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OZET

Karakas, BR. Deneysel strangiilasyon ileusunda troloks tedavisinin etkilerinin
arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanlhk Tezi, Eskisehir, 2007. Bu calismada,
toplam 28 adet rat 4 esit gruba ayrilarak kullanildi. 14 ratta 60 dakika siiresince
strangiilasyon ileusu olusturuldu ve bu siirenin sonunda strangiilasyon ortadan kaldirildi.
1. grup rata laparotomi yapilip sadece intraperitoneal olarak 1 cc serum fizyolojik
verilirken, 2. grup rata intraperitoneal olarak 1 cc serum fizyolojik i¢inde 15 mg/kg
troloks verildi. 3. grup rata 60 dakikalik strangiilasyon ileusunu takiben reperfiizyondan
5 dakika once sadece intraperitoneal 1 cc serum fizyolojik verilirken, 4. grup rata
intraperitoneal 1 cc serum fizyolojik icinde 15 mg/kg Troloks verildi. 24 saat sonra
relaparotomi yapilarak ince bagirsak ornekleri alindi. Bu orneklerden doku biyokimya
incelemesi ve histopatolojik degerlendirmesi yapildi. Intrakardiyak kan ornekleri
alinarak serum biyokimyas: degerlendirildi. Yapilan tiim bu incelemeler (histopatolojik
incelemesi, serum biyokimya caligmasi ve intestinal dokuda MDA, SOD, katalaz
degerlendirmesi) sonucunda, strangiilasyon ileusu olusturulan ve sadece serum
fizyolojik verilen grup ile troloks verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler: Strangiilasyon obstriiksiyonu, iskemi-reperfiizyon hasari, Troloks



ABSTRACT

Karakas, BR. Examination of the effects of Trolox treatment in the experimental
strangulation obstruction.  Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in the Department of General
Surgery, Eskisehir, 2007. In this study, the total number of 28 rats was divided
into 4 groups. In 14 of them, strangulation obstruction has been made for 60 minutes
long. In the first group, the laparotomy was made in each rat and 1 cc physiological
serum was given intraperitoneally. In the second group, 15mg/kg Trolox was added to 1
cc physiological serum and given intraperitoneally. In the third group, 1 cc physiological
serum was given five minutes, before the reperfusion, following the 60 minutes
strangulation obstruction. In the fourth group, 15 mg/kg Trolox was added to 1 cc
physiological serum and given intraperitoneally five minutes, before the reperfusion,
following the 60 minutes strangulation obstruction. After 24 hours, relaparotomy for
each rat was performed and small intestinal specimens were obtained. From these
samples, biochemical examinations of tissues and histopathologic evaluations were
conducted. Intra-cardiac blood samples were obtained and biochemical examinations
were made. As a result of those examinations, (histopathologic evaluations, serum
biochemical examinations, and tissue levels of MDA, SOD, catalase) no statistical
difference existed between groups having physiological serum and Trolox applied

during the strangulation obstruction.

Key words: Strangulation obstruction, ischemia-reperfusion injury, Trolox
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1. GIRIS

Intestinal iskemi reperfiizyon hasari ciddi ve yaygin klinik bir problemdir.
Mortalite oran1 %60’in iizerindedir. Basta akut mezenter iskemisi ve strangiile herni
olmak iizere intestinal volvulus, hemodinamik sok, sepsis, travma gibi farkli etiyolojik
faktorler sonucunda olusabilir. Bu durum ciddi, lokal ya da genis doku hasar1 ve takiben
coklu organ yetmezligi ile sonuglanabilir. Jamieson ve ark. (1)’nin yaptig1 bir calismada,
intestinal iskemide mortalite oran1 %95 olarak saptanmistir. Bu yiiksek mortalite orant,
hastalarin hastaneye ge¢ basvurmalarindan ve tedavinin erken baslanmamasindan
dolayidir. Bununla birlikte, hastalar 24 saat icinde opere edilseler bile mortalite orani
9%50’nin tizerindedir (1-5).

Iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli nedenlerinden biri olan strangiilasyon ileusu,
tim ince barsak obstriiksiyonlarinin %5-%42’inde goriiliir. Mortaliteyi 4 ile 10 kat
arttirdigr gosterilmistir. Basit obstrilksiyondan strangiilasyonun ayirimi ¢ok zordur.
Strangiilasyon bulgusu olsun ya da olmasin ince barsak obstriiksiyonu bulunan hastalara
bircok cerrah erken cerrahi yaklasim onermektedir. Basarili bir tedavi strangiilasyon ya
da perforasyon gelismeden miidahale etmeyi gerektirmektedir (6,7).

Intestinal iskemide kan akimmnin geri dénmesine ragmen hiicre fonksiyonunu ve
canliligini korumak zordur. Ilging olarak, intestinal iskemi reperfiizyon hasarindaki
patofizyolojik degisiklikler genellikle reperfiizyon sirasinda goriiliir. Zamanla-sinirl
iskemiden sonra reperfiizyon ya da revaskiilarizasyon sirasinda SOR (Serbest Oksijen
Radikalleri)’nin olugsmasi sonucunda doku hasarinin arttigr gosterilmistir. SOR hasari,
direkt ya da ilk birka¢ kisir dongii sonunda mukozal lezyonlarin olugmasi, intestinal
fonksiyonlarda bozulma, bakteri ve endotoksinlerin absorbsiyonunun artmasi seklinde
kendini gosterir (2).

Intestinal iskemi reperfiizyon sirasinda ATP iiretimi durur ve bununla birlikte
yikim1 devam eder. ATP, adenozine son olarak ta hipoksantine metabolize olur. Normal
saglikli hiicrede, hipoksantin ksantin dehidrogenaz enzimi ile ksantin ve sonrada {iirik
asite doniisiir. Intestinal iskemide bir dakika iginde ksantin dehidrogenaz ksantin
oksidaza doniisiir. Ksantin oksidaz aktivite olmak i¢in oksijen molekiiliine ihtiya¢c duyar

ve iskemik dokuda hipoksantin birikir. Reperfiizyon sirasinda molekiiler oksijen elde
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edilir ve siiperoksit anyonunun iiretimi ile birlikte hipoksantin iirik asite doniisiir.
Siiperoksit, takiben hidrojen peroksit ve diger SOR formlarina doniisiir. SOR normal
hiicre metabolizmasi sirasinda da {iretilir ancak normal miktarin {izerinde ¢ikarsa SOD,
katalaz ve glutatyon peroksidazi iceren antioksidan enzimler tarafindan hizlica yikilir (8).
Antioksidan savunma kapasitesinin yetersizliginde SOR’ ne bagl az miktarda oksidatif
hasar goriiliir (9). SOR lipid, protein, niikleik asit ile reaksiyona girerek biyolojik
molekiillerde hasar olusturur. Hiicre membraninda SOR’ a bagli lipid peroksidasyonu;
hiicre par¢alanmasi ve eninde sonunda hiicre 6liimii ile sonuglanir (10,11,12).

SOR’nin Onemli hedeflerinden birisinin biyomembranlarin esas pargasit olan
poliansature yag asitleri oldugu gosterilmistir. SOR’nin bagli lipid peroksidasyonuyla
poliansatiire yag asitlerinin yapisi degistirerek membran fonksiyonlar inaktif hale gelir.
Hiicre membraninda permeabilite artisina ve transport fonksiyonlarinin bozulmasina,
mitokondri membraninda oksidatif fosforilasyonun bozulmasina, lizozomal membranda
hidrolitik enzimlerin lizozom disina ¢ikmasina neden olur. Sonugta hiicre hasar1 ortaya
cikar (2).

6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit bilesigi olan Troloks, suda
eriyebilen o-tokoferol analogudur. Lipid peroksidasyonunda peroksit radikallerini
temizledigi ve zincir reaksiyonunu kirarak serbest radikal kaynakli membran hasarim
giicli  bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (13). Erken operasyona bagh
revaskiilarizasyonun saglanmasi ile birlikte radikal temizleyicileri ile intestinal iskemi
gelisen hastalarin yiiksek mortalite ve morbidite oraninin azaltilmasi saglanabilir (1).

Bu deneysel calismada ratlarda 60 dakikalik strangiilasyon ileusunu takiben
reperflizyondan 5 dakika Once intraperitoneal olarak verilen Troloks’un etkileri

arastirilmistir.



14

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Strangiilasyon ileusu

Lokal veya sistemik bir nedene bagli olarak, sindirim kanali iceriginin pilordan
distale dogru ilerleyisinin engele ugramasi ile ortaya ¢ikan klinik tabloya ileus (barsak
tikanmasi1) adi verilir. Ileus, etiyopatogenezine gore mekanik ve fonksiyonel olmak
tizere iki baslikta toplanir. Bunlardan fonksiyonel olani da paralitik ve spastik ileus
olarak ikiye ayrilir. Mekanik ileus organik bir lezyona baglh olarak gelisirken,
fonksiyonel ileus organik lezyonlar olmaksizin yetersiz propulsif motiliteye (paralitik)
ve sinirsel refleksin neden oldugu spazma (spastik) bagl olarak gelisir (14,15).

Tikanikligin baglamasiyla birlikte, tikanikligin oldugu bolgenin proksimalindeki
bagirsak liimeninin icinde gaz ve sivi birikir. Biriken gazin biiyiik ¢ogunlugu yutulan, az
bir kism1 da bagirsak icinde iiretilen havadan olusur. Biriken sivi igerigi ise yutulan
stvilardan ve gastrointestinal sekresyonlardan olugsmaktadir. Gaz ve sivi birikimi devam
ettikce bagirsakta distansiyon gelisir, intraliiminal ve intramural basing yiikselir.
Intraliiminal basing olmas1 gerekenden ¢ok fazla yiikselirse, mikrovaskiiler perfiizyon
bozulur. Bunu intestinal iskemi ve nekroz izler. Bu durum strangiilasyon ileusu olarak
isimlendirilir (14).

Miller ve ark. (16) ince bagirsak obstriiksiyonlarinin en sik sebebinin (Bkz.
Tablo 2.1.) adezyonlar oldugunu, bunu Crohn hastaliginin ve neoplazmlarin izledigini
rapor etmislerdir.

Tiim ince bagirsak obstriiksiyonlarinin %5-%42’inde strangiilasyon goriiliir (7).
Ince bagirsak strangiilasyon obstriiksiyonlarinin etiyolojisinde ise en sik nedenin herni
(%7,5) oldugu, bunu adezyonlarin (%1,9) takip ettigi saptanmistir. Mortalite ve
strangiilasyon oranlar1 sirasiyla %6,9 ve %7,5 olarak rapor edilmistir. En sik strangiile
olan herniler femoral hernilerdir (6).

Bir¢ok calismada strangiilasyon ileusundan basit tikanikliga kadar erken taninin
cok zor oldugu ve siklikla klinik ya da laboratuar caligmalarla bunun miimkiin olmadigi

belirtilmistir. Strangiilasyon ileusunun gostergeleri geleneksel olarak yiiksek ates,
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Tablo 2.1. ince bagirsak obstriiksiyonlarinin etiyolojisi- Miller ve ark. (16)’dan

alinmistir.

Etiyoloji Hastalarin orani (%)

Adezyonlar 74

Crohn hastaligi

Neoplazm

7
5
Fitik 2
1
4
7

Radyasyon hasari

Yukaridakilerin es zamanli birlikte bulunmalar1

Diger (bezoar, volvulus, paralitik ileus, fekal
impakt, arteryel iskemi, divertikiilit, safra tasi
ileusu, abse, tiiberkiiloz peritoniti, Meckel
divertikiiliti )

tasikardi, 16kositoz ve batin duvarinda rijidite olarak tamimlanmaktadir. Deneysel ve
klinik ¢aligsmalarda bircok farkli enzim alinan kan 6rneklerinde degerlendirilmis, ancak
giivenilir bir belirte¢ saptanamamustir. Ince bagirsagin strangiilasyon ileusu acil serviste
cerrahi tedavi gerektiren en sik klinik durumlardan birisidir. Strangiilasyon ileusunun
erken tanis1 zordur ve tanidaki gecikmeyi siklikla peritonit, sepsis ve coklu organ
yetmezligi gibi siddetli komplikasyonlar1 izler. Strangiilasyon ileusu tanisi
konuldugunda acil operasyon uygulanmalidir. Buna karsilik basit tikanikliklarin biiyiik
bir kism1 cerrahi olmayan dekompresyon ile tedavi edilebilir. Basit bir tikaniklikla
strangiilasyon ileusu ayirici tanis1 ¢ok onemlidir. Son zamanlarda bilgisayarli tomografi
ya da ultrasonografi gibi radyolojik tekniklerin kullanilmasi strangiilasyon ileusunun
erken tanisinda ¢ok biiyiik ilerleme saglamistir (17).

Strangiilasyona bagli barsak iskemisinin ¢oziilmesi ise reperfiizyon hasarina
neden olur. Reperfiizyon hasarinin engellenmesi i¢in kullanilabilecek maddelerden birisi

de Troloks’tur (13).
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2.2. Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit)

Doymamis yag asitlerin zincir kiran fenolik antioksidanlarla otooksidasyonunun
engellenmesi  giiniimiizde bir hayli ilgi cekicidir. Membran lipidlerinin
otooksidasyonunda serbest radikaller su¢lanmis ve birka¢ koruyucu mekanizma tarif
edilmistir. Bunlardan birisi E vitaminidir. Vitamin E, esas olarak hiicrede a-tokoferolun
serbest radikal kaynaklt membran hasarmi giiglii bir sekilde inhibe ettigi ve o-
tokoferolun fenoksi radikal olusumu sonucunda zincir tasiyan peroksil radikallerini
temizledigi gosterilmistir. 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit bilesigi
olan Troloks ise suda eriyebilen a-tokoferol analogudur ( Bkz. Sekil 2.1.). Bu bilesigin
yapilan bazi kinetik caligmalarda antioksidanlara benzedigi bulunmus ve rapor
edilmistir. Bu bilesik i¢in fenoksi radikal iiriiniiyle, ¢esitli biyolojik indirgeyici ajanlarla
olan reaksiyonu incelendiginde, biyolojik koruyuculuguyla ilgili olarak a-tokoferol ile
ayn1 amaca yonelik hareket edebildigi belirtilmistir (13).

Troloks kromanol yapisi ile antioksidan aktivitesini, karboksil grubuyla da suda
eriyebilme oOzelligini gostermektedir. Yagda eriyebilen a-tokoferol, lipoproteinde ve
membran i¢ kisminda toplanma egilimindedir. Troloks ise hiicre i¢ine hizla alinir ve su
iceren hiicre i¢i kompartmanlarinda bulunur. Hiicre sitozoliinde de serbest radikallere
kars1 koruyucu etki saglar. Normal hiicre metabolizmasi i¢in, hiicre i¢i siiperoksit ve
hidroksil radikal prekiirsorii hidrojen peroksidi azaltir. Endojen enzimatik
antioksidanlarin aktivitesini arttirarak oksidatif hasardan hiicreyi korur. Troloks tedavisi
uygulanan hiicrede, DNA hasarina kars1 koruyucu rolii ek olarak desteklenmistir.
Troloks’un intraselluler antioksidan etkisi verildigi andan itibaren baslayip, ilk 20
dakikalik siirede en yiiksek diizeye ulagmaktadir. Ik bir saatlik siirede hiicre iginde
etkisinin en yiiksek diizeyde kaldig1 gosterilmistir. Daha sonra bu etkinin azalmaya
basladig1 ve 24 saatin sonunda en diisiik diizeye indigi izlenmistir (18). Daha Once
yapilan calismalarda Troloks’ un yiiksek suda ¢oziiniiliirliigiinden dolay:r a-tokoferolden
daha hizli etkisinin oldugu gosterilmistir (19). Troloks’un toksik 6zellikleri ile ilgili tam

bir inceleme yapilmamustir.
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CH;
HO
e
CH; -(CH,-CH2-CH-CH,) 5
CH (o)
H
CH c
Vitamin E
CH;
HO
CO2H
CH (0}
CH
CH
Troloks

Sekil 2.1. Vitamin E ile Troloks arasindaki yapisal benzerlik- Davies ve ark. (13)’ndan

alinmustir.

Mcanulty ve Huang (20) kopek bobreginde basit soguk korumada, UW-
laktobiyonat organ korucu soliisyonuna Troloks’un eklenmesiyle antioksidan etkinin
onemli Ol¢iide yiikseldigini rapor etmislerdir. Sagach ve ark. (21) kardiyak iskemi
reperfiizyon hasar1 modelinde, Troloks’un vitamin E’ den ¢ok daha giiclii etkisinin
oldugunu gostermiglerdir. Eum ve Lee (22) Troloks’un hepatik iskemi reperfiizyon
hasar1t modelinde, mikrozomal oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu engelleyerek,
iskeminin neden oldugu hepatik ila¢ metabolizma bozuklugunu diizelttigini
gostermiglerdir. Sharma ve Gupta (23) gerbillerde olusturduklar1 global serebral iskemi

modelinde, Troloks’un hipokampal lipid peroksidasyonunu azaltarak Onemli
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noroprotektif etki sagladigini belirtmislerdir. Salehi ve ark. (24) Troloks’un soguk
saklama sirasinda ince bagirsak greftinin oksidatif hasarmmi azaltarak, mukoza

fonksiyonlarini korudugunu rapor etmislerdir.

2.3. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

SOR’nin, tiim aerobik organizmalarda olustugu ve yikildigr bildirilmistir.
Hiicrenin normal fonksiyonlar1 i¢in gerekli fizyolojik konsantrasyonlarda izlenebildigi
gibi oksidatif stres denilen durumlarda asir1 miktarlarda da bulunabilir. Hiicre icinde
oksijen ara iiriinlerinden iiretilen SOR protein, lipid, lipoprotein ve DNA igeren ¢esitli
biyomolekiillerin biitiinliigiinii tehdit eder. Yasam i¢in gerekli SOR’in fizyolojik olarak
faydali hiicresel kullaniminin, farkli yerlerde hiicre ici haberlesmeyi ve redoks
regiilasyonunu icerdigi gosterilmistir. Hidrojen peroksit ve siiperoksitin, transkripsiyon
faktor aktivitelerini ve belirleyici gen ekspresyonlarmi diizenledigi bilinen sinyal
molekiil olarak tanimlanan nitrik okside benzer hiicre i¢i etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Sitokinler, biiyiime faktorleri, hormonlar ve norotransmitterler hiicre igi
sinyal {iretiminde SOR’ni ikincil haberci olarak kullanir. SOR’in enfeksiyondan
korunma ve redoks regiilasyonu gibi yararli etkileri olabildigi gibi DNA, lipid ve
proteinler {izerine zararh etkileri de olabilir (25).

Fagositler aktive olduklarinda bakteri Oldiiriilmesine yetecek miktarda SOR
tiretirler (26). Oksijen NADPH oksidaz kompleksi vasitasiyla siiperoksite doniisiir
(27,28). Siiperoksit, fagolizozomda SOD ile hidrojen perokside indirgenir, daha sonra da
miyeloperoksidaz araciligiyla hipoklorik asite donustiiriiliir. Hipoklorik  asit
kendiliginden hidroksil radikali olusturur. Bu reaksiyon Fenton reaksiyonuna benzer
ancak hidrojen peroksitin yerini hipoklorik asit alir (29). Ozellikle fagozomda bulunan
hipoklorik asit ve hidroksil radikal gibi iki giiclii reaktif SOR molekiilii, fagosit
tarafindan alinan bakteri i¢in yiiksek toksisiteye sahiptirler. Miyeloperoksidaz
reaksiyonuyla {iretilen hipoklorik asit bakteriyel membranda DNA sunucularinin
yikimiyla, sonucta antimikrobiyal savunmada 6nemli rol oynar (30). Transkripsiyonun
kontroliinde SOR fizyolojik mediyator olarak gorev alir. SOR, tiyol kisimlarinin

oksidasyonuyla tiim siilfihidril i¢eren protein ya da GSH (glutatyon) gibi molekiillerin
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adaptasyonunu ve/veya aktivitesini direkt etkileyebilir. En iyi bilinen redoksa duyarl
transkripsiyon faktorleri Niikleer faktor kB (NF- xB) ve Aktivator Protein (AP-1)’dir
(31).

Oksidatif hasarin nedeni SOR, yiiksek reaktivitesinden dolay1 hasar olusturma
egilimindedir. Potansiyel olarak toksik, mutajenik ya da karsinojeniktir. SOR,
biyomolekiillerin tiim major gruplarini iceren hasardan sorumludur. SOR’in DNA’nin
kimyasinda yaptig1 degisikliklerden dolayr mutajenik o©zellikleri sahip oldugu
gosterilmistir. DNA onarim sistemi miimkiin olmaz ise acilen saglam olan DNA rejenere
olur. Mutasyon, replikasyon sirasinda hatali eslesmeden kaynaklanir. Bu mekanizma
kismen oksidatif strese maruziyette yiiksek kanser prevalansimi aciklayabilir (32,33).
Gercekte bazi durumlarda apopitozis, SOR’dan kaynakli DNA hasariyla, azalmis
mitokondrial permeabiliteyle, serbestlesmis sitokrom C’yle, artmis hiicre i¢i kalsiyum ve
diger etkilerle iliskilendirilmistir (34).

Lipid peroksidasyonu, belki de SOR’in ortaya c¢ikmasindan sonra en c¢ok
incelenen konudur. Poliansature yag asitleri, coklu ¢ift bagindan dolay1 serbest
radikallerin saldirist i¢in miikemmel bir hedeftir. Aterosklerotik plak olusumunda temel,
lipid peroksidasyonudur. Plak olusum mekanizmasi, LDL (Diisiik Molekiil Agirlikli
Lipoprotein)’in subendotelyal bolgede yerlesmis temizleyici reseptorler vasitasiyla
fagositler tarafindan alinmasimmi ve oksidasyonunu igerir. Sonugta subendotelyal
alanlarda fagositik hiicrelerin birikimiyle aterosklerotik plak olusumu stimiile edilir
(4,35,36). SOR’in birka¢ aminoasit rezidiisii ile in vitro etkilesime girdigi gosterilmistir.
SOR, enzim aktivitesinin kaybi1 ve diizenlenmesinden, non-fonksiyonel proteinlerin
denaturasyonuna kadar bir¢cok durumda rol alir (37).

SOR molekiillerden bazilari, hidroksil radikalleri gibi asir1 derecede reaktifken,
bazilar1 da siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi daha az reaktiftir. Intraselliiler serbest
radikaller serbest, eslesmemis elektronla birlikte diisiik molekiil agirhigina sahiptir.
Reaktif oksijen iiriinleri ve serbest oksijen radikalleri terimleri, yaygin ve es anlaml

olarak kullanilmaktadir (25).
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(rhatat ksad
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Sekil 2.2. Hiicredeki oksidatif ve anti-oksidatif sistem- Nordberg ve Arner (25)’dan
alinmistir.

Bir elektronun transferi yolu ile molekiiler oksijenin indirgenmesiyle {iretilen
major SOR molekiilleri agagida listelenmistir:

1. Siiperoksit (Oy")

2. Hidrojen peroksit (H>O»)

3. Hidroksil radikali (OH)

4. Nitrik oksit (NO)

2.3.1. Siiperoksit (Oy)

Siiperoksit anyonu, molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle meydana
gelmektedir. Serbest radikal olmasina karsin cok reaktif degildir. Lipid membrana
penetre olma gereksinimi vardir ve iiretildigi yerde bulunur. Siiperoksit spontan olarak,
ozellikle elektrondan zengin aerobik cevrede, mitokondrial i¢ membranda, solunum
zincirinin etrafinda olusur. Siiperoksit ve hidrojen peroksit, endojen olarak iskemi

reperfiizyonda aktive olan ksantin oksidaz gibi flavoenzimler tarafindan da iretilir.
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Diger siiperoksit lireten enzimler ise lipooksijenaz ve siklooksijenazlardir. Fagositik
hiicrelerdeki NADPH-bagimli oksidaz ve membran iliskili enzim kompleksi, yliksek
seviyeli siliperoksit {iretimine bir o©rnek olusturur. Bu enzim kompleksinin
komponentlerine  benzeyen enzimler, aym zamanda sinyalle fonksiyonlar
iliskilendirilecek non-fagositik hiicrelerde de bulunur. Siiperoksitin iki molekiilii,
hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene degisim gosterir. Bu reaksiyon siiperoksit

dismutaz (SOD)’la daha da hizlanir (25).

2.3.2. Hidrojen peroksit (H>O,)

Hidrojen peroksit serbest radikal degildir, ancak biyolojik membrana
penetrasyon kabiliyetinden dolay1 yine de ¢ok onemlidir. Notrofil fagozomunda bulunan
miyeloperoksidaz aktivitesiyle, hipoklorik asit (HOCI) iceren c¢ok reaktif SOR
molekiilerinin iiretiminde ara iiriin olarak rol oynar. Ge¢is metallerinin oksidasyonu
yoluyla hidroksil olusumunda c¢ok oOnemlidir. Hidrojen peroksitin diger onemli bir
fonksiyonu da, intraselliiller sinyal molekiillerinin digsar1 tasinmasindaki roliidiir.
Hidrojen peroksit, bir kez iiretildiginde en az ii¢ antioksidan enzim sistemi (katalaz,

glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksin) vasitasiyla ortadan kaldirilir (25).

H"+ Cl'+ H,0,—» HOCI + H,0

Sekil 2.3. Hipoklorik asit iiretiminde ara iiriin olan hidrojen peroksite ait reaksiyon-

Nordberg ve Arner (25)’dan alinmistir.

2.3.3. Hidroksil radikali COH)

Hidroksil radikalleri, biyomolekiillerle cok giiclii reaktivite gostermelerinden
dolay1 biyolojik sistemde daha fazla hasar yapabilme yetenegine sahiptirler. Farkli
protein ya da molekiil kompleksine bagli metal iyonlarin katalizledigi reaksiyonlarda,
hidrojen peroksit tarafindan iiretilirler. Bu reaksiyon Fenton reaksiyonu olarak bilinir.
Ayrica bu reaksiyon icin gerekli metal iyonlarin geri doniisiimiinde siiperoksitin de

onemli rol oynadig1 baska bir reaksiyon daha vardir. Iste bu iki reaksiyona birden Haber-
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Weiss reaksiyonu denir. Burada da goriildiigli gibi gecis metalleri hidroksil

radikallerinin olugsmasinda énemli bir rol oynar (25).

Haber- Weiss [ Fenton Reaksiyonu: H,0, + Cu* /Fe** —» OH + OH + Cu**/Fe’*
Reaksiyonu Cu**/Fe’* + O, —»Cu* /Fe™* + O,

Sekil 2.4. Fenton ve Haber- Weiss Reaksiyonlari- Nordberg ve Arner (25)’dan

alinmagtir.

2.3.4. Nitrik oksit (NO)

NO, bircok acgidan siiperoksite benzer. Bircok biyomolekiille, eslesmemis
elektronlart1 olmasi nedeniyle hemen reaksiyona giremez. Diger taraftan serbest
radikallerle (peroksil ve alkil radikalleri) kolaylikla reaksiyona girer ve daha az reaktif
olan molekiilleri iiretir. Serbest radikal temizleyicisi olarak fonksiyon gosterebilirler.
NO’in hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunu engelleyebilir. Fakat siiperoksit
NO’e paralel olarak eger yiiksek miktarda iiretilirse, ikisinin birbiriyle reaksiyonu
sonucu agsirt sitotoksik olan peroksinitrit olusabilir. Peroksinitrit direkt olarak, bir veya
iki elektron reaksiyonu icinde farkli biyomolekiillerle reaksiyona girebilir. CO,
(karbondioksit) ile kolaylikla reaksiyona girerek oldukca reaktif
nitrozoperoksokarboksilat {iretebilir. Peroksinitrit, proton alarak peroksonitroz asite
yikilarak ya hidroksil radikali ve nitrit radikali ya da nitrat meydana getirebilir.
Peroksinitrit, ¢evresindeki ortamda bulunan bilesiklerin tipine, 1sisina, pH’na bagh
olarak farkli reaksiyonlara girebilir. Peroksinitrit LDL’nin oksitlendigi, yikilan
seriiloplazminin bakir iyonunu serbestlendigi, farkli proteinlere tirozin rezidiilerinin
saldirdig1 reaksiyonlarda direkt ya da dolayli yoldan iiretilerek bircok inflamatuar
hastalikta rol oynayabilir (25).

L —arjinin + O, + NADPH ~ NOsentetaz 1 sitrullin +NO+NADP"

Sekil 2.5. L-arjininden enzimatik olarak NO sentezi- Nordberg ve Arner (25)’dan

alinmistir.
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2.4. Iskemi reperfiizyon hasarinda SOR’in rolii

Iskemik dokularda reperfiizyon hasari siklikla arteriyollerdeki dilatasyona bagl
endotel zayifligiyla, sivi gecisinin artisiyla, kapillerde Iokosit toplanmasiyla ve
postkapiller veniillerden Iokosit ve plazma proteinin gegisiyle kendini gosteren
mikrovaskiiler disfonksiyonla iligkilidir (38).

Iskemi dénemi boyunca ATP hipoksantine katabolize olur. Iskemi, proteazlar
vasitasiyla NAD-indirgeyici ksantin dehidrogenazin oksijen radikal iireten ksantin
oksidaza degisimine neden olur. Reperfiizyonda ise molekiiler oksijen tekrar dokuyla
karsilasinca, hipoksantin-ksantin oksidaz reaksiyonu ile siiperoksit anyonu ve hidrojen
peroksit olusur. Siiperoksit ve hidrojen peroksit de, gecis metalleri ile birlikte Haber -
Weiss reaksiyonuyla hidroksil radikallerini olusturur. Hidroksil radikalleri, hiicre
membraninda lipid peroksidasyonuna neden olur. Ayrica endotele lokositlerin
cekilmesini, yapigsmasini ve aktive edilmesini saglayan iiriinlerin saliverilmesini baslatir.
Endotele yapisan bu lokositler cesitli proteaz ve siiperoksit salivermesine neden olarak
endotel hiicrelerinde hasar olustururlar. Hidroksil radikalleri, olduk¢a giiclii sitotoksik ve
reaktif etkiye sahip SOR’dir (39).

Ince barsak iskemi reperfiizyon hasarinda SOR’nin 6nemli rol oynadig1 tespit
edilmistir. Ancak, artmis vaskiiler permeabilite ve mukozal membran hasarinin
mekanizmasinda SOR’nin etkisi oldukca kanisiktir. SOR sitotoksik etkiye sahiptir. Bu
sitotoksik etki SOR’nin mitokondri membranindaki ve hiicre lipid komponentlerindeki
peroksidasyondan kaynaklanir. SOR, bazal membranin (ektraselliiler matriksteki
hiyaliironik asit ve kollajeninin) parcalanmasina neden olarak kapiller ve mukozal
membran biitiinliigii etkiler. Ince barsakta iskemi olustugunda kapiller ve epitelyal bazal
membran biitiinliigiiniin bozulmas1 vaskiiler permeabilitedeki artis1 ve epitelyal
ayrilmay1 aciklar. Ayrica SOR iskemi reperfiizyon hasarinda kemotaktik 6zelligi olan
ajanlarin salinmasina neden olur. Bunu l6kosit kiimelenmesi ve aktivasyonu izler.
Lokositlerden serbestlenen iiriinlerde endotelyal ve epitelyal hasar meydana getiriler

(40).
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Sekil 2.6. Intestinal iskemi reperfiizyonda notrofil infiltrasyonu ve SOR olusumu-

Arndt ve ark. (41)’dan alinmstir.

Sekil 2.6.°da intestinal iskemi sirasinda NAD® indirgeyici enzim ksantin
dehidrogenazin, oksijen indirgeyici enzim ksantin oksidazi indirgemesi ve ATP hidrolizi
ile hipoksantin olusumu izlenmektedir. Intestinal reperfiizyonda da oksijenin piirin
metaboliti hipoksantin ile ksantin oksidaz vasitasiyla reaksiyona girerek siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini (demir bulunan) iceren SOR meydana
gelmesi gosterilmistir (41,42).

SOR, lokotrien B4 ve platelet aktive edici faktorii (PAF) iceren birka¢ pro
inflamatuar ajanin iiretilmesine neden olan fosfolipaz A, enzimini aktive eder. Yapilan
birka¢ calismada l6kotrien Bs ve PAF’iin, reperfiizyonda notrofil kiimelenmesinde
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Mangino ve ark. (43) kopek ileum mukozasinda
reperfiizyon sirasinda lokotrien B,’iin arttigin1 gostermislerdir. Zimmerman ve ark. (44)
ise kedi bagirsaginda yaptiklar1 ¢alismada iskemi reperfiizyon da artan notrofil

infiltrasyonunun lipooksijenaz inhibitorleri ve 10kotrien B, antagonistleri ile



25

engellendigini rapor etmislerdir. Yine bu calisma, iskemik barsak reperfiizyonunun
Iokotrien B4 iiretimi ve notrofil infiltrasyonu arasinda bir iliskiye neden oldugunu
onermistir (44). Lewis ve ark. (45) endotel hiicrelerinden c¢ikan SOR olan hidrojen
peroksitin, PAF iiretimini ve notrofil adezyonunu arttirdigini rapor etmislerdir.
Reperfiizyonda, inflamatuar mediyatorlerin saliverilmesi ile uzak organlarin
endotel hiicrelerinde de aktivasyon goriiliir. Bu iskemi-reperfiizyona uzak yanit, ¢oklu
organ yetmezligi ile karakterize, 16kosite bagli mikrovaskiiler hasar ile sonug¢lanabilir

(38).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calismada, etik kurul onayr (Say1:2007/255, Ref: MSW-Etik-
Toplant1/2007-05-22) alinarak, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Inceleme Cerrahi Arastirma Merkezi laboratuarinda, agirliklari 250425 gr arasinda
degisen 28 adet disi Spraque-Dawley cinsi rat 4 gruba ayrilarak kullanildi. Ratlar ortam
sicakligr 22-25 C°’de kontrol edilen, nemi (%45-50) otomatik ayarlanmis, 12 saatlik
karanlik-aydinlik donem 1siklandirmasi olan ortamda, polikarbon kafesler icinde
yasatildi. Hayvanlar standart sican yemi ve cesme suyu ile beslendiler. Ratlar deneyden
12 saat Once a¢ birakildilar, ancak su icmelerine izin verildi.

Intramuskuler verilen 80 mg/kg ketamin hidroklorur (Ketalar, Pfizer), anestezisi
altinda, % 10’luk polivinilpirolidon-iyot (Isosol, Merkez Lab.) ile bolge temizligini
takiben orta hattan 2 cm’lik insizyon ile laparotomi yapildi.

Grup I: Laparotomi + Serum Fizyolojik (Grup LS) (n=7): Laparotomiden
sonra batin icerisine 1 cc serum fizyolojik verilerek, batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle
kapatildi. 60 dakika sonra benzer protokolle relaparotomi yapilarak intraperitoneal 1 cc
serum fizyolojik verilerek batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi.

Grup II: Laparotomi + Troloks (Grup LTrx) (n=7): Laparotomiden sonra
batin icerisine 1 cc serum fizyolojik verilerek, batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle
kapatildi. 60 dakika sonra benzer protokolle relaparotomi yapilarak, 1 cc serum
fizyolojik icinde 15 mg/kg Troloks (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA)
intraperitoneal olarak verilerek batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi.

Grup III: Strangiilasyon + Serum Fizyolojik (Grup SS) (n=7):
Laparotomiden sonra distal ileumdan ¢ekuma 5 cm uzaklikta, 10 cm uzunlugunda bir
segment, limen ve damarlar tam olarak kapatilip strangiilasyon ileusu olusturulacak
sekilde bir numara ipekle baglandi. Intraperitoneal 1 cc serum fizyolojik verilerek batin
devamli 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi. 60 dakikalik iskemi sonrasi, benzer protokolle
relaparotomi yapilip strangiilasyon ileusu olusturulan segmentteki siitiir alinarak
reperfiizyon saglandi. Reperfiizyondan 5 dakika once 1 cc serum fizyolojik periton icine

verildikten sonra, batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi.
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Grup IV: Strangiilasyon + Troloks (Grup STrx) (n=7): Grup III'tekine benzer
sekilde strangiilasyon ileusu olusturuldu. Intraperitoneal 1 cc serum fizyolojik verilerek
batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi. 60 dakikalik iskemi sonrasi, benzer
protokolle relaparotomi yapilarak strangiilasyon ileusu yapilan segmentteki siitiir alindi
ve reperfiizyon saglandi. Reperfiizyondan 5 dakika once, 1 cc serum fizyolojik i¢cinde 15
mg/kg troloks intraperitoneal olarak verildi ve batin devamli 2/0 ipek siitiirlerle
kapatildi.

Tiim denekler 24 saat boyunca, yiyecek icecek kisitlamasi yapilmadan takip
edildiler. 24 saatin sonunda benzer protokolle laparotomi yapildi.

Tiim ratlarin distal ileumdan ¢cekuma 5 cm uzaklikta, 10 cm uzunlugunda bir
barsak segmentinden histopatolojik inceleme ve dokuda MDA, SOD, Katalaz 6l¢iimii
icin rezeksiyon yapildi. Alinan doku 6rneklerinin 5 cm uzunlugundaki kismi1 %10’luk
formalin soliisyonunda tespit edildi. Parafin bloklar hazirlandiktan sonra, preparatlar
Hematoksilen- Eozin (HE) boyasi ile boyandi. Isik mikroskobu altinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tek bir patolog
tarafindan intestinal doku hasarinin derecesi degerlendirildi.

Alman doku oOrneklerinin 5 cm uzunlugundaki diger kismi ise -70°C’de
muhafaza edildi. Daha sonra Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda bu dokudan elde edilen doku homojenizatlarinda MDA, SOD,
Katalaz ol¢iimii yapildi. Aynmi anabilim dalinda intrakardiyak olarak alinan 3 cc kan
orneginden alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfotaz
(ALP), laktat dehidregenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CK), amilaz, kan iire azotu
(BUN), kreatinin dl¢timii yapildi.

Intrakardiyak 150mg/kg pentobarbital verilerek tiim ratlarin yasamlarina son
verildi.

Istatistiksel ~calismalar Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Analizlerde Windows’un SPSS paket programi
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak 6zetlendi. Degiskenlere ait normal
dagilim varsayimi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren verilere

parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) testi yapildi. Coklu
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karsilastirma testi olarak Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
verilere parametrik olmayan testlerden Kruskall-Wallis testi uygulandi. Coklu
karsilastirma testi (POST HOC) olarak ta Tukey HSD testi kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

L

.

Sekil 3.1. Ratta strangiilasyon olusturulmadan Onceki bagirsak segmenti.

v

Sekil 3.2. Ratta strangiilasyon ileusu olusturuldugu andaki ince bagirsak segmentinin

gortiniimii.
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Sekil 3.3. Ratta strangiilasyon olusturulduktan 60 dakika sonra, reperfiizyondan

hemen Onceki ince bagirsak segmentinin goriinimii.

Sekil 3.4. Ratta reperfiizyon anindaki strangiile bagirsak segmentinin goriiniimii.



Sekil 3.5. Ratta reperfiizyondan 24 saat sonra strangiile bagirsak segmentinin

gorinimu.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik bulgular

Histopatolojik calisma icin toplam 28 rata biyopsi yapildi. ince bagirsak hasari
0’dan 8’e kadar evreleme skalasi kullanilarak degerlendirildi. Evre 0: Normal mukoza,
Evre 1-3: Subepitelyal sahada artma, Evre 4: Villuslarda soyulma, Evre 5: Villus kaybu,
Evre 6: Intestinal kript tabakasinda hasar, Evre 7: Intestinal mukozada nekrozun

baslamasi, Evre 8: Transmural infarkt olarak degerlendirilmistir (53).

Sekil 4.1. STrx grubuna ait denegin iskemik bagirsak segmentinin Evre 1 ile uyumlu
histopatolojik goriiniimii. X4, Hematoksilen-Eozin. Ok: Subepitelyal sahadaki

ayrilma.
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Sekil 4.2. LS grubuna ait denegin iskemik bagirsak segmentinin Evre 2 ile uyumlu
histopatolojik goriintimii. X4, Hematoksilen-Eozin. Oklar: subepitelyal

sahadaki ayrilma.

Sekil 4.3. LTrx grubuna ait denegin iskemik bagirsak segmentinin Evre 3 ile uyumlu
histopatolojik goriiniimii. X10, Hematoksilen-Eozin. Oklar: Subepitelyal

sahadaki ayrilma.
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Sekil 4.4. SS grubuna ait denegin iskemik bagirsak segmentinin Evre 6 ile uyumlu

histopatolojik goriintimii. X10, Hematoksilen-Eozin. Ok: Villuslardaki

soyulmanin intestinal kript tabakasina kadar ilerlemesi.

Tablo 4.1. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin histopatolojik evrelemesi.

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 6
Grup LS 2 2 3 0 0
Grup LTrx 5 2 0 0 0
Grup SS 1 2 1 1 2
Grup STrx 1 4 1 1 0

Tablo 4.1.’de gruplarin histopatolojik evrelemesinde Evre 4, Evre 5, Evre 7 ve
Evre 8 ile uyumlu histopatolojik goriiniimler saptanmadigi icin bu evreler tabloya dahil
edilmedi. Gruplarin histopatolojik evrelemesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli diizeyde fark bulundu. Bu fark i¢in ikili karsilastirmada Mann —Whitney U Testi
kullanildi. Grup LTrx’de Grup SS ve Grup STrx’e gore histopatolojik evrelemenin
onemli diizeyde daha diisiik oldugu bulundu (p<0,05). Grup LTrx’de Grup LS’e, Grup
LS’de Grup STrx’e ve Grup STrx’te Grup SS’e gore histopatolojik evrelemenin azaldigi

gozlense de bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0,05).
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4.2. Intestinal dokudaki biyokimyasal bulgular

Tiim gruplarin intestinal dokudaki MDA, SOD ve katalaz degerleri Tablo 4.2.’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda MDA, SOD ve katalaz degerleri Shapiro-Wilk Testi’ne
gore normal dagilim gosterdiginden ANOV A analizi uygulandi.

Tablo 4.2. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin MDA, SOD ve katalaz degerleri.

LS (7) LTrx (7) SS (7) STrx (7) P
(Ortalama + | (Ortalama + | (Ortalama + | (Ortalama +
SD) SD) SD) SD)

MDA 2,99+1,57 2,66+1,32 4,92+0,92 3,86+1,48 P<0,05

(nmol/ml)
SOD (U/mg 4,8442,55 2,67+£1,61 8,72+3,48 7,9+3,95 P<0,01
protein)
Katalaz (U/mg | 3,79£2,36 | 2,64+1,26 7,15£1,64 | 4,28+1,54 | P<0,01
protein)

nmol'ml
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Sekil 4.5. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin intestinal dokudaki MDA ortalama

degerlerinin grafiksel goriiniimii.

Sekil 4.5.’de goriildiigii gibi MDA degerleri Grup LTrx’de Grup SS’e gore
istatistiksel olarak onemli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Grup LS ile Grup LTrx,
Grup SS ve Grup STrx arasinda MDA degerlerinde istatistiksel olarak énemli diizeyde
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fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda MDA degerlerinin Grup LTrx’de Grup LS’e,
Grup LS’de Grup STrx’e ve Grup STrx’te Grup SS’e gore azaldig gozlense de bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0,05).

sSoD
———— p=0.01 “

19 I_ p—=0.01—— _[ w'

LS (7 LTr (7] S5 (7) STr= (71

Sekil 4.6. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin intestinal dokudaki SOD ortalama degerlerinin

grafiksel gOriiniimii.

Sekil 4.6.’da goriildiigii gibi SOD degerleri Grup LTrx’de Grup SS ve Grup
STrx’e gore istatistiksel olarak Onemli derecede diisiik bulundu (p<0,01). Gruplar
arasinda SOD degerlerinin Grup LTrx’de Grup LS’e, Grup LS’de Grup STrx’e ve Grup
STrx’te Grup SS’e gore azaldig1 gozlense de bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 bulundu (p>0,05).

Katalaz

[ pP=—0.01
pP=—0.01 —0.01
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Sekil 4.7. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin intestinal dokudaki katalaz ortalama

degerlerinin grafiksel goriiniimii.
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Sekil 4.7.’de goriildiigii gibi katalaz degerleri Grup SS’de Grup STrx, Grup LS

ve Grup LTrx’e gore istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek bulundu (p<0,01).

4.3. Serumdaki biyokimyasal bulgular

Bu deneysel calismada intestinal iskemi reperfiizyon olusturulduktan 24 saat
sonraki serum AST, ALT, ALP, LDH, CK, amilaz, BUN ve kreatinin degerleri
karsilagtirmali olarak gosterilmistir.

Tablo 4.3.’de goriildiigii gibi LS, LTrx, SS, STrx gruplarn arasinda serum AST,
ALT, ALP, CK, amilaz ve kreatinin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmadi (p>0,05). Serum LDH degerleri Grup LTrx’de Grup SS ve
Grup STrx’e gore istatistiksel olarak onemli derecede diisiik bulundu (p<0,05) (p<0,01).
Serum BUN degerleri Grup SS’de Grup LS ve Grup LTrx’e gore istatistiksel olarak
onemli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,01).

Tablo 4.3. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum biyokimyasinin degerlendirmesi.

LS (7) LTrx (7) SS (7) STrx (7) p
(Ortalama+ (Ortalama+ (Ortalama+ (Ortalama+
SD) SD) SD) SD)
AST 490,8+143 485,5+£227 558,8+205 588+156 p>0,05
U/L
ALT 75,820 70,724 75+26 78,2422 p>0,05
U/L
LDH 4206,5+853 | 3111,4+£723 | 4609,2+475 | 4866,8£1061 | p<0,05
U/L p<0,01
ALP 230+79 245,4+42 250,5+161 251,5+56 p>0,05
U/L
CK 3748,5+2240 | 2046,5+753 | 3209,84850 | 3726,2+1361 | p>0,05
U/L
Amilaz 1643,1+261 | 2472,5£1469 | 2195,2+4924 | 2008,5£940 | p>0,05
U/L
BUN 15,12 12,12 29,7+12 26,2+6 p<0,01
mg/dl
Kreatinin | 0,501+0,06 0,487+0,06 0,568+0,06 0,51+0,07 p>0,05
mg/dl
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Sekil 4.8. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum AST ortalama degerlerinin grafiksel

goriiniimii.
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Sekil 4.9. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum ALT ortalama degerlerinin grafiksel

gorinimii.
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Sekil 4.10. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum LDH ortalama degerlerinin grafiksel

goriiniimii.

Sekil 4.10’da goriildiigti gibi serum LDH degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda Grup LTrx ile Grup SS ve Grup STrx arasinda onemli bir fark
bulundu (p<0,05) (p<0,01). Bu fark ise Tukey HSD testine gore, LDH degerleri Grup
LTrx’de Grup SS ve Grup STrx’e gore istatistiksel olarak onemli derecede diisiik

bulundu (p<0,05) (p<0,01).
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Sekil 4.11. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum ALP ortalama degerlerinin grafiksel

goriintimii.
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Sekil 4.12. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum CK ortalama degerlerinin grafiksel

goriiniimil.

Amilaz

4500 4
4000
3500
3000
2500 4 [ [
2000 -+

1500 -+

1000 ~
al0 +

UL

LS (7] LTr (7] Sa (7)) ST (7

Sekil 4.13. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum amilaz ortalama degerlerinin grafiksel

goriintimil.
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Sekil 4.14. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum BUN ortalama degerlerinin grafiksel

goriiniimil.

Sekil 4.14.’de goriildiigii gibi BUN degerleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda
BUN degerleri Grup SS’de Grup LS ve Grup LTrx’e gore istatistiksel olarak onemli
derecede daha yiiksek bulundu (p<0,01).

< reatinin

o7
0.6

1
_|

0.4
0,5

mg/dl

0.1 4

LS () LTr< (7] 55 () ST (7]

Sekil 4.15. LS, LTrx, SS, STrx gruplarinin serum kreatinin ortalama degerlerinin

grafiksel goriinimii.
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5. TARTISMA
Bu deneysel calismada ratlarda 60 dakikalik strangiilasyon ileusunu takiben
reperfiizyondan 5 dakika Once intraperitoneal olarak verilen Troloks’un etkileri

arastirilmistir.

Ince barsak mukozasi iskemiye cok duyarlidir. Iskemi periyodu sirasinda
mukoza anoksik ve asidotiktir. Iskemik dénem morfolojik olarak hiicre hasarina neden
olur. Bu hasar once villus uglarinda goriiliir. Mikroskobik olarak mukozal hasar 20
dakikalik iskemik donemden sonra gosterilebilir (46). Intestinal iskeminin en
karakteristik 6zelligi mukozal membran hasaridir. Mukozal lezyonlar bolgesel intestinal
iskemide 3 saatlik iskemiden sonra meydana gelir. Villustan masif epitelyal ayrilma,
epitelyal nekroz, lamina propria biitiinliigiiniin bozulmasi, hemoraji ve {iilserasyon ile
karakterizedir. Bu hasar mukozal bariyerde permeabilite artisiyla ve fonksiyonel

bozulma ile iligkilidir (47-50).

Iskemiyle iliskili hasar en ¢ok reperfiizyon sirasinda goriiliir. Hipoksiden ¢ok
reperflizyonda mukozal lezyonlarin goriilmesi SOR’nin ince bagirsak iskemi
reperfiizyon hasarindaki roliinii aciklar. Kedi bagirsaginda kismi iskemiden 3 saat sonra,
yeni dogan rat mezenter okliizyonundan 1 dakika sonra tedavi icin verilen SOD’in
onemli Olcgiide villus ve kript epitelyal nekrozunu azalttigi, etkin bir sekilde villus
yiksekliginin azalmasim1 ve transmural nekrozu da biiyiikk Olciide engelledigi
gosterilmistir (51,52). Her ne kadar mukozal iskemide 3 saatlik kismi intestinal iskemiye
bagli olusan mukozal hasarda primer mediyator olarak SOR goriilse de, arteryel
okliizyon gibi tam iskemide SOR’nin daha az rol oynadig1 gosterilmistir. Tam iskemide
I- 4 saat sonra SOD tedavisinin yapisal degisiklikleri diizeltmedigi ve mukozal
permeabilite artisin1 engellemedigi rapor edilmistir. Tahminen tam iskemide, anoksi gibi

diger faktorler daha 6nemli rol oynamaktadir (49,52).

Bu nedenle tedavi etkinligi arastirilacak ilacin kullanilmas: i¢cin makroskopik
olarak bagirsakta iskemi meydana getirilmesi, reperfiizyondan O©nce nekrozun

izlenmemesi gerekmektedir (53).
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Park ve Haglung (53) ratlarda olusturduklar1 45 ve 90 dakikalik intestinal iskemi
gruplarinda, iskemiden hemen sonra alinan ilk biyopside mukozal hasar evrelerinin
birbirine benzer olduklarin1 gostermislerdir. Daha sonra reperfiizyonun farkli zaman
araliklarinda (3., 6., 18., 24., 48. saatte) biyopsi almiglardir. Reperfiizyonun 6. saatinde
45 dakikalik grupta ve 18. saatinde hem 45 hem de 90 dakikalik gruplarda ilk biyopsiye
gore anlamli bir diizelme gozlemislerdir. Reperfiizyonun 24. saatinden sonra ise
mukozal hasar evrelerinin kontrol grubuyla benzer oldugunu rapor etmislerdir.
Calismalarinda, strangiilasyon olusturulan tiim ratlarda strangiilasyon ¢oziilmeden 6nce
makroskopik olarak iskemi gozlemisler ancak nekroz izlememislerdir. Sonug olarak,
makroskopik olarak nekroz gelismeden reperfiizyon olusturuldugunda iskeminin geriye
donebildigini gostermislerdir (53). Bizim ¢alismamizda da makroskopik olarak nekroz
gelismeden reperfiizyon olusturuldu ve 60 dakikalik iskemiyi takiben reperfiizyonun 24.
saatinde alinan biyopside strangiilasyon gruplari ile laparotomi gruplarinin histopatolojik
evreleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu calismamiz Park ve Haglung (53)’1n
caligmasina paralellik gostermektedir.

Lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen iiriinleri tarafindan baslatilan hiicre
membranindaki poliansature yag asitlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal bir siire¢
olarak tanimlanir. Bu radikaller membran yapisindaki poliansature doymamis yag
asitlerini etkileyerek onlardan hidrojen ¢ikaracak re-aktiviteye sahiptirler. Boylece lipid
radikali molekiiler oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksit radikalini olusturur. Lipid
peroksit radikalleri gecis elementlerinin katkisiyla zincir reaksiyonlarinin devamin
saglayarak aldehit ve diger karbonil bilesiklerine doniisebilir. Olusan aldehitlerin en
Oonemlisi malonil dialdehid (MDA)’dir. MDA 0l¢iimii lipid peroksidasyonunun
degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontemdir. Doku MDA diizeyinin arastirilmasi
hiicre membraninda oksidatif hasarin tanimlayic1 bir gostergesini saglar. Artmasi
SOR’nin baglattigr lipid peroksidasyonunun artisimt gosterir. Lipid peroksidasyonu
membran yapisinda ve fonksiyonunda bir hasar gostergesi olarak kabul edilir. Hiicrede
anti oksidan savunma mekanizmasinin ilk basamagi SOD’ken ikinci basamakta katalaz

yer almaktadir. Genel olarak bilinen SOR diizeylerinin artmasini takiben antioksidan
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enzim aktivitesinde artis goriilir. Artmis antioksidan enzim aktivitesi SOR’nin
baskilanma durumunu gosterir (54,55).

Bizim caligmamizda MDA degerleri laparotomi gruplarinda strangiilasyon
gruplarina gore, strangiilasyon gruplarinda da STrx grubunda daha diisiik izlenmistir.
Ancak MDA degerleri sadece SS grubuyla LTrx grubu arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark gostermistir (p<0,05). SOD degerleri laparotomi gruplarinda
strangiilasyon gruplarina gore, strangiilasyon gruplarinda da STrx grubunda daha diisiik
izlenmistir. Ancak SOD degerleri sadece strangiilasyon gruplari ile LTrx grubu arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark gostermistir (p<0,01). Katalaz degerleri, laparotomi
gruplarinda SS grubuna gore, STrx grubunda SS grubuna gore ve LTrx grubunda STrx
grubuna gore istatistiksel olarak onemli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0,01).
Bu sonuglar daha 6nceki benzer ¢alismalarla paralellik gostermemektedir (56,57).

Bagirsak iskemilerinde meydana gelen patolojinin siddetini géstermek icin daha
once bir¢cok farkli biyokimyasal calismalar (serum AST, ALT, ALP, LDH, CK, amilaz,
BUN ve kreatinin) yapilmistir. Bu ¢alismalarda, 6zellikle CK olmak iizere serum enzim
diizeylerinin yiikseldigi gosterilse de kesin olarak biyokimyasal bir belirtec tespit
edilememistir (58-65). Bizim calismamizda AST, ALT ve LDH degerlerinin Grup
STrx’de Grup SS’e gore yiiksek olmasi, CK degerlerin Grup LS’de Grup SS’e gore
yiikksek olmast mantikli degildir. Bu paradoks sonuglar, calisma sirasinda alinan kan
orneklerinin hemolize ugramasindan kaynaklanabilecek bir laboratuar hatasi olarak
degerlendirilebilir.

Cerrahi stres mikrovaskiiler dolasimdaki yetmezlikle iligkili olarak intestinal
fonksiyonlarda degisiklik olusturabilir. Cerrahi sonrast bagirsakta biyokimyasal,
fonksiyonel ve histolojik degisiklikler izlenebilir. Travmaya bagli hemoraji, sepsis ve
cerrahi stresi iceren muhtemel faktorler oksidatif strese neden olabilir. Cerrahi streste
SOR’nin neden oldugu hasar gosterilmistir. Cerrahi sonrasi lipid peroksit diizeylerinin
arttig1 saptanmistir. Yapilan calismalar cerrahi stresten 30 dakika sonra interselliiler
alanda genislemeye baglh olarak intestinal permeabilite artisinin  basladigini

gosterilmistir. Cerrahi strese bagli hasar cerrahiden 1 saat sonra maksimum diizeydedir.
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Uygulanan cerrahi prosediir i¢in gecen siirenin minimal tutulmasi sonucunda bu hasarin
geriye donme yetenegi olabilir. Uzun siiren major cerrahilerde bagirsakta cok fazla
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusabilir ve bazen geriye doniis miimkiin
olmayabilir (66,67,68).

Bizim caligmamizda, LS ve LTrx gruplart arasinda histopatolojik evrelemede,
intestinal dokuda MDA, SOD ve katalaz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasi nedeni ile Troloks’un hedef organ olan bagirsaga yan etkisinin olmadigi
goriilmiistiir (p>0.05). Ayrica, Grup LS de Grup LTrx’e gore istatistiksel olarak anlamli
olmasa da belirtilen diizeylerin daha diisiik bulunmasi, Troloks’un bagirsakta cerrahi
stres ile iligkili olarak laparotomi esnasinda olusan iskemi reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu bir etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.

SS ile STrx grubu arasinda histopatolojik evrelemede, intestinal dokuda katalaz
haric MDA ve SOD diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Bu nedenle Troloks’un strangiile bagirsak segmentinde iskemi reperfiizyon
hasarini etkin bir sekilde engelleyemedigi goriilmiistiir. Ancak Grup STrx’te Grup LSS’e
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirtilen diizeylerin daha diisiik bulunmasi
yine Troloks’un iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Calismamizda LTrx’de LS’e, LS’de STrx’e ve STrx’de SS’e gore histopatolojik
evrelemenin ve intestinal dokuda MDA, SOD, katalaz (daha once belirtilen gruplar
arasindaki hari¢) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da azaldigi
goriilmiistiir. Bu nedenle giiclii antioksidan olarak bilinen Troloks’un bagirsaktaki
iskemi reperfiizyon hasarina karsi etkisini gostermek icin daha fazla calismaya

gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERI

Sonug olarak ¢alismamizdaki ratlarda deneysel olarak olusturulan strangiilasyon
ileus modelinde, reperfiizyondan 5 dakika once verilen Troloks’un strangiile bagirsak
segmentini iskemi reperfiizyon hasarindan etkin bir sekilde engelleyemedigi
saptanmistir.

Yine bir sonu¢ olarak, intraperitoneal verilen Troloks’un hedef organ olan
bagirsaga yan etkisinin olmadigi goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Troloks tedavisinin strangiile bagirsak
segmentinin iskemi reperfiizyon hasarin1 bir miktar azalttigi goriilmiistiir. Etkin bir
azalmanin saglanamamasi, intraperitoneal olarak verilen dozun yetersiz olmasi veya
strangiile bagirsak segmentine difiizyon siiresinin az olmasi nedeni ile olabilir.

Bu nedenle giiclii antioksidan olarak bilinen Troloks’un bagirsaktaki iskemi
reperfiizyon hasarina karsi etkisini gostermek igin daha fazla calismaya gereksinim

vardir.
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