONOOCH
ONOOH <« OH + NO;

OH + NO < NO; + H*
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Peroksinitrit olusum hizi, stiperoksit ve NO diizeyleri ile ilgilidir. Siiperoksit ve
NO konsantrasyonunun her 10 kat artigina karsi, peroksinitrit 100 kat artabilir. Bu
artig potansiyel olarak sitotoksik diizeylere ¢ikabilir (59). Radi ve arkadaslar1 (60)
peroksinitritin veya bunun ayrigma {riinlerinin demire ihtiya¢ duymadan lipit

peroksidasyonunu baglatabilecegini gostermislerdir.

In vitro sartlarda endotoksinle olusturulan hepatosit hasarinda; NO’in
karacigeri koruyucu rolii oldugu ve NO’in inhibe edilmesi ile karaciger hasarinin
arttigi gosterilmistir. INOS inhibe edildiginde SOR’nin, NO ve glutasyon ile
inaktivasyonu ortadan kalktig1 i¢in karaciger hasarinin arttigi rapor edilmistir. NO’in
karaciger hastaliklarinda hemodinamik cevapta hepatosit fonksiyonlarinda ve

hepatotoksisitede etkili oldugu saptanmistir (61).

NO GiS’de nérotransmitter, vazorelaksan ve parankim mediatorii olarak
fonksiyon gormektedir (57). NO’ten iiretilen nitrovazodilatator S-Nitrozo-N-Asetil-
Penisilamin (SNAP) Intravendéz (IV) olarak ratlara verildiginde, bagirsak hasarina
neden olan endotoksinin etkisini azaltmistir. Bu sonuglar endojen NO’in hasara yol
acan endotoksine karsi bagirsak mukozasmi ve mikrovaskiiler yapiyr korudugunu
gostermektedir (61). Endotel kokenli NO wvaskiiler tonusun endotel tarafindan
kontroliinii saglar ve endotelin kan elemanlari ile etkilesimini diizenler. NO diiz kas
kasilmasini ve proliferasyonunu inhibe eder (antiproliferatif etki). Bu etkisini cGMP
artisgina yol acarak gergeklestirir (57). Damar liimeninde trombositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunu, agregasyonunu Onleyerek trombolizisi saglar. NO
notrofillerin agregasyonunu da inhibe eder ve noétrofillerden lizozomal enzimlerin
salinimin1 engeller. Aktive olan noétrofillerden NO salinimi ile siiperoksit anyon
tiretimi azalir (62). Makrofajlarda TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerle aktivasyon sonucu
iINOS indiiksiyonu ile olusan NO; birgok hiicre dis1 mikroorganizmanin ve bazen
tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eder ve bunlara karsi sitotoksiktir. NO’in
immiinolojik olarak aktive olan lenfositlerde DNA sentezini artirdigi ve blastojenik
cogalmay1 sagladigi, supresor T hiicrelerini inhibe ettigi bildirilmistir (63). Bircok
klinik caliymada sepsis ve travma hastalarinda NO’in rolii arastirilmistir. Sepsisli
hastalarda NO’in serum seviyesinin arttig1 fakat travmaya maruz kalan hastalarda

NO seviyesinin normalden az oldugu saptanmistir (64). Sepsisli hastalarda NO
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seviyesinin artis1, serum endotoksin seviyesi ile dogru orantili olarak bulunmus ve
NO’in artis1 endotoksine baglanmistir. Travmali hastalarda ise NO’in azalan
seviyesinin, travma sonrasi gelisen hipovolemi ile ilgili oldugu disiinilmistiir.
Yapilan c¢alismalarda nonspesifik NOS blokajinin sepsisli hastalarda kan basincini,
sistemik vaskiiler rezistans1 ve periferik vaskiiler rezistansi artirdigi gosterilmistir
(65). Endotoksemi Oncesinde ya da sonrasinda NOS blokajinin kardiyak debiyi
disiirdiigli, pulmoner hipertansiyonu ve mortaliteyi Onemli Olclide artirdigi
saptanmugtir. iINOS’a spesifik ajanlarin kullanildigi deneylerde bu inhibitorlerin
nonspesifik ajanlara gore hem dolasim yetmezligini hem de ¢ogul organ yetmezligini
ve mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir (66). Fizyolojik kosullarda NO, stabil anyonik
irlinleri olan nitrit ve nitrata okside olur (67). NO ol¢timleri indirekt ve direkt

yontemler olmak iizere iki sekilde yapilabilir:

1- Indirekt yontemler biyolojik 6rneklerde guanil siklaz ve NOS aktivitesinin
bioassay yontemiyle incelenmesi veya diiz kas gevsetici etki, trombosit
agregasyonu iizerine inhibitor etkinin Slgiilmesi gibiyontemleri igerir. L-
arginin, cGMP ve L-sitriilin gibi L-arginin-NO-cGMP kaskatinda rolii olan
maddelerin diizeylerinin Olgiilmesi ile de NO hakkinda indirekt bilgi
edinilebilmektedir (68, 69).

2- NO diizeyinin tayininde kullanilan direkt yontemler ise genellikle
spektroskopik ve elektroanalitiktir. Bu yontemlerden baska fluorimetri, gaz
ve ylksek basingli sivi kromatografisi gibi yontemler de kullanilmaktadir
(70, 71).

NO diizeyi tayininde en ¢ok kullanilan yontem olan diazotizasyon yontemi,
hemen her biyolojik Ornekte nitrit Olciimii icin kullanilabilecek standart bir
spektroskopik yontemdir. Bu yontem ilk olarak 1879°da Griess tarafindan
tanimlanmigtir. Griess reaksiyonu; nitritin asidik bir ortamda primer bir aromatik
aminle (sulfanilamid) diazotizasyonu ve N-(1-naftil)etilen diamin (NEDD) ile renkli
bir azo tiirevi olusturmasi esasina dayanir (72). Sonugta olusan bilesik, 545-555 nm
dalga boyundaki 15131 absorbe edebilen mor bir azo boyasidir. Diazotizasyon yontemi
nitrit iyonlarma duyarli oldugundan ortamdaki nitratin ¢esitli indirgeme
yontemleriyle nitrite indirgenmesi gerekmektedir. Indirgeme i¢in kullanilan

yontemler orneklerin bakirla kapli kadmiyum kolonlarmdan gegirilmesi veya uygun
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partikiil biiylikliigiindeki kadmiyum tozlartyla muamele edilmesi ve bakteriyel nitrat
rediiktaz enziminin kullanilmasidir (72, 73). Baz1 arastirmacilar serum, plazma veya
idrar Orneklerinin deproteinize edilmesini dnermektedirler. Deproteinizasyon igin
kullanilan yOntemler ultrafiltrasyon, ZnSO., kadmiyum veya g¢esitli asitlerle

muamele ve Somogyi ayiracinin kullanilmasini igerir (73).
2.5.2  Polimorf Niiveli Lokositler

Reperflizyon hasarini 6nlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da lokosit
adhezyon molekiillerine karst monoklonal antikorlarla yapilan caligmalar,
reperflizyonda mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baglica nétrofillerin sorumlu
oldugunu gdstermistir (74). I-R ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel
hiicre adhezyonu meydana gelir (75). Diger taraftan PMNL yiiksek miktarda SOR
iiretme kapasitesine de sahiptir. I-R hasarmda PMNL’in roli ile ilgili baz

mekanizmalar ileri siirilmiistiir (76). Bunlar

1. Mikrovaskiiler okliizyon,

2. SOR salinmasi,

3. Sitotoksik enzim salinmasi,

4. Vaskiiler permeabilite artis1 ve

5. Sitokin salinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlari endotel hiicrelerinde ve lokositlerde
bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon
molekiillerinin L, P ve E selektin olmak iizere bilinen ii¢ iiyesi vardr. I-R
endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil PMNL’lerde bulunan P-
selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diisiik afiniteli 1okosit
endotel baglantismi1 olusturur (16kosit rolling). Ikinci asamada, l6kosit beta2
integrinler (CD11a/CD18 ve CDI11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon
molekiili 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda l6kosit adhezyonu ve
agregasyonu gelisir. Ugiincii asama ile trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii
1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile lokosit
transmigrasyonu gergeklesir. Aktive 10kositler damar digina ulasinca hasar bolgesine

dogru goc etmeye baslarlar (kemotaksis) (77). Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in
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gerekli kemotaktik maddeler arasinda C3a ve interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B4 (LT-
B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve prostaglandin (PG) tiirleri vardir. Aktif
lIokositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve timor
nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol acar (75). Lokositlerin {irettigi serbest
radikallerle etkilesen bu maddeler, mast hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi
adhezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuvar mediyatorlerin salinmasini
uyarirlar. Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle yol actiklar1 hasarin yani sira,
damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle
birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar (78).

Dokuda aktive l6kositlerin baglattig1 yanit su mekanizmalar ile gerceklestirilir (79,
80):

1. Fosfolipaz A; aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri (prostoglandinler ve
l16kotrienler) sonucu tretilir.
2. Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

3. SOR iiretimi gercgeklesir.

Bu iirlinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢clii aracilaridir ve
baslangigtaki inflamatuvar uyaranin etkisini giiclendirirler. Bazi durumlarda
lizozomal enzimler hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya
veya yogunlugunu azaltmaya yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler
permeabilite artigi, 6dem, tromboz ve parankim hiicre 6liimii de gergeklesir. Gorevini
tamamlayan l6kositler apoptotik hiicre 6liimiine ugrarlar ve makrofajlar aracilifiyla
lenfatik dolasim yoluyla ortamdan uzaklastirilirlar (78, 79). Iskemik dokunun
reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun bozulmasina, kapillerlerde
l16kosit tikaglarinin olugsmasma ve sivi filtrasyonunun artmasima, post-kapiller
veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve bdylece mikrovaskiiler
fonksiyonun bozulmasmna neden olur. Reperflizyonun baslangic doneminde,
mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel hiicrelerinden fazla
miktarda O olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali ile NO arasindaki
dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF ve TNF-a gibi inflamatuvar
mediyatorlerin salmmasma ve lokosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik eden

adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur (80, 81).
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Serbest radikallerin olusumunda ve I-R hasarmda énemli bir kaynak olan
notrofiller azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda onemli
roller istlenir; aktive notrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salinmasi
“solunum patlamas1” olaymi1 meydana getirir. Iskemi sonrasi reperfiizyonun
baglamasi ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklagik %70i NADPH-bagimli
oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu cogu kez
spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit ise kloriir
iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik aside
indirgenir. Hipoklorik asit giiglii bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca
reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder graniillerden
saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, komplemani aktive eden enzim ve
elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara
neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapimnin degisimi ve

duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya gogii kolaylasir (82).
2.5.3 Komplemanin Rolii

I-R hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak agikliga kavusmamustir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler olusur.
Bunlar C3a, Cha, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve lokositleri
aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a,
makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan
protein (MCP)- 1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini uyararak inflamatuvar yaniti
amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri

sunlardir (83):

1. Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1),

2. Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1),

3. E-selektin ve

4. P-selektin’dir.

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak 16kosit aktivasyonu
ve kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek

ve endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar (84, 85).
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2.5.4  Endotel Hiicresinin Roli

I/R hasarinm olusmasinda endotel hiicreleri onemli role sahiptir. Oksidatif stres
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve iglevlerinin bozulmasma neden olur. Endotel
hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR iiretim
kaynagidir. Endotel mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’i ve
NO’yu tretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini tersine ¢evirme
egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi séz konusudur. I/R hasarinda endotelin/ NO
oran1 endotelin lehine bozulur. Sonucta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde
vazodilatasyon olur (86). Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman
aktive edilir; 10kosit adhezyon molekiillerinin iiretimi artar. SOR etkisi ile endotel
hiicreleri hasara yanit olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2), GM-CSF,
biiylime faktorleri, endotelin, NO ve tromboksan A, (TxA2) salgilarlar. Aktive olan
endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal membranlarini sindiren kollajenazlar
salgilama yetenegindedir (87).Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir,
ancak metal igeren bilesikler ve radikaller ile biliylik bir hizla tepkimeye girerler.
Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir.
Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata
(NOs-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine,
nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile
oksidasyonu da hizlanir ve gesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler
NO’in dolayl etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna,
nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin

sonlanmasina neden olabilirler (88).
2.6 Malondialdehid (MDA)

U¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
Malondialdehid (MDA) olusur. Yag asidi peroksidasyonu MDA’in asil kaynagin
olusturmakla birlikte hemoglobin (Hb) ve myoglobinin H202 ile etkilesmesi ile de
olusum gerceklesebilir (89). Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin
kaybma, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi

gecirgenligin artisina  ve sonucgta hiicrenin  hasarma ve hiicre igeriginin
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serbestlesmesine neden olur. Peroksidasyon sonucu olusan MDA membran
bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalaria neden olur. Bu durum
hiicre yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini ve iyon transportunu etkileyebilir.
MDA lipid peroksidasyonunun son iiriinii oldugundan lipid peroksidasyonunu ve

serbest oksijen radikal olusumunu MDA’y1 6lgerek izlemek miimkiindiir (90).
2.7 Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta oksidan ve antioksidan savunma sistemleri bir denge halinde
bulunmaktadir. Bu dengenin oksidasyon lehine donmesi ile oksidatif hasar olusabilir.
Serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirmak i¢in organizmada bulunan sistemler
antioksidan sistemler olarak adlandirilir. Antioksidan sistemler primer, sekonder ve
tersiyer olarak ii¢ gruptur. Primer antioksidan sistemler, serbest radikal olusumunu
engelleyerek etkili olan sistemlerdir. Serbest radikalleri biyolojik 6nemi olan daha
zararli molekiillere doniismeden etkisiz hale getirirler. Siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz, ferritin ve seruloplazmin gibi enzimler bu grupta yer
alir (91).

Vitamin E ve C, P-karoten, irik asit, bilirubin ve albiimin sekonder
antioksidanlardandir. Bunlar serbest oksijen radikallerini yakalayarak olusabilecek
zincir reaksiyonlarmi engellerler (91, 92). Tersiyer antioksidanlar etkilerini serbest
radikallerin neden oldugu biyomolekiiler hasar1 onararak gosterirler. DNA onarim
enzimleri (Glikozilaz, endoniikleaz ve ekzoniikleaz) ve metiyonin siilfoksit rediiktaz
tersiyer antioksidanlardir. Antioksidan savunmanin en onemli elemanlar1 siiperoksit
ve hidrojen peroksidi (H20,) temizleyen siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleridir. SOD molekiil agirligi 32.000 dalton olan
mitokondri ve sitoplazmada bulunan ve siiperoksitin hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalize eden bakir ve ¢inko iceren bir metalloenzimdir. Siiperoksit
radikallerin daha toksik substratlar olusturmas1 SOD tarafindan 6nlenir. Olusan H,0;
katalaz ve glutatyon peroksidazla suya doniistiiriiliir. Katalaz dokularda ¢ok yaygin
olarak bulunan ve yiiksek seviyelerdeki hidrojen peroksidi (H,0,) metabolize eden
bir enzimdir (93).
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Glutatyon (GSH), glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan intraselliiler
konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. Onemli bir antioksidan ve indirgeyici
olan GSH hiicreyi ekzojen ve endojen oksidazlarin zararh etkilerinden korur. GSH
viicutta bulunan ana antioksidan maddedir. Glutatyon sentezi, gama-glutamilsistein
sentetaz ve GSH sentetaz adli enzimlerin katildigi iki basamaktan olusur. ilk
reaksiyon hiz kisitlayici basamaktir ve aktif olarak GSH tarafindan inhibe edilir.
Ikinci basamak GSH ile inhibe olmaz. Glutatyon peroksidaz (Gpx), glutatyonu
kullanarak diisiik seviyedeki H20, gibi serbest radikalleri indirger. Gpx GSH’yi
indirgeyerek reaksiyonlar1 katalizler ve GSSH ve H20 olusur. I-R hasarinda da hiicre
ici glutatyon diizeyi ne kadar yiiksekse hiicre hasar1 o kadar diisiik olmaktadir.
Glutatyonun indirgeyici rolii 6zellikle eritrositlerin yiiksek okside edici ortamlarinda
onemlidir. GSH’1n stlfidril grubu oksijen transportu sirasinda olusan peroksitleri
azaltmada yararlidir. Glutatyon indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside glutatyon
(GSSGQG) olarak iki sekilde bulunur. GSH zararli oksi radikaller tarafindan kullanildig:
zaman bu feedback inhibisyon kaybolur. En yiiksek oranda karacigerde bulunur.
Okside olmus E ve C vitamininin tekrar yapilandirilmasinda gorevlidir. GSSG/GSH
orani oksidatif stresin 6nemli bir gostergesidir. Oksidatif streste bu oran artar (91, 93,

94).
2.8 Ligustrazin
2.8.1 Genel Bilgiler

Chuanxiong sik¢a kullanilan bir Cin sifali bitkisidir ve genel olarak ligusticum
ya da cnidium olarak anilir. 30 y1l 6nceki yayinlardan Oriental Healing Arts Institute
(OHAI) tarafindan oOnerilerek benimsenmistir. Bitki Cin’de Ligusticum chuanxiong
(= Ligusticum wallichii) ve Japonya’da Cnidium officinale’den elde edilmektedir.
OHALI literatiirii agirhikli olarak Japon sifali bitki arastrmacilarindan etkilenmistir.
Bu iki kaynak malzemenin yakin zamanlardaki genetik madde degerlendirmeleri
aslinda bu iki bitkinin ayni oldugu fikrini 6ne siirmiistiir ve Cnidium officinale,

Ligusticum chuanxiong olarak tekrar adlandirilmalidir (95).

Chuanxiong’in igeriginde bir¢ok aktif bilesenler vardir. Ancak bunlardan en

ilging olan1 kimyasal ismi tetramethylpyrazine (simetrik bigimde yerlesmis dort metil
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grubundan olugan halka bi¢gimli bir pyrazine’dir) olan alkaloid Ligustrazine’dir (Sekil
3.1). Bu nedenle kimi zaman kisaca TMP olarak anilir. Chuanxiong’den izole edilen
alkaloidler ve aritilmig sentetik ligustrazine Cin’de tibbi ilag olarak 30 yildir
kullanilmaktadir.  Baglangictaki  uygulamalar  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
tedavisinde kan dolagimini canlandirmak ve bas agrisi ile bag donmesinin tedavisinde
kullanilmak iizere, geleneksel yontemlere dayanan ham bitkinin kaynatilmasi ve

haplar bi¢cimindedir (95, 96).

CH3 — —— CH3

N
N
CH3 — —— CH3
% e
N
Sekil3.1Tetramethylpyrazine’in kimyasal yapisi

2.8.2 Dogada ve Besinlerde Bulunan Pyrazineler

Metil pyrazinler dogada pek rastlanmaz ve tipik kaynaklar1 karakteristik
Oziitiinlin 6nemli kismmi metil, dimetil ve trimetilpyrazinelerden alan akgaagag
surubudur. Aslinda trimethylpyrazine, ak¢aaga¢ surubunun yerine kullanilan yapay
olarak tatlandirilmis suruplarin yapiminda kullanilmaktadir (97). Pyrazineler 1s1
tedavisi sirasinda peynirlerden iiretilir ve trimethylpyrazine ana bilesendir. Lezzet
karakteristiginin “¢ikolata” ya da ‘“kahve” gibi oldugu sdylenir. Dimethylpyrazine
Cinliler tarafindan yemek yapiminda kullanilir; kavrulmus fistik, c¢ikolata, tereyag
veya patates gibi tad1 vardir. Methylpyrazine ayrica i¢cindeki ekmek kabugu, ceviz,
patlamis musir, patates ve ¢ikolatayr andiran aroma ve kokusundan dolay1r yemek
katki maddesi olarak da kullanilir. Metil ve dimetil pyrazineler yemeklere kavrulmus
tad1 katar. Tetramethylpyrazine ¢ikolataya benzeyen tadi ve aromasi i¢in kullanilir.
Pyrazineler kahve cikolata {tretimindeki artitk maddelerden de elde edilir.
Pyrazinlerin gidalarda kullanimmm giivenli oldugu disiiniilmektedir. Cin

chuanxiong kok saplarinda akcaaga¢ surubu benzeri tatlarin bulunmasmin nedeni
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TMP’nin varligidir. Chuanxiong en ¢ok kullanilan Cin sifali bitkilerinden birisidir
(95, 98).

2.8.3 Intra Venéz Uygulamasiyla Ligustrazine

Ligustrazin agiz yoluyla alinirsa hizla emilir, ancak idrar yoluyla da hizlica
atilir. Yiiksek kan degerlerini koruyabilmek icin birkag saatte bir oral dozlar
almmalidir. Alternatif olarak ligustrazin kan degerlerini yiiksek tutmak icin Intra
Vendz (1V) serumlar ile birkag saat boyunca verilebilir. Bu uygulama Cin’de tipik
olarak kalp krizi ve felg¢ nedeniyle hastanede yatan hastalar ile ciddi c¢ocukluk

donemi hastaliklariin tedavisinde kullanilir (99, 100).
2.8.4 Agiz Yoluyla Ligustrazine

Chuanxiong’in bir bileseni olarak ligustrazine sadece kiigiik miktarlarda
bulunur, belki %1, 6yle ki 9-12 gr miktarindaki ham bitki kaynatildiktan sonra
(Cin’de kullanilan modern klinik uygulamasinda oldugu gibi) bir giinliik doz i¢in
yaklasik 90-120 mg ligustrazine saglar. Bu miktar, karmasik bir karigima aktif bir
bilesen katkis1 yaparak bazi yararlar saglayacak olsa da, izole edilmis bilesen ile
yapilan klinik ve laboratuvar ¢aligmalarinda belirtilen tam faydayi elde etmek igin
yetersizdir. Her defasinda 100 mg veya daha fazlasi agiz yoluyla alman doz
disiiniiliirse, istenilen etkiyi olusturmak igin gereken kan degerlerine ulasmak i¢in

giinde en az ii¢ kez alinmas1 gerekir (97, 101).
2.8.5 Uygulamalar

Ligustrazine’in uygulamast bir¢gok alandadwr. Ancak bircok uygulamasi
incelendikten sonra Ligustrazine’in  “koruyucu etki” sagladigi kavranabilir.

Ligustrazine’in baz1 kullanimlar1 s6yledir:

1. Bobrek yetmezligi ve diyaliz: Ligustrazine Cinli haastalarda bobrek
yetmezligi siirecini yavaglatmak ya da durdurmak i¢in kullanilmaktadir
(102). Bu etkiyi gostermek icin laboratuvar hayvanlariyla deneysel
calismalar yapilmistir (101). Onerilen mekanizmalardan birisi bir tiir

antioksidan etkisi yaratan superoxide temizleme etkisidir. Salvia’da ayrica
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bobrek yetmezligine karst koruma olusturmada kullanilmistir. Ligustrazine
ile salvia ve tang-kuhei diyalize giren hastalara yardim etmek icin
kullanilmigtir (97). TMP ayrica temel nefritik sendromu hastalarinda
prednisone ile birlikte kullanilmaktadir. Bunun yalniz basina prednisone
tedavisinden daha etkili oldugu soylenmistir (103). Yeni doganlarin
tedavisinde, bobrekte gentamycin zehirlenmesine karsi koruyucu olarak
kullanilmistir (104). Tang-kuei’nin muhtemel temel aktif bileseni ve
Chuanxiong’nin aktif bilesenlerinden biri olan Ferulic asit, diyabetik
nefropati hastalarinin tedavisinde faydalar gostermistir (98).

2. Fibrozis ile akciger hastaliklari: Ligustrazine bir pulmoner vasodilator
olarak bilinmektedir (105). Ancak belirli etki gosterdigi alan pulmoner
fibrosise kars1 koruyucu etkisidir (106). Salvia ve Salvia’nin aktif bir parcasi
(IH764-3 isaretlenmis) ayrica tek basina ve ligustrazine ile birlikte,
pulmoner fibrosise karsi koruyucu olarak kullanilmistir (107, 108, 109).

3. Cerebro vaskiiler hastaliklar: Cinli doktorlar Chuanxiong ve Ligustrazine’i
felc hastalarmin tedavisinde kullanmaktadirlar. Ligustrazine’in ndronlar
iizerinde, muhtemel olarak antienflamatuar aktiviteye dayanan koruyucu
etkisi gosterilmistir (99, 100). Klinik uygulamalarda, felg hastalarinda
yiiksek dozda ligustrazine (480 mg/gilin) kullaniminin fibrinojeni diisiirdigt
ve kan dolagimini iyilestirdigi bulunmustur (110). Ayrica Salvia’nin da felg
iizerinde norokoruyucu etkilerinin tartisildigi, Ferulic asit veya onun
sodyum tuzu (sodium ferulate) Cin tibbinda felg hastalarini tedavi etmek
icin kullanilir; laboratuvar calismalarinda, zayiflayan sinir hiicrelerinin
ugradig zarar1 sinirladigi ve tekrar aktivasyon sagladigi gosterilmistir (111).

Tek basma ligustrazine veya salvia ile birlikte kullanimi bobreklere,

akcigerlere ve beyine antioksidan ve antienflamatuar etkileriyle koruma saglar; bu
maddeler fibrosisi azaltir ve kan dolagimini iyilestirir. Ozellikle iyi bir ferulic asit

olan tang-kuei’nin etkileri daha da iyiye gotiirebilir (Sekil 3.2).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlarn

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 17.11.2011 tarih ve 240 sayili onayr alinarak,
ESOGU Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM) laboratuvarinda yapildu.

Calismada agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen Sprague-Dawley cinsi 21
adet rat kullanildi. Deney hayvanlar1 standart laboratuvar kosullarinda, rat yemi ve

cesme suyuyla beslendi. Cinsiyet farki gdzetilmedi.
3.2 Cahsma Grubu

Deney hayvanlari randomize olarak ii¢ gruba ayrildi:

1. Sham grubu: (n=7)
2. 1-R grubu: (n=7)
3. I-R+Ligustrazin tedavi grubu: (n=7)

3.2.1  Cerrahi Teknik ve Tedavi Uygulanmasi

Tim ratlara sekiz saatlik aclik sonrasinda, subkutan olarak 50 mg/kg Sodyum
Pentotal (Pental Sodyum, I.E Ulagay, Tiirkiye) anestezisi verildi. Anestezinin
ardindan ratlar supin pozisyonda yatirilarak %10luk povidon iodin (isosol, Merkez
Lab, Tirkiye) ile bolge temizligi yapilarak geleneksel asepsi ve antisepsi kurallaria

uyuldu.Orta hat insizyon ile laparotomi yapildiRatlar randomize olarak {i¢ gruba

ayrildu:
1. Grup I: Sham grubu (Grup S) (n=7)
2. Grup II: Mezenterik I-R grubu (Grup MI) (n=7)
3. Grup III: Mezenterik I-R+Ligustrazin grubu (Grup MIL) (n=7)

Sham grubundaki (Grup S) ratlara mezenterik pedikiil diseksiyonu yapilarak
sadece %0,9 Sodyum Kloriir (NaCl) iP olarak verildi. Mezenterik iskemi grubundaki
(Grup MI) ratlarm SMA’i aortadan ¢iktig1 yerden askiya alinarak, atravmatik
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mikrovaskiiler klemp (Bulldog klemp) yardimiyla 45 dk. siireyle kapatildi. Ince
bagirsaklarin 6nce soluklastigi, sonra morumsu bir renk aldigt ve SMA nabzmnin
kayboldugu goriilerek iskeminin olustugundan emin olundu. Bunu takiben median
laparotomi kesisi 3/0 ipekle devamli dikisle kapatildi. Iskemi siiresini takiben ipek
stitlir alinarak laparotomi kesisi tekrar agildi. Ratlarin SMA’ine yerlestirilen bulldog
klemp acilip cikarildi. SMA nabzinn alindigi ve ince bagirsak beslenmesinin
diizeldigi gozlendi. Bu gruptaki ratlar 60 dk. siireyle reperflizyona maruz birakilmak

iizere laparotomi kesisi tekrar 3/0 ipekle devamli dikisle kapatildi.

Mezenterik iskemi+Ligustrazin grubundaki (Grup MIL) ratlara laparatomi
yapilmadan 30 dk. 6nce 80 mg/kg 2, 3, 5, 6-Tetramethylpyrazine (TMP) 160 mg, 16
ml %0,9 luk izotonikle ¢oziildii, 250 gramlik siganlara 2 ml intra peritoneal (i.p)
ligustrazin verildi. Bu gruptaki ratlara da Mezenterik iskemi grubundaki ratlara

uygulanan islemler tekrarlandu.

60 dakikalik reperfiizyon siiresi sonunda tiim gruplarda histolojik inceleme ve
doku MDA, SOD ve doku NO diizeylerinin biyokimyasal 6l¢timii igin 10 cm.lik bir
ileum ans1 alinarak ratlar dekapite edildi. Histolojik inceleme i¢in alman spesmenler,
%0,9 Sodyum Kloriir (NaCl) soliisyonunda yikandiktan sonra %210 formaldehitte
tespit edildi. Doku MDA, SOD ve NO diizeyleri tayini i¢in alinan 6rnekler, buzlu
%0,9 NaCl soliisyonunda yikandiktan sonra aliiminyum folioya sarilarak
biyokimyasal incelemenin yapilacagi giine kadar -70 °C’de derin dondurucuda

saklandu.
3.3 Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal degerlendirmeler ESOGU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim
Dalinda yapildi. Biyokimyasal degerlendirme i¢in lipid peroksidasyonu {iriinii olan
MDA diizeyi ve antioksidan savunma sisteminde bulunan SOD enzimi ve NO

aktivitesi arastirild.
3.4 Homojenat Hazirlanmasi

Doku 6rnekleri hassas terazide tartildiktan sonra SOD, NO ve protein tayinleri

icin pH = 7.0 fosfat tampon ile (1/10, w/v), MDA tayini i¢in her gram basma 9ml
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/1.15’lik KCl olacak sekilde homojenizatorde 4.000 devirde ortalama 10 vuru
yapilarak homojenize edildi. Homojenatlar 4.000 g x 10 dakika santrifiij edildikten
sonra iist faz homojenatlarda MDA, SOD, NO ve protein tayinleri yapild.

3.5 Doku Malondialdehit Diizeyi Tayini

-70°C’de derin dondurucuda saklanan ratlardan aliman spesmenlerde MDA
diizeyleri, Okhawa metoduna uygun olarak MDA’nin tiyobarbitiirik asit ile
olusturdugu rengin Glgiilmesi yoluyla belirlendi (112). Spesmenler her biri 1 gr
olacak sekilde tartilarak 10 voliim%1,15 N Potasyum Kloriir (KCl) tamponunda
homojenizer (Ultra-Turrax T25, Janke&Kunker, Staufen, Germany) ile homojenize
edildi. 5.000 rpmdeki santrifiijde elde edilen 0,4 ml doku silipernatantinin iizerine 0,2
ml %8lik Sodyum Dodesil Siilfat, 1,5 ml %20lik Asetik Asit ve 1,5 ml %8lik
Tiyobarbitiirik Asit eklendi. Karisim 95°C°de 60 dakika inkiibe edildi. Uzerine 1 ml
distile su eklendikten sonra 4.000 rpmde 10 dakikasantrifiij edildi. Siipernatantin
absorbans1 532 nmde spektrometre (Perkin Emler LS 50B, Luminescence
Spektrometer) ile kore karsin okundu. Standart olarak 1, 1, 3, 3-Tetraetoksi Propan
kullanilarak hesaplanan MDA diizeyleri, miligram protein basima nanomol (nmol/mg

protein) olarak ifade edildi.
3.6 Doku Siiperoksit Dismutaz Enzim Tayini

SOD aktivitesi fotorediikte riboflavin ve oksijenin reaksiyonu ile olusan
sliperoksitin, nitrobluetetrazolium’u rediikte etmesinin SOD tarafindan inhibe
edilmesi temeline dayanan, Fridovich ve Beuchamp’mn yonteminin Winterbourn ve
arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen sekliyle 6l¢iildii. 0,05 ml 6rnek iizerine 100
mlsinde 1,5 mg NaCN iceren 0,1 M EDTA’dan 0,2 ml, 1,5 mM NBT’den 0,1 ml
eklendi ve 60 x 15 x 20 cm boyutlarinda ve 15 W bir floresanla {iniform aydinlatilan
liminasyon kutusuna konuldu. 15 dakika bekletildikten sonra 6rnek konmayan tiip
kor olarak kullanilarak, 560 nmde absorbanslar1 6l¢iildii. SOD standartinin verdigi
inhibisyon grafigine islenerek 6rneklerin SOD aktivitesi bulundu. Bir SOD {initesi
NBT rediiksiyonunun maksimum inhibisyonunun yarisini saglayan enzim miktar1

olarak tanimlandi. Enzim aktivitesi eritrositlerde U/mg protein olarak verildi (113).
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3.7 Doku Nitrik Oksit Tayini

Nitrik oksit ¢ok kuvvetli bir molekiil oldugu i¢in direkt 6l¢timii ¢ok giictiir. Bu
nedenle biyolojik sivilarda NO’in stabil oksidasyon iiriinleri olan nitrat (NO™) ve
nitrit (NO) diizeyleri in vivo ve in vitro NO markir1 olarak kullamlmaktadir.
Calismada rat beyin sinaptozomlarindaki nitrit miktar1 Cortas ve arkadaslarinin

yontemine gore belirlendi (114).
3.8 Kullanilan Cozeltiler

Kadmiyum graniillerinin aktive edilmesi: Kadmiyum graniilleri 2,5-3g
agirhiginda tartildi. H,SO, igerisinde tutulan kadmiyum graniilleri distile su igerisinde
iicdefa yikandi. CuSOy’ta iki dakika bekletilen graniiller daha sonra glisin-NaOH
tamponu ile ii¢ defa yikandi ve 10 dakika igerisinde kullanildi.

Glisin-NaOH tamponu: 15g glisin distile suda ¢6ziildii. 2mol/L NaOH ile pH

9.7’ye tamamlandi.
Renklendirici: 1g siilfanilamid, 0,1g N-1-naftiletilendiamin.

Yontem: Deproteinizasyon islemi i¢in 0,5 ml homojenata, 2 ml NaOH, 2,5 ml
ZnS0Oy ilave edilip 10 dakika beklenildi. 3.500 x g’de 10 dakika santriflij edildi ve
supernatant alindi. Bakir kapli kadmiyum graniilleri iizerine 1ml glisin tamponu
eklendi. Uzerine 1ml deproteinize siipernatant eklendi. Uzerine 2 ml deiyonize su
ilave edildi. Oda 1s1s:nda 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda reaksiyon
karistmmdan 2 ml alinip {lizerine 2,5 ml deiyonize su ve 2 ml renklendirici ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildikten sonra 545 nmde kore karsi okundu.
Stok standart olarak 1mmol/L lik stok NaNO; ¢6zeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden,
distile su ile seyreltme yoluyla 10 umol/L ile 100 umol/L arasinda bir seri diliisyonla
standart grafigi ¢izildi. NO degerleri nmol/mg protein olarak hesaplandi.

3.9 ince Bagirsak Dokusunun Histolojik incelenmesi

Histolojik degerlendirme ESOGU Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda
yapildi. %10luk formaldehit soliisyonunda tespit edilen jejunum ve ileum

spesmenlerinin tamami 2-6 par¢a halinde Orneklendi. Rutin takip islemleri
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sonrasinda parafin bloklar hazirland1 ve ortalama 4-5 mikron kalinhiginda kesitler
yapilarak Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar kor olarak
Chiu ve arkadaslarmin (115) tarif ettigi mezenterik i-R hasar1 skorlamasi esas
alimarak ve asagidaki kriterler goz Oniinde bulundurularak itk mikroskobunda

degerlendirildi:

1. Grade 0: Normal mukozal villuslar.

2. Grade 1: Subepitelyal Gruenhagen araliginin olugsmasi. Genellikle mukozal
villus apeksinde olusur ve siklikla kapiller konjesyonla birliktedir.

3. Grade 2: Subepitelyal araligin artmasi ve epitelyal tabakanin lamina
propriadan ayrilmasi.

4. Grade 3: Masif epitelyal ayrilma. Villuslar arasinda bazi uglarda
¢iplaklasma.

5. Grade 4: Ciplak villuslar. Lamina propria ile birlikte dilate kapillerlerin
goriilmesi. Bazen lamina propriada artmis hiicre yogunlugu (seliilarite)
goriiliir.

6. Grade 5: Lamina proprianin sindirimi ve pargalanmasi. Beraberinde

iilserasyon ve hemoraji de goriiliir.
3.10 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler ESOGU Tip fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dalinda yapildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde SPSS15.0 ve Sigma Stat
3.1 paket programlar kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yani normal
dagilimm incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. MDA,
SOD ve NO diizeyleri i¢in tek yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA) uygulanmis
olup, bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda ise Turkey HDS metodundan yararlanildi.
Histopatolojik bulgular igin skor degerlerinden olusan alti parametremizin
degerlendirilmesindeniceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway ANOVA testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Turkey HDS testi kullanildi. Niceliksel wverilerin
karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda parametrelerin gruplar arasi

karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
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Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p < 0,05
diizeyinde degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamliik p < 0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular
4.1.1 Doku Malondialdehit Diizeylerinin Sonuclar:

Doku MDA diizeylerinin gruplara gore degerleri Tablo-1’de gosterildi. Bu
degerlerin Tek Yonli Varyans Analizi ile incelenmesi sonucunda; ortalama doku
MDA diizeyleri Grup S’de 32.70 nmol/mg protein, Grup Mi’de 116,85nmol/mg
protein, Grup MiL’de 75,02 nmol/mg protein olarak bulunmus olup, her ii¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p < 0,01) (Tablo4.1).

Tablo 4.1.Ratlarm doku MDA diizeyleri degerlerinin gruplara gore dagilimi

(nmol/mg protein)

Rat No | Grup S| Grup Mi | Grup MIL

1 35,40 | 140,55 57,91

26,94 | 107,65 75,27

2547 | 154,81 78,32

24,59 97,78 52,20

35,62 94,56 86,04

48,27 96,73 84,43

~N| o o B~ O w DN

32,64 | 125,86 91,02

Ratlarda S, Mi, MIL, gruplarindaki doku MDA diizeyleri degerlendirildiginde;
Grup S’de doku MDA diizeyinin 6lgiilebilir minimal degerlerde oldugu, mezenterik
[-R uygulanan Grup Mi’de doku MDA diizeyinin anlaml 8lgiide arttig1, mezenterik
[-R uygulanarak ligustrazin verilen Grup MiL’de doku MDA diizeyinin sham
grubundan bir miktar daha yiiksek olmakla birlikte MI grubundan daha diisiik oldugu
goriildii (Tablo4.2).
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Tablo 4.2. Gruplara goére doku MDA diizeylerinin ortalama ve standart hata degerleri
(nmol/mg protein) (Fa:s = 12,60, p < 0,05)

Gruplar Doku MDA Diizeyleri (Ort. + Std. hata)
GrupS(n=7) 8,26 + 3,12
Grup Mi (n=7) 23,92 + 9,04
Grup MIL (n=7) 14,67 + 5,54

Gruplar kendi i¢lerinde birbirleri ile Tamhane Coklu Karsilastirma Testi ile
karsilastirildiklarinda; Grup S ile Grup MI (p < 0,001), Grup S ile Grup MIL (p <
0,01), Grup MI ile Grup MIL arasinda anlaml istatistiksel fark oldugu goriildii (p <
0,01) (Tablo 4.2).

4.1.2 Doku Siiperoksit Dismutaz Enzim Sonuclar

Doku SOD diizeylerinin gruplara gore Olclilen degerleri Tablo4.3’te
gosterilmistir. Bu degerlerin Tek Yonlii Varyans Analizi ile incelenmesi sonucunda;
ortalama doku SOD diizeyleri Grup S’de 6,60 U/mgr protein, Grup Mi’de 4,53
U/mgr protein, Grup MiL’de 6,25 U/mgr protein olarak bulunmus olup, Grup S ile
Grup MI arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edildi. Grup S ile Grup MIL
arasinda anlamh bir fark olmamakla birlikte (p > 0,05) Grup MI ile Grup MIL
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p < 0,01) (Tablo 4.4).

Ratlarda S, Mi, MIL gruplarinda doku SOD diizeyleri degerlendirildiginde:
Grup S’de SOD diizeyinin yiiksek oldugu; mezenterik I-R uygulanan Grup Mi’de
doku SOD diizeyinin anlaml &l¢iide azaldig1, mezenterik I-R uygulanarak ligustrazin
verilen Grup MIL’de doku SOD diizeyinin Grup S’deki degere yakm oldugu
goriildii (Tablo 4.3).



Tablo 4.3.Ratlarin doku siiperoksit enzim diizeylerinin gruplara gére dagilimi

(U/mgr protein)

Rat No | Grup S |Grup Mi | Grup MiL
1 6,216 | 4,457 6,357
2 6,005 | 4,808 6,412
3 6,048 | 4,691 5,454
4 6,092 | 4,564 6,390
5 7977 | 3,625 6,489
6 7,823 | 5,838 6,494
7 6,157 | 3,736 6,121
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Tablo 4.4.Gruplara gore doku siiperoksit dismutaz diizeylerinin ortalama ve standart

hata degerleri (U/mgr protein) (F4:35 = 35,25, p < 0,05)

Gruplar Doku SOD Diizeyleri (Ort.+ Std. hata)
GrupS(n=7) 0,89 +0,34
Grup Mi (n=7) 0,74 + 0,28
Grup MIL (n=7) 0,37 £ 0,14

Gruplar kendi iglerinde birbirleri ile Tamhane Coklu Karsilastirma Testi ile

karsilastirildiklarinda; Grup S ile Grup MI arasinda ileri diizeyde Onemli fark

meveuttu (p < 0,001) , Grup S ile Grup MIL arasinda anlaml istatistiksel fark

olmadig1 goriildii (p > 0,05 ). Grup MI ile Grup MIL arasinda ileri diizeyde énemli
istatistiksel fark oldugu goriildii (p < 0,01) (Tablo 4.4)

4.1.3 Doku Nitrat Diizeylerinin Sonuclar

Doku nitrat diizeylerinin gruplara gore Olcililen degerleri Tablo4.5’te

gosterilmistir. Bu degerlerin Tek Yonlii Varyans Analizi ile incelenmesi sonucunda;

ortalama doku nitrat diizeyleri Grup S’de 14,48 pmol/mgr protein, Grup Mi’de 45,24

umol/mgr protein, Grup MIL’de 21,90 pmol/mgr protein olarak bulunmus olup,
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Grup S ile Grup MIL arasinda anlaml fark gézlenmedi (p > 0,05). Grup MI ile diger
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p < 0,001) (Tablo 4.6).

Ratlarda S, Mi, MIL gruplarinda doku nitrat diizeyleri degerlendirildiginde
Grup S’de doku nitrat diizeyinin dlgiilebilir minimal degerlerde oldugu; mezenterik
I-R uygulanan Grup Mi’de doku nitrat diizeyinin anlamli dlgiide artti31, mezenterik
I-R uygulanarak ligustrazin verilen Grup MIL’de doku nitrat diizeyinin S grubuyla
benzer oldugu, MI grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu goriildii
(Tablo4.6).

Tablo 4.5.Ratlarm doku nitrat diizeyleri degerlerinin gruplara gére dagilim

(umol/mgr protein).

Rat No | GrupS |Grup Mi | Grup MiL

1 11,94 | 44,92 24,22

9,82 55,32 34,20

16,21 | 38,24 18,26

17,23 | 28,31 16,24

18,82 | 48,46 20,12

14,64 | 52,24 19,16

~N| o o B O wDN

12,73 | 49,17 21,12

Tablo 4.6.Gruplara gore doku nitrat diizeylerinin ortalama ve standart hata degerleri

(umol/mgr protein). (F4:35=35,25, p <0,05)

Gruplar Doku Nitrat Diizeyleri(Ort.x Std. hata)
Grup S (n=7) 3,18+ 1,20
Grup MI (n=7) 9,24 + 3,49
Grup MIL (n=7) 5,96 + 2,25

Gruplar kendi iclerinde birbirleri ile Tamhane Coklu Karsilastirma Testi ile
karsilagtirildiklarinda Grup S ile Grup MI arasinda ileri diizeyde énemli istatistiksel
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fark gdzlendi (p < 0,001). Grup S ve Grup MIL arasinda anlamli istatistiksel fark
olmadig1 goriildii (p > 0,05). Grup MI ve Grup MIL arasinda ileri diizeyde dnemli
istatistiksel fark mevcuttu (Tablo 4.6).

4.2 Histolojik Bulgular
4.2.1 Tleum Spesmenlerinin Histolojik Degerlendirme Sonuglar

Deney sonucunda ratlarin distal ileumundan alinan spesmenler daha 6nce tarif
edildigi gibi cesitli islemlerden gecirildikten sonra her rat i¢in sayilar1 iki ile alt1
arasinda degisen preparat elde edildi. Her bir preparat Chiu ve arkadaslarmin (115)
smiflama sistemi kullanilarak bir histolog tarafindan kor olarak incelendi ve her
preparata bir skor verildi. Her rata ait preparatlardan elde edilen skorlar toplanarak

ortalamalar1 alind1 ve bu sekilde her rata ait tek bir ortalama ileum skoru elde edildi.

[leum spesmenlerinin histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda tiim
gruplardaki her ratin Chiu smiflamasmna gore ortalama skorlar1 Tablo4.7’de
gosterilmistir. Bu degerlerin Kruskal-Wallis Tek Yonli Varyans Analizi ile
incelenmesi sonucunda ortalama ileum skorlar;; Grup S’de 0,00, Grup Mi’de 3,45,
Grup MiL’de 2,71 olarak bulunmus olup, her ii¢ grup arasinda cok anlamli
istatistiksel fark tespit edildi (p < 0,001) (Tablo4.7).

Tablo 4.7.1leum spesmenlerinin gruplara gére Chiu siniflamasi skorlarinm dagilimi

Rat No | GrupS | GrupMi | Grup MIL
1 0 4 3
2 0 4
3 0 4 1
4 0 3 1
5 0 4 1
6 0 3 4
7 0 3 1
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Ratlarda S, MI ve MIL gruplarinda ortalama ileum skorlar1
degerlendirildiginde; sham grubuna ait dokular normal mukoza gériiniimiine sahipti
(sham grubundan alinan normal ince bagirsak spesmeninin mikroskopik fotografi

Sekil 4.1°de goriilmektedir).

Sekil 4.1 Sham grubundan (Grup S) alinan normal ileum spesmeninin mikroskopik
goriiniimil (Grade 0) (H&E, 100x).

Mezenterik i-R uygulanan Grup Mi’de ortalama ileum skorunun tiim
gruplardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii. Mukozal hasarin
genellikle Grade 3 ve 4 arasinda oldugu, bu gruptaki mukozal hasarda, villus
uclarinda gozlenen c¢iplaklagsma, yer yer lamina propriaya dogru ilerlemisti.
Kapillerlerdeki dilatasyonlar oldukga belirgindi (I-R grubundan alinan ince bagirsak
spesmeninin mikroskopik fotografi Sekil 4.2’de goriilmektedir).



39

Sekil 4.2 I-R grubundan (Grup MI) alman ileum spesmeninin mikroskopik goriiniimii
(Grade 4) (H&E, 100X) (Ciplak villuslar) (Lamina propriada artmig

hiicre yogunlugu ve dilate kapillerler)

Mezenterik 1-R uygulanarak ligustrazin verilen Grup MiL’de ortalama ileum
skorunun sham grubundan yiiksek olmakla birlikte diger gruplardan daha diisiik
oldugu goriildii. Mukozal hasar incelemesinde iyilesmeye ait bulgulara rastlandi. Bu
grupta Grade-1 diizeyinde villuslarin ucunda subepitelial bosluklarin gelismeye
basladig1 ve yer yer kapiller konjesyon oldugu gézlendi. Bu grupta da Grade-3 ve 4’e
ait bulgulara da rastland1 (Grup MiL’den alinan hafif-orta derecede hasarli jejunum

spesmeninin mikroskopik fotografi Sekil 4.3’te goriilmektedir).
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Sekil4.31-R + Ligustrazin grubundan (Grup MIL) alinan ileum spesmeninin
mikroskopik goriinimii (Grade 2) (H&E, 100X) (Gruenhagen
araliginda artis)

Gruplar kendi iglerinde birbirleri ile Student-Newman-Keuls Coklu
Karsilastirma Testi ile karsilastirildiklarmda Grup S ile Grup MI, Grup S ile Grup
MIL arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu tespit edildi (p < 0,05). Grup Mi ve
Grup MIL gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark olmadigi
goriildii (p > 0,05) (Tablo 4.8). Mezenterik I-R uygulanarak ligustrazin verilen Grup
MiL’de ortalama ileum skorunun sham grubundan yiiksek olmakla birlikte diger

grupdan daha diisiik oldugu goriildi

Tablo 4.8.Gruplara gore ileum spesmenlerinin Chiu siniflamasi skorlari, ortalama ve

standart hata degerleri (H = 28,54, sd = 4, p < 0,001).

Gruplar ileum Spesmenlerinin Skorlari(Ort.= Std. hata)
Grup S (n=7) 0,00 + 0,08
Grup MI (n=7) 345+0,17
Grup MIL (n=7) 2,71 + 0,08
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5. TARTISMA

Bagirsaklaribesleyen arterlerin emboli, tromboz veya ateroskleroza bagli
tikanikliklar1 ile volvulus, intestinal strangiilasyon, invajinasyon gibi mekanik
vaskiiler nedenler veya bagirsagin vendz doniisiinde obstriiksiyon gibi ¢ok cesitli
nedenlerle bagirsaklarda iskemik hasar goriiliir (116, 117). Dokunun yasamasi i¢in
iskemiyi miiteakip reperflizyon zorunludur. Ancak reperflizyon hasarinin tek basina
iskeminin neden oldugu doku hasarindan daha fazla hasar yaptig1 gosterilmistir (118,

119).

I-R sonucunda endotelin hasarlanmas ile birlikte NO biyoyararlaniminda bir
azalma meydana gelmektedir ve boylece NO siiperoksit dengesinde siiperoksit lehine
bir kayma olugmaktadir. Ayn1 zamanda oksijen kaynakli serbest radikallerde de bir
artma meydana gelmektedir (120, 121). I-R sonrasinda ilk olarak etkilenen yerlerden
biri endotel tabakasidir. I-R sonucu goriilen vaskiiler disfonksiyonun mezenter

arterin distal kisimlarinda proksimale gore daha fazla oldugu gosterilmistir (122).

I-R hasar1 cerrahi uygulamalarda sik¢a rastlanan bir durumdur. Bu hasar hem
yerel olarak I-R’un meydana geldigi bolgede hem de hasarm gelistigi bdlgeden
uzakta akciger, bobrek gibi dokularda etkisini gdosterir (123, 124). Konuyla ilgili
bircok degisik arastirma yapilmistir. I-R hasarini tanimlayan birgok mekanizma

ortaya c¢ikarilmis ve birgcok tedavi yontemi 6nerilmistir (123).

Mezenterik iskemiler tiptaki gelismelere ragmen yiiksek mortalite (%50-80) ve
ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle klinisyenlerin en fazla ugras verdigi vaskiiler
problemlerdendir. Diger vaskiiler problemlerle karsilastirildiginda mezenterik
iskemilerin prevalansi diisiik olmakla birlikte intestinal enfarkt1 6nleyecek erken tani

ve efektif tedavi bu hastalar i¢in tek umuttur (22).

Mezenterik iskemilerin mortalite ve morbidite oranlarinin giiniimiiz tibbindaki
gelismelere ragmen hala azaltilamamig olmasi ve klinik tedavisindeki zorluklar bizi
bu konu hakkinda aragtrma yapmaya yOneltti. Bu amacla ratlarda deneysel bir
mezenterik I-R modeli olusturarak Ligustrazin’in I-R hasarma etkileri incelendi.

Aragtrmamizin temelini Ligustrazin’in yapilan g¢alismalarda hipoksik dokularda
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PGIl; diizeyini artirarak ve TxA, seviyesini azaltarak vazodilatasyona neden oldugu
(12, 13) I-R hasarinda oksidatif stres, nétrofil infiltrasyonu ve apopitozisi azalttig
(13) ve damar endotelini de igeren birgok dokuda NO sentezini arttiric1 etkisinin I-R
hasarmi dnleyebilecegi hipotezini olusturdu (125). NO’in I-R hasarma etkileri bircok
aragtirmada yararli (126, 127, 128), bazilarinda ise zararli (129) olarak rapor

edilmistir.

Intestinal iskemide oksijen ve doku kanlanmasi azalir ve doku hasar1 olusur.
Intestinal reperfiizyon ile doku hasar1 daha da siddetlenir (116, 130). Iskemik
mukoza hasarinda ilk olarak kapiller gecirgenlik, daha sonra mukoza gecirgenligi
artar, mukoza ylizeyindeki hasar1 transmukozal ve transmural hasar takip eder (131,
132, 133). Bagirsak mukoza engelinin bozulmasina degisik patolojik mekanizmalar

neden olmaktadir.

Bunlar iginde en 6nemli mekanizmanin I-R hasar1 oldugu yoniinde goriis birligi
vardrr (37, 134). I-R hasarmni agiklayan kesin bir mekanizma bulunmamakla birlikte,
hasardan sorumlu birkag mekanizmadan sozedilebilir. Sitokinler, ndétrofil
aktivasyonu, endotel adezyonu ve bunun sonucunda iiretilen toksik metabolitler,
PAF, fosfolipaz A;’nin aktivasyonu, ksantin oksidaz enzim sistemi ve serbest oksijen
radikalleri en 6nemli hasar mekanizmalaridir. Iskemik bagirsak sistemik ve portal
dolagima hidrojen peroksit, siiperoksit radikalleri, sitokinler, arasidonik asit
metabolitleri gibi inflamatuar metabolitler salgilar. Yapilan ¢alismalar reperfiizyon
sonrast molekiiler oksijene bagli olarak olusan hasarin iskemiye bagli intestinal
mukoza hasarindan daha siddetli oldugunu gdstermektedir (135, 136). Iskemik
dokunun kurtarilmasi i¢cin kan dolasimmin yeniden saglanmasi gerekliligi inkar
edilemez. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu paradoksal olarak doku
yaralanmasina neden olan olaylar zincirinin baslamasina neden olur (37). Birgok
calisma oksijen kaynakl serbest radikallerin, bu hasarin reperflizyon komponentinin
mediatdrleri oldugunu gostermistir (137, 138). Mutlu ve arkadaslar1 (139) ratlarda
intestinal I-R’un bdbrek dokusunda hasara neden oldugunu ve bu hasardan SOR nin

sorumlu oldugunu gdstermislerdir.

Serbest oksijen radikali eslesmemis bir ya da daha fazla elektron igeren

dengesiz bir molekiildiir (137). Birgok serbest radikal molekiiler oksijenin
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indirgenmesi veya ylikseltgenmesi ile olusturulabilir. Az miktarda serbest radikal,
mitokondrial elektron transport zinciri tarafindan fizyolojik olarak iiretilmektedir
(140). Patolojik durumlarda SOR; ksantin oksidaz metabolizmasi, aktive nétrofiller,
katekolamin reaksiyonu, endotel hiicreleri ve Pg’lerden elde edilir (138). Notrofil-
endotel hiicresi etkilesimleri, I-R’na bagh mikrovaskiiler hasarin 6n kosuludur.
Endotelde artmis notrofil adezyonu, iskemi sonrasinda post-kapiller veniillerde
goriilmekle birlikte belirgin cevap reperfiizyon sirasinda meydana gelir. PAF, LTB4
ve SOR bu cevabin en 6nemli kimyasal mediatorleridir (141). Lokal hormon ve
otakoidler, vaskiiler diiz kas tonusunu degistirirler. Bunlar PgI2, TxA,, LTB4, NO ve
endotelin gibi mediatdrlerdir (142). I-R’da rol oynayan diger mediatdrler PAF,
kompleman ve sitokinlerdir (10, 143). Endotelyal hiicreler; ICAM-1, ICAM-2 ve
ELAM gibi CD;1/CDsg notrofil integrinleri ile etkilesime giren adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu regiile ederek inflamatuar cevabi degistirirler. Endotel
ayn1 zamanda; koagiilasyonun regiilasyonunda, lipit transportu ve immunolojik

reaktivitede de onemli rol oynamaktadir (144).

I-R hasarin1 birgok endojen mekanizmanm inhibe ettigi ve bazi kimyasal
maddelerin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. SOR ¢opeiiliigii (145, 146, 147),
SOR olusumunun inhibisyonu (149, 152), nétrofil inhibisyonu (150, 151),
antioksidasyon (152), iskemik prekondisyon (153, 154) ve hipotermi {izerinden etki
gbsteren ajanlar mevcuttur (155, 156). Ratlarda intestinal I-R hasarin1 azaltmaya
yonelik c¢alismalarda hipoterminin (157), ksantin oksidaz inhibitérii olan
allopurinoliin (158), antioksidan olan melatoninin (49) ve daha bir¢ok ajanin gesitli

mekanizmalarla bu hasar1 azaltmada basarili olduklar1 saptanmustir.

[-R’da reperfiizyon siirecinin, no-reflow fenomeni (progresif mikrosirkiilatuar
obstriiksiyon) nedeniyle her iskemi sonrasi gelismeyebilecegi, bunun iskemik
intervalin uzunlugu ile iligkili oldugu gosterilmis, 1-3 saat iskemik kalan kaslar
reperflize edilebilirken, 5 saat iskemiye maruz kalan olgularda ise %40-50 oraninda
no-reflow fenomeni gelismistir (159). Bu fenomenin kesin nedeni tam olarak
anlasilamamakla birlikte doku diizeyindeki etkileri; fibrinolitik ajanlar, mannitol gibi

hiperozmotik ajanlar ve fasyotomi ile azaltilabilmektedir (148, 159, 160).
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Bazi arastirmacilar, ratlarda yaptiklar1 I-R calismalarinda iskemiden &nce
deneklere heparin uygulamislardir (3, 161). Diger bir¢ok arastirmaci deneylerinde
herhangi bir uygulamaya ihtiyagc duymamiglardir (49, 162, 163). Bu calismada
iskemi siiresinin kisa olmasindan dolayr no-reflow fenomeni gelismeyecegi
diisiiniilerek koruyucu medikasyon uygulanmamis, iskemi sonunda vaskiiler
klempler agildiginda mezenterik dolasimin (damar atiminin) geri gelmesi ve dokunun

normal rengine dénmesi ile reperflizyonun gergeklestigi goriilmiistiir.

Mezenterik I-R ile ilgili ¢alismalarda; anestezi amaciyla birgok farkli madde,
farkli dozlarda, farkli araliklarla ve farkli yollarla uygulanmistir. Pentobarbital,
Ketamine ve Xylazine literatiirde en sik kullanilan anestezik maddelerdir ve siklikla
IM veya IP olarak uygulanmiglardir (49, 164, 165, 166). Calismada literatiir
verilerine uygun olarak 50 mg/kg Tiopental Sodyum IP olarak uygulanmis ve ratlarin

hi¢birinde anesteziye bagli komplikasyon goriillmemistir.

Literatiirde deneysel mezenterik i-R modeli olusturmak i¢in ¢ok sayida farkli
yontem tarif edilmistir. Sadece SMA kdokiine atravmatik klemp konularak olusturulan
soguk iskemi (49, 157, 167), SMA ile birlikte SMV’in de klemplendigi sicak iskemi
(166), SMA’in dallarinin okliizyona ugratildigi parsiyel iskemi (164) ve SMA’in
kollateralleri ile birlikte klemplendigi total iskemi modeli (158) bunlardan

bazilaridir.

Deneylerin amaclarma gore mezenterik iskemi ve reperflizyon siireleri de ¢ok
degiskendir. Literatiirde rastladigimiz iskemi siireleri 15 dakika (165) ile 4 saat (3)
arasinda degisirken; reperfiizyon siireleri 15 dakika (168) ile 1 hafta (139) arasinda
degismektedir.

Park ve arkadaslarinin (169) yaptig1 bir calismada; total sicak iskemide 20
dk’dan daha kisa bir zamanda mikroskopik olarak saptanabilen mukozal hasar
basladigini gérmiislerdir. Buna ilaveten, arteriyel okliizyon uygulanan deneylerde rat
ince bagirsaginda reperfiizyon hasarmin iskemi siiresinin 40, 50 ve 60 dakikadan
daha kisa veya daha uzun oldugunda gelismedigini kesfetmislerdir. Daha uzun
iskemi siirelerinin, ¢ok derin ve bazen transmural hasara neden oldugu da ayni

calismada goriilmiistiir. Leung ve arkadaslarinin (170) yaptig1 baska bir ¢calismada; 1



45

ve 3 saatlik arteriyel okliizyonla olusturulan ince bagirsak iskemisinin ¢ok siddetli
olmasi1 nedeniyle reperflizyon hasarinin goriilemedigi saptanmistir. Ratlarda deneysel
mezenterik iskemi sonrasi rejenerasyon bulgularinin arastirildigi baska bir ¢alismada;
iskemi baslangicindan 10 dk sonra villuslarda ciddi hasar gelistigi, 30 dakikalik
iskemi sonrast hizli bir onarim siireci baglayarak hayvanlarin %47,6sinda birinci
saatte, %75inde dordiincii saatte ve %100linde onikinci saatte villus epitelindeki
iyilesmenin tamamlandigi tespit edilmistir (171). Diger bir ¢alismada 45 dakikalik
total sicak iskemi sonrasi 3 saat iginde degisik derecede rejenerasyon bulgulari
goriildiigini, 90 dakikalik iskemi sonrasi iyilesme siireci igin 18 saat gegmesi

gerektigini rapor etmistir (172).

Calismada literatiire uygun olarak SMA atravmatik bir mikrovaskiiler klemp
vasitastyla klemplendi. Mezenter arter nabzmin kayboldugu ve ince bagirsaklarin
renginin soluklastigi goriildiikten sonra bagirsaklar karin i¢cine konup karmn kapatild:.
45 dk’lik iskemi sonunda karm agilarak klemp kaldirildi. Mezenter arter nabzmin
geri geldigi ve bagirsak renginin tekrar pembelestigi goriildiikten sonra bagirsaklar
karma konup karin tekrar kapatildi. 60 dakikalik reperfiizyon saglandiktan sonra,
relaparotomi yapilarak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler ic¢in ince

bagirsaktan doku 6rnekleri alind1 ve hayvanlar dekapite edildi.

Iskemi siiresi belirlenirken bunun belirgin hasar olusturacak kadar uzun, fakat
tam kat ve irreversible nekroz olusturmayacak kadar kisa olmasina 6zen gdosterildi.
Ciinkii tam kat nekroz gelisen durumlarda cerrahi rezeksiyon disindaki tedavilerin
anlamsiz oldugu bilinmektedir (22). Bu o6l¢iitlere en uygun iskemi siiresinin 45 dk
oldugu diisiiniildii. Ayni siireyle iskemi literatiirdeki diger ¢alismalarda da
uygulanmistir (139). Reperflizyon siiresi belirlenirken de uygulanan deneysel
maddelerin etkilerinin goriilecegi kadar uzun, rejenerasyon c¢alismalarinda gecen
iyilesme siirecinin deneysel maddelerin etkilerini maskelemeyecek kadar kisa
olmasina 6zen gosterildi. Bu 6l¢iitlere en uygun reperflizyon siiresinin 60 dk oldugu
diisiiniildii. Aym1 siireyle reperflizyon literatiirdeki diger c¢alismalarda da

uygulanmistir (166).

SOR’nin en zararli etkisi lipit peroksidasyonudur. Hiicre membranlari,

poliansatiire yag asitleri ve fosfolipitlerden olugmaktadir (173). SOR, yapisal ve
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fonksiyonel hiicre hasar1 ile sonucglanan lipit peroksidasyonunu artirarak hiicre
Oliimiine neden olur. Lipit peroksidasyonu, lipit molekiiliinde iki doymamig bag
arasinda bulunan bir metilen grubundan H atomunun uzaklastiriimasi ile baslayan
kompleks bir siirectir. Bu olay sonucunda, oksijen varliginda lipit peroksitleri veya
hidroksiperoksitleri olusturan karbon merkezli lipit serbest oksijen radikali meydana
gelir. Bu karbon kokenli lipit radikallerin daha da bozulmas: ile rolatif olarak daha
stabil olan son {irtin, malondialdehit (MDA) olusur. MDA, lipit peroksidasyonu
gostergesi olarak kullanilabilir (174).

Bir¢ok ¢alismada I-R hasarinda SOR’nin etkilerini degerlendirmek amaciyla
serum veya doku MDA diizeyleri incelenmistir. Doku MDA diizeyi 6l¢iimleri, serum
MDA &lgiimlerinden farkli olarak sadece I-R hasarindan etkilenen dokuyu
ilgilendirdigi i¢cin literatiirde MDA diizeyi siklikla doku diizeyinde incelenmistir.
Baykal ve arkadaslar1 (167) calismalarinda Nihara ve Uchiyama, Oztiirk ve
arkadaslar1 (175) caligmalarinda Hiroshi ve arkadaslari, Kazez ve arkadaglar1 (49) ise
calismalarinda Okhawa ve arkadaglarinin tarif ettigi doku MDA 06l¢iim yontemini
kullanmiglardir. Calismamizda ince bagirsak MDA diizeyleri incelenmistir. Doku
MDA diizeyleri; Okhawa ve arkadaslarinin (112) tarif ettigi spektrofotometrik

yontemle Olciilerek, nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

Deney sonucunda elde edilen doku MDA diizeyleri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p < 0,05). Sham grubunun (Grup
S) MDA degerlerinin diger tiim gruplardan anlamli olarak daha diisiik olmasi; doku
MDA diizeylerinin I-R hasar1 ile birlikte yiikseldigini ve lipit peroksidasyonu i¢in
onemli bir ol¢iit oldugunu gdstermistir. Calismamizin bu bulgulari, literatiirde doku

MDA diizeylerinin incelendigi diger ¢calismalarla uyumludur (49, 139, 158).

Bizim ¢alismamizda Grup S ile Grup MI karsilastirildiginda grup Mi’de doku
MDA diizeyinin anlamli dlciide arttigi, SOD diizeyinin anlamli 6lgiide azaldigi, nitrat
diizeyinin anlamh 6l¢tlide arttig1 goriildii. Grup S’de doku MDA ve Nitrat diizeyinin
Olgtlilebilir minimal degerlerde oldugu, SOD diizeyinin yiiksek degerlerde oldugu
goriildii. Histolojik incelemede sham grubuna ait dokular normal mukoza
goriiniimiine sahipti. Grup Mi’de ortalama ileum skorunun tiim gruplardan anlaml

derecede daha yiiksek oldugu goriildii. Mukozal hasarin genellikle Grade 3 ve 4



47

arasinda oldugu, bu gruptaki mukozal hasarda, villus uglarinda gdzlenen
ciplaklagsma, yer yer lamina propriaya dogru ilerlemisti ve kapillerlerdeki

dilatasyonlar olduke¢a belirgindi.

Grup S ile Grup MIL karsilastirildiginda grup MiL’de doku MDA diizeyinin
sham grubundan bir miktar daha yiiksek olmakla birlikte Mi grubundan daha diisiik
oldugu, SOD diizeyinin Grup S’deki degere yakin oldugu, nitrat diizeyinin S
grubuyla benzer oldugu goriildii. Histolojik incelemede sham grubuna ait dokular
normal mukoza goriiniimiine sahipti. Grup MiL’de ortalama ileum skorunun sham
grubundan yiiksek olmakla birlikte diger gruplardan daha diisiik oldugu goriildii.
Mukozal hasar incelemesinde iyilesmeye ait bulgulara rastlandi. Bu grupta Grade-1
diizeyinde villuslarin ucunda subepitelial bosluklarin gelismeye basladig1 ve yer yer
kapiller konjesyon oldugu goézlendi. Bu grupta da Grade-3 ve 4’e ait bulgulara da

rastlandi.

Grup MI ile Grup MIL karsilastirildiginda Grup Mi’de doku MDA diizeyinin
anlaml1 Slgiide artt1ig;, Grup MIL’de doku MDA diizeyinin sham grubundan bir
miktar daha yiiksek olmakla birlikte MI Grubundan daha diisiik oldugu, Grup Mi’de
doku SOD diizeyinin anlamli dlciide azaldigi, Grup MiL’de doku SOD diizeyinin
Grup S’deki degere yakm oldugu, Grup MiL’de doku nitrat diizeyinin S grubuyla
benzer oldugu, MI grubuna gére anlamli derecede azalmis oldugu goriildii. Histolojik
incelemede Grup Mi’de ortalama ileum skorunun tiim gruplardan anlamli derecede
daha yiiksek oldugu goriildii. Mukozal hasarin genellikle Grade 3 ve 4 arasinda
oldugu, bu gruptaki mukozal hasarda, villus u¢larinda gozlenen ¢iplaklagma, yer yer
lamina propriaya dogru ilerlemisti. Kapillerlerdeki dilatasyonlar oldukca belirgindi.
Mezenterik 1-R uygulanarak ligustrazin verilen Grup MiL’de ortalama ileum
skorunun sham grubundan yiiksek olmakla birlikte diger gruplardan daha diisiik
oldugu goriildii. Mukozal hasar incelemesinde iyilesmeye ait bulgulara rastlandi. Bu
grupta Grade-1 diizeyinde villuslarin ucunda subepitelial bosluklarin gelismeye
basladig1 ve yer yer kapiller konjesyon oldugu gézlendi. Bu grupta da Grade-3 ve 4’e

ait bulgulara rastlandi.
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6. SONUC ve ONERILER

. Mezenterik Iskemi-Reperfiizyonun ince Bagirsak ve Nitrik Oksite Etkileri:
Grup Mi, Grup S ile karsilastirlldiginda;

. Doku MDA diizeylerinin yani lipit peroksidasyonunun anlamli olarak yiikseldigi
goriildii.

. Doku nitrat diizeylerinin yani endojen NO’in anlamli olarak  yiikseldigi
saptandi.

. Doku SOD diizeyinin anlamli 6l¢lide azaldig1 goriildii.

. Jejunumda I-R hasarinm histopatolojik gdstergesi olan, jejunum Chiu siniflamasi
skorlarinin anlaml olarak yiikseldigi, yani jejunumda I-R hasarmin gelistigi tespit
edildi.

. Ileumda I-R hasarmm histopatolojik gdstergesi olan ileum Chiu smiflamasi
skorlarinin anlamli olarak yiikseldigi, yani ileumda I-R hasarinmn olustugu

gorildi.

. Ligustrazin’in Mezenterik Iskemi-Reperfiizyona ve Nitrik Oksite Etkileri:
Grup MIL, Grup Mi ile karsilastinldiginda;

. Doku MDA diizeylerinin yani lipit peroksidasyonunun anlamli olarak azaldigi
goriildii.

. Doku nitrat diizeylerinin yani endojen NO’in anlamli olarak azaldigi saptandu.

. Doku SOD diizeyinin Grup S’deki degere yakin oldugu goriildii.

. Jejunumda I-R hasarmin histopatolojik gostergesi olan jejunum Chiu siniflamasi
skorlarinin anlamli olarak azaldigi, yani jejunumda gelisen I-R hasarinin
ligustrazin verildiginde azaldig1 tespit edildi.

. Ileumda I-R hasarmin histopatolojik gdstergesi olan ileum Chiu smiflamasi
skorlarinin anlaml olarak azaldigi, yani ileumda geligsen I-R hasarinmn ligustrazin

verildiginde azalmis olarak bulundu.
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