1. GIRIS

Abdominal kompartman sendromu (AKS) intraabdominal hipertansiyona
(IAH) neden olan bir olay sonrasi gelisen o6limcul bir durumdur.
intraabdominal basincin (IAB) hemodinamik ve renal fonksiyonlar lzerine
olan etkisi uzun suredir bilinmesine ragmen visseral organlar Gzerine olan

etkilerinin arastirildigi gcaligmalar yaklasik on yillik gegcmise sahiptir.

intraabdominal  hipertansiyon ve sonrasinda gelisen abdominal
kompartman sendromu Klinikte siklikla peritonit, retroperitoneal veya
intraperitoneal abseler veya hematomlar, ileus, pankreatit, aort anevrizma

rupturd, asit ve bayuk batin timorlerinde goralur.

intraabdominal basincin yiikselmesi ile organlarin kan akiminda, basincin
yuksekligine paralel olarak azalma olur. Azalan kan akimi ile Dbirlikte
dokularda iskemik degisiklikler meydana gelir; olusan iskemi nekroza zemin
hazirlar. Eger iskemi, dokuda nekroz olusumundan 6nce sonlandirilirsa
iskemik doénemde dokuda biriken metabolitler, dekompresyonla birlikte
olusan reperflizyonla dokulardan atilirlar. Reperflizyon ddnemindeki
reaksiyonlarda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri dokuda yeni bir hasar
mekanizmasi olusturmaktadir. Serbest oksijen radikalleri ayni zamanda
notrofiller icin kemotaktik bir ajandir. Ortamdaki serbest oksijen radikalleri
doku zedelenmesine direkt etkilerinin yanisira dokuya granulositlerin
toplanmasini da tetikler. Nétrofiller kapiller duvara yapisir, mikrosirkiilasyonu
bozar. Aktive notrofiler dokuya proteaz, elastazkollojenaz ve

myeloperoksidaz gibi toksik metabolitleri ile zarar verir.

Cerrahi dekompresyondan fayda gorecek hastalarin belirlenmesindeki
zorluk artmis IAB' daki basing degerleri ve organ disfonksiyonunun
derecesinin belirlenmesidir. Bir grup, hastalarin hemen opere edilerek
dekompresyonunun saglanmasi, diger grup ise zeten kotu durumda olan bu
hastalarda bozulmus fizyolojinin mumkuin oldugunca duzeltiimesini takiben

opere edilmesini onermiglerdir. Literaturdeki diger bir gorus de basincin



sadece bir izlem parametresi oldugu, organ disfonksiyonuna ait bulgular

ortaya ¢cikmadik¢a dekompresyon ameliyatinin gereksizligini savunmaktadir

AKS' u artmis IAB sonucunda gelismis klinik bir durumdur ancak halen
tanisinda ortak standart bir gorus yoktur. Bununla birlikte sebebi ve sonucu
ne olursa olsun AKS' nun tek tedavisi dekompresyondur. Dekompresyon ile
artmis IAB nedeni ile organ sistemleri Uzerinde olusan fonksiyonel

bozukluklar ortadan kalkacaktir.

Son yillarda tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksisiklinin antimikrobial
etkileri diginda da biyolojik Ozellikleri oldugu ortaya kondu. Bunlar matriks
metalloproteinazlarin inhibisyonu, tumor kaynakli angiogenezis, kemik
resorpsiyonu, polimorfik  nétrofillerden  oksijen radikal saliniminin
baskilanmasi, induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu; (6nemli bir
inflamasyon medyatord) ve peroksinitrit kurtarimi (scavenge) ile protein
tirozine azotlanmasinin inhibisyonudur. Deneysel ve Kklinik c¢alismalar
doksisiklinin romatoid artrit ve diger inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
yararli olabilecegini goOstermistir. Son yillarda vyapilan ¢aligmalarda
doksisiklinin submikrobiyal dozlarda kullanimi ile reperfizyon hasarini

azaltici etkisine yonelik sonugclar artmigtir.

Calismamizda submikrobial dozda doksisiklin kullanarak abdominal
kompartman olusturulan ratlarda reperfuzyonu takiben olusacak intestinal

hasari azaltmayi/6nlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ABDOMINAL KOMPARTMAN SENDROMU

2.1.1. TARIHGE

19'uncu ylzyllin son yarisinda artmis intraabdominal basincin etkileri
arastirimaya baslanmis; 1863'te Marey ve 1870'te Burt tarafindan IAB ve
respiratuar fonksiyon arasindaki iliskinin tanimlanmasindan sonra bu konuya
olan ilgi artmistir (1). 1890'da Heinricius domuz ve kediler tzerinde yaptigi
calismalarda 27-49 cmH20 ya kadar olusan IAB n dlimcil oldugunu;
abdominal basincin toraks Uzerine olan etkisi nedeni ile solunumu Onleyerek
O0lime neden oldugunu goOstermigtir. Bu teori uzun yillar kabul
gbérmastir.1911' de Emerson kedi,kdpek ve tavsanlarda yaptigi calismalarda
solunum destegi saglanmis IAB' ta kardiovaskiiler sistemde olan
dizensizlikleri incelemistir (2). Bu ¢alismalardan kisa bir sire sonra 1913' te
Wendt IAB ve renal disfonksiyon arasindaki iligkiyi tanimlamistir.1923' te
Thoringon ve Schimit artan IAB n renal fonksiyonlar (izerine olan olumsuz
etkilerini malign asiti olan bir hastada parasentez sonrasi idrar ¢ikisinin
artmasi ile gdstermistir .Képeklerde yaptigi calismalarda 15-30 mmHg IAB' ta
oliguri, 30 mmHg Uzerindeki basingta anuri gelistigini yayinlamigtir (3).

1931' de Overholt gelistirdigi bir transduser yardimi ile intraperitoneal
basincin atmosfer basincina yakin oldugunu hesaplamistir. Gross buyuk
omfolosellerin cerrahi tedavisinde batin duvarinin zorlanarak kapatiimasi
sonucunda yenidoganlarda 6lim oraninin arttigini gérerek, buna artmis iAB'
a bagl solunum yetmezligi ve kardiovaskuler kollapsin sebep oldugunu

dagunmusgtur (4).

1960' 1 yillardan baslayarak ortaya c¢ikan laparoskopik girisimlerde
anestezistler ve jinekoloklar IAB' in dzellikle dolagim sistemi lizerine olan

etkilerini gortermiglerdir.



1980' de aort anevrizmasina bagh artmis IAB' daki patofizyolojik sonuclar
ortaya konulmustur.1984' te Kron ve ark. tedricen artan karin i¢i basincinin
abdominal reeksplorasyon igin bir kriter oldugunu gostermiglerdir. Bu durum
icin ilk kez abdominal kompartman sendromu terimini kullanmislardir. Bir

foley kateter yardimi ile IAB' 1 indirekt olarak dlgcmiislerdir (5).

Son doénemlerde laparoskopik girisimlerin cerrahideki yerinin artmasi ile
AKS' na olan ilgi yeniden artmis; abdominal kompartman sendromunda

elektif cerrahi girigsim ve reeksplorasyon kriterleri tekrar tanimlanmigtir (5).
2.1.2. INTRAABDOMINAL HIPERTANSIYONUN NEDENLERI
AKUT

Spontan

Peritonit,retroperitoneal ve intraperitoneal abseler,ileus
e Pankreatit

e Abdominal aort anevrizma rupturd

e Akut hemorajik pankreatit

e Mezenterik ven trombozu
Postoperatif

o Postoperatif peritonit
e Akut mide dilatasyonu, visseral 6dem
e Batin i¢i kanama , abdominal packing

o Gastrosizis, omfolosel veya buyuk fitiklarin reduksiyonu

Posttravmatik
e intraperitoneal ve retroperitoneal hematom
e Sivi yuklenmesine bagl visseral 6dem

e Yanik skari



latrojenik
e Laparoskopik operasyonlar
e Gergin batin kapatma, aort cerrahisi

e Pndmotik antisok giysileri

KRONIK
e Asit,

Blyuk batin timorleri

Gebelik

Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz
Morbid obezite

2.1.3. ETYOLOJi

Karin igi basinci, spontan nefes alan canlida atmosfer basincina esit veya
altindadir. Karin ameliyatlarindan sonra karin igi basinci 3-15 mmHg
arasinda artis gosterebilir buna intraabdominal basing artisi denir ve sistemik
etkisi gorulmez. Karin ic¢i basincinin organ sistemleri Uzerine zararli etkileri
meydana getirmeye bagladidi seviyenin Uzerine ¢ikmasi intraabdominal
hipertansiyon (IAH) olarak tanimlanir. IAH'da ise organ yetersizligi belirtileri
goérulmeye baslamistir; ancak bu asamada dekompresyon ve medikal tedavi
ile yeterli mudahale edilmez ise multipl organ yetmezligi tablosu ile seyreden
AKS gelisir.(1,2,6)

IAB' In akut olarak asiri yikselmesinin bircok farkli nedeni vardir. iAB' In
hizla yiikselmesi sonucunda AKS meydana gelir. AKS artmis iAB' in fizyolojik
ve klinik bir sonucudur. IAH erken dénemde tedavi edilmediginde basta
kardiovaskuler sistem, solunum sistemi ve uriner sistemde gorulen perfuzyon
yetersizligine bagli olarak ortaya c¢ikan fonksiyon bozukluklari abdominal

kompartman sendromu olarak adlandirilir.(7)

Etyolojide yer alan nedenler kisaca akut ve kronik olarak ayrilabilir. Akut

IAB artisinin spontan olan nedenleri peritonit, intraabdominal abse,



anevrizmalara baglh batin ici kanamalar gibi klinige daha c¢ok akut batin
tablosunda gelen hastalarda, tabloya neden olan olayin ilerlemesi sonucunda

meydana gelir (8,9).

Son dénemde oldukga sik uygulanan laparoskopik islemlerde oldugu gibi
ameliyat esnasinda veya ameliyatin sonunda gergin kapatilan batin duvari

nedeni ile iatrojenik olarak da iIAH meydana gelebilir.(8)

Belirgin hipotermi,septik sok ve kardiak arrest sonrasinda uygulanan asiri
sivl resusitasyonu takiben ekstraselliler alana ¢ok miktarda sivi kagmasi
sonucunda retroperitoneal ve visseral 6dem gelismesine bagh olarak iAB
artigi olabilir.(8,9)

Travmaya bagli olarak meydana gelen intraperitoneal ve retroperitoneal
hematomlar IAH' un sik karsilasilan nedenleridir. Ozellikle pelvis kiriklarina
bagli olarak olusan retroperitoneal hematom literatirde intraabdominal
hipertansiyon nedeni olarak sikg¢a bildirilmistir. Karin duvarina disaridan
basilar da [IAH nedeni olabilirler; yanik skari, pnémotik sok giysileri
gibi.(8,9,10)

Postoperatif déonemde ortaya cikan peritonit, akut mide dilatasyonu,
viseral 6deme bagli olarak IAB' | arttirabilir. Kontrol edilemeyen kanamalar
icin uygulanmis packing sonucu da postoperatif dénemde IAB artigi
gorulebilir. Buyuk abdominal duvar defektlerinin veya buyuk insizyonel
hernilerin tamiri ve barsak duvarinda asiri ddem olan vakalarda batin duvari
gergin kapatildiysa hastanin postoperatif donemde IAB'I
artacaktir.(11,12,13,14)

IAB' In morbid obez veya asitli hastalarda oldugu gibi yavas arttigi
durumlarda abdominal duvar IAB artisina uyum saglamaktadir. Karin
duvarinin zamanla daha da esneklesmesi stres-relaksasyon fenomeni olarak

adlandirilir; bdylece IAB artisinin organ sistemleri (izerine yaptigi fizyolojik



degisiklikler kompanze edilir.Karaciger sirozunda oldugu gibi kronik asidi olan
hastalarda IAB' in 25 mmHg dan yiiksek oldugu durumlarda ancak AKS
benzeri bulgular gorulebilir ve sivinin ponksiyonu ile bulgular ortadan
kalkar.(15,16)

2.1.4. INTRAABDOMINAL BASING OLCUMUNUN DEGERLENDIRILMESI
Brunch ve ark. yaptiklari ¢alismalarda organlarda gelisen hasar ile IAB

arasindaki iligkiyi gosteren bir siniflama yapmiglardir (17).Bu siniflamaya

goére:

DERECE IAB (MESANE iCi BASINCI)
I 10-15 cmH20
Il 16-25 cmH20
1] 26-35 cmH20
v >35 cmH20

Bu derecelendirmeye gore bir ve ikinci derece artiglarda organ
sistemlerindeki fonksiyonel degisiklikler ¢ok hafiftr. Bu hastalarda
dekompresyon iglemine gerek kalmadan medikal destek ile organlarda

olusan fonksiyonel degisikliklerin dnine gegilebilir (17,18).

Uclincli derecede; organ disfonksiyonlari belirgin hale gelmistir,dikkatli
medikal destek ve mumkinse dekompresyon yapilmalidir.Dérdincu derece

IAH' da ise tedavi acilen dekompresyon islemi uygulamaktir.(17,18,19,20)

2.1.5. TANI

intraperitoneal basincin dlgiilmesi: Spontan solunum yapan canlilarda
IAB atmosfer basincina yakindir (1). Abdominal basing direkt ya da indirekt
metodlarla olgulebilir. Karin i¢ine yerlestirilen bir katatere bagli monometre

yardimi ile 6lgum laparoskopik girisimlerde elektronik insuflatorler yardimi ile



de yapilmaktadir. Ancak pratik kullanimda karin i¢i basincinin direkt yolla
OlcimU pek kullanigh degildir; yontem hem invazivdir hem de AKS' lu
hastalarda ¢ok risklidir (18,19,20).

Bu nedenle karin igi basing dlgimu igin riski az, komplikasyonu dusuk

olan minimal invaziv olan indirekt 6lcim metodlar gelistiriimistir.(1,5,21)

intragastrik basincin dlgiilmesi: Nazogastrik tiipten veya varsa
gastrostomiden 50-100 ml serum fizyolojik solUsyonu verilir; nazogastrik veya
gastrostomi tupu wucuna bir su manometresi veya transduser takilir.
Midklavikuler hat "0" noktasi kabul edilir. Ayni islem hava ile sisirilmis bir
intragastrik balon ile de vyapilabilir.intragastrik basing 6lcimi hayvan
modelleri ve klinik ¢alismalar ile kiyaslandiginda insanlarda daha kabul
edilebilir sonuglar verir fakat siddetli IAB' larda mesane basinci ile arasinda

belirgin uygunsuzluk vardir (2,9,22).

inferior vena cava basincinin dlgiilmesi: Bir femoral ven kateteri ile
vena cava inferior basinci dlgiilebilir. IAB ile uyum gdsterir ancak invaziv bir
islemdir ve pratik degildir. Ayni zamanda kanama ve vendz tromboz gibi
riskler tagir (23,24).

Mesane ici basincinin olgulmesi: Bu teknik ilk kez Kron tarafindan
tanimlanmistir (5). Mesaneye bir foley kateter yerlestirilerek bosgaltilir,
mesane igine 50-100 ml serum fizyolojik verilir ve foley ucundan
klemplenir.16 gauge lik bir igne foley icine yerlestirilir. Symphisis pubis
seviyesi sifir noktasi olarak kabul edilir. Kateter su manometresi veya bir

transduser baglanarak mesane igi basinci olgulur (23,24,25).

Mesane igerigi 50-100 ml arasinda oldugunda , mesane duvari diafram
gibi davranarak karin igindeki basinci aynen yansitir. Bu miktardaki volime
karsi mesane kasi reaksiyon gostermez ve pasif rezarvuar gibi davranir bu

nedenle manometredeki deger IAB ile biiylk bir uyum gésterir. Kolay



uygulanabilir olmasi, minimal invaziv olmasi ve yuksek dogruluk orani daha

cok tercih edilmesine neden olmustur (26,27,28).

A\

Sekil 1: Mesaneye yerlestirilen katater yardimi ile intraabdominal basing

Olcimu
2.1.6. ARTMIS iAB' IN KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

intrakranial etkiler: IAB artisi nedeni ile artan intrakranial basingdan
(IKB) sorumlu olan mekanizma net degildir.IAB' in artmasiyla birlikte IKB' ta
artma ve serebral perfizyon basincinda azalma hayvan ve insan deneyleri ile

kanitlanmigtir.Bu bulgular kardiopulmoner fonksiyonlardan bagimsizdir (7).

Yapilan bazi galismalarda IAB artisina bagli olarak artmis intratorasik
basincin IKB artisi (izerine etkisi oldugu tespit edilmistir. Artmis plevral
basincin serebral vendz akimi bozdugu ve IKB' arttirdigi diistiniilmektedir.
Serebral vendz donlsun azalmasi kapali alan olan intrakranial bdlgede
basinci arttiracaktir. Benzer sekilde dksirme, defekasyon, kusma gibi dogal
olaylar intraabdominal, intratorasik basingla birlikte intrakranial basinci da
arttirir.(7,28,29)
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Cerrahi dekompresyon artmis IKB ve azalmis serebral perfiizyon
basincinin diizelmesini saglamaktadir. Kafa travmali hastalarda IKB artisi
daha dramatik boyutlara ¢ikacagi igin diagnostik veya tedavi amach

laparoskopik girisimler planlaniyorsa daha dikkatli olunmalidir.(20,32)

Kardiovaskiiler sistem lizerine etkisi: Hayvan calismalarindaki en
belirgin bulgu IAB' daki artisa bagli olarak kardiak outputta azalmadir. Bu
azalmaya vendz donugun azalmasi ve periferik vaskuler direncin artmasi
sebep olmaktadir (30,42).

Kardiak outputtaki diistis IAB' in 20 mmHg dan yiiksek oldugu durumlarda
ortaya cikar.IAB'In 20 mmHg dan az oldugu durumlarda periferik vaskuler
direncin artmasina ragmen karin igindeki kapasitans venlerin akiminda hafif
bir artis olur; bu durum kardiak outputta artis ile sonuglanmaktadir. iAB' in 20
mmHg ve uzerindeki degerlerinde karin i¢i basincin vena cava inferior ve
portal venlere direkt basisi nedeni ile ven6z donus (preload) azalmaktadir.
Sag kalpte azalan volim nedeni ile vena cava superior'a giden kan
azalir.(20,31,42,45)

Ust batin bélgesindeki peritoneal kavite ile toraks birbiri ile iligkilidir. Batin
icindeki basing artigi belli bir oranda direkt olarak toraksa yansir ve torakstaki
kalp, akciger ve damar sistemi bu basing artigindan etkilenir.Artan toraks igi
basing nedeni ile kalbin end-diastolik hacmi de dusecek kardiak output
azalacaktir(45,46,48) .

Artan [AB'In arterler (izerine yapti§i basing nedeni ile sistemik vaskiiler
direngte (afterload) artmakta sonugta kalp azalmig preload , artmis afterload'i
asmak icin daha fazla calismakta ve tasikardi olmaktadir. Artmis iAB' In
vaskuler sistem Uzerine diger bir etkisi de alt ekstremitelerdeki vendz donus
bozuklugudur.(45,46,48)
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IAH' un ortadan kaldirilmasi sonucunda batin icindeki vaskiler yapilar
uzerindeki basing ortadan kalkar, sistemik vaskuler direngteki ani dusus
sonrasinda ani bir hipotansiyon ortaya c¢ikar. Bunu O6nlemek igin

dekompresyon oncesinde volum yuklemesi onerilir (12).

Solunum sistemi lizerine etkisi: Artmis IAB' la olusan pulmoner
fonksiyon bozuklugunun tamamen mekanik oldugu dusunulmektedir. Artan
IAB diaframi toraks icinde daha yukari kaldirir, toraks boslugu azalir ve
akcigerlere basi olur. Akciger hacmindeki bu azalma fonksiyonel reziduel
kapasitenin azalmasina; sabit bir tidal volum saglayabilmek igin inspiratuar
basingta belirgin artisa neden olur. Diaframin yukselmesinin akciger
kompliansi azalmasi, respiratuar yetmezlik, ylksek ventilatuar basing,

hipoksi ve hiperkarbi gibi karakteristik bulgulari ortaya ¢ikar (1,32.33).

Total akciger kapasitesinin, reziduel voliumun ve fonksiyonel kapasitenin
azalmasi ventilasyon perfuzyon anormalligine ve sonugta hipoventilasyona
neden olacaktir. Alveolar oksijen basincindaki azalma ve torasik basingtaki
artma nedeni ile pulmoner vaskiiler rezistans artmaktadir. Ayni zamanda IAB'
In ¢ok yukseldigi durumlarda plevral basing, santral vendz basing ve
pulmoner kapiller kama basinci élgimleri de artar. Abdominal dekompresyon
sonrasinda tium bu duzensizlikler cok cabuk bir sekilde normale dénecektir
(32,34,39).

Cullen yaptigi calismada AKS'da dekopresyon sonrasi PO2 ve PCO2

degerlerinin hizla normal seviyelere donduigunu goézlemistir (30).

Karin duvar lizerine etkileri: Artmis IAB karin duvarinin kan akiminda
belirgin bir azalma yapar. Diebel yaptigi ¢alismalarda rektus kilifi igine
yerlestiriimis laser doppler flowmetre ile artmis IAB' da karin duvari kan
akimini 6lgmuis kan akiminin sabit bir arteriel basingta; 10 mmHg basingta %

58'ine , 40 mmHg' da ise normalin % 20' sine indigini tespit etmistir (14).
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IAH karin duvarinda lokal iskemi ve 6édem olusumuna neden olur. Siki
kapatiimis karin duvarinda azalmig kan akimi yara iyilesmesini bozmakta,
bakteriyel kolonizasyonu arttirmaktadir. Sonugta evisserasyon riski artmakta

daha ileri boyutta nekrotizan fasiitis gelismesine neden olmaktadir (14,39).

Visseral kan akimi iizerine etkisi: iAB artisinin visseral organ kan akimi
uzerine etkisi son 10 yilda daha iyi aydinlatiimigtir. Caldvell ve ark. radyoaktif
bir madde ile isaretli mikrokureler kullanarak yaptiklari ¢alismalarda adrenal
bezler haricinde butin karin igi organlarin kan akiminda bir azalma oldugunu
go6stermiglerdir (35,36,37,38,39).

Barnes 40 mmHg' Ik IAB' ta renal ,¢dliak ve superior mezenterik arterde
kan akiminda belirgin azalma oldugunu goézlemlemistir. Daha sonraki
calismalar azalmis kan akiminin karin i¢i organlar tzerine olan fizyopatplojik

etkisi Uzerine odaklanmigtir (36,49).

Diabel domuzlarda yaptigi ¢alismalarda 10-20-30-40 mmHg da ,sabit bir
arter basinci ve kardiak output saglayarak superior mezenterik arter,
intestinal mukozal pH ve intestin mukozal kan akimini dlgmustar.10 mmHg
IAB' da intestin kan akimi normal degerin % 80' ine , 20 mmHg' da %61 ine,
30 mmHg' da % 35' ine ve 40 mmHg' da % 28' ine indigini; intestinal
mukozada da belirgin asidoz olustugunu tespit etmistir (14,31,35,40).

Ramussen 10 mmHg' da hepatik ve portal vaskuler direncin arttigini ve
hepatik ve portal akimda belirgin azalma oldugunu gdézlemlemistir (46).
Bongard ileum submukozasina ve aksillaya yerlestirdigi kateterler yardimi ile
artmis IAB' da dokulardaki oksijen basincini élgmiis, barsak mukozasinda
belirgin bir azalma olurken aksillada 6nemli bir degisiklik bulmayarak

iskeminin kardiak outputtan bagimsiz oldugunu kanitlamistir (50).

IAB artisinin visseral organlar izerindeki etkilerinin deneysel sonuglari

arastiricilarin ilgisini uzun suren laparoskopik ameliyatlar Gzerine yoneltmistir.
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Elefteriadis sicanlar Gzerinde yaptigi ¢galismalarda 15 mmHg basingta 60 dk
CO2 insuflasyonu sonunda karaciger, dalak ve barsakta doku iskemisinin
erken donemde ortaya ¢ikan gostergesi olan serbest oksijen radikallerini ve
barsak duvar iskemisi sonucu olusan bakteriyel translokasyonu incelemistir.
incelenen dokularda serbest oksijen radikallerinin arttigini, mezenter,
karaciger ve dalakta bakteriyel translokasyonun oldugunu tespit etmigtir. Ayni
arastirmaci acgik ve laparoskopik kolesistektomi sirasinda karaciger
parankimine vyerlestiriimis bir laser doppler flowmetre ile Kkaraciger
mikrosirkulatuvar akiminin azaldigini bulmustur. Yapilan bu g¢alismalarda
uzamig laparoskopik girisimlerde batin igi organlarda dusuk dereceli

iskeminin olustugu anlagiimistir (47).

IAB' In cok arttigi AKS' lu vakalarda splanknik ve mezenterik alanda daha
agir iskemiler gorlebilir. AKS' da sag kolon ve ileumda arteriel tromboz
olmadan infarktlar gérilebilir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda artmig IAB'
In visseral organlarda olusturdugu iskemi nedeni ile multiorgan yetmezligi,

sepsis ve mortalite sikhdi artar (43).

Ein ve ark. gastrosizislerin primer kapatilmasi sonucunda ortaya gikan
barsak iskemilerini gostermiglerdir. Bu ¢ocuk cerrahisi uygulamalarinda AKS'

u Uzerine olan dikkati arttirmigtir (51).

Uriner sistem iizerine etkileri: AKS sonucunda olan bébrek yetmezIigi
klinik ve deneysel ¢calismalarda gosterilmistir. Anuriye giden oliglri ve volum
yuklenmesine yanit vermeyen prerenal azotemi AKS' un yol acgtigi renal

disfonksiyonun karakteristik bulgusudur (7,9).

1923' te Thoringon ve Schimit malign asiti olan ve parasentez sonrasi
idrar cikigl artan bir hastada, artan IAB' In renal fonksiyon lizerine olan
olumsuz etkilerini gostermiglerdir.Kopeklerde yaptiklari ¢alismalarda 15-30

mmHg IAB' da oligiri, 30 mmHg (zerindeki basingta aniri gelistigini
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géstermislerdir. Bu geri ddniistimlii bir olaydir ;idrar cikisi IAB' daki diisme ile
birlikte artar(37).

Hastalarda kardiak outputtaki azalmanin etkisini ortadan kaldirmak igin
asirt  miktarda sivi yuklenmesine ragmen idrar c¢ikis hizinda artis
g6zlenmemis, renal fonksiyonlardaki bozulmanin kardiak outputtan bagimsiz

oldugu kanitlanmistir (38,41).

Artmis IAB' da Ureteral obstriiksiyonun énemi uzun vyillar tartisiimis,
Vaughan Ureteral stent yerlestiriimis kdpeklerde bobrek fonksiyonlarinda bir
degisiklik olmadigini tespit etmigtir. Renal ve sistemik hemodinamik
degisiklikler ADH, renin ve aldosteronun artmasina yol agar, Na ve su tutulur.

IAB artisi tiibller fonksiyonlari da bozarak Na ve su atilimini azaltabilir (44).

2.1.7. TEDAVI

AKS' u artmis IAB sonucunda gelismis klinik bir durumdur ancak halen
tanisinda ortak standart bir gorus yoktur. Bununla birlikte sebebi ve sonucu
ne olursa olsun AKS' nun tek tedavisi dekompresyondur. Dekompresyon ile
artmis IAB nedeni ile organ sistemleri Uzerinde olusan fonksiyonel
bozukluklar ortadan kalkacaktir. Dekompresyon igin ilk belilenmesi gereken
konu IAB artisina neden olan olayin cerrahi olup olmadigidir. Batinda masif
asit sebebi ile olusmus AKS' nun cerrahi mudahale ile dekompresyonu

dusunulemez bunun igin basit bir ponksiyon yeterlidir (1,52).

Cerrahi dekompresyondan fayda goérecek hastalarin belirlenmesindeki
zorluk artmis IAB' daki basing degerleri ve organ disfonksiyonunun
derecesinin belirlenmesidir. insanlar (izerinde yapiimis birkac calisma heniiz

standart bilgilerin olusmasina yetecek dizeyde degildir (39).

Cerrahi mudahale gerektirecek AKS' u gelismis hastalarin buyuk bir

oraninin yogun bakim sartlarina gereksinim duyan koétu durumdaki hastalar
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olmasi da saglikh sonuglarin toplanmasini etkilemektedir. Birgok yazar
ameliyat zamaninin se¢imi konusunda farkli gorusler bildirmislerdir. Bir grup,
hastalarin hemen opere edilerek dekompresyonunun saglanmasi, diger grup
ise zeten kotl durumda olan bu hastalarda bozulmus fizyolojinin mumkun
oldugunca duzeltiimesini takiben opere edilmesini 6nermislerdir. Literatlrdeki
diger bir goris de basincin sadece bir izlem parametresi oldugu, organ
disfonksiyonuna ait bulgular ortaya ¢ikmadikga dekompresyon ameliyatinin

gereksizligini savunmaktadir (1,17,52).

IAB' daki yiikselme asamali olarak organ sistemleri (zerine etki
gosterir.Moore ve Meldrum mesane basinci 6lgimine (MB) gore 25 mmHg'
dan dusiik IAB' ta (evre I-Il) yeterli intravaskiler volimiin saglanmasinin
organ perfizyonunda yeterli oldugunu; 25-35 mmHg MB' da (evre lll) ideal
sartlar saglanarak dekompresyon yapilmasi gerektigini; 35 mmHg Uzerindeki

MB' da (evre 1V) acil dekopresyon islemi gerektigini bildirmiglerdir (28).

Dekompresyon islemi sonucunda iAB'In neden oldugu kardiak, pulmoner,
intrakranial ve visseral organlara ait patolojik bozukluklar duzelecektir. Fakat
iyi hazirlanmamis hastalarda dekompresyon sonrasinda kalp debisinin
yukselmesine ragmen sistemik vaskuller direncin diusmesi ile ve periferik
vazodilatasyon sonucunda siddetli hipotansiyon gelisir. Artmis IAB' ta
azalmis bir pulmoner kompliansla idare eden akcigerlerde basincin dusmesi
ile birlikte diafram normal seviyesine iner, pulmoner kompliansin artmasi ile
respiratuar alkaloz geligir. Dokularda iskemik donemde artmisg asit

metabolitler ve potasyum reperfliizyonla dokulardan atilir (16).

Bu Urunlerin kan ile kalbe gitmesi nedeni ile reperfizyon hasari ortaya
cikar. Hastalarda ani gelisen hipotansiyon, respiratuar alkaloz ve reperfuzyon

hasari nedeni ile hastalarin % 12' sinde asistoli gelistigi bildirilmistir.
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Hastalar dekompresyon sonucu ortaya c¢ikabilecek bu etkilerden
korunmahdir. Oncelikle sivi agi§i kapatilmali,kan kayiplari kargilanmali,

hipoksi, hipotermi ve koagulasyon bozukluklari duzeltiimelidir (16,52,53).

Ameliyat sirasinda olusabilecek her turli olumsuzlukla bas edebilmek igin
dekompresyon igleminin ameliyathanede yapilmasi, ameliyat suresince pulse
oksimetre, venoz ve arteriel yollar, pulmoner kateter ile hasta monitorize
edilmelidir. Artmis IAB' In ortaya cikardigi AKS' unda yapilan
dekompresyonun amaci nedenin ortadan kaldirimasi degil, iAB'In
azaltiimasidir. Operasyon sinirlandiriimis laparatomiyi kapsamali ve fazla
uzatilmamalidir. Operasyon ve cerrahi tamir suresinin uzatilmasi hipotermi,

koagulopati ve asidozun artmasina neden olur (54,55,56,57).

Moore ve Morris dekompresyon islemini bes evreye ayirmiglardir (58,59).

Evre 1: Kisaltilmig laparotomi i¢in hastanin segimini kapsar.

Evre 2: Hastanin ameliyatini, resusitasyon ve hemostazin degerlendiriimesi
ve abdominal kapatma tekniklerinin gdozden gegirilmesi.

Evre 3: Yogun bakim Uunitesindeki standart teknikler ile birlikte AKS ve
kontrolu i¢in gerekli dnlemleri kapsar.

Evre 4: Kalan tum yaralanmalarin tamirini igerir.

Evre 5: Karin duvarinin devamliligi i¢in rekonstriksiyon segimi.

Dekompresyon cerrahisi ile artmis IAB disiriilmis, basing nedeni ile
bozulmus organ fonksiyonlari duzeltiimis, dekompresyon islemi sirasinda
olabilecek hipotansiyon ve reperfuzyon hasari gibi komplikasyonlar dnlenmis
olur. Bundan sonraki asama karin duvarinin kapatiimasidir. iAB artisina
neden olan patoloji, dekompresyon iglemi ile ortadan kaldirilabiliyorsa
(6rnegin travma sonucu olusan kanamanin durdurulmasi) karin duvari primer
kapatilabilir (1,17,55).



17

Primer kapatma, AKS' na yol agan patolojilerin blyidk ¢ogunlugunda batin
ici hacim artis1 ve infeksiyon nedeni ile mimkin degildir. Primer kapatma
yapiimadigi durumlarda batin agik birakilabilir veya fasya gerginligine ve
buna bagh IAB artisina neden olmayacak sekildeki alternatif gegici kapatma

yontemleri uygulanabilir(61,62).

Hastanin batini agik birakilacaksa ameliyat sonunda organlarin tzeri islak
bir kompresle ortllir. Bu yontem IAB' 1 ok dislirmesine ragmen olusan sivi,

Is1 kaybi ve bakim zorlugu nedeni ile pek kullanigh degildir (62).

Yari agik birakma olarak adlandirabilecegimiz bir diger yontemde cilt ve
fasyadan tam kat gegcirilen ekstraperitoneal retansiyon suturlerinin altina suni
ipekten yapilmis nemli bir kompres konur ve sutlrler gevsek bir sekilde
baglanir; ancak enterokitandz fistul gelisme ihtimali yuksektir. Bu gegici
kapatma yontemleri iginde en bilineni gamasir klempleri ile kapatmadir.
Standart ¢camasir klempleri cilt kenarlarina 1-2 cm aralarla yerlestirilerek
batin, fasya agik kalacak sekilde kapatilir. Klempler Gzeri islak bir kompresle
ortular. Kolay uygulanabilir olmasi ve basi¢ artisi durumunda hasta yataginda
klemplerden birkag tanesinin gikarilmasi ile basi¢ azaltilabilmesi yontemi
avantajli kilar. Sivi ve Is1 kaybl Onlenmesine ragmen sadece cildin
kapatiimasi bile % 40-50 ye varan oranlarda iAB artisina neden olabilir.

Basing artisi ile birlikte fasya nekrozu riski de artar(17,62).

Diger bir yontem absorbabl ve nonabsorbabl yamalarla batin agikliginin
kapatiimasidir. 3 It'lik genitouriner irrigasyon sivisi torbalar steril olarak
acllarak fasyaya ve cilde dikilebilir (Bogoto bag). Bu yontem ile sivi ve isi
kaybi azaltilir, kullanilan malzemenin seffaf olmasi nedeni ile peritoneal
kavite direkt olarak go6zlenebilir. Enfekte batinda olusan sekresyonlar,
nekrotik Urdnler hasta yataginda torba ortasindan agilarak temizlenir. Fasya

gerginligi olmadigindan nekroz riski yoktur (61,62).
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Absorbabl ve nonabsorbabl mesler de ayni amag icin kullanilabilir.Cildin
acik olmasi nedeni ile agikta olan mesin kolay enfekte olmasi sonucu islemin
bitiminde mesgin ¢ikarilmasi gerekir. Batinin gorulmemesi nedeni ile pek
kullanigh degildir, kisa sureli gegici kapatma igin oldukga pahali bir ydontemdir
(60,61,62).

Sekil 2 :Abdominal kompartman sendromunda bogoto bag yontemi ile gegici

batin kapatma

Batin duvarinin agik birakilmasi veya gegici kapatma ydntemlerinden
birinin secilmesi hastanin durumuna ve merkezin teknik donanimina gore
degisir (61,62).

IAB artisina neden olan patoloji ortadan kalktiginda veya gerilediginde
AKS tedavisinde son asamaya gelinmigtir. Kalici kapatma iglemi fasyanin
yaklastirilarak  katlarin  kapatiimasidir. iIAB  nedeni ile uygulanan
dekompresyondan batinin kapatiimasina kadar gegen sureye bagl olarak
fasya retansiyonu veya fasya kaybi gorulebilir. Bu durumdaki hastalarda
batin i¢ci organlarin veya fasyalari birlestiren sentetik mesin Uzerinde

olusacak granulasyon dokusu ile batin duvarinin kapanmasi saglanir (61,62).
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Ciddi peritonit, abse ve aktif gastrointestinal kacak diginda mes Uzerinde
olusan granulasyon dokusu tercih edilir.Olusan ventral fitiklar bir yil sonra
tedavi edilebilir.Karin duvarina uygulancak her rekonstriiksiyon igsleminde IAB

Olcumleri hastalar taburcu edilinceye kadar monitorize edilmelidir (60,61,62).

2.2. iISKEMi-REPERFUZYON HASARI

Reperfuzyon hasari ilk kez Ames tarafindan tanimlanmisgtir. Belirli bir sure
iskemiye maruz kalan dokularin tekrar perflze olmasi sonucu
mikrosirkilasyonda goérilen tikanmalar ve tekrar perfize olan dokunun

nekrozu ile karakterize bir yaralanmadir (66,91).

iskemik doku hasari temel olarak iki asamada meydana gelmektedir;
birinci asamada kan akiminin durmasi dokuda iskemik degisikliklere neden
olurken aerobik metabolizma igin gerekli oksijen dokuya ulagamamaktadir.
Aerobik yoldan enerji Uretemeyen hucrelerin anaerobik yoldan enerji Gretme
cabasi hiicre ici asidoza neden olarak hiicre hasarina katkida bulunur. ikinci
asama reperfizyon asamasi olarak da bilinir. Reperfizyon hasarinin
olusmasindan normalde dolasimda sessiz ve dengeli olarak bulunan
notrofillerin, reperflzyon asamasinda aktive olarak salgiladiklari pek ¢ok
enzim sorumlu tutulmaktadir. iskemi reperflizyon hasarin patofizyolojisinde
diger 6nemli bir nokta ise vaskuler endotel fonksiyon bozuklugu ve bunun

neden oldugu vazokonstruksiyondur.(63,64,65,66)

Farkl dokularin hipoksiye dayanikhiliklari farkhdir. Ornegin iskelet kaslari
uzun sure iskemiye dayanabildikleri halde, néronlarda dakikalar icinde geriye
dénusiimsiiz hasar meydana gelir. Iskemi uzadikga hicresel eneriji
kaynaklarinin tukenmesi homeostazin basarisizligi ile sonuglanir.(67).
Sodyum iyonlari hicre icine dogru haraket ederken beraberinde su da hlicre
icine girer. Potasyum iyonlari da hucreden interstisyuma dogru kacgar. Bu

degisikliklere mitekondrial fosfolipazin aktivasyonu eglik eder (63,64,65,66).
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Sonugta oksidatif fosforilasyonun kaybina neden olur ve ATP Uretimi
diser. Kalsiyum yuklenmesi ile mitekondrial membran disfonksiyonu ve
irreveribl degisiklikler ortaya c¢ikar. Lizozomlarin sismesi ve dilatasyonu,
endoplazmik retikulumun vakuolizasyonu, enzim ve protein eksikligi, htcresel

kompartimanin kaybi ile seyreden sekonder otoliz olayi gerceklesir.(68)

Abdominal hipertansiyon sonrasinda dokularda olugan kompresyon
bozuklugu dekompresyonun saglanmasi ile diizelir. iskemi siiresince dokuda
biriken Urlnler reperflizyonla birlikte doku disina atilir. iskemi sirasinda ATP
uretimi durur, fakat yasamsal faaliyetlerin devami igin ATP tiketimi devam
eder. ATP enerji uretmek icin ADP' ye daha sonra da adenozine indirgenir.
Son drun hdcre disina atilir, intraselliler alanda inozine sonra hipoksantine
donusur. Hipoksantin oksijenli ortamda ksantin oksidaza ardindan Urik aside
donusturulerek atilir. Fakat iskemik dokuda yeterli oksijen olmadigindan
hipoksantin dokuda birikir (65,67,68).

Reperfluzyonla dokuya kanla birlikte bolca oksijen de girer, doku hipoksik
dénemde biriktirdigi hipoksantini atmaya c¢alisir. Oksijen varliginda ksantin
oksidaz enzimi aktive olur, reaksiyon sonunda molekuler oksijen, superoksit
radikali olarak ¢ikar.Superoksit olusmasi igin gereken oksijen iskemik dokuda
bulunmazken, reperfizyon sirasinda aniden ortama katilir ve serbest radikal
patlamasina neden olur. Boylece ksantin oksidaz tarafindan olusturulan
superoksit anyonu doku yaralanmasina neden olan serbest radikal zincir

reaksiyonlarinin tetikleyicisi olur (69,71).

Olusan superoksit unstabil bir moleklldir ve stabil duruma gecgebilmek
icin dokuda bulunan diger molekuller ile reaksiyona girme egilimindedir.
Superoksit  radikali  blUyuk oranda superoksit dismutaz (SOD)
katalizérligunde hidrojen peroksite (H202) ve bu metabolitte suya
donusturulerek etkisiz hale getirilir.SUperoksit radikallerinin detoksifikasyonu
reaksiyonlarinda disari superoksit ve sekonder serbest radikal olarak bilinen
H202 kacisi olur (70,72).
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Ortamdaki suUperoksit miktari ile SOD ve katalaz gibi antioksidanlarin
dokudaki miktarina bagl olarak bu reaksiyonlarda belirli oranlarda superoksit
kacaklari olur. Superoksitin dokudaki miktari,iskeminin suresi ve iskemik
dokunun buyUkligu ile dogru orantili olarak artis gosteren hipoksantin
miktarina baghdir (66,71).

Superoksit radikali ve H202 hem zayif hem de yavas oksidanlardir.
Oksijen, demir varliginda Heber-weiss ve Fanton reaksiyonlari ile doku
zedelenmesinde guglu etkisi olan hidroksil (OH) radikaline doénusurler.

Hidroksil radikali direkt olarak dokuya zarar verir (66).

Serbest oksijen radikalleri dokuda DNA, protein ve en ¢ok da lipitlerle
reaksiyona girerek vyapilarini bozarlar. Lipit peroksidasyonu bir kez
bagladiginda yeni serbest radikaller olusturarak bir kisir donguye girer.Lipid
peroksidasyonu reperfuzyon hasarinin bir diger mediatoru olan fosflipaz A2 yi
aktive eder; fosflipazA2 tarafindan aktif hale getirilen lisofosfolipaz trombosit
aktive edici faktor ve arasidonik asit ile lipit peroksidasyonu devam eder.Lipit
peroksidasyonu sonucunda hidrokarbonlar, pentan ve son urin olan
malonildialdehit (MDA) agiga ¢ikar (65,73,74).

Superoksit radikalleri ayni zamanda notrofiller icin kemotaktik bir ajandir.
Ortamdaki serbest oksijen radikalleri doku zedelenmesine direkt etkilerinin
yanisira dokuya granulositlerin toplanmasini da tetikler. Notrofiller kapiller
duvara yapisir, mikrosirkilasyonu bozar.Aktive noétrofiller dokuya proteaz,
elastaz, kollojenaz ve myeloperoksidaz gibi toksik metabolitleri ile zarar verir
(75,76,81).
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Sekil 3: iskemi reperfiizyon hasarinda doku hasarlanma mekanizmasi

Reperfluzyon doneminde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
dokularda gosterilmeleri reaktivitelerinin ¢ok ylksek olmasi ve yasam
surelerinin kisaligi nedeni ile gok zordur.Bu nedenle daha pratik olan indirekt
yontemler ile reaksiyonlari yonlendiren enzimlerin veya son Urunlerin

gosterilmesi daha sik kullaniimaktadir (79).

2.1.2. Serbest Radikaller Ve Reaktif Oksijen Metabolitleri: Canlilar
yasamsal fonksiyonlarin saglanmasi i¢in ortamda bulunan oksijene mutlak bir
gereksinim duyarlar. Normal kullanim yolu bozulan oksijen farkli molekullerle
birlesip serbest radikallere donuserek toksik etki goOsterebilir.Serbest
radikaller en dis orbitalinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan
molekuldur, unstabildir ve stabil hale gegebilmek igin serbest elektronlarini
eslestirmeleri gerekir.Bu nedenle diger molekullerle reaksiyona girmeye
meyillidir (68,77,80,82,83).
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Eslesmis iki elektronu bulunan oksijen en fazla bulunan radikaldir. Dis
orbitalinde bir elektron bulunan stperoksit ve hidroksil en fazla unstabil olan
ve bu nedenle en fazla doku hasarina neden olan serbest
radikallerdir.Hidrojen peroksit gercekte bir serbest radikal olmamasina
ragmen serbest radikallere benzer toksik etkisi vardir; sekonder serbest
radikal olarak adlandirilir (76,77,82).

Superoksit radikali normal hicre metabolizmasi sirasinda ortaya c¢ikar.
Reaktivitesi sinirhdir.Stperoksit anyonu dretiminin kaynaklari; mitekondrial
solunum, NADPH oksidazlari, ksantin oksidaz enzimi veya hipoksantinden
meydana gelen hidrojen peroksittir. Hidrojen peroksit gercek bir serbest
radikal olmamakla beraber reaktif oksijen metabolitleri sinifina dahil guglu bir
oksidandir (81,84,91).

2.2.2. Toksik Oksijen Metabolitlerinin Kaynag

Endojen Kaynaklar

o Oksidatif fosforilasyon: Mitekondrial sitokromda ATP Uretmek igin
O2 nin suya dort degerlikli indirgenmesi yapilir. Bu iglem sirasinda kullanilan
oksijenin %1-5' i sitokom digina sizar ve kontrolsuz olarak stabil forma
gecebilmek icin bagska molekullerle reaksiyona girer. ATP yapiminin
bozuldugu iskemi sonrasindaki reperfizyon devresinde ATP acgigini
kapatmak amaci ile daha fazla oksijen tuketimi olacaktir.Buna bagli olarak

kagak miktarinda da artis olur (85).

° Hipoksantin-ksantin yolu: Bircok canlida ksantin
oksidaz/dehidrogenaz enziminin vicutta en zengin oldugu doku intestinal
sistemdir. Barsakta en yuksek enzim konsantrasyonu villoz tabakadadir ve
villus tabanindan villus uglarina dogru giderek artis gostermektedir.Bu
gradient farki villus uglarini tabana goére iskemik hasara daha duyarl
kilmaktadir (85).
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Normal saglikli htcrelerde enzim, ksantin dehidrogenaz formunda
bulunur. Ksantin dehidrogenaz hipoksantinin urik asite metabolizmasini
katalizler. Bu donusum sirasinda nikotin amid dinukleotid (NAD) elektron
alicisi olarak calisir. Ksantin dehidrogenaz iskemik kosullarda ksantin
oksidaz formuna donUsur. Bu dénisum hizi kalp, karaciger, bobrek ve
dalakta daha yavas iken barsakta oldukg¢a hizli olup bir dakikalik intestinal
iskemiden sonra ksantin dehidrogenazin tumu ksantin oksidaza
dénusmektedir. iskelet kasinda ise 60 dk turnike uygulamasindan sonra

ksantin oksidaz olustugu goézlenmigtir (85,86).

Doku iskemisi sirasinda dehidrogenaz-oksigenaz donusumuniu kontrol
eden iki mekanizma vardir. Dehidrogenaz enzimi proteolitik yikima ugrayarak
ya da sdlfidril gruplarini disulfitlere okside ederek oksijenaz formuna
dénusebilir. iskemi sirasinda enerji harcayan kalsiyum pompasi ¢alisamaz ve
hiacre icine kalsiyum akigi artar. Hucrede kalsiyum artigi proteolizi
arttirmaktadir. Kalmodulin tarafindan fonksiyonlari duzenlenen proteazlarin

aktivasyonu ile dehidrogenaz-oksidaz donusimu gercgeklesir (85,86).

Reperfuzyon oOncesinde barsak dokusunda asir miktarda biriken
hipoksantin ve ksantin oksidaz, reperfuzyon basladiktan sonra tepkimeye
girer ve hipoksantin ksantine; ksantin de Urik asite yikilir. Bu sirada
elektronlar NAD' a aktarilamaz, tek ya da cift olarak molekuler oksijene
tasinir. Molekuler oksijen superoksit, hidrojen peroksite indirgenir ve
sitotoksik oksijen radikalleri meydana gelir. Ksantin dehidrogenaz-oksidaz

doénusumi serin proteaz inhibitdru ile 6nlenebilmektedir (85,86).

Ksantin oksidaz enziminin inhibe edilmesi serbest oksijen radikali
olusumunu azaltmaktadir. Bu enzimi inaktive eden folik asit ve pterin aldehit,
reperflzyon hasari sonrasi vaskuler permeabilite artisini dnlemektedirler
(85,86).
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Allopurinol, ksantin oksidazi yarismali olarak inhibe etme etkisi nedeni ile
intestinal iskemi hasarinda incelenmig; oksijen radikalleri ve urtnlerinin
azaldigi gosterilmis, buna ek  olarak nukleotid havuzunun
korundugu,enerjiden zengin fosfatlarin ve ATP' nin korundugu ortaya
konmustur (85,86). Alatas ve ark.'larinin yaptigi ¢alismada da allopurinolin
renal iskemi reperflizyon hasarindaki etkisi arastiriimis; allopUrinolin bdbrek
dokusunda laktat dehidrogenaz, aspartat amino transferaz, alkalin fosfataz
aktivitesini arttirarak reperfiuzyon hasarini azaltici etkisinin oldugunu

gOsterilmistir.(87).
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Sekil 4: iskemi-reperflizyon hasarina yol agan toksik oksijen metabolitlerinin

olusumu

e Arasidonik asit: Arasidonik asit yikim drunleri iskemik dokunun
reperflUzyonundan sonra plazmada yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
Oksijen radikallerinin  toplayici  enzimlerle inhibisyonu; reperfizyon

asamasindaki arasidonik asit metabolitlerinin salinimini dnlemektedir (85).

Deneysel calismalarda serbest oksijen radikalleri dolayli olarak arasidonik
asit metabolizmasini stimule etmektedir ve prostoglandin ile tromboksan

konsantrasyonlari iskemi sirasinda degismeyip reperfuzyon asamasinda
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belirgin artis gdstermektedir. iskemi sirasinda hiicre ici serbest kalsiyum
artisi, plazma membrani fosfolipaz A2 aktivitesini uyarir ve oksijen

radikallerinin de etkisi ile aragidonik asit metabolitleri aciga ¢ikar (85,86,88).

Arasidonik asit Urudnlerinin olusumunda membran fosfolipitleri Gzerine etkili
olan fosfolipaz A2 hiz kisitlayici basamagi olusturur. ince barsakta cerrahi
girisim oncesi vucut isisi 15 dk arttinldiktan sonra (39 derece) 30 dk oda
Isisinda dugsurulerek fosfolipaz A2 aktivitesi ile iligkili olarak serbest radikal
olusumu Onlenmis; hlicre membraninin lipit igerigi ve fonksiyonlari
korunmustur (85,86,88).

e Heber- Weiss reaksiyonu: Heber-Weiss reaksiyonu normalde fizyolojik
onemi olmayacak derecede yavas bir tepkimedir. Bu reaksiyonun metal,
metal selatorleri veya hemoprotein varliginda c¢ok daha hizli gelistigi
tepkimeye Fanton reaksiyonu denir. Biyolojik sistemlerde transferrin, ferritin,
hemoglobin, adenosin difosfat, ferrik demir gibi demir icerikli maddeler iletken
madde olarak davranirlar. Bu reaksiyonda superoksit radikali ferrik demiri,
ferroz demire indirgerken, ferr6z demir hidrojen peroksiti hidrojen radikaline
indirger. iskemi sirasinda dokulardan salinan énemli miktarda demir Heber-
Weiss reaksiyonunda hidrojen peroksitten hidroksi radikali olusumunu

katalize eder.

O2 + H202 ———— Fe++ » 02+ OH +OH
ikinci mekanizma daha hizli isler ve Fanton reaksiyonu olarak bilinir.
Fe++ + H202 » Fe+++ + OH+OH

Bir takim baslatici reaksiyonlardan kaynaklanan elektron akimi oksijenin
superoksit radikaline indirgenmesi ile sonuglanir. Superoksit dismutaz ile
superoksitten olusan hidrojen peroksit metal selatorleri ile reaksiyona girerek
hidroksi radikali olusumuna yol agar. Hidroksi radikalleri lipitler dahil pek gok
madde ile reaksiyona girerek diger radikallerin olusumunda Onculuk eder
(85,86,88,89).
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Hernandez ve ark. iskemi-reperfizyon hasarlanmasina karsi demir
selatorli olan deferoksamin ve demir baglayici protein olan apotransferrin ile
tedavi uygulanildiginda vaskuler permeabilite artisinin  duzeldigini
goérmauglerdir (85,88,89).

e NADPH oksidaz sistemi: Notrofii membrani Gzerinde bulunan NADPH
badimli oksidaz sistemi de serbest radikal Uretiminde oldukga etkili bir
mekanizmadir. Normalde inaktif olan bu enzim inflamasyon ve sitokinlerin
provakasyonu ile aktif hale geger, oksijenin H202 ve sUperoksit anyonuna
donusmesini katalizler. Bu ayni zamanda fagositlerin mikroorganizmalari
parcalama yontemlerinden biridir. Bu reaksiyonda ¢ok miktarda H202 ve klorit
olusur.Sadece notrofillere 6zgu bir enzim olan myeloperoksidaz (MPO)
katalizorlugunde reaksiyona giren H202 ve klorit notrofil toksisitesinin

temelini olusturan HOCI' yi olusturur (85).

o Notrofiller: Oksijen radikallerinin iskemi-reperfizyon hasarindaki
onemi anlasildiktan sonra notrofillere yonelik ¢alismalarda, noétrofillerin de
hasarlanmada roli paylastigi anlasiimaya baslanmistir. Oksijen radikali
salinimindaki esas etken aktive notrofillerin direkt migrasyon yaparak
reperfuze dokuda birikmeleridir.Reperfize dokuya gelen notrofiller endotele
daha fazla adezyon yapma yetenegindedirler; oksijen metabolitleri ve

proteolitik enzim sentezinin artisindan sorumludur (86,88,89).

iskemik dokuda biriken nétrofiller mikrovaskiiler yatakta prekapiller
sfinkter ve postkapiller venullerde birikirler. Notrofiller aktive olduklari zaman
viskoziteleri artar ve sekil degistirip prekapiller sfinkterden gegmeleri zorlagir
ve kapiller tika¢ olustururlar.Bu tikacglar reperflizyon asamasinda tekrar
akimin gerceklesmemesine neden olur. Postkapiller venulerdeki notrofiller de
proteolitik enzimlerin salinmasi ile esansiyel yapisal matriks proteinlerinde
yikima yol agar.Aktive nétrofillerin salgiladigi elastaz, jelatinaz, kollejenaz gibi

enzimler endotel hucrelerinin devamliiginin bozulmasina yol agar ve
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vaskuler endotel bariyerinin bozulmasi iskemi-reperfliizyon hasarinda kilit rol

oynamaktadir (90).

Ozellikle intestinal iskemi sonrasi reperflizyonun erken dénemlerinde
endotel fonksiyonu bozulmaktadir. Endotel hasarina noétrofiller ve proteaz

disinda serbest oksijen radikalleri de katkida bulunmaktadir (90).

SOD gibi antiradikal ajanlarin endotel fonksiyonundaki bozukluklari ve
devam eden patolojik surecgleri hafiflettigi  gdsterilmistir.  Endotel
devamhliginin bozulmasi ile ortaya c¢ikan sitotoksik mediatorler ile
mikrovaskuler gecirgenlik daha da artmakta interstisyel alana sivi kaybi ve
interstisyel ddem, hemakonsantrasyon olugsmaktadir. Sonu¢ olarak kapiller

limen daha da daralarak perfiizyon bozulmaktadir (71,72,74,85).

e Proinflamatuar proteinler: iskemi reperfiizyon sonrasi IL-1, IL-6 ve
Tumor nekrozis faktor alfa sirkilasyonda go6zlenir. Bu ajanlara karsi
antagonistler kullanilarak bu sitokinlerin vaskuler yaralanmaya katkida
bulunduklari anlagiimigtir (71,77,81,84).

Endotel hicrelerinden inflamatuar mediatorlerin sekresyonu ve zincirleme
serbest radikal  Uretiminin  biyokimyasal = basamaklari  yeterince
aydinlatilamamakla birlikte, bir nukleer transkripsiyon faktoru olan ve birgok
genin ekspresyonundan sorumlu olan nukleer faktor kappa, iskemi
reperflzyonun inflamatuar sureglerinde rol aldigi; timor nekrozis faktor alfa,
beta nin , interlékinlerin (IL-1,IL-2,IL-6,IL-11,IL-12,IL-17), kemokinlerin (IL-
8,MIP-1), enzimlerin (siklooksigenaz) ve adezyon molekillerinin (ICAM-
1,VCAM-1,E-selektin,P-selektin) hizli ekspresyonunu baslattigi gosterilmigtir.
IL-1 notrofil adezyon molekullerinin  ekspresyonunu, kemotaksisini ve
endotele adezyonunu, lizozimlerin salinimi ile nétrofil aracih  hasari
induklemektedir.Benzer etkiler gosteren IL-6 ve IL-8' in duzeyleri de iskemi-
reperflzyon hasarinda oldukg¢a artmaktadir. TUmor nekrozis faktor alfa iskemi

reperflizyondan sonra sistemik ve lokal inflamasyonun erken mediatértdur.
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Monosit ve makrofajlardan sitokin Uretiminin devam ettiriimesinden
sorumludur.Nétrofillerden serbest oksijen radikalleri ve proteazlarin

salinmasini, notrofil adezyon molekullerinin ekspresyonunu arttirir (71,74,81).

IL-10 makrofaj ve lenfositlerden diger sitokinlerin Uretimini inhibe eden
antiinflamatuar sitokindir. IL-10 intestinal iskemi reperflizyon hasarinda timaor
nekrozis faktor alfa ve IL-6 duzeylerini, doku myeloperoksidaz igerigini
dusurmektedir ve mukozal hasari hafifletmektedir (71,72,73,85).

o Eksojen Kaynaklar: Sitokrom P-450 ksenobiotiklerin flavoprotein
katalizérligundeki tepkimesinde kullanilan oksijenden strekli ve asiri
miktarda sUperoksit anyonu uretir.CCl4 in neden oldudu karaciger hasari,
iyonize radyasyonun sonucunda olusan hucre hasari, sigara ve hava
Kirliliginin brong epiteli Uzerinde yaptigi hasar sonucu serbest radikaller
olusabilir (73,74,75).

2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri
Hucre igindeki oksidatif harabiyeti dnleyen savunma sistemlerinin ¢ ana

mekanizmasi vardir.

o Olusan oksijen radikallerinin detoksifikasyonu
o Oksidatif reaksiyonun sona erdirilmesi
o Oksijen radikali olusumunun sinirlandiriimasi

Antioksidanlar endojen ve eksojen antioksidanlar olarak gruplandirilir.

Endojen Antioksidanlar

Endojen Enzimatik Atioksidanlar

e Sitokrom oksidaz: Sitokrom c oksidaz enzimi, mitokondrilerde bulunan
bayUk bir transmembran proteindir. Sitokrom c'nin dort molekulinden dort
elektron alarak ve molekuler oksijeni iki su molekulline g¢evirerek, elektron

tasima zincirinin terminal elektron alicisi olur (85,92).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mitokondri
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Transmembran&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sitokrom_c&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Elektron_ta%C5%9F%C4%B1ma_zinciri&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Elektron_ta%C5%9F%C4%B1ma_zinciri&action=edit
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Hucre icinde mitekondride yerlesmis olan sitokrom oksidaz sistemi
hidcrede olusan serbest oksijenin tamamina yakin kismini tuketir. Hlcre igin
enerji uretmeye yonelik olan bu mekanizma ayni zamanda serbest oksijen
miktarini da azaltarak hucre iginde serbest oksijen molekulleri ile olusacak
hasardan da korunur (85,92).

4 Fe?*-sitokrom ¢ + 8 H"iceri + Oz — 4 Fe**-sitokrom ¢ + 2 HoO + 4 H* yan

e Siuperoksit dismutaz (SOD): Organizmada olusan serbest radikallere
kargl! ilk olusan SOD' dir. Olusan superoksitin H202' ye donlUsumunu katalize
eder. SOD organizmada Fe, Mn, Cu, Zn gibi metallere baglh olarak
bulunur.Bu reaksiyonda olusan H202' de dokular tzerine zararl etkileri olan
bir radikaldir. Fakat superoksit radikallerine gore daha kararli bir
bilesiktir. SOD guglu bir superoksit tutucusudur, bu sayede superoksitlerin
bagka dokular ile reaksiyona girerek daha zararl hidroksil radikali olusumunu

Onlemis olur (85,92).

o Katalaz: Vucuttaki tum hucre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda
bulunan bir hem-enzimdir. Sitoplazmada %20, peroksizomlarda %80
oraninda bulunur.SOD tarafindan olugturulmug H202' nin yikiminda gorev
yapar (85,92).

o Glutatyon peroksidaz (GTY PX): H202' nin hicre igindeki
detoksifikasyonunda goérevli olan diger bir enzim de GTY PX dir. GTY PX ve
katalaz hucrenin farkli kisimlarinda lokalize olan enzimlerdir. GTY PX
Ozellikle lipit peroksidasyonunun baglamasini ve gelismesini engelleyici

Ozellikte bir enzimdir, kosubstrat olarak glutatyonu kullanir (85,92).

o Glutatyon rediiktaz (GTY RZ) ve Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PDH):Glutatyon peroksidaz tarafindan kosubstrat olarak kullanilan
glutatyonun, glutatyon disulfite déndsmesi ile hlicre igindeki glutatyon orani
azalir; glutatyon peroksidaz aktivitesi igin gerekli indirgenmis glutatyon

NADPH varhginda glutatyon reduktaz ile saglanir. Bu yolla olusan NADP' de
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glukoz alti fosfat dehidrogenaz yolu ile NADPH' ya doénulsturitlerek déngu

tamamlanir (92).

Endojen Non-enzimatik Antioksidanlar

o Glutatyon: Glutatyon hucre iginde sulfidril tamponu olarak
etkilidir.Hucreleri oksidatif ve toksik etkilere karsi korur. Eritrosit icinde dnemli
miktarda bulunmasi ile hemoglobini oksidasyondan Kkorur; eritrositlerin
dayanikhligini arttinr. Zn, Cd, Hg, Pb gibi agir metallerle kompleks

olusturarak vucuttan atilmalarina yardim eder (92).

. A, C, E Vitaminleri: Vitamin A' nin 6n maddesi olan beta-karoten etkili
bir oksijen ve radikal tutucu antioksidandir.Askorbat ise hicre digi sivilarin en
onemli antioksidanidir. H202, hipoklarit, stperoksit ve peroksil radikallerini
tutar. Askorbat o6zellikle aktif PMNL' den salinan oksidanlara karsi c¢ok
etkilidir. Alfa tokoferol lipitte ¢oztunurlagunun fazla olmasi nedeni ile membran
fosfolipitlerine kolayca difize olur.Hem endojen hem eksojen antioksidan

olarak gorev yapar (92).

Eksojen Antioksidanlar

o Ksantin oksidaz inhibisyonu: Klinikte gut hastaliginda kullanilan
allopurinol ve oksipurnol ksantin oksidazi inhibe ederek Urat olusumunu
durdurur. Ayni mekanizma ile iskemik dokuda birikmis olan hipoksantinin
reaksiyona girdigi ksantin oksidazi da inhibe ederek serbest radikallerin
olusumunu engeller. Folik asitte ksantin oksidazi inhibe ederek serbest

radikal olusumunu durdurur (92).

o Heber-weiss ve fanton reaksiyonlarinin inhibisyonu: Serbest
radikaller arasinda dokuda en fazla hasara neden olan hidroksil radikallerinin
uretildigi bu reaksiyonlarda eksojen ajanlarla +2 degerlikli demir ortamdan

uzaklastirildiginda veya demir +3 degerlikle korundugunda reaksiyon
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duracaktir. Seruloplazmin, EDTA ve desferoksamin gibi feroksidaz aktivitesi
olan ajanlar demiri +3 degerlikli formunda tutarak bu reaksiyonlardan

uzaklastirirlar (92).

o NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin,lokal anestezikler,kalsiyum
kanal blokerleri,NSAI ilaclar,cetidil ve monoklonal antikorlar NADPH oksidazi
inhibe ederek NADPH' in dokulardaki konsantrasyonunu arttirirlar.Ortamda
artan NADPH, glutatyonun da artmasina neden olarak dokuyu serbest

radikallerin etkisinden koruyacaktir (92).

. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttinlmasi: Glutatyon, ebselen,
N-asetil sistein ve oltipirazin disaridan alinmasi ile glutatyon rediktazin
aktivitesi artar. Lahanada bol miktarda bulunan oltipiraz glutatyon depolarini
arttirarak; ebselen ve N-asetilsistein ise hidrojen peroksitin indirgenmesinde

glutatyon peroksidazin aktivitesini arttirarak etkili olurlar (92).

Non-enzimatik inhibitorler

Superoksit dismutaz ortamda serbest radikal toplayicisi olarak gorev
yapan endojen antioksidandir. Digaridan verilen SOD' un ayni sekilde
serbest radikaller tarafindan olusturulan hasari 6nledigi gosterilmistir.Ancak
yarl dmrunun kisa olmasi nedeni ile etkinligi azdir.Cu,Zn ve polietilen glikol

ile baglanarak bu sure uzatilabilir (92).

Disaridan verilen katalaz da ayni SOD gibi etki gdsterir. Ancak katalazin
da etki suresini uzatmak icin polietilen glikol benzeri maddelere baglanmasi
gerekir. Mannitol, albumin, dimetil sulfoksit, dimetil Gre gibi maddeler de

antioksidan ozellikleri nedeni ile kullaniimaktadir (92).
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2.2.4. INTESTINAL iSKEMi-REPERFUZYON HASARLANMASI

Barsaklari besleyen kan akiminin sepsis, septik sok, hemorajik sok ya da
mezenterik damar tikanikligi, abdominal hipertansiyon gibi bir nedenle
azalmasi ya da kesilmesi kollateral dolasim ile desteklenmezse geri
dénlsumslz hasara yol acar. Kisa surede ve az miktarda kan akimi

dusuklugu bile iskemik doku lezyonlarini baglatabilir (109).

Hipoksiye mukozanin villus uglari daha duyarhidir ve iskemik hasar
mukozanin villdz tabakasindan baslar. Villus uglarinda kan damarlarinin
anatomik dagiiiminda besleyici damarlar yaygin subepitelial kapiller ag ile
cevrilidir. Besleyici damarlar ve kapiller ag arasinda oksijen difuzyonu g¢ok
kKisa zamanda gergeklesir; bu oksijen santi villus uglarinda taban ile

kiyaslandiginda disuk oksijen basinci ile sonuglanir.(109)

Mukozal tabakada olugsan hasarlanma proteolitik enzimlerin, bakterilerin
ve endotoksinlerin intestinal limenden sistemik dolasima gegcisini arttirir.
Kardiak sistemi baskilayan maddelerin  dolasima geg¢mesi ve solunum
fonksiyonlarini kotl etkilemesi ile intestinal perflizyon daha da bozulur ve

kisir dongu olusur (109).

iki saatlik iskemide gelisen mukozal lezyonlarin genisligi, ortalama arteryel
basingta dusuklik ve reperfiizyondan sonraki kardiak fonksiyondaki bozukluk
ile iligkili bulunmustur. Mikrovaskuler duzeyde endotel hasari ile olusan
interstisyel doku 6demi, perfuzyonun daha da bozulmasina katkida bulunur.
Morfolojik olarak mukozal &demle baslayan hasarlanma perflizyon
bozuklugunun devam etmesi ile barsaklarin en dis tabakasina dogru ilerleyen

infarktUs ile sonuglanir.(109)

ince barsak iskemisinde de diger organlarda oldugu gibi morfolojik
hasarlanma ve fonksiyon bozuklugu reoksijenizasyondan sonra meydana
gelir. Granger ve arkadaglari tarafindan yapilan g¢alismada bdlgesel kan

basinci 1 saatlik surede 30 mmHg' ya dusdrulerek ve sonrasinda
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reperflizyona izin verilerek gecici intestinal iskemi ve reperfizyonun barsak
duvarinda 6dem ve liumenden sivi kaybi ile sonug¢landigini gostermislerdir.
Bu modelde barsak duvarindaki 6dem endotel hasari ve mikrovaskuler
yatakta gecirgenligin artmasina baghdir. iskeminin siiresi 2 saatin tstiinde

ise mukozada ciddi hasarlanma ve hemorajik Ulser gelisimi takip eder (89).

Schoenberg ve arkadaglarinin galismasinda 2 saatlik intestinal iskemi
modelinde mukozal lezyonlarin temel olarak reperfiUzyondan sonra gelistigi
gOsterilmistir. Bununla birlikte transmural sivi gegisi ile dOlgllen barsagin
absorbsiyon fonksiyonunun 3 saatlik iskemi suresinde belirgin olarak dustugu
ve reperfuzyon ile absorbsiyon fonksiyonunun dizelmedigi, bu durumun da
barsak lUmeninden sivi kaybina neden oldugu ortaya konulmusgtur (109). Bu
calismalarda iskemi sadece superior mezenterik arter akiminin kesilmesi ile
olusturulmus olup mezenterik arter ve vendz akimin tamamen Kkesildigi
Haglind ve ark.' nin 1 saatlik strangulasyon modelinde villoz tabakada agir
hasar olustugu, Amano ve ark." nin 4 saatlik strangllasyon modelinde
mukozada nekroz gelistigi, 8-12 saat sonra ise transmural infartis ile barsak

duvar butinliginin bozuldugu gézlenmistir (109).

Bazi olgularda iskemik faz sirasinda salinan pankreatik proteaziar
reperflizyonda mukozal hlcrelerin protein ¢ekirdeginde hasara yol acgabilir.
Mukozal hasarlanma ve vaskuler gegirgenlik artigindan sorumlu tutulan diger
andojen maddeler histamin, prostoglandinler, lizozomal enzimler ve

endotoksinlerdir.

2.3. MATRIKS METALLOPROTEINAZ ENZIMLERi (MMP)

MMP ezimleri bazal membrani ve matriks elemanlarini yikabilen ¢inko
bagimli endopeptidaz ailesidir. Butin MMP enzimleri inaktif olarak
sentezlenmekte ve terminal amino zincirinde meydana gelen proteolitik

temizlenme ile aktif hale donismektedirler (93).
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MMP enzimleri patolojik ve fizyolojik pek c¢ok olayda goérev alirlar.
Organogenezis,yara tamiri, inflamatuar hicre diapedezisi ve anjiogenezis bu
enzimlerin etki gosterdigi baglica olaylardir.Bu etkilerini hicre digi matriks

proteinlerini yikarak gostermektedirler (92).

MMP enzimlerinin ortaya c¢ikan ativitelerinin kontrol altinda tutulmasi
spesifik inhibitorleri olan "tisse inhibitors of matrix metalloproteinase” (TIMP)
molekulleri ile olmaktadir.MMP enzimlerinin net aktivitelerini inaktif salinan
enzim aktivasyonu ve aktif enzim formunun TIMP ile olan etkilesimi
belirlemektedir (93,94,96).

Baslangigta her MMP' nin kendine 6zgu bir substrati oldugu dusunulmus
ve MMP enzimlerinin adlandirilmasi buna goére yapilmis ancak son yillarda
MMP enzimlerinin pek c¢ok hucre digi matriks bilesenini yikabildikleri
g6steriimis ve numaralandirilarak tanimlanmasi kabul edilmistir. Ornegin
interstisyel kollojenaz olarak bilinen MMP-1 kazein, jelatin, alfa-1 antitiripsin,
myelin temel protein, L-selektin, pro-TNF ve IL-1 beta' yi yikabilmektedir
(92,93,94).

MMP ailesi insanlarda 18 Uyeden olugsmaktadir. Substrat 6zgunlukleri
birbiri ile kesismesine ragmen genellikle farkh lokalizasyonlarda etkinlik
gosterirler. in vitro enzim aktivitesine gére iic ana gruba ayriimislardir.
Kollojenazlar, fibriler kollojen Tip LILII'" G yikima ugratirlar. Jelatinazlar Gglu
helikal tip IV kollojen molekullerini tek bdlgeden kirarlar ve jelatine karsi
yuksek afinite gosterirler.Stromelisinler Tip IV kollojen ve laminin, fibronektin

ve proteoglikanlari yikima ugratir (93,95,96).

MMP enzimleri hicre disi matriks bilesenlerini yikici etkilerinden dolayi
bag dokusu yikimi ile seyreden hastaliklarda arastirmalarin odak noktasi
olmaya baglamislardir. Asirt MMP aktivitesinde matriks yikimi goralur; bu da

romatoid artrit, osteoartrit, periodontitis ve kronik Ulserasyon ile iligkilidir.Agiri
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derecede baskilanmada ise kronik fibrotik hastaliklarda goraldugu gibi

matriks yigihmi ve yara sonrasi gortlen skar olusumunda rol oynar(97).

Notrofiller ve makrofajlar MMP enzimlerinin ana kaynagidir; inflamatuar
sureglerde |6kositlerden salgilanan MMP enzimlerinin |6kositlerin damar
disina kacarak dokuya gecebilmelerine ortam hazirlamasi doku hasarinin
olusmasinda o©onemli rol oynamaktadir. Notrofillerin hdcre digi matriks
bilesenlerini yikarak ortaya cikarttiklari molekuller de patolojik suregte rol
oynayabilir niteliktedir (96,97).

Son yillarda MMP aragtirmalarinin yogunlastigi bir diger alan da
onkolojidir. Tumoér hucrelerinin  salgiladiklari  MMP  enzimlerinin  tiumor
anjiogenezisinde ve tumdrlerin damar invazyonu ile metastaz yapmalarinda

etkili olduklarini destekleyen calismalar vardir (99).

Sitokinler ve reseptorleri de MMP' ler igin substrat roli oynayabilir. TUmor
nekrozis faktdér (TNF) pro-inflamatuar bir sitokindir ve membrandan MMP
lerin ayrilmasi ile salinabilirler. T lenfositleri ve endotel hicreleri arasindaki
dinamik modulasyon, hasarli dokuya efektor hucrelerin goégunu ve
inflamatuar cevabin olusumunu saglar. Aktive olmus MMP' ler go¢ eden
lenfositler araciligi ile ekstraselliler membranin aktif hale gegmesini ve daha

fazla hiicrenin gégine neden olur (95,98).

GCogu MMP enzimi normal dokularda surekli bulunmamakta; sadece 72
kilo-dalton agirlikli pro-MMP-2 ler normal dokularda bulunmaktadirlar. MMP
enzimlerinin sentezinin baslatilmasinda c¢esitli inflamatuar sitokinler ve
bayume faktorleri etkilidirler (95,96,97,98,99).

inaktif olarak sentezlenen MMP enzimleri otokataliz ya da bazi enzimlerin
etkisi ile aktif formlara donustirdlmektedirler. Bu donlisumi saglayan

enzimler arasinda furin, plazmin sayilabilir (95,98).
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Son yillarda membran liskili  MT-MMP  kompleksinin  enzim
aktivasyonunda o6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Cesitli uyarilar sonucu
sentezlenen ve aktif hale gecen MMP enzimleri TIMP molekulleri ile inaktive
edilirler. Bu nedenle MMP enzimi etkisi ile ortaya ¢ikan doku hasarinin
siddetinin belirlenmesinde TIMP dizeyleri ve MMP aktivitesi arasinda siki bir

iliski mevcuttur (96).

MMP enzimlerinin inflamatuar sireclerde ve doku hasari Uzerinde énemli
rolleri olan sitokinlerin aktive ve inhibe edilmesinde, pek ¢ok hlcre ylzey
reseptorlerinin  ortaya c¢ikmasinda rol oynadiklari gosterilmigtir.Tip-4
kollojenazlar olarak adlandirilan MMP-2 ve MMP-9 bu enzimlere yonelik pek

cok arastirmada odak noktasi olmayi hak etmiglerdir (97).

Vaskuler yapida yikim vyaratabilen bu enzimlerin timor yayilimindan
iskemi-reperfuzyon hasarina pek ¢ok patolojik olayda rol alabilcekleri agiktir.
Bunlarin disinda vaskuler patolojiler olan abdominal aort anevrizmasi ve
vaskuler graft restenozlarinda MMP-2 enziminin etkisini destekleyen ¢ok

saylida galisma mevcuttur (96,97,99).

Kultire endotel hicrelerinin MMP-2' nin inaktif formu olan pro-MMP-2' yi
salgiladiklari ancak aktif MMP-2 Uretimi yapmadiklari gosterilmigstir. Pro-
MMP-2 Uretimi yapan endotel hiicre kultirtine eklenen nétrofil kiltarleri pro-
MMP-2' nin aktif forma gegcmesine neden olmaktadir. Notrofillerin salgiladigi
bir faktor ile pro-MMP-2' yi aktif forma donustlrdukleri ve bu mekanizmanin

bilinen inhibisyon yollarindan bagimsiz oldugu tespit edilmistir (98,99).

Notrofil  aracii hdcre yikimi  ile seyreden patolojik olaylarin
arastinimasinda en ¢ok odak noktasi serbest oksijen radikalleri olmustur.
Notrofil aracili hiicre hasarinda temel 6gelerden bir tanesi noétrofillerin dokuya
infiltrasyonudur. Bu nedenle nétrofil granullerinde yer alan ya da nétrofillerce
uretilen diger enzimlerin 0Ozellikle proteinazlarin, notrofil aracili hicre

yikiminda buayuk etkileri vardir. Matriks metalloproteinaz enzimlerinin etki
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mekanizmalarinin iyice belirlenmesi bu enzimlerin nétrofil aracih doku
hasarinda etkinligini arastiran c¢alismalarin baglamasina neden olmustur
(100).

Tip-4 kollojen vaskuiler bazal membranin en 6énemli bilesenidir. MMP-2
enziminin tip-4 kollajenaz aktivitesi bu enzimin iskemi-reperflizyon hasarinin
patofizyolojisinde rolu olabilecegini dusundurmagtir. Damar endotel
hdcrelerinin - pro-MMP-2 Uretebildikleri ve bunun nétrofiller tarafindan
salgilanan bir faktor ile aktif hale doniistiigl bilinmektedir. iskemi-reperfiizyon
hasarinda ortaya ¢ikan MMP-2 aktivitesinin yaratacagi endotel hasari ile
ortaya c¢ikan metabolitlerin I0kosit aktivasyonu ve kemotaksisini arttiracagi,
ayrica damar endotel bazal membraninda olusan bu hasar sonucu
noétrofillerin hicre disi alana infiltrasyonu ve buradaki toksik etkileri ile hlcre

yikimina yol agmalari olasidir (96,98,101).

MMP-2 nin myokardial iskemi-reperfizyonun hemen ardindan serumda
yuksek konsantrasyonlara ulastigi olusan hasarda énemli roli olduguna dair
calismalar artmaktadir. Po-Yin Cheung ve ark. kalpteki iskemi-reperfizyon
hasarinda MMP-2' nin roluna arastirdiklari galismada rat kalbinde 20 dk' lik
iskemi esnasinda pro-MMP-2' nin giderek arttigi en ylksek dizeye de

reperflzyonun ilk dakikasinda ulastigini géstermiglerdir (103).

Rosario ve arkadaslari yaptigi ¢alismada rat in superior mezenterik
arterini 45 dk sure ile klemplemig ardindan 90 dk reperfluzyon yaptiktan sonra
yaptiklari olgimlerde pro-MMP-9 ve aktif MMP-9 un anlamli derecede
yukseldigini tespit etmislerdir (110).

Caron ve arkadaslari bobrek iskemi-reperfiuzyon hasarinda MMP-2 ve
MMP-9" un endotel fraksiyonunda artis oldugunu gostermiglerdir.Bu
calismada gelatin zymografi ile iskeminin proteolitik aktiviteyi kuvvetle stimule

ettigi buna bagli pro-MMP-2 ve pro-MMP-9' un hizla aktif forma gegtigini;
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ayrica Western blott yontemi ile TIMP-1 ve TIMP-2 duzeyinin de anlamli
sekilde arttigini goéstermiglerdir (111).

2.4. DOKSISIKLIN

Doksisiklin tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Doksisiklin genellikle
monohidrat ve hyclate formu olmak Uzere iki kimyasal formdl halinde
kullaniimaktadir (112).

: i DOKSISIKLIN -
KIMYASALISIM |\ lONOHIDRAT o SAL - DoKsISIKLIN HYCLATE
W, W N
il CH, OH  N(OH),
A A shEl:
) x [ ] KIMYASAL 7Y
KIMYASAL YAPI 1 YAPI
YoM,
B0 ow
OKSISIKLI DOKSISIKLIN
- i DOKSISIKLIN KIMYASAL HYDROKLORID
KIMYASAL isim : Kil 0|
MONOHIDRAT isim HEMIHIDRAT
A C2:H24N;05.H,0 .
FORMUL el MOLEKULER |C2,H,4N;05.HCL1/2
. FORMUL  C,Hs;OH.1/2 H20
MOLEKILER 462.46 :
AGIRLIK : MOLEKILER |54 94
AGIRLIK :

Son yillarda tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksisiklinin antimikrobial
etkileri diginda da biyolojik 6zellikleri oldugu ortaya kondu. Bunlar matriks
metalloproteinazlarin inhibisyonu, timor kaynakl angiogenezisin dnlenmesi,
kemik resorpsiyonu, polimorfik nétrofillerden oksijen radikal saliniminin
baskilanmasi, induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu; (6nemli bir
inflamasyon medyatoru) ve peroxynitrite kurtarimi (scavenge) ile protein
tyrosine azotlanmasinin inhibisyonudur. Deneysel ve klinik c¢alismalar
doksisiklinin romatoid artrit ve diger inflamatuar hastaliklarin tedavisinde

yararli olabilecegini gostermistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda
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doksisiklinin submikrobiyal dozlarda kullanimi ile reperfizyon hasarini

azaltici etkisine yonelik sonuglar elde edilmistir (102,112,113,114,115).

Artmis mikrovaskuler permeabilite inflamasyonun temel noktalarindan
biridir ve iskemi reperfiizyon hasarindaki 6dematéz doku hasarinin esasini
olugtururlar. Bu da lOkositlerin elastaz gibi proteazlar araciligi ile kadherinler
ve diger bag elamanlarini yikmasi ve MMP-2, MMP-9 gibi metalloproteinazlar
ile de bazal laminanin ve ekstraselller matriksi pargcalamasi ile mumkin
olmaktadir. Boylece I0kosit ekstravazasyonunun bazi evrelerinde goérev

alarak I6kosite bagli hasarda énemli rol oynarlar. (105,116,117,118,119)

Doksisiklin bakteriostatik, genis spektrumlu antimikrobial aktiviteye sahip,
semisentetik, uzun etkili, ikinci jenerasyon tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir.
Ayni zamanda doksisiklinin antimikrobial 6zelligi disinda farkh olarak
submikrobial dozda anti inflamatuar 6zellige de sahip oldugu son zamanlarda
yazarlarca siklikla vurgulanmaktadir. Bu antiinflamatuar 6zellik sitokin
saliniminin azaltilmasini ve MMP' lerin inhibisyonunu
kapsamaktadir.(113,114,115,116)

Deneysel ve Kklinik c¢alismalar doksisiklin tedavisinin artmis MMP
aktivitesinin rol aldigi inflamatuar hastaliklarda yararli oldugunu géstermistir.
TNF-a gibi sitokinler MMP' ler de dahil olmak Uzere pek c¢ok inflamatuar
medyatorleri iceren kaskadlari tetiklemektedirler. Sonugta MMP' ler ve diger
metalloproteinazlar konvertaz gibi davranarak membrana bagh olarak
bulunan sitokinler, sitokin reseptorleri ve adezyon molekdllerini ¢dézunur

formlarina gevirir (113,115,118).

Bir membran proteini olan TNF-a-converting enzimi (TACE) disintegrin ve
metalloproteinaz bdlimuine sahiptir ve etkin bir TNF-a ve TNF reseptdrlerinin
konvertazidir. Boylelikle MMP'lerin ve sitokinlerin rol oynadigi inflamasyonda
onem kazanir. Doxycycline TACE’ i inhibe eder ve TNF-a salinimini azaltir.

Bu yolla IL-1’i bloke ederek, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini
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downregule eder ve IL-6 ekspresyonunu inhibe eder. Ayrica tetrasiklin grubu
antibiotikler MMP’lerin dogru konformasyonunu olusturabilmeleri igin gerekli
olan kalsiyum ve c¢inkoyu baglayabilme o6zelliklerini inhibe edebilirler. Bu
yollarla  doksisiklin  inflamasyona ve apoptozise kargi  etkinlik
goOstermektedir.(112,118,119,120)

Doksisiklin INOS mRNA induksiyonunu azaltarak NOS protein Uretimini
inhibe eder ve ayni zamanda ICE (caspase -1) induksiyonunu azaltir. ICE
caspase ailesi proteazlardandir ve inaktif prekiirsér olan pro-interleukin-1Fyi

parcalayarak proinflamatuar bir sitokin olan IL-1F olusumunu saglar.(121,122)

Smith ve ark. yaptiklari c¢alismada doksisiklinin PMN [0kdsitlerde
superoksit sentezini ve degredasyonunu inhibe ettigini, dolayisi ile PMN
|6kositler aracili§i ile eritrosit, fibroblast, endotel sitotoksisitesinin 6nline
gegilebilecegini ortaya koymuslardir. Olusturduklari deneysel modelde
doksisiklinin hepatik ve mezenterik iskemi/reperfizyon hasarini anlamli

derecede azalttigi tespit edilmistir.(117,123)

Birgok calismada myokard infarktisu sonrasi myokard dokusunun
iyilesmesi ve yeniden duzenlenmesinde matriks metalloproteinazlarinin
inhibisyonunun etkili oldugu gosterilmistir. Tessone ve ark.'’nin rat
calismasinda genis 6n yuz myokardial infarktisi olan gruba verilen
(25mg/gun SC) doksisiklinin dort hafta sonunda ekokardiografi ve MRI ile
yapilan myokard fonksiyon dlgumlerini anlamli olarak arttirdidi gézlenmistir.
Chessung ve ark.' nin yaptigi ¢calismada ise doksisiklinin myokard infarktisu
sonrasi olusan iskemi/reperfizyon hasarini, serum MMP-2 dlizeyini azaltarak

inhibe ettigi ortaya konulmustur.(104,106)

Doksisiklinin iskemi/reperflizyon hasarini azaltici etkisini gésteren yayinlar
arttikca stroke ile ilgilenen aragtirmacilarin da ilgisini gekmis; yapilan birgok
deneysel galisma doksisiklinin yakin zamanda stroke tedavisinin bir pargasi

olabilecegini gostermistir. Clark ve ark." nin yaptigi rat modellerinde
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iskemiden 30 dk once verilen (10mg/kg IV) doksisiklinin santral sinir

sisteminde reperfiizyon hasarini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir.(114)

Doksisiklinin antibiyotik etkisinin yaninda antiinflamatuar etkisinin oldugu
gOsteren galismalarin artmasinini takiben es zamanl yapilan birgok yayinda
ise apoptozisi arttirici etkisi vurgulanmaya baslanmistir. Kanser ile
ilgilenenleri umutlandiran bu galismalarda doksisiklinin 6zellikle caspase 3

aktivitesini arttirarak apoptozisi tetikledigi vurgulanmaktadir.(120,121,124)

Iwasaki ve ark.'nin yaptiklari calismada T lenfoblastik insan 16semik hicre
kultarlerinde doksisiklinin hem caspase 3 aktivitesini arttirarak hem matriks

metalloproteinazlari inhibe ederek apoptozisi tetikldikleri gosterilmistir.(115)

Bettany ve ark.'nin yaptiklari calismada ise osteoklast hicre kulttrlerinde
doksisiklinin apoptozisi aktive ederek matur huacrelerin formasyonunu

arttirdigini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini gostermiglerdir.(116)

2.5. APOPTOZIS

Okaryotik organizmalarda belirli hiicre gruplarinin  zamani gelince
programlanmiggasina olmesi apoptozis olarak adlandirilir. Apoptozis ¢ok
saylda ve cesitte mediatdr tarafindan dizenlenmektedir. Bunlar arasinda
bazi iyonlar (kalsiyum), molekuller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53),
bulunmaktadir (125).

Sitokrom c¢ mitekondri ic membraninda bulunan elektron transport
zincirinin bir proteinidir.Son yillarda anlasilan énemi ile apoptozis slrecinde

merkezi bir yere oturmustur (125).

Bu yuzden de sitokrom c¢' nin mitekondriden sitoplazmaya saliveriimesi
apoptozis yoluna girmis bir hucrede irreversibl bir yola girildigini isaret eder.
Sitokrom ¢ mitekondriden "apoptozis indikleyici faktdor" (AIF) ile birlikte

sitoplazmaya salinir (125,126).
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Sitokrom ¢ AIF' e baglanir ve onu aktive eder; ardindan ATP' nin de
katilimi ile apoptozom adi verilen bir kompleks olusur. Bu kompleks inaktif
olan prokaspaz-9' un aktif kaspaz-9 haline donusmesini saglar. Aktif kaspaz-
9 ise efektdor kaspazlardan prokaspaz-3 U aktive eder. Aktif kaspaz-3
kaspazla aktiflesen deoksiribonikleaz inhibitorinl inaktiflestirir; bdylece
kaspazla aktiflesen deoksiribonlkleaz serbestlesir ve bu da apoptozisin
karakteristik bulgularinan biri olan kromatin kondensasyonuna ve DNA

fragmantasyonuna neden olur.

Kaspazlar zimojen olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde
sistein yer aldigindan sistein proteazlar olarak adlandirilan bir grup
enzimlerdir. Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek proteolitik bir kaskada neden
olurlar. Bazilari baslatici (2,8,9,10) bazilan efektér kaspaz (3,6,7) olarak
bilinir.Baslatici kaspazlar apoptotik uyari ile baslayan 6ltim sinyallerini efektor
kaspazlara naklederler. Efektor kaspazlar ise ilgili proteinleri parcalayarak

apoptotik hticre morfolojisinin olugsmasina neden olurlar (126,127).

Apoptozisi saptamak icin c¢esitli yontemler gelistiriimistir.1972 yilinda
apoptozis terimi ilk kez kullanildiginda hicrenin morfolojik gorunumune
bakarak buna karar verilmisti. Oysa gunimuizde apoptozise 6zgu oldugu
bilinen bazi aktivasyonlarin (aktif kaspaz-3 gigi) molekiler dizeyde

belirlenmesiyle de saptanabilmektedir (125).

Matriks ~ metalloproteinazlarin  malign  hdcrelerin  blyumesinde,
invazyonunda ve metastazinda etkisi oldugu uzun  zamandir
bilinmektedir.Son on yilda bir MMP inhibitéri oldugu ortaya konan
doksisiklinin  timor hucresinin  buyumesini aktive eden MMP Uretimini

baskilayarak apoptozisine yol agtigina dair ¢galismalar artmigtir (126).

Doksisiklinin antibiyotik etkisinin yaninda antiinflamatuar etkisinin
oldugu gosteren galismalarin artmasinini takiben es zamanli yapilan birgok

yayinda ise apoptozisi arttirici etkisi vurgulanmaya baslanmistir. Kanser ile
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ilgilenenleri umutlandiran bu calismalarda doksisiklinin ozellikle caspase 3

aktivitesini arttirarak apoptozisi tetikledigi vurgulanmaktadir.(120,121,124)

Fife ve ark. in vitro ortamda osteosarkom hucreleri Uzerinde yaptiklari
calismada doksisiklinin bu hicrelerin proliferasyonunu énledidi ve apoptozisi
indUkledigi gosterilmistir.(118) J. Wu ve ark. yaptigi calismada da
doksisiklinin T lenfosit proliferasyonunu inhibe ettigi, apoptozisi indukleyerek

tumor hucre proliferasyonunu onledigi gosterilmistir.(128)

3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi
Deney Hayvanlari Uretim Ve Arastirma Laboratuvarinda
gergeklestirildi.Caligma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 13.02.07 tarihi 2007/46 sayili karar ile onaylanmistir.
Calismada agirliklari 225-250 gr olan 42 adet erkek-disi Sprague-Dawley
cinsi rat kullanildi. Ratlar ortam sicakli§gi 22-25 C olan ortamda, tahildan
zengin ve gesme suyundan olusan diyetle bes gun sure ile beslenip ardindan
alti gruba ayrildi.

Grup 1 : Kontrol grubu

Grup 2: Sham grubu

Grup 3 :Abdominal kompartman + serum fizyolojik + dekompresyon
1.saatte laparatomi

Grup 4 : Abdominal kompartman + serum fizyolojik + dekompresyon
24. saatte laparatomi

Grup 5 : Abdominal kompartman + doksisiklin + dekompresyon
1. saatte laparatomi

Grup 6 : abdominal kompartman + doksisiklin + dekompresyon
24. saatte laparatomi
Grup 1 : 7 denekten olusan kontrol grubu olarak planlandi. Deneklere
100mg/kg dozunda ketamin anestezisi IM olarak verilerek genel anestezi
uygulandiktan sonra higbir islem yapilmadan dekapitasyon yontemi ile

sakrifiye edilmiglerdir. Deneklerden intrakardiak olarak 3 cc kan alindi,
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laparatomi yapilarak treitz ligamaninin 2 cm distalinden yaklasik 5 cm
jejunum ansi rezeke edildi. Spesmen iki kisma ayrilarak bir kismi aliminyum
folyoya sarihp -70 derece derin dondurucuya konulurken diger kismi
apoptozis calismasi igin formol bulunan kaba konuldu.intrakardiak alinan kan
ise 5000 devir/ dk da santriflij edilerek serumu ayrilip yine -70 derece derin

dondurucuda saklanmistir.

Grup 2 : 7 denekten olusan sham grubudur.100 mg/kg dozunda ketamin IM
verilerek genel anestezi uygulandi.16 numara enjektor ignesi ile batina girildi
ve insuflatér cihazi (Storz elektronik laparoflatér) ile batin CO2 gazi ile sisirildi.
insuflatér 20 mmHg basingta sabit tutularak 60 dk siire ile IAH yaratildi.islem
sonunda batin desufle edildi.Grup 1 deki gibi sakrifiye edildikten sonra

benzer sekilde kan ve doku drnekleri alinip ayni kosullarda saklandi.

Grup 3 : 7 denekten olugmaktadir.Denekler diger gruplardaki gibi ayni doz
ketamin ile uyutulup katater takilip insufle edildi.insuflasyon islemine
baslamadan batina yerlestirilen kataterden 1 cc serum fizyolojik
intraperitoneal olarak verildi.20 mmHg basigta 60 dk IAH olusturuldu sure
sonunda desufle edildi.Ayni sekilde sakrifiye edilen deneklerden ayni sekilde

kan ve doku 6rnekleri alinip,igslemden gegirilip ayn1 ortamda saklandilar.

Grup 4 : 7 denekten olusmaktadir.Denekler ayni doz ketamin ile
uyutulup;katater yerlestirilip insufle edilmis grup 3' deki gibi insuflasyona
baslamadan batin icine yerlestirilen kataterden 1 cc serum fizyolojik
verilmigtir.Ayni sekilde 20 mmHg sabit basingta 60 dk IAH olusturulmus stre
sonunda desuflasyon yapilarak deneklerin uygun sekilde uyanabilecekleri;
uyandiklarinda su ve yeme kolay ulasabilecekleri kafeslerine konulmus oda
sicakliginda 24 saat takip edilmiglerdir.24. saat sonunda diger gruplardaki
gibi sakrifiye edilen deneklerden ayni sekilde kan ve doku oOrnekleri alinip

benzer iglemlerden gegirilerek ayni ortamda saklanmislardir.
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Grup 5 : 7 denekten olusmaktadir.Denekler ayni doz ketamin anestezisi ile
uyutulup, kataterize edilip insufle edilmiglerdir.insuflasyondan hemen énce
batina yerlestirilen kataterden 10 mg/kg doksisiklin batin icine
verilmigtir.Diger gruplarla benzer sekilde 20 mmHg sabit basingta 60 dk IAH
olusturulan denekler slre sonunda desufle edilmisler, benzer sekilde
sakrifiye edildikten sonra ayni yontemler ile kan ve doku 6rnegi alinmisg,

benzer islemlerden gegcirilerek ayni ortamda saklanmiglardir.

Grup 6 : 7 denekten olusmaktadir. Denekler ayni doz ketamin anestezisi ile
uyutulup, kataterize edilip insufle edilmiglerdir.insuflasyondan hemen énce
batina vyerlestirilen kataterden 10 mg/kg doksisiklin batin igine
verilmigtir.Diger gruplarla benzer sekilde 20 mmHg sabit basingta 60 dk IAH
olusturulan denekler sure sonunda desufle edilmigler uygun sekilde
uyanabilecekleri; uyandiklarinda su ve yeme Kkolay ulasabilecekleri
kafeslerine konulmus oda sicakhginda 24 saat takip edilmiglerdir.24. saat
sonunda diger gruplardaki gibi sakrifiye edilen deneklerden ayni sekilde kan
ve doku oOrnekleri alinip benzer iglemlerden gegcirilerek ayni ortamda

saklanmislardir.

Sekil 5 : Laparatomi ile intraabdominal katater yerlestirimesi
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Sekil 6 : insuflator cihazi (Storz elektronik laparoflatér)

Sekil 7 : Laparatomi yapilarak ince barsak rezeksiyonu yapilisi
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Sekil 8 : Rezeke edilen ince barsak ansinin yas agirhginin élgimu

3.1. BiYOKIMYASAL OLGCUMLER
Doku &rneklerinin  homojenizasyonu 1/10 oraninda 0.1 M, fosfat
tamponu (pH:7.4) ile IKA T18 Basic marka (Wilmington NC, USA)
homojenizatdr ile yapildi. Homojenatlar 8000 rpm, +4 °C de 10 dakika
santrifij edildi ve sUpernatantlar numune olarak kullanildi. TNF-a, IL-1 beta,
IL-6, MMP-2, TIMP-1 duzeyleri R&D Systems Inc. (U.S. Canada) firmasina ait
ELISA kitleri kullanilarak ol¢uld.

MDA duzeyleri Agilent 1100 Series marka HPLC sisteminde
Chromsystems Diagnostics (Munich, Germany) firmasina ait kolon ve kitler
kullanilarak olguldi. Tum doku oOrneklerinde sonuglar gram doku proteini
basina verilmistir. Doku proteinleri Fluka marka kit ile spektrofotometrik olarak

OlcUimustar.
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3.2. HISOPATOLOJIK INCELEME

Alinan doku ornekleri %10 noétral formalinde fikse edildi ve rutin histolojik
doku takip metodu ile takip edilerek parafine gdomuldu. Parafin bloklardan 5 p
kalinliginda seri kesitler alindi ve her ornek sirasiyla rutin olarak
Hematoksilen-Eosin, immunohistokimyasal olarak anti-bcl-2 ve apoptosis
detection kitler ile boyandi. immunohistokimyasal boyama igin bcl-2 (+)
hicrelerin tespiti amaciyla;

1. primer antikor olarak; sc-7382

2. sekonder antikor olarak; lot co 705

3. kromojen olarak ; mouse monoclonal Ig G 1
4

. Zit boyama igin ise; sant cruz biotechnology kullanildi.

Apoptosis varhigini gostermek icinse Apoptosis Detection kit (Chemicon

57101 Apop Tag plus peroxidase in situ apoptosis detection kit) kullanildi.

Yapilan immunohistokimyasal boyama sonunda lamlar degerlendirilirken
her 6rnekte mevcut apoptotik ve bcl-2 (+) hucreler x40 objektif buyimede 6
farkli buyuklukte villusta sayilmak suretiyle hesaplandi.

istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 10.0 kullanildi. Elde edilen
veriler One Way ANOVA metodu ve Posthoc Scheffe testi kullaniimak
suretiyle analiz edildi. Sonuglarin degerlendiriimesinde p<0.05 degerleri

anlamli olarak kabul edildi.



4 BULGULAR

Tablo 1: Biyokimyasal verilerin istatiksel analizi
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ABD. ABD. ABD. ABD.
KONTROL | SHAM KOMP. KOMP. KOMP. KOMP. P
GRUBU GRUBU +SF +SF + DOX + DOX
(n=7) (n=7) 1. SAAT 24. SAAT 1. SAAT 24. SAAT
Medyan Medyan (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
(%25-%75) | (%25- Medyan Medyan Medyan Medyan
%75) (%25- (%25-%75) | (%25-%75) | (%25-%75)
%75)
1442 2446 2624 3256 1324 1484
MDA (1185-1802) |(2117-2595) |(2111-3358) | (1665-3820) | (607-1967) | (624-1984) | P<O,01
IL-1 30 42 43 37 5 7
Beta (13-68) (24-61) (15-78) (10-57) (3-11) (2-18) P<0,05
22 42 43 38 10 7
IL-6 (12-47) (22-84) (9-108) (20-66) (6-23) (1-31) P<0,05
TNF 15 27 30 30 9 10
Alfa (4-29) (18-44) (6-67) (13-45) (3-16) (3-18) P<0,01
1186 1824 1862 1796 1420 1236
MMP-2 (492-2189)  |(1221-3305) |(1112-3616) |(1043-2464) |(893-1974) (520-1686) P<0,01
TIMP-1 422 436 564 652 1084 1201
(164-877) (302-692) (298-938) | (359-1070) (295-1456) (869-2866) P<0,01

istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 10.0 kullanildi. Elde edilen

veriler Kruskal Wallis testi kullaniimak suretiyle analiz edildi. Sonuglarin

degerlendiriimesinde p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi



Tablo 2: Doku MDA sonuglari

4.1. MDA Sonuglari (ng/gr protein)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 | Grup6
1 1500 2595 2542 1787 1133 1984
2 802 2534 3237 3413 1314 1921
3 1412 2359 2111 2293 607 1133
4 1185 2547 2260 3482 1580 1701
5 1282 2419 3358 1665 1443 624
6 1802 2558 2428 3464 1349 1103
7 1330 2171 2165 3820 1967 1593

MDA (ng/gr protein)
3500

3000
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1500~
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4.2. Doku MDA sonuglarinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. istatiksel olarak alti grup arasinda anlamli fark vardir.(p<0,001)

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman olusturularak dekompresyonu
takiben sakrifiye edilen sham grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. (p<0,001)

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baslarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
MDA duzeylerinde istatiksel olarak anlamli artis vardi. (p<0,001) 24.saatte
sakrifiye edilen grupta MDA &lgimlerinin hem sham grubu hem de 1. saatte
sakrifiye edilen gruptan ylksek tespit edilmesine ragmen istatiksel olarak

anlamli fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baglarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku MDA ol¢gimlerinde sham grubu (grup 2) ve SF
gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki doku MDA sonuglari kontrol grubuna
yakin ¢ikmis; bu gruplar ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark

bulunamamistir. (p>0,05)

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku MDA oOl¢gumlerinde istatiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir. (p>0,05)



4.3. IL-1 beta sonuglari (ng/gr protein)

Tablo 3: Doku IL-1 beta sonuglari
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 | 17.63 60,96 15,65 33,91 10,55 11,14
2 | 68,24 47,71 40,88 41,16 8,17 17,89
3 |19,26 30,44 78,42 55,09 3,08 6,17
4 | 27,94 38,38 29,51 20,77 5,54 9,49
5 | 13,27 23,65 59,47 53,59 7,19 5,37
6 | 52,50 48,85 70,33 10,06 7,23 8,13
7 | 27,09 52,62 15,16 57,22 8,18 1,82

IL-1 beta (ng/gr protein)

GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP

1

3

4

6




54

4.4. Doku IL-1 beta sonuglarinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. Doku IL-1 beta sonuglari alti grup arasinda istatiksel olarak anlamli
duzeyde farklh tespit edilmistir.

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman olusturularak dekompresyonu
takiben sakrifiye edilen sham grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. (p<0,05)

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baslarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
IL-1 beta duzeylerinde istatiksel olarak anlamli artis vardi. (p<0,05) 24.saatte
sakrifiye edilen grupta IL-1 beta oOl¢gimlerinin hem sham grubu hem de 1.
saatte sakrifiye edilen gruptan disik tespit edilmesine ragmen istatiksel

olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baglarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku IL-1 beta dlgimlerinde sham grubu (grup 2) ve
SF gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. (p<0,05).Grup 5 ve 6 daki IL-1 beta seviyelerindeki dusus kontrol

grubu ile de istatiksel olarak anlamhidir (p<0,05).

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku IL-1 beta dlgiimlerinde istatiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmemistir. (p>0,05)



4.5. IL-6 Sonuglar ( ng/gr protein )

Tablo 4: Doku IL-6 sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4 | Grup5 | Grup6
11,79 84,33 25,75 65,94 22,73 1,28
12,56 48,46 108,51 45,83 6,47 31,30
20,47 58,77 64,79 23,98 6,51 1,25
18,56 16,23 48,45 19,77 1,86 20,86
46,73 48,63 9,27 41,93 12,31 2,54
16,23 21,67 52,17 40,55 7,47 20,26
17,56 24,43 10,99 46,51 16,80 4,14
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IL-6 (ng/gr protein)
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4.6. Doku IL-6 sonugclarinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. Doku IL-6 sonuglar alti grup arasinda istatiksel olarak anlamli dizeyde
farkh tespit edilmistir.(p<0.05)

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman olusturularak dekompresyonu
takiben sakrifiye edilen sham grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. (p<0,05)

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baglarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
IL-6 duzeylerinde istatiksel olarak anlamli artis vardi. (p<0,05) 24.saatte
sakrifiye edilen grupta IL-6 dlgumlerinin hem sham grubu hem de 1. saatte
sakrifiye edilen gruptan duslk tespit edilmesine ragmen istatiksel olarak

anlamli fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku IL-6 Olgimlerinde sham grubu (grup 2) ve SF
gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. (p<0,05).Grup 5 ve 6 daki IL-6 seviyelerindeki dugus kontrol grubu

ile de istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku IL-6 dlgumlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemigtir. (p>0,05)



4.7. TNF-a Sonuglar ( ng/gr protein )

Tablo 5: Doku TNF alfa sonuglari
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Grup1 | Grup 2 Grup 3 Grup4 |Grup5 Grup 6
1 18,18 34,89 15,52 25,97 12,01 17,51
2 | 3,66 28,59 33,20 13,07 13,68 14,88
3 [11,14 17,95 59,89 36,05 3,44 9,36
4 | 18,69 44,19 25,26 36,12 16,12 10,87
5 | 29,09 20,54 5,67 45,09 6,45 3,13
6 | 15,50 21,54 66,94 26,56 8,81 12,55
7 | 23,67 31,75 13,74 37,36 6,25 7,89

TNF-a (ng/gr protein)

30
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4.8.Doku TNF alfa sonuglarinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. Doku TNF alfa sonugclari alti grup arasinda istatiksel olarak anlamli

dizeyde farkh tespit edilmistir.(p<0,001)

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman olusturularak dekompresyonu
takiben sakrifiye edilen sham grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. (p<0,001)

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baglarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
TNF alfa duzeylerinde istatiksel olarak anlamli artis vardi. (p<0,001)
24 saatte sakrifiye edilen grupta TNF alfa dlgimlerinin hem sham grubu hem
de 1. saatte sakrifiye edilen gruptan dusuk tespit edilmesine ragmen istatiksel

olarak anlamh fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku TNF alfa dlgimlerinde sham grubu (grup 2) ve
SF gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki TNF alfa seviyelerindeki dugus kontrol

grubu ile de istatiksel olarak anlamhdir (p<0,001).

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku TNF alfa dlgimlerinde istatiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmemistir. (p>0,005)



4.9. MMP-2 Sonuglari ( ng/gr protein)

Tablo 6: Doku MMP-2 sonuglari

Grup 1 | Grup 2 Grup 3 Grup4 | Grup5 |Grup6
1 1301,82 1188,41 1583,58 | 893,41 1686,08
1542,11
2 1922,95 1112,20 2464,95 | 1143,01 | 871,93
2189,12
3 1714,63 2057,89 1743,86 | 1974,49 | 1613,58
1211,63
4 1761,04 1983,02 1043,08 |1112,31 | 520,51
651,25
5 1826,98 1696,45 1302,43 | 1635,16 | 1442,39
1072,73
6 | 888,64 3305,88 3616,67 2277,54 | 1672,34 | 1082,29
7 | 492,42 1221,43 1530,23 1211,34 | 1416,67 | 1369,70
MMP-2 (ng/gr protein)
2000
1500 -
1000-
500-
0

GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
1 2 3 4 5 6
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4.10. Doku MMP-2 sonuglarinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. Doku MMP-2 sonuglari altt grup arasinda istatiksel olarak anlamli

duzeyde farkh tespit edilmistir. (p<0,001)

2. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben sakrifiye
edilen sham grubundaki MMP-2 duzeylerindeki fark istatiksel olarak
anlamhdir. (p<0,001) Sham grubunda MMP-2 duzeyinde belirgin artis

olmustur.

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baslarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
MMP-2 dizeylerinde istatiksel olarak anlamli artis vardi. (p<0,001) 24.saatte
sakrifiye edilen grupta MMP-2 ol¢gimlerinin hem sham grubu hem de 1.
saatte sakrifiye edilen gruptan disik tespit edilmesine ragmen istatiksel

olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baglarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku MMP-2 o6lgumlerinde sham grubu (grup 2) ve SF
gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki MMP-2 seviyelerindeki disis kontrol

grubu ile istatiksel olarak anlamli tespit edilmemistir. (p>0,05).

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku MMP-2 élgumlerinde 24. saatte sakrifiye edilen
grupta daha dusuk degerler elde edilmis ancak istatiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmemistir. (p>0,05))



4.11. TIMP-1 Sonuglari ( ng/gr protein )

Tablo 7: Doku TIMP-1 sonuglari

61

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4 | Grup5 |[Grupb6
1| 702,63 476,36 523,19 747,76 940,66 1189,87
2 | 164,12 691,80 297,56 836,99 737,63 966,67
3 | 581,40 615,85 378,95 1070,18 1455,81 1253,09
4 | 241,25 407,79 937,74 572,12 295,38 1294,87
5 | 877,27 447,62 733,73 358,74 1739,06 515,82
6 | 352,27 338,82 627,78 719,79 1387,23 | 2865,63
7 | 298,48 301,79 477,91 387,63 954,55 868,69
TIMP-1 (nhg/gr protein)
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4.12. Doku TIMP-1 6lgumlerinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

1. Doku TIMP-1 sonuglari alti grup arasinda istatiksel olarak anlamli

duzeyde farklh tespit edilmistir. (p<0,001)

2. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben sakrifiye
edilen sham grubundaki TIMP-1 duzeylerindeki fark istatiksel olarak anlamli
degildir. (p>0,05) Sham grubunda TIMP-1 dizeyinde artis olmus ancak

istatiksel olarak deger bulmamistir.

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona baslarken intraperitoneal
olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)
TIMP-1 duzeylerinde artis vardi.Ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi.
(p>0,05) 24.saatte sakrifiye edilen grupta TIMP-1 &lgimlerinin hem sham
grubu hem de 1. saatte sakrifiye edilen gruptan yuksek tespit edilmesine

ragmen istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05)

4. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku TIMP-1 dl¢gimlerinde sham grubu (grup 2) ve SF
gruplarina (grup 3,4) gore istatiksel olarak anlamli derecede artis tespit
edilmistir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki TIMP-1 seviyelerindeki artis kontrol

grubu ile de istatiksel olarak anlaml tespit edilmemistir. (p>0,05)).

5. intraabdominal hipertansiyon olusturmaya baslarken intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplardaki (grup 5,6) doku TIMP-1 dlcimlerinde 24. saatte sakrifiye edilen
grupta daha yuksek degerler elde edilmis ancak istatiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmemistir. (p>0,05)
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4.13.Histokimyasal bulgular ve istatiksel olarak

degerlendirilmesi

Tablo 8: Histokimyasal bulgular ve istatiksel degerlendiriimesi

Hematoksilen Eosin Apoptosis Bcl-2
Grup1 | Normal intestinal doku Villusun Apikal bdlgede | Belirgin diizeyde bcl-
belirgin  olmak  Uzere | 2 ekspresyonlari
apoptotik hicreler | lamina propria
mevcuttu. tabakasinda
Ort:15.9 mevcuttu Ort:8.63
Grup2 | nflamasyon (+) Apikal  bdlgede  daha | Belirgin diizeyde bcl-
Odem neovaskiilarizasyon | belirgin ama ve villusun alt | 2 ekspresyonlari
(Konjesyon) (+) bélgelerinde de mevcut | (hafif artmis olarak)
Nekroz (-) apoptotik hicreler | lamina propria
mevcuttu. tabakasinda
Ort:23.13 mevcuttu Ort: 12
Grup 3 | nflamasyon (++) Villusun Epitel ve lamina | Belirgin dizeyde bcl-
Odem neovaskiilarizasyon | propriasinda belirgin ve | 2 ekspresyonlari
(Konjesyon) (+) yaygin apoptotik hicreler | lamina propria
Nekroz (-) mevcuttu. Ort:32.56 tabakasinda artmis
olarak mevcuttu
Ort:25
Grup4 | [nflamasyon (+++) Villusun  her tarafinda | Lamina propriada gok
Odem,neovaskiilarizasyon yaygin olarak sagiimis | belirgin ve yaygin
(Konjesyon) (++) halde apoptotik hicreler | glglu bcl-2
Nekroz (Sagiimis halde tek | tespit edildi Ort:92.5 ekspresyonlari
tek nekrotik huicreler vardi) mevcuttu. Ort: 35.88
Grup5 ) inflamasyon (++) Villus Uzerinde saciimis | Lamina propria’da
Odem ve | halde sayisi Grup 4’e gore | yaygin ancak zayif
neovaskilarizasyon daha artmis apoptotik | bcl-2 ekspresyonlari
(Konjesyon) (++) hicreler tespit  edildi. | mevcuttu
Nekroz (-) Ort:127.22 Ort:24.25
Grup 6 |inflamasyon (++) Villus Ustiinde saciimis | Lamina propria’da
Odem ve | halde yaygin apoptotik | daha az  yaygin
neovaskilarizasyon hicreler tespit edildi. | ancak  zayif bcl-2
(Konjesyon) (++) Ort:133.54 ekspresyonlari
Nekroz (-) mevcuttu.Ort:14.88
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Hematoksilen Eosin boyamada intestinal dokuda kontrol grubu ile diger
gruplar arasindaki histolojik  degisiklikler  karsilastirilmak suretiyle

degerlendirildi.

Yapilan histolojik incelemede; batin i¢i basincin artigina paralel olarak
intestinal dokuda stres olugsmaya basladigi tespit edildi. Batin i¢ine kanul
konularak intraabdominal hipertansiyon olusturulan Grup:2’de intestinal
dokuda hafif inflamatuar degisiklikler olusmaya basladigi tespit edildi. Bu

inflamatuar degisikliklerin  bilhassa villus Uzerindeki lamina propria

tabakasinda olusmaya basladigi belirlendi.

- T e e S SR -3
Sekil 9 : Grup 2'de intestinal dokuda inflamatuar degisikliklerin bilhassa
villus Uzerindeki lamina propria tabakasinda olusmaya basladigi

gorulmektedir.
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Grup:3’de ise bu inflamasyonun daha belirginlestigi ve lamina propria’da
bol miktarda plasmosit, lenfosit ve yer yer makrofaj infiltrasyonlari oldugu
tespit edildi. Ayrica vaskularizasyonda hafif artis ve hafif konjesyon dikkati

ceken diger bulgulardir. Ancak higbir nekrotik hicreye rastlanmadi.

Sekil 10 : Grup 3’ de inflamasyonun daha belirginlestigi ve lamina propria’da
bol miktarda plasmosit, lenfosit ve yer yer makrofaj infiltrasyonlari,

vaskularizasyonda hafif artis ve hafif konjesyon dikkati cekmektedir.

Bununla birlikte, Grup:4’'te gerek inflamasyon, gerek konjesyon ¢ok
belirginlesmisti. Ote yandan lamina propria tabakasi icinde tek tiik saciimig
halde olduk¢a az miktarda olmak Uzere hiperkromatik nukleuslu nekrotik
hacreler tespit edildi. Ancak herhangi bir nekrotik alan veya grup seklinde

nekrotik hicreler tespit edilemedi.
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Sekil 11 : Grup 4’te inflamasyon konjesyon ¢ok belirginlestigi lamina propria
tabakasi icinde tek tuk sacilmis halde olduk¢a az miktarda olmak Uzere
hiperkromatik nukleuslu nekrotik hicreler gorulmektedir.

Tedavi grubunun ilki olan Grup:5'te ise inflamasyonun hafif azalmis
oldugu ancak konjesyonda g¢ok degisme olmadidi tespit edildi. Ote yandan
higbir nekrotik hicreye rastlanmadi.

Sekil 12 : Grup 5te ise inflamasyonun hafif azalmis oldugu ancak

konjesyonda ¢ok degisme olmadigi goriimektedir.



Ayni sekilde Grup:6’'da da inflamasyon ve konjesyonun benzer &zellikler
gosterdigi ve histolojik agidan bu kriterler agisindan degerlendirildiginde

Grup:4’e gore ¢ok belirgin bir azalma olmadigi (iyilesme olmadigi) tespit
edildi.

: e ~a
Sekil 13 : Grup 6’da da inflamasyonun hafif azalmig oldugu ancak
konjesyonda ¢ok degisme olmadigi goruimektedir.

Yapilan immunohistokimyasal incelemede; Apoptotik hlcre sayisindaki
artis kontrol grubuyla (Grup:1) karsilastinldiginda Grup:2,Grup 3, Grup 4 ,
Grup 5, Grup 6’da istatiksel anlamhydi (sirasiyla p=0,000, p=0,000 ,p=0,042
p=0,039, p=0.000). Bununla birlikte, Grup 5, ve Grup 6 daki apoptotik hiicre
artisi diger tium gruplardan anlamli olarak farkhydi.(sirasiyla p=0,000 ve
p=0,000).
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Sekil 14 : immunohistokimyasal yontemle yapilan boyamada grup 1 de
intestin mukozasinin hizli turn-over’ 1na bagh olarak yer yer apoptotik
hlcreler goérulmektedir.

Grup 2 Grup 3
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Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 15 : intraabdominal hipertansiyon olusturulan kontrol grubu digindaki

tim gruplarda apoptotik hlcre sayisinda anlamli artis oldugu; doksisiklin
verilen gruplarda (grup 5,6) ise bu artisin diger tim gruplardan belirgin olarak

fazla oldugu goérulmektedir.

Diger yandan bcl-2 ekspresyonu degerlendiriimesinde bcl-2 (+) hucreler
saylldiginda ve yine kontrol grubuyla (Grup:1) Kkarsilastirildiginda
Grup:2,Grup 3, Grup 4 , Grup 5, Grup 6’da istatiksel anlamlydi (sirasiyla
p=0,000, p=0,000 ,p=0,042 p=0,039, p=0.027). Bununla birlikte, Grup:5 ve
6'daki bcl-2 ekspresyonundaki azalma diger tum gruplardan istatistiksel

olarak anlaml derecede farkliydi. (sirasiyla p=0,000 ve p=0,000).
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Sekil 16 : imminohistokimyasal yéntemle yapilan boyamada grup 1 de
intestin mukozasinin hizli turn-over’ ina baglh olarak yer yer bcl-2 (+) hicreler
gOrulmektedir.

Grup 2 Grup 3
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Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 17 : intraabdominal hipertansiyon olusturulan kontrol grubu disindaki

tim gruplarda bcl-2 (+) hicre sayisinda anlamh artis oldugu; doksisiklin
verilen gruplarda (grup 5,6) ise istatiksel olarak anlamli derecede azalma
oldugu gorulmektedir.

Elde edilen sonuglar gostermektedirki abdominal kompartman sendromu
gelismis ratlarda doksisiklin uygulamasi intestinal dokuda gelismis olan
inflamatuar reaksiyon Uzerine iyilestirici anlamda c¢ok belirgin etki
etmemesine karsin apoptotik hiicre 6limunu belirgin derecede arttirmaktadir.
Bu apoptotik suregte etkin olan yolak ise bcl-2 yolagi olup tedavi grubunda
apoptotik hiuicre sayisina ters orantili olarak azalma olmaktadir.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz deneysel calisma ile intraabdominal hipertansiyon olusturup
belirli bir sure dokular iskemik birakip dekompresyonu takiben olusacak
reperflUzyon hasarini son zamanlarda etkisini sitokinler ve MMP enzimleri

Uzerinden gosterdigi anlasilan doksisiklin ile ortadan kaldirmayi1 amacladik.

Calismamizda deneklerimize anestezi altinda intraperitoneal katater
yerlestirip insuflator yardimi ile IAB'' 20 mmHg' ya getirip 60 dk sire ile

basinci sabit tutarak abdominal kompartman sendromu olusturmaya calistik.

Karin i¢i basinci spontan nefes alan canlida atmosfer basincina esit veya
altindadir. intraabdominal basing artisinin organ sistemleri tizerinde anlamli
histokimyasal degisiklik yapacagi seviye konusunda ¢ok farkh gorusler vardir.
Malbrain bu kritik seviyeyi 12 mmHg olarak yazmis (1999), Sugrue ve
arkadaslar ancak 15 mmHg ve uUzeri basinglarda anlamli histokimyasal
degisiklikler tespit edilebilecegini belirtmiglerdir (1995). Zamanla bu kritik
seviye Ivatury ve ark. tarafindan 20 mmHg' ya (1997); Toéns ve ark.
tarafindan ise 25 mmHg' ya ¢ikariimistir (2000).(129)

Uluslararasi intraabdominal hipertansiyon ve abdominal kompartman
sendromu uzmanlari konferansi 2006 bildirgesinde intraabdominal
hipertansiyon igin kritik seviyenin 12 mmHg oldugu; ancak 20 mmHg ve Uzeri
basinglarda abdominal kompartman sendromunun olusabilecegi bildirilmigtir
(129).

Diebel ve arkadaslarinin domuzlar Uzerinde yaptigi deneysel ¢alismada
abdominal kaviteye linger laktat soliisyonu verilerek IAB 10,20,30 ve 40
mmHg ya cikarilmig; 1.saat sonunda mezenterik arter kan akim hizi,
intestinal mukoza kan akim hizi, intramukozal pH, kardiak out-put, pulmoner

kapiller wedge basing olgumleri yapmiglardir. Duodenum mukozasina
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yerlestirdikleri laser doppler flowmetre ile kan akiminda 20 mmHg ve Uzeri
basinglarda anlamli derecede azalma oldugunu gdézlemislerdir (14,31,35).
Friedlander ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel ¢alismada ise denekler
iki gruba ayriimis. Birinci grupta intraabdominal basi¢ 20 dk da bir arttiriimak
uzere 10, 20, 30, 40 mmHg ya cikarilip her basingta kardiak out-put,
superior mezenterik arter kan akim hizi olgulmus; basing artisi ile kardiak
out-put ve superior mezenterik arter kan akim hizindaki azalmanin korele
oldugu goérulmus ancak anlamh degisikliklerin olustugu kritik seviye olarak 20

mmHg isaret edilmigtir. (130).

Sener ve ark. nin yaptigi deneysel g¢alismada abdominal kompartman
sendromu olusturulmus ratlarda pineal bez fonksiyonlari, melatonin salinimi
incelenmis; birinci grupta intraabdominal basing 1 saat slre ile 20 mmHg
basingta sabit tutulmus ardindan basing normal seviyelere dusurulup
sakrifiye edilmis; ikinci grupta intraabdominal basing 1 saat sure ile 20
mmHg basingta sabit tutulmus ardindan basing normal seviyelere dusurulip
1 saat reperflizyona birakildiktan sonra sakrifiye edilmistir.Her iki grupta da
iskeminin  biyokimyasal belirteglerinden olan doku MDA ve MPO

seviyelerinde anlamli yukselme tespit edilmigtir. (131).

Bizim galismamizda da denekler 1 saat sure ile 20 mmHg basing altinda
tutulup dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilerek iskemi
reperflUzyon hasari olusturulmaya calisiimigtir.Hematoksilen eosin boyama
ile yapilan galismalarda dekompresyonu takiben 1. saatte sakrifiye edilen
gruplarda iskemik hasara bagll olarak rat ince barsak dokusunda
inflamasyon, édem, konjesyon izlenmis; 24. saatte sakrifiye edilenlerde ise
reperfuzyon hasarinin da etkisi ile inflamasyon, 6édem ve konjesyonda artis
ile birlikte yer yer nekrotik hucrelere rastlanmigtir. Bdylece abdominal
kompartman sendromu olusturularak iskemi reperfizyon hasarinin
histokimyasal belirtilerinin izlenmesi i¢cin 20 mmHg ile 1 saatlik kompresyonun

uygun basing ve yeterli sure oldugu goérulmustir.
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Bunun vyaninda literatirlerde abdominal kompartman sendromu
olusturularak degisik dokularda iskemi reperflizyon hasarini incelemek igin
farkli basing ve sure kullanan yazarlar da vardir. Shu ve ark. abdominal
kompartman sendromunda hepatosit hasarini inceledikleri deneysel
calismada basinci 30 mmHg da 90 dk sure ile sabit tutmus kontrol
gruplarinda, karaciger dokusunda iskemi reperfizyona dair anlamli bulgulara
ulasmiglardir. Doty ve ark.'nin galismasinda ise abdominal kompartman
sendromunun renal fonksiyonlar Uzerine etkisini incelemek igin
intraabdominal basing 30 mmHg da 2 saat sure ile sabit tutulmus, 2.saatin
sonunda basing normal seviyelere indirilerek 1 saat reperfizyona
birakildiktan sonra denekler sakrifiye edilmis; bu sure ve basincin bobrek
dokusunda iskemi reperfizyon hasarinin histokimyasal belirteglerini

gorebilmek i¢in uygun oldugu yazilmigtir (132).

Reperfuzyon yaralanmasinda doku hasarini baslatan temel mekanizma
serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bir dizi kimyasal reaksiyonu
tetiklemesidir. Arastirmalarda kullanilan kimyasal maddenin reperfuzyon
hasarina etkisini gostermede doku veya plazmada serbest oksijen
radikallerini gostermek kullanigh bir yontem degildir. Cunku serbest oksijen
radikalleri doku ve plazmada stabil olmadiklari i¢in omdurleri kisadir;
gosterilmeleri zordur. Bu nedenle dokudaki serbest oksijen radikallerinin
gOsterilmesinde, girdikleri reaksiyonlarin son Urunleri veya reaksiyona katilan
antioksidanlarin gosterilmesi gibi indirekt yOntemler uygulaniimaktadir.
LiteratUrlerde siklikla spesifik dokuda MDA dizeyi oOlgimi serum MDA
dizeyi Olciminden daha iyi sonuglar verecedi yazmaktadir. Biz de
calismamizda serbest oksijen radikallerinin  goOsterilmesinde lipit
peroksidasyonunun indirekt gostergesi olan doku malonildialdehit (MDA)
Olgum yontemini kullandik (65,73,90).

iskemi reperfiizyon sonrasi IL-1, IL-6 ve Timoér nekrozis faktor alfa
sirkulasyonda gozlenir. Bu ajanlara kargi antagonistler kullanilarak bu

sitokinlerin  vaskller yaralanmaya katkida bulunduklari anlasiimistir
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(71,72,73,133).Biz de c¢alismamizda doksisiklinin iskemi reperflizyon
hasarindaki etkisini arastirmak icin diger biyokimyasal parametreler olarak da
doku TNF alfa, IL-1 beta ve IL-6 duzeyini Olgtuk.

Literatirde abdominal kompartman sendromu olusturarak doksisiklinin
iskemi reperfizyon hasarini Onleyici etkisini arastiran c¢ok fazla calisma
yoktur. Ancak temel olarak benzer mekanizma ile iskemi reperfuzyon hasari
olusturmus, superior mezenterik arteri klemplemis arastirmacilarin

calismalari ile de kendi calismamizin sonugclarini karsilastirdik.

Unsal ve ark.' nin yaptigi ¢alismada abdominal kompartman sendromu
olusturularak intestinal iskemi reperflUzyon hasari olusturulmus intestinal
doku MDA duzeyi galigilarak ve histopatolojik inceleme ile hasarin dizeyi
tespit edilmistir.Bunun i¢in ilk gruba 10 mmHg, ikinci gruba 20 mmHg basing
altinda 1 saat kompresyon uygulamiglardir.Her iki grupta da mukozal ve
submukozal doku MDA dlzeyi anlamli olarak artmig; diz kaslar dizeyinde

doku hasari ise sadece ikinci grupta izlenmistir (134).

Kaya ve ark." nin galigmasinda ise iki deney ayni anda yurutulmas ilk
deneyde 30 tavsan 10' arli Gg gruba ayrilmis kontrol grubu digindaki gruplara
60 dk sure ile 15 ve 25 mmHg basin¢ uygulanmis ve desuflasyonu takiben
60. dk da sakrifiye edilmislerdir. ikinci deneyde ise 48 fare 12' serli 4 gruba
ayrilmis sham grubu disindaki 3 grupta da superior mezenterik arter 60 dk
sure ile klemplenmis reperfuzyon baslamasindan itibaren sirasi ile gruplara
60 dk sure ile 0, 15, 25 mmHg basing uygulandiktan sonra sakrifiye
edilmistir.Doku MDA duzeyleri, yas/kuru doku agirliklari élgimu; mukozal
hasar skorlamasi yapiimistir.Sonug¢ olarak ilk deneyde 25 mmHg basing
uygulanan grupta doku MDA duzeyleri anlaml derecede yuksek
bulunmustur.ikinci deneyde de reperfiizyon asamasinda intraabdominal 25
mmHg basin¢g uygulanan grupta doku MDA duzeyi diger gruplara gore
anlamli derecede yuksek tespit edilmistir (149).
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Smith ve arkadaslarinin mezenterik iskemi reperflizyon hasarinda
doksisiklinin ~ koruyucu etkisini inceledikleri caligmalarinda iskemi
olusturmadan 2 saat once 10 mg/ml/vicut agirhdr dozunda doksisiklini
intraperitoneal olarak vermigler noétrofil aracili hlcre hasarini 6nlemeye
calismislardir.Colyak arteri baglayarak iskemi olusturmuslar sonug¢ olarak
doksisiklin verilen grupta jejunum ve ileum doku MDA, IL-1, TNF alfa
duzeylerinin kontrol grubundan anlaml derecede dusuk oldugunu, surveyin

daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (123).

Steinberg ve ark.'nin domuzlar ile yaptiklari calismada doksisiklinin
intestinal iskemi reperfuzyon hasarindaki etkisi arastiriimig, ¢olyak arterin 45
dk klemplenmesi ve ardindan klempin agilmasindan sonraki 45. dk da alinan
duodenum biyopsilerinde mukozal hasar skorlamasi, ve doku MDA, IL-1 ve
TNF alfa olgimleri yapilmistir.Arterin klemplenmesi ile birlikte intravenéz
doksisiklin verilen grupta konrol grubuna goére mukozal hasarin anlaml
derece azaldigi, doku MDA, IL-1 ve TNF alfa duzeylerinde istatiksel olarak
anlamli derecede azalma oldugu tespit etmigler; doksisiklinin serbest oksijen
radikali olusumunu azaltarak ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe

ederek antiinflamatuar etki gosterdigini yazmiglardir (133).

Bunlarin yaninda doksisiklinin degigsik dokularda ve hastaliklarda
proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterdigini yazan
calismacilar da vardir. Cintia ve ark.'nin kuru goz hastaliginda yaptiklari klinik
calismada doksisiklinin proinflamatuar sitokinler olan IL-1 beta, IL-6 ve TNF
alfa’ nin ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu o&nledidi tespit edilmistir
(135). Keith ve ark.'da ¢alismalarinda metabolik kemik hastaliklarinin tedavisi
icin selektif olarak proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu baskilayan
doksisiklinin kullanilabilecegini gostermislerdir (136). Yochai ve ark.'nin
yaptigi klinik calismada da doksisiklinin IL-1 beta, IL-6 ve TNF alfa' nin
ekspresyonunu azaltarak korneal odemin gerilemesinde etkili oldugu
bildirilmigtir (137). Krakauer ve ark. nin yaptigi ¢alismada stafilokoksik toksik

sok sendromunda doksisiklinin serum TNF-alfa,IL-1,IL-6 ve IL-8 duzeyini
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azaltarak antiinflamatuar etki gosterdigi izlenmistir. Teresa ve ark.'nin yaptigi
deneysel ¢alismada doksisiklinin myokard infarktlisi sonrasi remodelling de
TNF-alfa , IL-1 beta ve IL-6 dlUzeyini azaltarak iyilesme surecini hizlandirici

etki gosterdigini yazmiglardir (138).

Calismamizda da doku MDA, TNF alfa, IL-1 beta, IL-6 sonuglari alti grup
arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkli tespit edilmigtir. Sham
grubunda her birinin duzeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis
(bu da abdominal kompartman olusturmak igin uygulanan basing ve slrenin
iskemi olusturmak icin yeterli oldugunun biyokimyasal gostergesidir); SF
verilen gruplarda bu artis sebat etmis; doksisiklin verilen gruplarda ise
istatiksel olarak anlamli derecede dusus oldugu gorulmuastir. Sonug olarak
calismamizda doksisiklinin intestinal iskemi reperfizyon hasarinda etkili
oldugunu; bunu da antiinflamatuar etki mekanizmalarindan birisi olan sitokin

salinimini inhibe etmesi yolu ile oldugunu gosterdik.

Batin notrofil aracili doku hasarinda oldugu Uzere iskemi-reperfizyon
yaralanmasinda da matriks yikimi dnemli bir patolojik suregctir.Vaskuler bazal
membrani olugturan temel madde tip-4 kollojendir. Bu nedenle son yillarda
tip-4 kollojenaz aktivitesi bilinen MMP-2 enzim sistemi iskemi-reperfuzyon
yaralanmalarinin da odak noktasi olmustur.Doksisiklinin nonspesifik matriks
metalloproteinaz aktivitesi inhibitorl olduguna dair yazilar guin gectikce
artmaktadir. Biz de ¢calismamizda doku MMP-2 ve spesifik inhibitora TIMP-1

diuzeyini Olgerek doksisiklinin etkisini arastirdik.

Rongxiu ve ark.'’nin endometrium epitel ve stroma hucre kulturleri ile
yaptiklari ¢galismada doksisiklinin TNF alfa ve proMMP-2 ekspresyonunu

baskilayarak inflamasyonu 6nledigi gosterilmistir (139,140).

Dorothee ve ark.'nin cgalismalarinda ise serebral iskemi reperfizyon

olusturulmus deneklerde doksisiklinin MMP-2 ve MMP-9 inhibisyonu yaparak
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plazminojen sistemini baskiladigi ve doksisiklinin potensiyel anti-iskemik

ajan olarak kullanilabilecegini yazmiglardir (141).

Jie ve ark. ise kardiovaskuler hastaliklarda MMP-2 nin TNF alfa
ekspresyonunu arttirarak ve apoptozis yolunu tetikleyerek myosit yikimini
arttirdigini; MMP-2 inhibisyonu ve primer TNF alfa blokaji yapan doksisiklinin

iskemik kardiovaskuler hastaliklarda kullanilabilecegini yazmiglardir (146).

Wilfried ve ark." nin ¢alismasinda ise norepinefrin tedavisine bagli sol
ventriklilde meydana gelen fibrozise doksisiklinin etkisi arastirilmistir. Dizenli
olarak peroral verilen doksisiklinin 3. glinden itibaren MMP-2 dizeyinde
belirgin azalma yarattigini norepinefrin ile tedavi edilenlerde doksisiklinin bu
etkisinden yararlanilarak ventrikilde fibrozisin dnlenebilecegini yazmislardir
(142).

Jian Liu ve ark.'nin insan aort hicre kuilturlerinde yaptiklari calismada aort
anevrizmasinin fizyopatolojininde ana rol Ustlenen MMP-2 aracili matriks
protein yikiminin nonspesifik MMP-2 inhibitéri olan doksisiklin ile
azaltilabilecegi; risk gruplarinda doksisiklinin rutin kullanilmasi gerektigi
yazilmigtir (143). John ve ark. da calismalarinda da abdominal aort
anevrizmasli olan hastalarda doksisiklinin MMP-9 ve proMMP-2 aktivitesini

baskilayarak konnektif dokuda stabilator rol Gstlendigini gostermislerdir (144).

Bununla birlikte Ding ve ark.'nin yaptigi c¢alismada dusik doz
doksisiklinin abdominal aort anevrizmasi olan hastalardaki etkisi
arastinimistir. Cerrahiden 6nceki bir ay boyunca hastalara 100 mg/gln oral
doksisiklin verilmis perop anevrizma duvarindan MMP-1,-2,-3,-7,-9,-11,-12 -
14 ve TIMP-1 6lgumua yapilmis sonuglarin plasebo verilen gruptan anlamli
derecede farkli olmadigi goérulmis; dusuk doz doksisiklin tedavisinin
anevrizma duvarinda MMP ve TIMP aktivitesini etkilemedigini yazmiglardir
(150).
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Bizim c¢alismamizda ise MMP-2 duzeyinin 1 saatlik abdominal
hipertansiyona maruz kalan, dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede artis
oldugu gorulmustir. SF verilerek 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen
gruplarda da kontrol grubuna gére anlamli artis olmustur (iskemi reperfizyon
hasari olugsturmada wuygun basing ve vyeterli sUre kompresyon
uyguladigimizin  bir diger biyokimyasal gostergesidir). intraabdominal
hipertansiyon olustrulmaya baslanmasi ile birlikte intraperitoneal olarak
doksisiklin verilen ve dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye
edilen grup 5 ve 6 da ise hem kontrol hem de SF gruplarina gére MMP-2
dizeyinde anlamli azalma go6zlenmistir. TIMP-1 duzeyinde ise kontrol
grubuna gdre sham grubunda ve insuflasyon ile birlikte intraperitoneal olarak
SF verilen ve 1. saatte sakrifiye edilen grupta artis tespit edilmis ancak bu
istatiksel olarak anlaml bulunmamistir. SF verilerek dekompresyonu takiben
24 saatte sakrifiye edilen grupta ise TIMP-1 duzeyindeki artis kontrol grubuna
gére anlamli derecede farkhdir. intraabdominal hipertansiyon olusturulmaya
baslanmasi ile birlikte intraperitoneal olarak doksisiklin verilen ve
dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen iki gruptaki TIMP-
1 duzeyindeki artis diger dort gruptan da anlamli derecede farklidir. Sonug
olarak  g¢alismamizda  doksisiklinin, iskemi reperflUzyon hasarinin
azaltiimasinda kollojen yikimini tetikleyen MMP-2 yi spesifik inhibitdéri olan

TIMP-1"i arttirmak yolu ile inhibe ederek etkili oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda ayrica doksisiklinin iskemi reperfuzyon hasarina
histopatolojik dizeyde etkisi ve apoptozis ile iligkisini arastirdik. Bunun igin
her denekten alinan ince barsak ornekleri hem Hematoksilen Eosin ile hem
de apoptotik ve bcl-2 (+) hucreleri arastirmak i¢in immunohistokimyasal

boyalar ile boyandi.

Iwasaki ve ark.'nin yaptiklari calismada T lenfoblastik insan [6semik
hicrelerinde doksisiklinin etkisi arastiriimis;doksisiklinin caspase 3 yolagini

aktive ederek apoptozisi tetikledigi gosterilmistir.(115)
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Xiao ve ark.nin yaptiklari ¢alismada ise insan konjunktiva epitel
hicrelerinde  doksisiklinin - hem proinflamatuar hicrelerin  aktivitesini
baskilayarak hem de apoptozisi arttirici etkisi ile inflamasyonu engelledigi

gosterilmigtir (145).

Sandler ve ark.'nin yaptiklari calismada insan ve fare mast hicre
kultarlerini  kullanmiglar; doksisiklinin apoptozis kaskatini arttirdigini ve
antiapoptotik bcl-2 ekspresyon hizini downregule ettigini gostermigler ve
yakin  gelecekte doksisiklinin  antineoplastik ajanlar ile birlikte

kullanilabilecegini yazmislardir.(147)

Chhipa ve ark.'nin yaptidi calismada bir antineoplastik ilag olan
siklofosfamid in etkisinin doksisiklin ile birlikte kullanilarak arttirilabilecegi
dolayisiyla siklofosfamidin dozunun dusurllerek yan etkilerin azaltilacagi
yazilmistir. Calismada doksisiklinin antiapoptotik bcl-2 ekspresyonunu
azaltarak proapoptotik etki gosterdigi bu yolla siklofosfamidin etkisini arttirdigi
bildirilmistir.(148)

Bizim c¢alismamizda ise Hematoksilen Eosin boyamasi ile yapilan
incelemede abdominal kompartman olusturulan doksisiklin verilen ve
dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplarda
inflamasyon, 6dem, konjesyonun plasebo verilen gruplara gére anlamli
derecede azaldigi nekrotik hucrelerin her iki grupta da ortadan kalktigi
gérildi. immiinohistokimyasal boyalar ile apoptotik ve bcl-2 (+) hiicre tespit
edilerek yapilan calismalarda ise doksisiklin verilen gruplarda (grup 5,6)
apoptotik hucrelerin anlamli derecede arttigi ve bcl-2 ekspresyonunun
belirgin olarak azaldig1 goérulmastur. Calismamizda yukarida bahsedilen
degisik dokularda yapilan immunolojik ve histokimyasal incelemelere benzer
sekilde  doksisiklinin 6zellikle reperflizyon hasarinin etkisi ile ge¢ ddnemde
gorulmesi beklenen nekrozu engelledigi; caspase 3 yolagini aktive ederek ve
antiapoptotik bcl-2 aktivitesini baskilayarak apoptozisi arttirdigi tespit

edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel galismamizda abdominal kompartman olusturulmus ratlarda
doksisiklinin iskemi reperfuzyon hasarini azaltici veya 6nleyici etkisi olup

olmadigini arastirdik.

1. Doku MDA, IL-1 beta , IL-6, TNF alfa dlgcimlerinde abdominal
kompartman sendromu olusturularak dekompresyonu takiben sakrifiye edilen
sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli derecede artis
vardi.Bu sonug¢ ratlarda abdominal kompartman olusturabildigimizi; iskemi

icin uygun sure ile yeterli basing uyguladigimizi géstermektedir.

2. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda SF verilen gruplardaki doku
MDA, IL-1 beta , IL-6, TNF alfa dlgumlerinde anlaml fark yokken doksisiklin
verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli azalma tespit edilmis ve bdylece
doksisiklinin proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek reperflizyon hasarini

azalttig1 gosterilmistir.

3. Doku MMP-2 olgumlerinde abdominal kompartman sendromu
olusturularak dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham grubu ile kontrol
grubu arasinda istatiksel anlamli derecede artis vardi. Bu iskemik hasara
reaksiyon olarak beklenen fizyolojik bir yanitti.Doksisiklinin verdigimiz
gruplarda ise doku MMP-2 duzeylerinin diger tUm gruplara gore istatiksel
olarak anlamli derecede azalmisg tespit edilmesi doksisiklinin MMP

inhibisyonu yolu ile de antiinflamatuar etki gosterdigini dogrulamistir.

4. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben
sakrifiye edilen sham grubundaki TIMP-1 duzeylerindeki fark istatiksel olarak
anlamli degildir. Doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24.
saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki doku TIMP-1 olgclimlerinde diger tim
gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede artig tespit edilmistir.Bu da
bize doksisiklinin MMP inhibisyonu spesifik inhibitorleri olan TIMP yolu ile

yaptigini gostermektedir.
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5. Hematoksilen Eosin boyamasi ile yapilan c¢alismada kontrol
grubunda normal intestinal doku; abdominal kompartman olusturulup
dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham gubunda
inflamasyon,6dem,konjesyon goruldl; nekroz gorulmedi.SF verilen gruplarda
inflamasyon, ddem, konjesyon vardi ancak 24. saatte sakrifiye edilen grupta
bu bulgular daha belirgindi ve yer yer nekrotik hucreler dikkati gekmekteydi.
Doksisiklin verilen ve dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye
edilen gruplarda ise inflamasyon, 6dem, konjesyon vardi.Nekroz her ki
grupta da izlenmedi. Bu da bize SF verilerek 24. saatte sakrifiye ettigimiz
grupta  gordugumuz nekrotik hucrelerin  doksisiklin verdigimiz grupta

doksisiklinin etkisi ile tamamen ortadan kalktigini gostermistir.

6. immiinohistokimyasal boyalar ile apoptotik ve bcl-2 (+) hiicre tespit
edilerek yapilan ¢aligmalarda ise.kontrol grubunda yer yer apoptotik ve bcl-2
(+) hucre tespit edildi (intestinal mukozanin hizli turn-overina bagli). Sham
grubu ile SF verilerek 1. saatte sakrifiye edilen grupta apoptotik ve bcl-2 (+)
hicre sayisinda hafif artis oldugu tespit edildi. SF verilerek 24.saatte sakrifiye
edilen grupta ise apoptotik ve bcl-2 (+) hucreler belirgin olarak artmisti.
Doksisiklin verilen gruplarda ise apoptotik hucrelerin arttigi ve bcl-2
ekspresyonunun belirgin olarak azaldigi gérulmustir. Ongordigimiz sekilde
doksisiklin apoptozisi arttirmis ve anti-apoptotik etki gdsteren bcl-2

ekspresyonunu azaltmistir.
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OZET

Ozdemir, R. Abdominal kompartman olusturulan ratlarda submikrobiyal
dozda doksisiklinin intestinal iskemi reperfiizyon hasari uzerine etkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Bu c¢alisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Labaratuvarinda yapilmigtir. Calismada abdominal kompartman sendromu
olusturulan ratlarda doksisiklinin iskemi reperfliizyon hasarini onleyici etkisi
olup olmadigi aragtinidi.Bunun igin kontrol grubu (grup 1); abdominal
kompartman ve dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham grubu (grup 2);
abdominal kompartman olusturulurken intraperitoneal 1cc SF verilen
dekompresyonu takiben 1.ve 24. saatte sakrifiye edilen gruplar (grup 3,4);
abdominal kompartman olusturulurken intraperitoneal 10 mg/kg doksisiklin
verilen dekompresyonu takiben 1.ve 24. saatte sakrifiye edilen gruplar (grup
5,6) olmak Uzere alti gruba ayrildi.Biyokimyasal olarak MDA, IL-1 beta, IL-
6,TNF alfa, MMP-2,TIMP-1 ve histokimyasal olarak hematoksilen eozin
boyasi ile inflamasyon,konjesyon ve nekroz bakildi; ayrica apoptozis ve bcl-2
boyamalari ile inceleme yapildi.Sonug olarak doksisiklin verilen gruplarda
doku MDA, IL-1 beta ,IL-6,TNF alfa ve MMP-2 dlgumlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma TIMP-1 dizeyinde de anlamli artis tespit edildi.Hematoksilen
eozin boyamasi ile yapilan incelemede doksisiklin verilen 24. saatte sakrifiye
edilen grupta gozlenmesi beklenen nekrotik hucrelerin tamamen ortadan
kalktigr goruldi.Yine doksisiklin  verilen gruplardaki apoptotik hicre
sayisindaki artis ve antiapoptotik etkili bcl-2 ekspresyonundaki azalma
istatiksel olarak anlamli duzeydeydi.Dolayisiyla doksisiklinin  iskemi
reperflzyon hasarini dnlemede hem proinflamatuar sitokinleri azaltarak hem
TIMP-1" i arttinp MMP-2 aktivitesini baskilayarak diger taraftan apoptozisi
tetikleyerek ve antiapoptotik etkili bcl-2 ekspresyonunu baskilayarak etkili

oldugunu dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:Abdominal kompartman sendromu,iskemi reperfuzyon

hasari,doksisiklin,apoptozis






ABSTRACT

Ozdemir, R. Effects of submicrobial dose of doxycycline on ischemia
reperfusion injury following induction of abdominal compartment
syndrome in rat models. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine, General Surgery Department. This experimental study took place in
Experimental Animals Production and Study Laboratory of Faculty of Medicine,
Eskisehir Osmangazi University. Protective effects of doxycycline on ischemia
reperfusion injury in rat models are observed in this study. Animals are grouped
into six, including control group (group 1), scham group (group 2) which was
sacrificed after induction of abdominal compartment syndrome and
decomprassed, group 3 and 4 which were sacrificed on the first and 24th ho ur,
respectively, after induction of abdominal compartment syndrome and injection of
1 cc of saline followed by decomprassion, group 5 and 6 which were sacrificed on
the first and 24th hour, respectively, after induction of abdominal compartment
syndrome and injection of 10 mg/kg of doxycycline followed by decomprassion.
Biochemical parameters of MDA, IL-1 beta, IL-6, TNF alfa, MMP-2, TIMP-1 were
studied and histologically inflammation, congestion and necrosis with
hematoxyllen eosin dye and immunohistologically apoptosis with bcl-2 dye were
observed. As a result, in groups which were treated with doxycycline, decrease in
levels oftissue MDA, IL-1 beta, IL-6, TNF alfa, MMP-2 and increase in level of
TIMP-1 statistically significant. it is observed that in the group of animals which
were treated with 1 mg/kg of doxycycline and sacrificed on the 24th hour, necrotic
cells which were expected to be seen with hematoxyllen eosin dye were
diminished tremendously. The increase in the number of the apoptotic cells in the
doxycycline treated group and the decrease in the expression of antiapoptotic
bcl-2 were statistically significant. Therefore, we hypothesized that doxycycline is
protective against ischemia reperfusion injury by decreasing proinflammatory
cytokines, MMP-2 activity, antiapoptotic bcl-2 expression while increasing TIMP-I

level and triggering apoptosis.

Keywords: abdominal compartment syndrome, ischemia reperfusion injury,

doxycycline, apoptosis
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