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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi, bir organin veya dokunun kan akimindaki yetersizlige bagh olusan geri
doniistimlii ya da geri doniisiimsiiz olabilen hiicre veya doku hasaridir (1). Bir dokunun
iskemiye maruz kalma siiresi, degisik derecelerde doku harabiyetine neden olabilir. iskemik
bir alanda kan akiminin yeniden saglanmasina ise reperfiizyon denir. Reperfiizyon, iskeminin
neden oldugu doku hasarindan daha siddetli doku hasarlarina yol acabilen bir siireci
tetikleyebilmektedir.

Intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 dedigimiz tablo klinikte; hipovolemik sok,
abdominal aortayla iliskili cerrahi girisimler, ince barsak transplantasyonu ve strangiile
inguinal herni gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir.

Gliniimiizde intestinal iskemiyle ilgili terminoloji konusunda tartigmalar devam
etmektedir. Baz1 arastirmacilar intestinal iskemiyi damarin tikanma mekanizmasina gore
siiflandirirken, diger bir grup arastirmacida olayin patogenezini esas alarak bir siniflandirma
yapmay1 tercih etmiglerdir. Diger bir grup ise olaymn akut yada kronik olusuna gore
smiflandirmislardir (2).

Cesitli vaskiiler hastaliklar bu duruma neden olabilir. Bu noktada 6zellikle akut
mezenter iskemi 6n plana ¢ikmaktadir. Siiperior mezenterik arter (SMA), ince barsaklarin
beslenmesini saglayan ana vaskiiler yapidir. Akut mezenter iskemi (AMI); SMA’in herhangi
bir nedenle bir kismmin ya da tamamimin tikanmasmna bagli, dokular1 yeterince
besleyememesi neticesinde ortaya ¢ikan bir durumdur. AMI %50-80 oraninda mortaliteye
neden olan vaskiiler ve intestinal bir acildir. Insidansinin giderek arttig1 bildirilmektedir (3).
AMI tiim gastrointestinal sistem acillerinin yaklasik %1-2'sini olusturmaktadir (2). Erken
teshis ve zamaninda miidahale mortalite agisindan 6nem arz etmektedir. Prognozon koti
olmasinin en énemli nedenlerinden birisi taninin ge¢ konuluyor olmasi, bir digeri ise eslik
eden hastaliklarin ¢ok olmasidir.

Ince barsaklar iskemiye son derece duyarlidir. Hasarlanmis olan intestinal mukoza
mikroorganizmalara karsi bariyer gorevini yapamaz ve endojen mikroorganizmalar ekstra
intestinal alana transloke olurlar. Bu translokasyon, endotoksemi, akut respiratuar distress
sendromu, akut hepatik hasar ve ¢oklu organ yermezligini tetikleyebilir (4).

Iskeminin ardindan reperfiizyonun ortaya ¢ikmasi durumunda daha ciddi
neticelere neden olabilecek hiicresel toksik olaylar zinciri tetiklenebilir. Reperfiizyon

hasarinda iki temel mekanizmadan bahsedilebilir. Bunlardan birincisi serbest oksijen



radikalleri (SOR)'nin ortaya c¢ikmasidir. Bir digeri ise fosfolipaz A2’nin aktive olarak
membranlardaki yag asidlerini pargalamasidir (5,6).

Reperfiizyon hasarinda; iskemik dokuda biriken trombositler, nétrofiller,
tromboksan A2 ve ldkotrienler, aktive olan kompleman sistemi, membran atak kompleksi,
akut faz reaktanlar1 ve sitokinlerde etkilidir. Agiga ¢ikan serbes oksijen radikalleri sayesinde
hasar olusur. N-asetilsistein, selenyum, vitamin E ve vitamin C, siiperoksitdismutaz (SOD),
glutatyonperoksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve melatonin gibi antioksidanlarin ve serbest
radikal tutucularin varliginda doku hasarmin azaldigi gosterilmistir (2).

Ganoderma Lucidum (GL) basta Cin, Japon ve Kore kiiltiirii olmak tizere bir¢ok
cografyada asirlarca kullanilmis bir mantar tiirtidiir. Antioxidan, anti-inflamatuar,
antimicrobial, antiviral, immun modiilator ve antitiimoral 6zellikleri basta olmak iizere bir¢ok
etkisinin oldugu bildirilmistir (2).

Bu ¢alismamizda; antioxidan, anti-inflamatuar ve immun modiilator etkilerine ek
olarak cerebral, bobrek ve kardiak I/R hasarlarinda olumlu etkileri tespit edilmis olan GL'nin
deneysel intestinal I/R hasart {izerine etkilerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Bu calismada hem biyokimyasal, hem de patolojik degerlendirmeler yapildi.
Biyokimyasal olarak I/R hasarmin belirlenmesinde, lipid peroksidasyon gdstergesi olan
malondialdehit (MDA), antioksidan mekanizmanin belirleyicisi olarak siiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyelerine ek olarak hemoglobin, trombosit ve
16kosit degerlerine bakildi. Patolojik olarak ise ince barsak ve karacigerde ortaya ¢ikan

degisiklikler incelendik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Intestinal iskemi ile mezenterik vaskiiler okliizyon iliskisi ilk kez 15. yiizyilda
ortaya atilmustir. Intestinal infarkt nedeni ile yapilan ilk basarili operasyon 1895 yilinda Eliot
ve ekibi tarafinca gergeklestirilmistir. 1901 yilinda Schnitzler kronik mezenterik tikanikligin
yemek sonrasinda abdominal agriya neden oldugunu tespit etmistir. Dunphy 1936 yilinda kilo
kayb1 ve karin agris1 sikayetine neden olan bir hastalik sonucu 6len bir hastanin otopsisinde
trunkus c¢olyakusu tikayan trombiise bagli kronik mezenter iskemiyi tanimlamistir.
Gilinlimiizde tan1 ve tedavi yontemlerinde ilerleme kaydedilmis olup arastirmalar devam

etmektedir(7).

2.2. ANATOMI
2.2.1. Turunkus Célyakus Anatomisi
Gastrointestinal sistem, abdominal aortanin ii¢ visseral arteri tarafindan beslenir.
Turunkus ¢olyakus foreguttan kdken alan karaciger, safra kesesi, pankreas, dalak, mide ve
duodenumun ikinci pargasina kadar olan yapilari beslemektedir. Hiatus aortanin agagisinda
abdominal aortanin 6n yiiziinden T12 vertebra hizasindan ¢ikar. Kisa bir seyirin ardindan ti¢
dala ayrilir.
- A. gastrika sinistra
- A hepatika komunis
- A. gastroduodenalis
- A. hepatika propria
- A. gastrika dekstra
- A lienalistir
Ana hepatik arter karacigere dogru gider. Gastroduodenal arter dalin1 verdikten
sonra sag ve sol hepatik arterlere ayrilir. Gastroduodenal arter pankreasin boyun kisminda ve
duodenum arasinda ilerler. Ilk ana dali olan pankreatikoduodenalis siiperiyor posteriyor,
ardindan terminal dallar1 olan pankreatikoduodenalis siiperiyor anteriyor ve sag gastroepiploik
arter dallarin1 verir. Bunlar vaskiiler yapilar SMA’nin dali olan pankreatikoduodenalis

inferiyor ile yogun baglantilar yaparlar (8).



Sekil 1. Turunkus Co6lyakus

2.2.2. Superior Mesenterik Arter Anatomisi

Superior mezenterik arter (SMA), embriyolojik kokenini midguttan
alanduodenumun distal bolimi, jejunum, ileum, c¢ekum, appendix vermiformis, colon
ascendens ve colon transversumun 2/3 proksimal boliimiinii besler. Truncus coeliacus’un
hemen asagisinda aorta abdominin &n yiiziinden ¢ikar. On tarafinda vena splenica ile pankreas
gbovdesi bulunur. Arka tarafinda vena renalis sinistra, daha arkasinda da aorta bulunur. SMA
devaminda pankreasin processus uncinatusunun ve duodenumun {igiincii kitasinin 6niinden
gecger. Radix mesenteri’nin iki yapragi arasina girer ve sag fossa iliaka'ya dogru dallarini
vererek uzanir (9).

Siiperior Mesenterik Arterin Dallart:

1- A. Pancreaticoduodenalis inferior

a) R. anterior

b) R. posterior

2- Aa. Jejunales ve aa. Ileales

3- A. Ileocolica

a) A. Caecalisanterior

b) A. Caecalisposteror

¢) A. Appendicularis



d) R. ilealis
e) R. colicus
4- A. Colicadextra

5- A. Colicamedia

Sekil 2. Superior Mesenterik Arter

2.2.3. Inferior Mesenterik Arter Anatomisi

Inferiyor mezenterik arter (IMA) hindguttan kdken alan transvers kolonun 1/3
distali, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun ampulla rektiye kadar olan kismini
beslemektedir. Aortanin sol anterolateralinden L3-4 diizeyinden ¢ikar.

Dallar

-A. kolika sinistra

-A. Sigmoidalis

-A. rektalis stiperiyor (10).



Sekil 3. Inferior Mesenterik Arter

2.2.4. Ince Barsak Anatomisi

Ince barsaklar pilordan ¢ekuma kadar uzanan gastrointestinal sistem pargasidir.
Duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere {i¢ boliimden olusur.

Duodenum, pilordan treitz bagina kadar uzanan ince barsaklarm ilk, en genis veen
kisa bolimiidiir. Yaklasik 25-30 c¢cm boyutundadir. Mezenteri yoktur. Pankreas basin1 C
seklinde sarar. Pars siiperior hari¢ sekonder retroperitonealdir. Dort pargasi vardir.

[k kistm Pars siiperiordur. Yaklasik 5cm uzunlugundadir. Pilordan baslar saga-
posteriora dogru uzanir ve safra kesesinin boyun hizasinda sonlanir. Proksimal 2-3cmlik
kisimi1 daha genistir ve buraya bulbus duodeni denilir.

Ikinci kisim pars desendendir. Ortalama 8cm uzunlugundadir, safra kesesinin
boynu hizasindan baglar. Pilordan itibaren yaklagik 10.cm'de koledok ve pankreatik kanalin
acildig1 papilla duodeni major (Ampulla vateri) bulunur. Santorini ise 1-3cm proksimaline
acilir.

Ugiincii  kismu  Pars Transversalistir.  12-13cm uzunlugundadir. Vena cava

inferiorun Oniinde, arteria ve vena mesenterica superior ise arkasindadir.



Dordiincii ve son pargast olan Pars Ascenden duodenumun son 2,5-3 cm’lik
bolimiidiir. Abdominal aortanin Oniinden baslar ve treitz baginda (ligamentum suspensori
duodeni) sonlanir.

Jejunum, treitz ile baslar, ileum ile devam eder, ileum ise ileocaecalvalv ile
sonlanir. Jejunum ve ileum’un toplam uzunlugu alti-yedi metredir. Bu uzunlugun beste ikisi
jejunum, beste iicii ise ileumdur. Ince barsaklarin tiimii SMA tarafindan beslenirken,

duedonum ¢dlyak arterden de dallar alir.

2.3. TANIMLAR

Iskemi: Herhangi bir nedene bagli dokuya giden kan akiminin azalmasi
neticesinde dokunun oksijenden yoksun kalmasina iskemi denir. Bir dokuya giden kan
akimmin azalmasi, o dokudaki hiicrelerin islevlerinin bozulmasi ile baslayan ve hiicre
Olumiine kadar gidebilen kimyasal olaylar zincirine neden olmaktadir. Hiicresel islevlerin
gerceklesebilmesi igin gerekli olan temel molekiil oksijendir. Hiicre islevi igin gerekli olan
yiiksek enerjili fosfat baglari, aerobik metabolizma ile saglanmaktadir. Oksijen yetersizligi
durumunda ise bu islevlerin devamliligi i¢in anaerobik metabolizma devreye girer. Anaerobik
metabolizma laktik asit ve toksik metabolitbirikimine neden olur. Ayrica asidoz, ortaya ¢ikan
normal enzim kinetigini degistirmekte ve yiiksek enerjili fosfat baglarinin yapimini
azalmaktadir. Bu durumda ise hiicreler kendi devamliligini saglayabilmek igin gerekli olan
enerjiden yoksun kalmaktadir (11,12).

Reperfiizyon: Iskemiye neden olan etkenin ortadan kalkmasi sonucu dokuya kan
akiminin yeniden diizenlenmesi reperfiizyon olarak isimlendirilir. Reperfiizyonun, iskemik
dokuda enerji gereksiniminin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi iki
olumlu etkisi vardir. Reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli bir siirectir.
Ancak, oksijenlenmis kanin iskemik dokuya doniisii, o dokuda daha fazla hasara yol acan bir
reaksiyon siirecini baglatabilmektedir.

Iskemi-Reperfiizyon Hasari:  Travma, beyin ya da miyokart enfarktiisi,
hipovolemi gibi beklenmeyen durumlarda ya da organ transplantasyonuve benzeri cerrahi
prosediirlerde vaskiiler sisteme klemp uygulanmasi veya vaskiiler sistemdeki meydana gelen
basinin  ortadan kaldirilmas1  gibi islemlerle iskemi-reperfiizyon hasari meydana
gelebilmektedir. Hasar yalnizca dogrudan etkilenen organ ile siirli kalmayip, bobrek,

karaciger ve akciger gibi uzak organlarda da hasar olusumuna neden olabilmektedir. I/R



hasarinin klinik yansimalart yerel, uzak ve sistemik diizeyde olmak iizere ii¢ grupta
incelenmektedir. Yerel diizeydeki etkiler hemen hemen tiim organlarda ortak bir etiyolojiden
kaynaklanmaktadir. Ortaya ¢ikan hiicresel degisiklikler ise organa 6zgiidiir.

Intestinal Iskemi Reperfiizyon Hasarr: intestinal sistem abdominal aortadan
¢ikan turunkus ¢oliakus, siliperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arter isimli ii¢
visseral damar ve dallar1 tarafindan beslenmektedir. Bu vaskiiler yapilarda herhangi bir
nedene bagh ortaya ¢ikan dolasim bozuklugu sonucu intestinal iskemi ortaya ¢ikar. Dolasim
bozukluguna neden olan etkenin ortadan kalkmasi ya da farkli bir yolla dokunun ihtiyacini
kargilayacak kan dolagiminin saglanmasi durumunda ise reperflizyon meydana gelir.
Reperfiizyona bagli daha ileri doku hasarlart ortaya ¢ikabilmektedir. Bu vaskiiler
yapilardanbarsak iskemisine en ¢ok yol agabilen arter ise SMA'dir. Bu nedenle intestinal
iskemi denildigindeSMA'nin etkilendigi hadiseler akla gelmektedir.

Bakteriyel Translokasyon: intestinal iskemi sonrasinda, barsak mukozasinda
dokiilmeler ortaya ¢ikabilir. Bu dokiilme mukozanin bariyer gorevini kaybetmesine neden
olur. Bu nedenle barsak icerisinde bulunan bakteriler batin igerisine yayilir ve enfektif siireci
tetikler. Bu olaylar zinciri sonucu bakteriyel translokasyon gerceklesir.

Multi Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Kapiller permeabilite artigina
bagl ortaya ¢ikan sivi ekstravazasyonu ve doku 6demi sistemik diizeyde etki ederek uzak
organlarda islev bozukluguna neden olabilir. Bu da tam olarak agiklanamayan ve "multi organ
disfonksiyon sendromu” olarak adlandirilan durum ile sonuglanabilir. Klinik olarak multi
organ disfonksiyon sendromu, renal yetmezlik, akut respiratuvar yetmezlik ve karaciger

yetmexligi ile kendisini gostermektedir.

2.4. INSIDANS

Akut mezenterik iskemi (AMI)%50-80 oraninda mortaliteye neden olan bir
gastrointestinal sistem acilidir. Her 1000 hastaneye yatirilan hastadan birinde goriilmekle
beraber (13), tiim gastrointestinal acillerin yaklasik %1-2'sini olusturmaktadir (2). Acil cerrahi
kabullerin ise %0,09-0,2'sini olusturdugu bildirilmistir. AMI Insidansmin giderek arttig:
goriilmektedir (3).Yash niifustaki yiikselis bu artisin sebeplerinin baginda gelmektedir.



2.5. EPIDEMIYOLOJI

Mezenterik vaskiiler okliiziv hastaliklar ¢ok sik goriilmemekle beraber hastalarin
%901 60 yas tlizerindedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla 3 kat daha fazla goriilmektedir.
Mezenter iskeminin en yaygin sebebi aterosiklerotik vaskiiler hastaliktir. Mezenter iskemi

nedeni ile yapilan otopsilerin %35 ile %70 arasinda splanknik ateroskleroz tespit edilmistir.

2.6. ETYOLOJi
Yapilan ¢alismalarda intestial iskeminin siniflandirilmasit konusundaki goriis
farkliligr devam etmektedir. Amerikan Gastroenteroloji Birliginin yapmis oldugu siniflamada,
intestinal iskemi; akut mezenter iskemi, kronik mezenter iskemi ve iskemik kolit seklinde 3
ana grupta smiflandirilmistir. Ince barsak ve kolonun proksimalinin akut iskemisi, mezenter
arter tikaniklig1 veya embolisi, mezenterik venin tikanikligi ve nonoklizif nedenlere bagl
ortaya c¢ikabilir. Kronik mezenter iskemi ise daha az siklikta goriillmektedir. Hastalarin biiytlik
¢ogunlugu sigara kullanmaktadir. Hastalarin 1/3'inden fazlasinda hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 veya serebrovaskiiler hastalik birlikteligi vardir. (14-K) Ugiincii ana grup olan
iskemik kolit ise SMA ve IMA'in kolonu besleyen dallarinda ortaya ¢ikan tikamklik sonucu
meydana gelmektedir.
Obstriiksiyon mekanizmasina gore barsak iskemisinin siniflandirilmasi:
1. Okliizif intestinal iskemi intestinal ischemia
a. Arteriyel okliizyon (tromboz ve emboli)
Akut iskemi
Kronik iskemi
b. Iskemik kolit
c. Venoz okliizyon
2. Nonokliizif intestinal iskemi
2000 Amerikan Gastroenteroloji Birligince dénerilen intestinal iskeminin
siniflandirilmasu.
1. Akut mesenterik iskemi
a. Major arter okliizyonu
b. Minor arter okliizyonu
c. Major emboli

d. Mesenterik vendz trombiis



e. Splanchnic vazokonstriksiyon (nonokusif mezenterik iskemi)
2. Kronik mezenterik iskemi ve intestinal anjina
3. Iskemik kolit (2)

2.6.1. Akut Mezenterik Arter Embolisi

Tiim AMI vakalarinin yaklasik % 50'si akut mezenterik emboliye baglidir (15,16).
Mezenter arter embolisi, atrial fibrilasyon gibi kardiyak ritim bozukluklari, koti ejeksiyon
fraksiyonu ile iliskili global miyokardiyal disfonksiyona sahip sol ventrikiil veya endokardit
nedenli kalp kapakgiklari ile iliskili olarak sol atriyumdan kaynaklanabilir. Emboli bazen de
aterosklerotik aortadan kaynaklanabilmektedir. Kardioversiyon, gegirilmis miykard enfaktiisii
ve gecirilmis emboli hikayesi predispozandir. Emboli genellikle normal anatomik daralma
noktalarinda olusur. SMA genis c¢ap1 ve diisiik hareket acist nedeniyle 06zellikle
savunmasizdir. Embolinin yerlesim yeri genelde SMA'nin kokiinden 3-10 cm uzakta bulunur.
Yerlesimine bagli olarak jejunum ve kolonun proksimali siklikla korunur. Emboliye bagl
SMA tikanikligi olan hastalarin % 20'sinden fazlasinda eszamanli olarak dalak ve bobrek gibi

organlarda da emboli goriilmektedir (3).

2.6.2. Akut Mezenterik Arter Trombozu

AMI'nin yaklasitk % 25'" SMA'nin trombozuna baglh ortaya c¢ikmaktadir.
Genellikle stenoza yol acan neden 6nceden var olan kronik aterosklerotik hastaliktir. ileri yas,
diisiik kan akimi, diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, konjestif kalp yetmezligi,
hiperkoagiilabilite, vaskiilitler, aort yada mezenterik arter anevrizmasi ve travma gibi nedenler
predispozandir. Bu hastalarin bir¢ogu postprandiyal agri, kilo kayb1 veya "gida korkusu" gibi
kronik mezenterik iskemi ile uyumlu bir gegmise sahiptir. Bu nedenle AMI'nin anemnezi
onemlidir. SMA'da altta yatan bir plak mevcutsa yillar boyunca ilerleyerek kritik bir stenoza
neden olabilir. Ancak bu kronik hadise kollateral vaskiiler yapilarin olusumunu tetikler.
Semptomatik SMA trombozuna siklikla ¢olyak arter okliizyonu eslik eder (17). SMA
trombozu, vaskiilit, mezenterik diseksiyon ve mikotik anevrizma nedeniyle de ortaya

c¢ikabilir.
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2.6.3. Non Okluziv Mezenter Iskemi

AMI vakalarinin yaklasik% 20'sinde goriiliir ve genellikle diisiik splanknik kan
akimi ile iliskili SMA vazokonstriksiyonunun bir sonucudur (18). Kardiyojenik sok,
hipovolemik sok, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, aort yetmezligi, major kardiyak
veya abdominal cerrahi, diyaliz, hipovolemi ve vazokonstriktif ajanlarmn kullanimi non

okluziv mezenter iskemi i¢in predispozandir.

2.6.4. Mezenterik Venoz Tromboz

Mesenterik vendz tromboz (MVT), AMI vakalarinin %10'dan azin1 olusturur.
Trombozun sebebinin, Virchow tigliisii, yani durgun kan akisi, hiperkoagiilabilite ve vaskiiler
inflamasyon oldugu diistiniilsede yaklasik %20'si idiyopatiktir. Hiperkoagiilabilite, faktér V
Leiden mutasyonu, protein S eksikligi, protein C eksikligi, antitrombin eksikligi ve
antifosfolipid sendrom gibi kalitsal hastaliklara bagli olabilir. Trombofili, maligniteler,
hematolojik bozukluklar ve oral kontraseptiflerden dolaytr da olusabilir (19). Portal
hipertansiyon, pankreatit, inflamatuar barsak hastaligi, sepsis ve travma gibi nedenlerle
barsaklar 6demlenir. Vendz tromboza sekonder vaskiiler direng artar, arteryal kan akisinda

azalma meydana gelir ve barsak iskemisi olusur.

2.6.5. Kronik Mezenter Iskemi

Postprandial karin agrist ile klinik veren kronik mezenter iskemi, mezenterik
stenoza sekonder barsaklar i¢in yeterli kan akisinin saglanamamasi neticesinde ortaya ¢ikar.
Klinigi tipik olarak yemeklerin ardindan 1-2 saat siiren agridan, AMI klinigine kadar ilerleyen

genis bir yelpazeye sahiptir.

2.6.6. Iskemik Kolit

Kolonun beslenmesinde SMA, IMA ve internal iliak arterin dallari gorev
yapmaktadir. Kolonu besleyen bu damarlarda oryata ¢ikan dolasim yetersizligi nedeni ile
iskemik kolit olugur. Tiim gastrointestinal iskemilerin %50'sinde iskemik kolit goriliir.
Iskemik kolitin okliziv ve nonokliziv nedenleri vardir. Emboli, trombiis, arterit ve
aterosiklerotik plak gibi nedenler okliziv iskemi nedenlerindendir. Hiperkoagiilabilite, portal

hipertansiyon ve pankreatit gibi nedenler ven6z doniisii bozarak iskemiye neden olabilirler.
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Volvulus, adezyonlar ve kolonda distansiyon gibi nedenlerkolon kanlanmasini
disardan basi ile bozabilir. Aort cerrahisi ve intraabdominal vaskiiler cerrahiler intestinal

isemiye neden olan diger nedenlerdendir.

2.7. FIZYOPATOLOJI

SMA, ince barsaklarin beslenmesini saglayan primer vaskiiler yapidir. Siiperior ve
inferior pankreatikoduodenal arterler ve inferior mezenterik arterin kollateralleride ince
barsagin beslenmesinde etkisi vardir. Barsaklara arterler yoluyla gelen kan portal ven yoluyla
karacigere tasimr. Portal ven karacigeri besleyen ana vaskiiler yapidir. Intestinal dolasim,
otonomik lokal mekanizmalar kadar sistemik kan basinci ile de kontrol edilmektedir.
Splanknik sirkiilasyon, beslenme durumuna baglh olarak kardiyak outputun %15-
35'iniolusturur.Gelen kan akiminin %350'ye kadar azalmasini ince barsaklar otoregiile
edebilmektedir (3). Deneysel olarak, mezenterik iskeminin, hastanin ortalama arter basinci
<45 mmHg olana kadar olusmadigr gosterilmistir (20). Dolasimdaki eksojen ve endojen
katekolaminler  ihtiyagc  halinde  salinarak, = mezenterik  postkapiller  veniillerin
vazokonstriiksiyonunu indiikleyerek splanknik dolagimi diizenlerler. Normal intestinal
dolagim, ciddi bir hasar olusmadig: siirece, diisiik kan akimi ve perfiizyon basinciyla tekrar
saglanabilir. Ciinkii aglik durumunda mezenterik kapillerlerin sadece %20-25’i agiktir.
Yapilan bir ¢alisma gostermistirki; ince barsaklar, mezenterik kan akisindaki %75'lik bir
azalmayi, 12saatekadartolereedebilmektedir (21).

Otonom faktorler alfa (vazokonstriiksiyon) ve beta (vazodilatasyon) adrenerjik
uyaranlarin zit etkileriyle islev goriir. Renin, anjiotensin, vazopressin gibi vazokonstriiksiyonu
uyararan mekanizmalar nonokliisiv mezenter iskemisini tetikleyerek intestinal doku
nekrozuna neden olabilmektedir. Orta dereceli iskemide, dokunun oksijene olan afinitesi artar
ve bu sekilde yetersiz oksijen teminini kompanse edebilir. Orta derecede iskemisinde ise,

intestinal eneji tikketiminde artis olmasi nedeni ile nekroz gelisebilir.
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Akut Mezenterik Iskemi

Damar obstriksivom
Venoz konjasvon
Vazokonstriksiven
Diigitk kan akmm Sitokin salmum
Astmig liiminal basmg Serbest radikallarin firatimi
Artrms oksijen tiketimi Artmis parmaabilite

~ A

Hiicra aktivasvonu

Lokosit-andotalval atkilegimi

Mikrozirkiila syonda Bakterivel Izkemi / Reperfiizyon
bozulma hazan

translokasvon

SIYS/DIK
Lokal

Sistemik cevaplar

Cevaplar Irraversibl bagirsak

nekrozu

Sekil 4. Akut Mezenter Iskemi Mekanizmasi

AMV’nin klinik 6zelligi, Sekil 4’te goriildiigl gibi 16kosit, monosit, trombosit ve
endotel gibi hiicrelerin aktivasyonunun ardindan mikrosirkiilasyonda bozulma meydana
gelmesidir. Mikrosirkiilasyon hasar1 lokal olarak irreversibl intestinal nekroz, dissemine
intravaskiilerkoagiilopati (DIK) veya sistemik inflamatuar yamt sendromuna (SIYS) yol agar.
Aktive notrofiller, endotel, monositler ve trombositler iskemik barsakta tiimor nekrozitan
faktor (TNF), interlokin (IL), trombosit aktive eden faktdr ve lokotrienler gibi inflamatuar
sitokinleri iretirler. E-selektin gibi endotelial adezyon molekiillerinin iiretimi ise reperfilize
barsakta artar. Eslik eden DIK, intestinal mikrosirkiilasyonu bozar. Endotel hiicrelerinin
hasar1 sonucu NO iiretimi artar ve vazokonstriiksiyona neden olur ve iskemiyi derinlestirir.
Reperfiizyonun ortaya ¢ikmasi halinde ise dokularda serbest oksijen radikallerinin iiretimi i¢in
gereken intraseliiler mekanizmalar aktive olur. Iskemi sirasinda, iskemik dokuda predominant

olarak bulunan ksantin dehidrogenaz, reperflizyon olmasi durumunda ksantin oksidaza
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doniisiir. Bu enzim araciligiyla reperfiize barsakta aktive notrofiller; siiperoksid (02-),
hidroksil (OH-) ve hidrojen peroksid (H202) gibi ¢ok miktarda serbest oksijen radikali ortaya
cikarirlar. Sonucgta kan akiminin diizelmesi ve oksijen saglanmasi ile beraber, cok miktarda
serbest oksijen radikali olusmus olur. Bu radikaller hiicre membraninda bulunan doymamais
yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak hiicre hasarit olustururlar. SOR ve notrofil
enzimleri vaskiiler endotele dogrudan ve dolayli hasar vererek cevre dokulara ve uzak
organlara ciddi hasara yol agabilmektedirler. Reperfiizyon, kapiller permeabiliteyi artirarak
interstisyel 6dem ve liiminal s1v1 birikimine yol acar. Hasara ugramis mikrosirkiilasyon, suya
oldugu gibi bakterilere kars1 da direnci azaltir ve bakteriyel translokasyon, endotoksemi veya
bakteriemi gibi sonu¢lar meydana getirebilir. Bu bakteriyel translokasyon, SIRS, ARDS ve
kardiak disfonksiyon gelisiminde 6nemli rol oynar. Sepsisle goriilebilen bu tablolar MODS ile
devam edebilir ve kotii prognozun gostergesidir (2).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarmin fizyopatolojisinde cesitli mekanizmalar ileri
siiriilmiistiir. Bunlar birbiriyle iliskileri karisik, hiicresel ve humoral olaylar zinciridir. One
c¢ikan baslica dort faktor dikkati cekmektedir.

1-Serbest radikalleri

2-Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)

3-Kompleman sistemi

4-Endotel hiicreleri

2.7.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya birden fazla eslenmemis elektron
tastyan molekiillerdir. Ancak Cu*?,Fe*® , Mn'? ve Mo™ gibi gecis metalleri de
eslenmemiselektronlara sahip olmalarina ragmen serbest radikal olarak kabul edilmezler,
fakat serbest radikal olusumunda 6nemli role sahiptirler. Eslenmemis elektronlar nedeni ile
kararsiz olan molekiiller bir bagska molekiille esleserek kararli hale gelme egilimindedirler. Bu
sebeple ¢ok reaktif molekiillerdir ve yarilama dmiirleri ¢ok kisadir. Bu reaktif maddeler, diger
molekiillerle ve atomlarla elektron aligverisine girerek onlari da kararsiz hale getirirler.
Yiiksek aktiviteleri nedeniyle serbest radikaller organizmada yiiksek diizeyde tahrip edici
giice sahiptir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hizi arasinda denge
oldugu siirece, organizma bundan etkilenmemektedir. Bu denge bozuldugunda, oksidanlarin

artt1g1 veya antioksidanlarin azaldigi durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalir. Buna
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bagli hiicresel metabolizma isleyisi bozulur, olusan molekiiler yikim, hiicresel yikimi tetikler
ve beyin, kalp, karaciger, bobrek, mide, akciger gibi yasamsal 6neme sahip organlarda doku
hasari ile neticelenebilir (22). Serbest radikal olusturan kaynaklar, endojen ve ekzojen olmak

tizere iki ana gruba ayrilabilir.

2.7.1.1. Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Organizmada fizyolojik olaylar esnasinda serbest radikaller ve reaktif oksijen
cesitleri ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar antimikrobiyal savunma sistemi, sinyal iletimi gibi
mekanizmalardarol aldiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Hiicrenin tiim unsurlar1 serbest radikal olusumuna katkida bulunmaktadir.
Ozellikle mitokondriyal elektron transport sistemi endojen kaynakli radikallerin olustugu en
onemli yerdir. Elektron transport sistemlerinin islevi sirasinda sadece oksijen tiirevi serbest
radikaller meydana gelirken, ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasinda yiiksek toksisitesi
olan karbon merkezli radikaller de meydana gelebilir. Niikleer membran kaynakli serbest

radikaller 6zellikle Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasarina neden olurlar.

2.7.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar

Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklari arasinda sigara, alkol, ilaglar,
pestisitler, petrokimya Triinleri, stres, glines 15181, X-1sinlari, yiyeceklerde bulunan bazi
tirinler en 6nemlilerindendir. Agir egzersiz de oksijen kullanimindaki artigla beraber radikal

olusumunu artirmaktadir (23).

2.7.1.3. Serbest Oksijen Radikalleri(SOR) Ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Biyolojik sistemde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, hidrojen peroksit, siiperoksit radikali,
hipoklorik asit ve hidroksil radikalidir. Bu radikaller oksijenli solunum metabolizmasi
esnasinda meydana gelirler. Bu radikallerin yarilanma omiirleri birkag mili saniye ile saatler
arasinda degismektedir. Molekiiler oksijenin toksik etkisi yoktur. Aerobik hiicre
metabolizmas1 sonucunda molekiiler oksijen yapilar1 serbest oksijen radikallerine doniisiir.
Enzimatik reaksiyonlar da ROS olugmasina sebep olmaktadir (24).

Siiperoksit Radikalleri (03): Hicrelerin aerobik mekanizmalarin ¢ogunda,

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle ortaya ¢ikan siiperoksit anyonu (O3 ) olusur.
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Stiperoksit anyonu, nitrik oksitle reaksiyona girerek azot dioksit (NO,), hidroksil radikali
(OH™), nitronyum iyonu (NO¥?) gibi toksik iiriinlere doniisebilen peroksinitriti (ONOO™)
meydana getirir (25). Siiperoksit radikalleri mitokondriyal solunum sirasindada olusur.
Mitokondrilerde kullanilan oksijenin %2’si siiperoksit haline indirgenir. Siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikali diger molekiillerin elektronlarini ¢ekerek enerji gereksinimlerini karsilarlar,
hem oksitleyici hem de rediikleyici anyonlar olarakta bilinirler. Siiperoksit radikali diisiik pH'da
protonlanarak perhidroksil (HO; ) radikalini olusturur. Siiperoksit ve perhidroksil radikali
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi sayesinde biri okside olurken digeri indirgenir. Bu
dismutasyon reaksiyonunda O2 ve H202 olusur. Nétrofillerde siiperoksit radikali, nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz enzimi aracilig1 ile olusturulur. Once fagosit
uyarilir ve sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur. Rediikte piridin niikleotidlerindeki iki
elektron iki molekiil oksijene transfer edilir. Boylece iki molekiil oksijen olusur (26).

Hidroksil Radikalleri (OH™): Hidroksil radikali, biyolojik sistemde bulunan en
giiclii serbest radikal olarak bilinir. Hidroksil radikalinin en giiclii serbest radikal olmasinin
nedeni hiicre niikleusundaki membran bariyerini kolay ge¢mesi ve DNA’y1 mutajenik olarak
etkilemesidir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda
hidroksil radikali olusabilir. Bir hidroksil radikali, cok sayida yag asidini ve yan zincirini lipid
hidroperokside ¢evirebilir. Olugan hidroperoksitler birikerek membran biitlinliiglinii bozarak
kollabe olmasina neden olurlar. Hidroperoksitlerden son {irlin olarak reaktif ve toksik olan
aldehitler meydana gelebilir. Bunlardan en 6nemlilerden biri MDA'dir. Hidroksil radikali,
organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerinde etkilidir. Normalde OH™
radikali olugsmast ¢ok zordu. Ciinkii OH™ olusumu i¢in molekiiler oksijenin ii¢ degerlikli
olarak indirgenmesi gerekir ve oldukca zordur.

OH™ radikalinin meydana gelebilmesi i¢in O; ve H202 gerekmektedir. Bunlarda
SOD ve Glutatyon Peroksidaz (GSH Px) enzim sistemleri sayesinde uzaklastirilir. Bu nedenle
fizyolojik sartlarda ¢ok miktarda OH™ olusamaz. Bu enzimler intraselliiler major
antioksidanlardir(27).

Hidrojen Peroksit (H202): Oksidan hasar olusumu ile beraber artan siiperoksit
dismutaz (SOD), siiperoksit radikalini hidrojen peroksite (H202) indirger ve buna
dismutasyon reaksiyonu adi verilir. Dismutasyon reaksiyon hiz1 asidik pH degerlerinde artar.

Hidrojen peroksit eslenmemis elektron icermedigi i¢in tek basma serbest oksijen radikali
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degildir. Baz1 enzimler ¢iftli (Glukoz oksidaz) ya da tekli (NADPH oksidaz) elektron

eklenmesini katalizleyerek O2" veya H202 olusmasini saglarlar.

2.7.1.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Viicutta serbest radikaller ile antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge vardir.
Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi durumunda etkilesime gectigi hiicrede islev
bozukluguna neden olur. Membran lipidleri, DNA ve proteinler serbest radilallere en duyarli
yapilardir. Mitokondrilerde aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozarak hiicrelerin
potasyum kaybina ve trombosit agregasyonunda artisa neden olabilir (28).

Membran Lipitleri Uzerine Etkileri: Biyomolekiillerin tamami serbest radikal
saldirisina maruz kalirlar, fakat bunlarin icinde lipitler en duyarlilarindandir. Tiim biyolojik
membranlarin bilesiminde, ¢oklu doymamis yag asitleri, amfipatik lipitler ve membran
proteinleri bulunmaktadir. Lipit peroksidasyonu, serbest oksijen radikallerinin baslattigi ve
membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu hedefleyen kimyasal
olaylar zinciri olarak tanimlanmaktadir. Lipit peroksitlerinin aldehit tiirevleri, hidrokarbon
radikalleri ve ugucu bazi iiriinlere ¢evrilerek sonlanir.

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniigsiizdiir. Lipid
peroksidasyonu membrana yakin bdolgelerde ortaya c¢ikan OH™ radikalinin  membran
fosfolipitlerinin yag asidi yan zincirleri ile tepkimeye girmesi sonucu olusur. Hidroksil
radikali; DNA, protein ve karbonhidratlarda bulunan her canli molekiil ile reaksiyona girerek
hasar olusturur. Membran lipidlerinden H+ ¢ikartarak lipid peroksidasyonunu baslatir.
Hidroksil radikalinin baslattig1 peroksidasyon, zincirleme reaksiyon seklinde devam eder. Bu
reaksiyon lipid zinciri bitinceye kadar ya da reaksiyon bir antioksidan tarafindan
durduruluncaya kadar devam eder (29,30).

Yiiksek enerjili bir elektronu bulunan OH ™ gibi radikaller, yag asidi zincirinden bir
hidrojen ¢eker ve karbon merkezli bir radikal olusturur. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir
bilesiktir. Bir dizi reaksiyonun ardindan molekiil ici ¢ift baglar degisir. Olusan degisikliklerin
ardindan lipit radikali hemen dioksijenle reaksiyona girer ve lipit peroksit radikali olusur.
Lipit peroksit radikalleri, membran yapisindaki diger coklu doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek karbon merkezli yeni radikaller olustururken, kendiside ortaya cikan
hidrojen pargacig ile birleserek lipit hidroperoksite doniisiir. Bu sekilde olay kendi kendini
katalizleyerek devam eder (28).
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Lipid peroksidasyonu ya antioksidan sistem yardimi ile sonlandirilir ya da
otokatalitik tepkime ile yayillmaya devam eder. Lipid hidroperoksitlerin membranlarda
birikmesi sonucu, membran fonksiyonlar1 bozulur ve hiicrede kollaps olusur. Lipid
peroksidasyonu neticesinde ortaya c¢ikan cesitli aldehitler vardir. Lipid peroksidasyonu, lipid
hiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle sona erer. Bu bilesiklerden
sonuncusu malondialdehittir (MDA). MDA 6l¢timii ile lipid peroksidasyonu degerlendirilebilir.
Malondialdehit miktari, tiyobarbitiirat testi ile Olgiilmekte ve bu yontem lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (30). Lipid radikallerinin hidrofobik
yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarin biiyilk cogunlugu membrana bagli molekiillerde
meydana gelir. Aldehitler ve peroksit radikalleri, membranlardaki reseptorleri ve membrana
bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana
getirebilirler. Ortaya ¢ikan hasar neticesinde iyon transportu etkilenir. Plazma lipoproteinleri ve
ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler de okside olabilir. Okside lipoproteinler hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir (31).

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri: Serbest radikallerin proteinlere olan
etkisi proteinlerin aminoasit icerigine bagli degisir. Proteinler ile serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklik tice ayrilir.

1)Amino grup asitlerin modifikasyonu,

2) Proteinlerin fragmantasyonu,

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir.

Aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapida olduklari
icin oksidatif strese ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler (sistein, sistin) serbest radikal
atagina hassas amino asitlerdir. Proteinlerin yapisindaki degisiklikler, antijenik etkideki
degisime ve proteolize yatkinliga yol agabilir.

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler. Bunula birlikte enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikaller immiinglobiilin G (IgG), Hem ve albiimin gibi ¢ok sayida distilfit bagi
bulunduran proteinlerin li¢ boyutlu yapilarini bozar. Boylelikle fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Ozellikle oksihemoglobin O veya H202 ile reaksiyona girer ve methemoglobin
olusumuna sebep olur.

Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri: Iyonize radyasyona bagl hiicre

Oliimiiniin baglica nedeni niikleik asitlerin reaktif oksijen tiirleri ile etkilesimidir. Reaktif
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oksijen tiirleri DNA ¢ift sarmalin1i bozarak degisime neden olur. Bu da kromozomal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (32).Oksidatif hasara bagli olarak DNA'da ortaya
cikan baz modifikasyonlari, tek ve ¢ift dal kiriklar1 seklinde meydana gelebilir. DNA ¢ok
sayida negatif yiiklii fosfat grubu igerdiginden, cesitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip

2+/3+ 1+/2+

bliyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlar1 negatif yiikklii DNA'ya siirekli bagh
bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan demirli ve bakirl
proteinlerden serbestleserek de DNA'ya baglanabilmektedirler. DNA'ya bagli metal iyonlari
ile H202'in reaksiyona girmesi sonucu olusan OH radikali, OH radikal temizleyicileri
tarafindan uzaklastirilamamaktadir. (33).

DNA'da oksidatif hasar olarak ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklart DNA
onarimi sirasinda niikleaz aktivitesi ile de olusabilmektedir. Bu nedenle dal kiriklarinin
olugsmasi her zaman oksidatif DNA hasarin1 gostermemektedir. Tek dal kiriklar1 hasarli dal
onaricl enzimler tarafindan onarilabildiginden ¢ift dal kiriklar1 daha fazla 6nem tasimaktadir.
OH radikali piirin ve pirimidin bazlarinda modifikasyonlar meydana getirmektedir.

Karbonhidratlar Uzerine Etkileri: Proteinlerin glikolizasyonu, proteinlerin amino
grubuna glukozun, baglanmasiyla baslar. Bir seri kimyasal modifikasyonun ardindan daha
kararli bir yap1 olan protein-glukoz kompleksi olusur. Bu reaksiyonlar sonucunda olugan
glikolize proteinler, Cu ve Fe varhiginda, 0%'ye elektron vererek ROS' larin olusmasia neden
olurlar (33). Monosakkaritlerin otooksidasyonu neticesinde H202, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler RNA, DNA ve proteinlere baglanabilme ve

aralarinda capraz bag olusturabilme oOzelliklerine sahiptirler ve c¢esitli hastaliklarin

patolojisinde dnemli role sahiptirler.

2.7.1.5. Antioksidan Savunma

Antioksidanlar, dokularda bulunan serbest oksijen radikallerinin zararsiz hale
gelmesini saglayan maddelerdir. Gergeklesen bu olaya ise antioksidan savunma denir.
Antioksidan meddeler normal kimyasal dongiide ortaya cikan az miktardaki radikalleri
notralize edebilmektedir. Oksidan molekiillerle miicadelede tizerinde durulacak esas durum
belirli diizeyi asan oksidanlar1 direkt olarak notralize eden ve inaktif hale getiren
antioksidanlardir. Iskemi-reperfiizyon ve asbest maruziyeti gibi fagositerlerin dokuda asiri

birikmesine neden olabilecek durumlar, oksidan/antioksidan dengesini bozmaktadir. Bu
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dengede meydana gelen bozulma sitotoksik radikal etkinligini arttir1 ve hiicre zedelenmesine
neden olur.

Antioksidanlar islevi ve yapisina gore ii¢ ana grupta incelenirler.

1) Reaktif oksijen radikallerini daha az toksik tiriinlere doniistiiren antioksidan
enzim sistemleri: katalaz, siliperoksitdismutaz, glutatyonperoksidaz, glutatyonrediiktaz,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz vb.

2) Radikalleri yakalayip notralize eden antioksidan maddeler (scavengers): E
vitamini (alfa-tokoferol), askorbikasid (C vitamini), indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asid,
beta-karoten (provitamin A), taurin ve yiiksek molekiil agirlikli antioksidanlar olan mukus ve
albiimin.

3) Reaktif oksijen radikallerinin olugmasini Onleyen ve olusanin yayilmasini

engelleyen sistemler: Ferritin, transferin, laktoferin ve seruloplazmindir (34).

2.7.1.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron
ilavesi ile olusur ve giiclii bir serbest oksijen radikalidir. Oksidan hasar olusumu ile beraber
artan stliperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalini hidrojen peroksit (H202)’e indirger.
Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igermedigi icin tek basina serbest oksijen radikali
degildir. SOD, anti-oksidatif sistemde ilk harekete gecen enzimdir. Siiperoksid anyonunun
dismutasyonu yoluyla olusan hidrojen peroksit (H202) ise, glutatyonperoksidaz veya katalaz
yoluyla inaktive olmaktadir (35).

Glutatyon Peroksidaz; (GSH-Px): GSH-Px enzimi, dokulari H202 ve
lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif hasara karsi koruyan baslica enzimdir. H202 ve lipid
peroksitlerin parcalanmasini katalize eder; boylelikle membran lipidlerini ve hemoglobini,
peroksitlerin oksidasyonuna karsi1 korur (36). Glutatyon peroksidaz reaksiyon esnasinda
rediikte glutatyonu(GSH) elektron alicis1 olarak kullanir. Olusan okside glutatyon, NADPH
bagimli glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan rejenere edilir. Glutatyon peroksidazin
katalizledigi reaksiyonlarla, membran lipitleri ve hemoglobinler, peroksitlere bagh
oksidasyona kars1 korunur.

Katalaz(CAT): Serbest oksijen radikallerin en yayginlarindan biri olan hidrojen

peroksiti metabolize ederek suya doniistiiriir ve bu sekilde ortamdan uzaklastirir.

20



Glutation-S-Transferaz(GST):  Glutatyon -S-  transferazlar  antioksidan
aktivitelerine ilave olarak c¢ok Onemli biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Tim
canlihiicrelerde bulunmaktadir. GST’ler li¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak iizere dort
gruba ayrilirlar. Basta arasidonik asid ve linoleik asit hidroperoksidleri olmak iizere lipid
peroksidlerine karsi GST’ler selenyum bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir
defans mekanizmasi olustururlar. Bu enzimler katalitik olan ve katalitik olmayan ¢ok sayida
fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i ¢esitli rolleri vardir.
Katalitik olarak yabanci maddeleri glutatyondaki(GSH) sisteine ait siilfidril (SH) grubu ile
baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini notralize ederler ve {iriiniin daha fazla suda ¢6ziiniir
hale gelmesini saglarlar. Boylece organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olabilir.
Bu mekanizma, zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda GST’lerin rollerinin
oldugunu gosterir.

Myeloperoksidaz (MPO): MPO, nétrofillerin graniillerinde yer alan bir enzimdir.
Fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde kritik rol oynamaktadir. MPO, H202 ile birlikte
tiyosiyonat iyonlarin veya halojen iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber
bulundugu ortamda antibakteriyel etkide gosterebilmektedir. H202 ve diger halojenlerin
miktarindaki artis antibakteriyel etkiyi artirmaktadir.

2.7.1.5.2.Radikalleri Notralize Eden Antioksidan Maddeler

E Vitamini (Alfa Tokoferol): Yagda ¢oziinen ve zincir kirict bir antioksidan olan
Alfa tokoferoliin en 6nemli gérevi membran lipidlerindeki yag asitlerini serbest oksijen
radikallerinin olumsuz etkilerine karsi korumaktir (37).

C Vitamini (Askorbik Asit): C vitamini lipit peroksidasyonunu baglatan serbest
radikaller ile etkileserek lipitleri oksidasyona karsi korur. Askorbik asit aktif olan
antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini onler. E vitaminin rejenerasyonunda
gorev alir diisik dansiteli Lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunun oniine geger. C vitamini,
fagositoz i¢in gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi goriilmiistir. Askorbik asit
antiproteazlarin oksidan maddelerle inaktive olmasin1 dnler. Fagositoz esnasinda agiga ¢ikan
oksidatif par¢alanma {irlinlerinin zararl etkilerini engeller.

Albiimin: Alblimin zayif olarak demiri, kuvvetli olarak da bakir1 baglar. Alblimin,
yiizeyinde olusacak olan OHradikalini temizler. Ayrica myeloperoksidaz tiirevi bir radikal

olan HOCI’yi hizl1 bir sekilde temizler (38).
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p-Karoten(Provitamin A): B-karoten yagda ¢Oziinen bir antioksidandir. Serbest
radikallerin hedefleriyle etkilesimini Onlerler. Zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek

peroksit radikallerinin olusumunu engeller.

2.7.1.5.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumunu Ve Yayihmini Onleyen
Antioksidanlar
Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglar ve demirin lipid peroksidasyonu ile
demir katalizli reaksiyonlara katilimini engeller.
Seruloplazmin: Seruloplazmin demir ve bakira bagiml lipid peroksidasyonunu

engeller. Stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.7.2. Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)

Reperfiizyonda mikrovaskiiler permeabilitedeki artisin baslica sorumlusunun
nétrofiller oldugu gosterilmistir. Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili bazi
mekanizmalar ileri stiriilmiistiir (43).

1) Mikrovaskiiler okliizyon,

2) SOR salinmasi,

3) Sitotoksik enzim salinmasi,

4) Vaskiiler permeabilite artisi,

5) Sitokin salinmasinda artis.

Sitokinlerin  Rolii: Sitokinler enfeksiyona karst ortaya c¢ikan cevabin
diizenlenmesinde etkilidirler. Polipeptid veya glikoprotein yapidadirlar. Agirliklar1 20-40
kilodalton arasinda degisiklik gdsteren molekiillerdir. Yapisal olarak hormona benzeselerde,
0zel bir dokudan sentezlenmedikleri i¢in hormon olarak kabul edilmemektedirler. Birgok
hiicere Ttretilebilen sitokinler otokrin veya parakrin etki gosterebilirler ve depolanamazlar.
Immiin sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar hadiselerin diizenlenmesinde &nemli role
sahiptirler. Kemik iliginde hematopoetik etki gosterirler. Ates ve akut faz cevabin ortaya
¢ikmasina yol agabilirler (39).

Serbest oksijen radikalleri gibi sitokinlerinde intestinal I/R hasarinda 6nemli rol
oynayan mediatorlerdir. Bunlardan TNF-a, IL-1 ve IL-66ne ¢ikan sitokinlerdir.

Inflamasyonda mediatdr sitokinlerden TNF-a, nétrofil aktivasyonu ve adhezyonunda,

22



mezensimal hiicrelerden proteolitik enzimlerinin ortaya ¢ikmasinda ve bdylece doku hasarinin
olusmasinda etkilidir (40).

TNF-a, barsak I/R hasarinda rol oynayan onemli aracilardan biridir. TNF-a esas
olarak aktive edilmis monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanir ve g¢oklu biyolojik
aktiviteye sahiptir. I/R hasarinda, TNF-a erken yiikselir ve barsak epitelinin gecirgenligini
arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda nétrofillerin adezyonuna aracilik eder. Diger sitokinlerin
salinmasin1 artirarak hasarn artmasinda etkili olur (41). intestinal I/R hasarini takiben vena
porta yoluyla karacigere ve akcigere ulasan endotoksinler, 6nce Kuppfer hiicrelerini ve sonra
alveolar makrofajlar1 aktive ederek tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (I1L-6)
gibi sitokinlerin tiretimini artirirlar (42).

NF-xB: En yaygin olarak bilinen transkripsiyon faktorlerinden NF-kB, hiicresel
proliferasyonu, inflamatuar yanitlar1 ve hiicresel yapigmayi ilgilendiren genleri diizenler. Bazi
maddelerin,  antiinflamatuar  reaksiyonlarint  NF-xkB'yi  inhibe ederek  meydana

getirdigibilinmektedir.

2.7.3.Kompleman Sistemi

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak
bilinmemektedir. I/R hasarina bagli kompleman sisteminin aktivasyonu, endotel bagimli
vazodilatasyonu inhibe ederek vaskiiler tonusu bozar. Bu sayede vazodilatasyon ve vaskiiler
endotelde gegirgenlik artisina neden olur. Kompleman aktivasyonu sonucu proinflamatuar
mekanizma tetiklenir. Lokosit aktivasyonu, kemotaksisin uyarilmast ve makrofajlarin
uyarilmasi sonucunda inflamatuar yanit artar (44,45).

Ayni zamanda LTB4, TEF ve C5a gibi molekiiller, 16kositlerin membranlarinda
bulunan reseptorler araciligi ile P2-integrinlerin (CD11/CD18) reseptorlerine ve boylece
endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan intraseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-

selektin gibi adezyon molekiilleri araciligi ile 16kositlerin adezyonuna neden olurlar.

2.7.4. Endotel Hiicreleri

I/R hasarmin olugmasinda endotel hiicreleri dnemli role sahiptir. Oksidatif stres
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel hiicreleri
SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR {iretim kaynagidir. I/R

hasarinda endotelin/NO oranin1 endotelin lehine bozulur. Arteriyel vazokonstriksiyon, venoz
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vazodilatasyon olur (46). Endotel hiicrelerinin hasar1 nedeniyle bozulmus nitrik oksid
tiretiminden kaynaklanan mezenterik damarlardaki vazokonstriiksiyon ile intestinal organ
hasar1 artar. Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucunda kompleman sistemi aktive olur.
Komplaman sistem ise lokosit ve monositleri uyarir. Kollajenazlar salinmaya baglar. Bu
kollejenazlar bazal memrani sindirebilme potansiyeline sahiptir. Kollojenazlarin bazal

memrana zarar vermesi halindehiicre yikimi ortaya ¢ikar.

2.8.KLINiK BELIRTI VE BULGULAR

Erken teshisin kilit noktast yiiksek klinik siiphedir. Agiklanamayan karin agrist
sikdyetiyle bagvuran bir hastanin klinik senaryosu erken AMI i¢in klasiktir (47). Fizik
muayenede peritonit tablosu ortaya c¢ikmasi halinde barsak nekrozu ve geri doniisiimsiiz
intestinal iskemi akla gelmelidir. Yapilan bir ¢alismada, hastalarin%95'i karin agrisi, %44'G
mide bulantisi, %35'1 kusma, %35'i ishal, %16's1 da anal kanalda kan sikayeti ile bagvurur.
Hastalarin yaklasik tigte biri karin agrisi, ates ve hemokiilt pozitif diski tigliisii ile basvurur.
Dikkatli bir 6ykii 6nemlidir. Farkli klinik belirtiler AMI'nin patofizyolojisi hakkinda 6nbilgi
verebilir. Mezenterik arter trombozu olan hastalar siklikla kronik postprandiyal karin agris1 ve
ilerleyici kilo kaybi ile bagvurur. Non okluziv mezenter iskemisi olan hastalar, genellikle
zay1f kalp performansiyla iliskili yaygin agriya sahiptir. Mesenterik vendz trombozlu hastalar
mide bulantisi, kusma, diyare ve karmn kramplar karigimi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Akut
mezenter arter emboli ile bagvuran hastalarin yaklasik %50'sinde atriyal fibrilasyon vardir ve
hastalarin yaklasik ticte birinde daha once arteriyel emboli Oykiisii bulunmaktadir (48).

AMI'nin spesifik fenotipleri i¢in risk faktorleri Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo.2.1. AMI'nin spesifik fenotipleri i¢in risk faktorleri (3).

Akut mezenterik | Akut mezenterik Non Okluziv MezenterikVenoz
Arter Embolisi Arter Trombozu | Mezenter iskemi Tromboz
Risk Atrial fibrililasyon | Aterosklerotik Kalp yetmezligi Portal hipertansiyon
Faktorleri hastalik
Sol ventrikiil Yemek sonrasi agr1 | Diisiik akim Oral kontrraseptif
anevrizmast
Mitral kapak Kilo kayb1 Multi organ Ostrojen kullanim
hastalig yetmezligi
Endokarddit vazopressorler Trombofili
pankreatiti
Emboli oykiisii

24



2.9. TANI

Tan i¢in klinik bulgular géz 6niinde bulundurularak laboratuvar belirtecleri ve
radyolojiden yararlanilmaktadir. Laboratuvar sonuglari kesin olmasa da klinik siipheyi
dogrulamaya yardimci olabilir. Hastalarin %90''mdan fazlasinda yiikselmis 16kosit diizeyi
mevcuttur. Ikinci sik rastlanilan anormal bulgu ise, yiikselmis laktat seviyesidir ve % 88
oraninda goriilmektedir ve metabolik asidoza neden olur (49).

Hastalarda, dehidratasyon ve azalmis oral alim nedeniyle laktik asidoz goriilebilir.
Bu nedenle, reversible ve irreversible intestinal iskemi ayiriminda kullanilamamaktadir.
Ancak irreversible barsak iskemisinde genelde serum laktat seviyesinin 2 mmol/L'nin tizeride
oldugu goriilmiistiir. Giliniimiiz literatiirline dayanarak bugiine kadar hi¢bir dogru biyolojik
belirteg tespit edilmemistir. Barsak iskemisinin bir diger belirtegide D-dimerdir (50). D-dimer
piht1 olusumu ve fibrinoliz yoluyla endojen bozulmay1 yansitir. Normal bir D-dimer degeri ile
Klinige basvuran higbir hastada barsak iskemisi yoktu. D-dimer'in spesifitesi %82,
sensitivitesi %60 ve dogrulugu %79'dur (51). Bu nedenle D-dimer de erken degerlendirmede
faydalidir. AMI'li hastalarin yaklasik yarisinda serum amilaz seviyesi yiikselmistir. AMI
tanisinda yardimci oldugu bildirilen diger biyolojik belirtegler, intestinal yag asidi baglama
proteini (I-FABP), serum alfa-glutatyon S-transferaz (alfa-GST) ve kobalt albumin baglanma
testi (CABA) (52). Bu biyokimyasal belirtegler, AMI tanisin1 desteklemektedir. Ancak
biyokimyasal tan1 belirtecleri i¢cin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Radyolojik olarak acillerde ilk olarak kullanilan direkt grafi mezenterik iskemi
tanisinda sinirh bir role sahiptir. Negatif bir radyografi mezenter iskemi tanisini diglatamaz.
Direkt grafide barsak perforasyonu mevcut ise diafragma altinda serbest hava tespit
edilebilmektedir.

Multidedektorlii computed tomografi anjiografi (CTA) tani igin girisimsel
anjiografi gereksinimini degistirmistir. AMI'nin erken tani i¢in gereklidir, ancak genellikle
bulgular1 gerceklestirmek ve yorumlamak igin uzman personel gerektirir. Ileri evre AMI
varliginda CTA bulgular, geri doniisiimsiiz iskemiyi (barsak dilatasyonu, barsak duvar
kalinligy, visseral iyilesmenin azalmasi veya yoklugu, pneumatosis intestinalis ve portal vende
gaz) ve serbest intraperitoneal havayi tespit edebilmektedir (53). Kapsamli bifazik CTA,
asagidaki 6nemli adimlari igerir:

a)Vaskiiler kalsifikasyonu, hiper-zayiflatici intravaskiiler trombozu ve intramural

hemorajiyi saptamak icin kontrast dncesi taramalar.
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b)Mezenterik arter ve damarlarda trombozu, barsak duvarmin anormal
diizelmesini gosteren damar ve vendz fazlar ve diger organlarin embolisi veya enfarktiisii
varligi.

C)Mezenterik arterlerin orijinini degerlendirmek.

CTA bobrek yetmezligi varligina ragmen yapilmalidir. Gecikmis teshis, kagirilmig
tan1 veya kotli yonetim sonucglari bobrekler ve hasta i¢in ¢ok daha zararlidir. Yapilan bir
arastirmada, CTA ile 28 hastanin 27'sinde (%96.4) AMI tanis1 dogru olarak konmustur (54).
(6zgiilliigii %97.9) Hagspiel ve arkadaslarinin CTA'nin AMI tanisinda etkinligi ile ilgili
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, %93 duyarlilik,%100 6zgiilliik, %100 pozitif prediktif ve%94
negatif prediktif degerlerini elde edilmislerdir (55).

2.10. TEDAVi

AMI tanis1 konuldugunda, visseral perfiizyonu arttirmak igin sivi resiisitasyonu
derhal baslanmalidir. Kristaloidler ve kan firiinleri ile sivi resiisitasyonunda kullanilabilir.
Preoperatif olarak resiisitasyon, anestezi indiiksiyonunda kardiyovaskiiler kollaps1 6nlemek
acisindan 6nemlidir. Ancak asir1 s1v1 yiikklenmesinden de kaginilmalidir.

Elektrolit seviyelerinin ve asit-baz durumunun degerlendirilmesi yapilmali ve
anormallikler diizeltilmelidir. Altta yatan barsak enfarktiisiine veya reperfiizyona baglh olarak
siddetli metabolik asidoz ve hiperkalemi mevcut olabilen. Vazopressorler dikkatle
kullanilmaldar.

Abdominal kompartman sendromu Onlenmelidir. Nazogastrik dekompresyon
yapilmalidir. Kalp fonksiyonunu iyilestirmek i¢in kullanilan dobutamin, diisilk doz dopamin
ve milrinonun mezenter kan akimi iizerinde daha az etkili oldugu gosterilmistir (56).

Genis spektrumlu antibiyotikler derhal uygulanmalidir. Intestinal iskemi, barsak
mukozal bariyeri bozar ve bakteriyel translokasyona neden olur. Bu siire¢ tedavi edilmezse
sepsis ve komplikasyonlari ortaya ¢ikabilir.

Kontrendike olmadik¢a, hastalar unfraksiyone heparin ile antikoagiile edilmelidir.

Akut karin diisiindiiren fizik muayene bulgularinin ortaya ¢ikmasi halinde, barsak
enfarktiisiiniin ortaya ¢ikmis olmast muhtemeldir. Bu hasta popiilasyonunda énemli 6lciide
eslik eden komorbidite nedeni ile hayatta kalma sans1 dramatik bir sekilde azalmistir. Barsak

nekrozunun ortaya ¢ikmasi halinde gecikmeden hasta operasyona alinmalidir.
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AMI i¢in cerrahi girisimin amaci asagidakileri igermektedir:

1) iskemik barsakta kan dolasimimin yeniden saglanmas.

2) Kan dolasiminin saglanamadig tiim bolgelerin rezeksiyonu.

3) Canl1 barsagin korunmasi.

Barsak canlilig1 ve kalan barsagin miktart AMI'li hastalarda sonucu etkileyen en
onemli faktordiir. Hayatta olmayan barsak, eger fark edilmezse, multiorgan disfonksiyonuna
kadar ilerler ve oOliimle sonuclanabilir. Hizli laparotomi, barsak canliligin1 dogrudan
degerlendirmeye olanak tanir. ilk resiisitasyonun ardindan median insizyon ile laparotomi
yapilmali ve tespit edilen tiim nekrotik bolgelerin rezeksiyonu yapilmalidir. Iskeminin tam
oturmadig hallerde intraoperatif doppler yararli olabilir.

SMA'da parmak yardimi ile pulsasyon kontrolii yapilabilir. AMI patofizyolojisine
bagli olarak kan akiminin yeniden saglanmasinda farkli tekniklerde kullanilabilir. SMA
embolisinde embolektomi ya da primer veya patch anjiyoplasti yontemleri kullanilabilir.
SMA'nin trombozu olan hastalarda bypass prosediirii uygulanabilmektedir. Non okluziv
mezenter iskemi ve MVT tedavisinde vaskiiler cerrahi gerekmez. Tam dozlu antikoagiilan
cerrahi prosediirden once baslatilmalidir.

Trombolitik tedaviye yonelik kontrendikasyonlar arasinda, yakin zamanda yapilan
cerrahi, travma, serebrovaskiiler veya gastrointestinal kanama ve kontrolsiiz hipertansiyon
bulunmaktadir (57). Yapilan retrospektif bir ¢alismada 679 vaskiiler girisimle (hem agik hem
de endovaskiiler)tedavi edilmeye c¢alistlan AMI  hastalarinin =~ %24'tinde (165
hasta)endovaskiiler tedavi denenmis ve %87'sinde basarili oldugu goriilmiis ve mortalitenin,
acik ameliyatlara kiyasla daha az (%40'dan %25'e diismiis) oldugu tespit edilmis.
Endovaskiiler tedavi ile tedavi edilen hastalarin 1/3'ine laparotomi yapilmaya gerek
kalmamistir (58). Endovaskiiler yaklasimda barsak fonksiyonunu degerlendirmek igin
laparoskopi kullanilmasi makul bir secenek olabilir (59). Endovaskiiler embolektomi,
perkiitan mekanik aspirasyon veya tromboliz ile reperfiizyon saglanabilir.

Hasar kontrol cerrahisi (DCS) barsak rezeksiyonuna ihtiya¢g duyan hastalar i¢in
barsak canliligini tekrar gézden gegirmek igin 6nemli bir yardimcidir. Re-laparotomi AMI
tedavisinin cerrahi yonetiminde vazge¢ilmezdir.

Hasar kontrol cerrahisi, fizyolojik ve teknik nedenlerle AMI tedavisinde kritik
hastalarda segilecek cerrahi modalitedir. Reperfiizyonun ardindan ya da rezeksiyon

anostomozun ardindan barsak canliliginin degerlendirilmesi icin kullanilabilecek bir
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yontemdir. Cogunlukla 48 saat icinde re-laparotomi yapilmali, gereklilik halinde anastomoz,
stoma ya da ek rezeksiyon islemleri yapilabilir. A¢ik mesenterik revaskiilarizasyon yapilan 43
hastay1 gozden gegiren yazarlar, second-look operasyonu yapilan 23 hastanin 11'inde barsak
rezeksiyonuna ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir (48). Bu hastalarda barsak genellikle ¢ok
sis ve anastomoz riski yiiksektir. Anastomoz kagagi riski yiiksektir. Yapilan bir ¢caligmada
dikkatli bir sekilde elle yapilan anastomozlarin stapler yardimi ile yapilanlardan daha saglikli
oldugu bildirilmistir (60). A¢ik abdomen, uzun siireli resiisitasyona ihtiya¢ duyan hastalarda
abdominal kompartman sendromu riskini azaltmaya yardimci olabilir. Bu nedenle secilmis
vakalarda ac¢ik abdomen tekniginin kullanilmas1 uygundur.

AMI gergek bir cerrahi acildir. Her seyden once ani baslayan karin agrisi, asidoz
ve organ yetmezligi gibi durumlarin kombinasyonunda akla getirilmelidir. Klinik siiphenin
ortaya ¢ikmasi halinde tani i¢in goriintiillemeye (CTA) basvurulmalidir. Hizli resiisitasyona
paralel olarak ve CTA dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra, barsak canliligini
degerlendirmek, vaskiiler akis1 yeniden kurmak ve canli olmayan barsak ansinin rezeksiyonu
icin hasta arastirillmalidir. Medikal tedavi bu siirecte tedaviye eslik etmelidir. Cerrahi
gereksinimin ortaya ¢ikmasi halinde, hasar kontrol teknikleri ile hastanin tedavi siirecine
devam edilmesi uygundur. Gerekli goriildiigii takdirde, daha ileri rezeksiyon, anastomoz veya
stoma ile barsagin yeniden degerlendirilmesi gerekebilmektedir. Hastaligin tedavisinde genel

cerrahi, radyoloji, anestezi ve kalp-damar cerrahisi kliniklerinin yakin isbirligi 6nemlidir.

2.11. GANODERMA LUCIDUM (REISHi MANTARI)

Ganoderma Lucidum basta Cin, Japonya ve Kore olmak {izere bir¢ok iilkede 2000
yil1 agkin siiredir ¢esitli amaglarla kullanilmistir. Ganodermatacea ailesindendir ve Latincede
de ‘parlak’ anlamina gelen lucidus kelimesi eklenerek ‘Ganoderma Lucidum' ismi verilmistir
(61). Cinde Ling-Zhi (Oliimsiizlik mantar1), Japonyada Reishi (10000 yil mantar1) ve
Kore’de Young-Zhi (Genglik mantari) olarak adlandirilmaktadir. Eski Cin'de tibbi bir bitki
olarak goriilmesinin yaninda birgok destana konu olmustur. Omrii uzatti81, kansere varincaya
kadar bir¢cok hastaliga direnci artirdigi ve tedavi ettigi disiiniilerek kullanilmistir.
Immiinolojik bozukluklarda dogal tibbi ilag olarak kullanilmustir (62).

Bu mantarlar kahverengi renge sahiptir. Bobrek sekline benzerlerve nemli

ortamda yasadiklari ve bol su i¢erdikleri igin yiizeyleri parlaktir (Resim 2.1.).
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Resim 2.1. Ganoderma Lucidum (Reishi Mantart)

Ganoderma  lucidumun ana  bilesenleri;  polisakkarit, triterpen  ve
peptidoglikanlardir. Yeryiiziinde tarif edilen yaklasik 14 000 mantar vardir. Bunlardan 2000'1
zehirsizdir. Yaklasik 25 mantar tiirii ticari amagh tiretilmektedir (63). Ticari anlamda firetilen
mantarlardan biriside ganoderma lucidumdur. Farkli formlar1 iiretilen mantarin kullanim
amaglari da gesitlilik gostermektedir.

Yapilan bazi g¢aligmalarda, cerebral iskemi-reperfiizyon hasarinda (64), renal
iskemi-reperfiizyon hasarinda (65), kardiak iskemi-reperfiizyon hasarinda (66) etkili oldugu
gosterilmigtir. Timoral hastaliklarda (67,68,69), karaciger hastaliklarinda da (63) etkili
oldugu goriilmiistiir. Ganoderma lucidum igerisinde etkin immiinmodiilatorler, antioksidanlar
ve ayni zamanda kemopreventif ve tiimorisidal 6zelliklere sahip, izole edilmis 100’den fazla
molekiil bulundugu bildirilmistir (70,71,72).

Ganoderma lucidum ekstresi DNA’y1 oksidadif hasardan korur. Ayrica sisplatinin
neden oldugu bobrek hasarina karsi antioksidan etkinligi ile koruyucu oldugu tespit edilmistir
(73). Deneysel in vivo galismalar triterpenleri ve polisakaritleri iceren GL ekstresinin meme
kanser hiicreleri ve akciger kanser hiicrelerinin invaziv davranisin1 baskiladigi gosterilmistir
(74). Karsinogenezis ve kanser progresyonu hastanin immun sistemi ile yakindan alakalidir. T
hiicreleri, 6zellikle tiimor hiicrelerinin tespitinde ve ortadan kaldirilmasinda 6nemli role
sahiptir. T hiicreleri ve bagisiklik sisteminin tiim elemanlarina ragmen, tiimdorler saglam bir
bagisiklik sisteminin varliginda bile gelisimine devam edebilmekedir. Akciger kanserleri de
dahil olmak iizere bir¢cok timorde, PGE2, TGF-B, IL-10 ve VEGF gibi immunosupresif

mediatorlerin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (75).
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Ganoderma Lucidum miselinden hazirlanan 6ziit, bir¢ok kanserin adjuvan
tedavisinde, immun modiilatdr etkileri nedeniyle Japonya'da kullanilmistir (76,77,78). Immun
modiilator (79), anti-inflamatuar (80), antiviral (81), antioksidatif, antiaging ve antitimor (82)
ozellikleri tespit edilmistir. Kan basincini velipit seviyesini diizenlendigi (83), kan sekerini
regiile ettigi ve immiin modiilatdr proteinlerin iizerine diizenleyici etki gosterdigi bildirilmistir
(84).

Ganoderma lucidum triterpenlerinin lipopolisakkaritler ile endotoksemi meydana
getirilen farelerde IL-6 ve TNF-a iiretimini baskilayarak inflamatuar cevabi inhibe ettigi
gosterilmistir. NF-kB en yaygin kullanilan transkripsiyon faktorlerinden birisidir. Hiicresel
inflamatuar yanitlari, proliferasyonu ve hiicre adhezyonu ile ilgili genleri diizenler. GL
polisakkaritleri proinflamatuar sitokinlerin itiretimini, NF-kB transkripsiyon yolunu inhibe
ederek baskilamaktadir (85).

Kisacas1 Ganoderma Lucidum'un igerdigi bilesikler bir taraftan tiimor hiicrelerine
kars1 sitotoksik etki yaparken, diger taraftan konak organizmasinin normal hiicrelerini immiin
davranig bakimindan diizenleyerek tedavi edici etki saglamaktadir. Yiiksek dozlarda alinsa

bile saglikli hiicrelere toksik etki yapmadigi ¢alismalarla gosterilmistir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel calismamiz Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deney Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Calismamiza Bozok Universitesi Proje Koordinasyon Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Bozok Universitesi projeleri kapsaminda 6601-TF/16-26 kodu ile kaynak saglandi. Deneye
iliskin 6rneklenen dokularmn histopatolojik incelemeleri Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda yapildi. Hemavet degisiklikler (platelet, 16kosit ve hb) Bozok
Universitesi Tip fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda galisildi. Diger biyokimyasal tetkikler
ise Istanbul Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvarinda 6l¢iimlendi.

3.1.DENEY HAYVANLARI VE GRUPLAR

Calismamizda 24 adet 250-300 gr. agirhginda Wistar-Albino cinsi ve erkek
cinsiyet saglikli ratlar kullamldi. Ratlar Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim
Laboratuvarindan temin edildi. Temin edilen hayvanlar Kirikkale Universitesi Hiiseyin
Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama Laboratuvarlari’na teslim edildi. Biitiin ratlar tel
kafeslerde, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik sirkadiyen ritimde ve standart sicaklik ve nem
oranlarinda olacak sekilde kontrollii odalarda iki hafta siire ile normal beslenerek gozlendi. Ek
hastaliklarinin olmadigi ve deneye uygun olduklari anlasildi. Bu siiregte beslenmek i¢in
standart rat yemi ve sebeke suyu kullanildi. Serbest olarak beslenerek, suluktan serbestge su
icmeleri saglandi. Tiim hayvanlar deneyden 12 saat 6nce yemekten yoksun birakildi, ancak

serbestce su igmelerine izin verildi.

Tablo.3.1. Deney gruplari

Deney Grup Bilgileri Hayvan Sayisi/grup
Grup S Sham 8
Grup I/R I/R+ Serum Fizyolojik 8
Grupl/R +GL | 7 giin oral 250 mg/kg GL kullanimin ardindan I/R | 8
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24 adet rat randomize olarak, sekizerli 3 gruba ayrildi. Grup S (Sham), Grup I/R
(Mezenter Iskemi-reperfiizyon), Grup I/R+GL (Ganoderma Lucidum ile beslenen Mezenter

Iskemi-reperfiizyon) olarak isimlendirildi.

3.2. DENEYSEL INTESTINAL iSKEMi- REPERFUZYON MODELI

Tim ratlara cerrahi islem oOncesi 5-10 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer-istanbul) ve 50-70 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer
Istanbul) kas igine uygulanarak genel anestezi saglandi. Tiim ratlarn karm tiras edildikten
sonra %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile lokal saha temizligi ve steril drtiimiin ardindan orta
hat kesisi yapilarak batina girildi.

Grup S: Laparatominin ardindan Siiperior Mezenterik Arter diseksiyonu yapildi
ve batin %0,9 sodyum kloriir ile irrige edildi. Batin orta hat 3/0 ipek yardimi ile continue
olarak kapatildi. 90 dakika beklenilmesinin ardindan kan 6rnekleri, intestinal ve karaciger
doku 6rnekleri alinarak isleme son verildi.

Grup I/R: Laparatominin ardindan siiperior mezenterik arter aortadan ¢iktigi yerin
distalinden askiya alindi. Barsaklarda solukluk goriildii ve iskeminin oldugundan emin
olundu. 30 dakikalik iskeminin tamamlanmasinin ardindan aski kaldirildi. Hidrasyon i¢in
batin igerisine serum fizyolojik enjekte edildi. Orta hat kesisi 3/0 ipek siitur yardimi ile
continue olarak kapatildi. Doksan dakika reperfiizyon siiresinin tamamlanmasinin ardindan
tekrar anestezi verildi. Batin orta hatta bulunan ipek siiturlar alindi ve batin agildi. Kan
ornekleri, intestinal ve karaciger doku 6rnekleri alinarak igleme son verildi.

Grup I/R+GL: Cerrahi islem Oncesinde 7 giin siire ile ratlara orogastrik gavaj
yardimi ile normal gidalara ek olarak 2cc serum fizyolojik igerisinde ¢dziinmiis 250mg/kg
Ganoderma Lucidum verildi. Ardindan bu gruptaki deneklere de Grup I/R’ye uygulanan
cerrahi prosediir uygulandi. Kan ornekleri, intestinal ve karaciger doku o6rnekleri alinarak
isleme son verildi.

Tiim rarlardan kan Ornekleri intrakardiak olarak alindi. Alinan kanlarin bir kismi
EDTA'li hemogram tiipiine, diger kismi1 ise biyokimya tiipiine konuldu. Doku 6rnegi olarak
ise son 20 cm’lik ince barsak segmenti ve karaciger ornekleri alindi. Cikarilan bu ince
barsaksegmentleri, serum fizyolojik ile yikandiktan sonra yaklagik 10 cm’lik segment
histopatolojik inceleme icin %10 formaldehit i¢ine konuldu. Alinan karaciger 6rneginin bir

kismida patolojik inceleme i¢in %10 formaldehit icerisine konuldu. Diger barsak segmenti ve
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karaciger ormegi ise ayri ayr1 kurutma kagidi ile kurutulduktan sonra birer kaba konularak
dokudan biyokimyasal ¢alismalar yapmak iizere laboratuvara gotiiriildii. Cerrahi islemlerin

sonunda tiim denekler dekapite edildi.

Resim 3.1. Ratin orogastrik gavaj yardimi ile beslenmesi
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Resim 3.2.Ratin operasyon saha temizligi

Resim 3.3. Ratlarin operasyon i¢in steril ortiimii
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Resim 3.4.Siiperior mezenterik arter klemplenmesi

3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Biyokimyasal Doku Analizi: Calisma i¢in alinan intestinal doku 6rnekleri PBS
(Phosphate Buffer Saline, pH:7.4) cozeltisi ile homojenize edildi. Tiim doku 6rneklerinde
Bradford metodu ile total protein miktar1 spektrofotometre yardimiyla Olciildi. Doku
homojenatlarinda, Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-PX),
Malondialdehit (MDA) parametrelerinin degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda
(Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) olg¢iildii.

Kan Analizi: Calismaya dahil edilen ratlardan biyokimya tiipiine alinan kan
ornekleri 3000 xg de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ependorfa alinip ¢alisma
giiniinde kullanilmak iizere -80°C’ye kaldirildi. Calisma gilinlinde ependorflar oda 1sisina
getirilerek donmus halde olan serumlarin erimesi saglandi. Serum 6rneklerindeki SOD, MDA,
GSH-Px seviyeleri ELISA yontemi ile dlgtildii.

Biyokimyasal Analiz icin Geregler

e Santrifiij (Niive NF1200, Niive NF1200R)

e Distile Su Cihaz1 (Niive Water Distiller-ND112)

e Vorteks (BioCote Voortex Mixer SA8, bibby scientific, UK)

e Orbital Karigtiric1 (Biosan, OS-20, EU)

e Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

e Manyetik Karistiric1 (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)
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-80°C Derin Dondurucu (New Brunswick Scientific. C54285 model)

ELISA Okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)

ELISA Yikayicist (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-
08,USA)

Pipet (1000, 500, 200,100,10 uL’lik; Gilson)

8’1i Multipipet

Pipet Uglar1 (1000, 200,100,10 uL’lik)

Elisa Kitleri

Rat Siiperoksit Dismutaz (SOD) ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-
R1424)

Rat Glutatyon Peroksidaz (GPX) ELISA kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-
R249)

Rat Malondialdehit (MDA) ELISA Kiti (Sunlong, Biotech Co, Katalog No:
SL0475Ra)

SOD Test Protokolii:

Calismaya baslamadan 6nce ornekler ve kit oda 1s1sina getirildi.

6 adet standart kitin icersinden ¢ikan 7200 pg/ml’lik stok standardin seri
diliisyonu ile elde edildi.

Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve
orneklerden 50’ser ul pipetlendi.

Ardindan tiim kuyucuklara 50 pl “Biotinylated Detection Ab”pipetlendi.

37 C° de 45 dakika inkiibe edildi.

Kit icerinde bulunan 25X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA
plate yikayicida 350 ul de 3 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 pl “HRP konjugat” pipetlendi ve 37 C°’de 30 dakika
inkiibe edildi.

Aspire edildikten sonra tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 350 pl de 5 kez
yikandi.

Tiim kuyucuklara 90 pl “Subsrate Reagent” eklendi ve 37 C°’de 15 dakika
inkiibasyon yapildi.
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Tiim kuyucuklara 50 ul “Stop Solusyon”pipetlendi.
Mikroplak hemen 450 nm absorbansda plak okuyucuda (Thermo Scientific
Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

Hesaplama: Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y

ekseninde konsantrasyon olacak sekilde log-log grafik elde edilip sonuglar pg/ml seklinde

ifade edildi.

MDA Test Protokolii:

Calismaya baglamadan 6nce ornekler ve kit oda 1s1sina getirildi.

6 adet standart kitin igerisinden ¢ikan 450 ng/ml’lik stok standardin seri
dilisyonu ile elde edildi. Ardindan 50 pl olacak sekilde her bir standart
pipetlendi.

Antikor ile kapli mikroplaktaki 6rnekkuyucuklarina 40 pl sample diluent
buffer pipetlendikten son 10 pul 6rnek pipetlendi.

Sonrasinda 37 C°’de 30 dakika inkiibasyona birakildu.

Kit igerinde bulunan 25X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA
plate yikayicida 350 pl de 4 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 50 pl “HRP konjugat”pipetlendi ve 37 C°’de 30 dakika
inkiibe edildi.

Aspire edildikten sonra tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 350 pl de 5 kez
yikandi.

Tiim kuyucuklara 50 ¢ ser plsirasiyla Solusyon Ave Solusyon B pipetlendive
37 C°’de 15 dakika inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 50 pl “Stop Solusyon”pipetlendi.

Mikroplak bekletilmeden 450 nm absorbansda plak okuyucuda (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

Hesaplama: Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y

ekseninde konsantrasyon olacak sekilde log-log grafik elde edilip sonucglar ng/ml seklinde

ifade edildi.

GSH-Px Test Protokolii:

Calismaya baslamadan 6nce 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi.
6 adet standart; kitin icerisinden ¢ikan 180 IU/ml’lik stok standardin seri

diliisyonu ile elde edildi.
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e Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve
orneklerden 100’°er ul pipetlendi.
e Sonrasinda 37 C°’de 90 dakika inkiibasyona birakildi.
e Tiim kuyucuklara 100 ul “Biotinylated Detection Ab.”’pipetlendi ve 37 C°’de
60 dakika inkiibe edildi.
e Kit icerinde bulunan 25X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA
plate yikayicida 350 ul de 3 kez yikandi.
e Tim kuyucuklara 100 pl “HRP konjugat’pipetlendi ve 37 C°’de 30 dakika
inkiibe edildi.
e Aspire edildikten sonra tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 350 pl de 5 kez
yikandi.
e Tiim kuyucuklara 90 ul “Subsrate Reagent” pipetlendi ve 37 C°’de 15 dakika
inkiibasyon yapildi.
e Tiim kuyucuklara 50 ul “Stop Solusyon”pipetlendi.
e Mikroplak bekletilmeden 450 nm absorbansda plak okuyucuda (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.
Hesaplama: Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y
ekseninde konsantrasyon olacak sekilde log-log grafik elde edilip sonuglar IU/ml seklinde
ifade edildi.

3.4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik inceleme i¢in ratlarin ileumlarindan ve karacigerlerinden ornekler
alindi. Zaman kaybetmeden, onceden hazirlanmis olan %10’luk formaldehit igerisine
konularak fikse edildi. Bozok iiniversitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiine teslim edildi.
Materyaller 24 saat %10’luk formalin soliisyonunda tespit i¢in bekletildi. Tespitin ardindan
ileum degerlendirmesi i¢in her bir rezeksiyon materyalinden uzunlamasina 1 cm kesit alinip
kurutma kagidina yatirilarak doku takibe alindi. Karaciger dokularindan da yaklagik lcm
ornek alindi ve kurutuldu. Rutin doku islemlerinden gegirildikten sonra parafine gomiildii.
Parafin bloklardan bes mikron kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyandi.

Tliim preparatlar ayni patoloji uzmani tarafindan, ayni 151k mikroskobunda
(Olympus BX53F-Japonya) gruplardan habersiz incelendi. ileum &rnekleri Chiu ve
arkadaglar1 (87) tarafindan olusturulan siniflamaya uygun olarak incelendi(Tablo3.2.). Elde
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edilen veriler hazirlanmis formlara islendi. Karaciger mikroskopisi ayni uzman tarafindan

ayni 151k mikroskopu ile degerlendirildi ve sonuglar tablo haline getirildi.

Tablo3.2: Chui siniflamas1(87)

EVRE | BULGU

0 Normal villus

1 Subepiteliyal alanda genisleme, genellikle villuslarin apeksinde kapiller konjesyon

2 Subepiteliyal alanin genislemesi ile epiteliyal tabakanin lamina propriadan orta derecede
ayrilmast

3 Villuslarm alt kisimlarinin lamina propriadan ileri derecede epiteliyal ayrismasi

4 Villuslarin soyulmasi, kapiller dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde artma

5 Lamina propriada par¢alanma, hemoraji ve iilserasyon

3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda bagimsiz parametrelerin iliskilendirilmesinde SPSS windows 20.0
paket programinda Varyans analizi (ANOVA) tukey post-hoc testi, ikili karsilagtirmalarda
Man Whitney U ve Kruskal Wallis metotlart kullanildi. P<0.05 degerler anlamli olarak kaul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 ratlarin tamami ¢aligmayi tamamladi. Deney siiresince
iskeminin makroskopik bulgular1 kontrol grubu disinda tiim gruplarda goriildii. Alinan
intestinal Orneklerden hem biyokimyasal ¢alisma, hemde patolojik inceleme yapildi. Kan

orneklerinden hemogram ve biyokimyasal ¢alismalar yapildi.

4.1. LOKOSIT DUZEYLERI

Kontrol grubunun ortalama lokosit diizeyleri 6.21x10° uL iken, I/R grubunda
16kosit diizeyleri 8,55x10° uL, I/R+GL grubunda ise 5.56x10° uL, olarak tespit edildi. Tiim
gruplar 16kosit diizeyleri agisindan istatiksel karsilastirildi. I/R grubunun 16kosit diizeyi
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek(p=0.001) bulundu. Deney 6ncesinde Ganoderma
L.verilen IR/GL grubunda 16kosit diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda isttaiksel
agidan anlamli bir fark gozlenmedi. I/R+GL grubu l6kosit diizeytleri I/R grubunun 16kosit
diizeyleri ile karsilastirildiginda I/R grubunun I6kosit diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu
goriildi (P=0.001).

GRUPLARA GORE LOKOSIT DUZEYLERI

10,00

Kontrol I/R 1/R+GL
Gruplar

Grafik 4.1. Gruplarin 16kosit diizeyleri
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Tablo 4.1. Lokosit diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL /R I/R+GL
KONTROL | -w-emememeeen P=0.006 NS
/R P=0.006 |- P=0.001
I/R+GL NS P=0.001 | cccmemmccceees

4.2. HEMOGLOBIN DUZEYLERI
Hemoglobin degerlerinin ortalama diizeyleri kontrol grubunda 17.36 g/dl, I/R

grubunda 17.20 g/dl, I/R+GL grubunda 17.30 g/dl olarak belirlendi. Tiim gruplar hemoglobin

diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

GRUPLARA GORE HEMOGLOBIN DUZEYLERI

15,004

10,00+

Hemoglobin

5,007

0,00

Kontrol I/R I/R+GL
Gruplar

Grafik 4.2.Gruplarin hemoglobin diizeyleri

Tablo 4.2. Hemoglobin diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/R I/R+GL
KONTROL | ==-=ememeeeee NS NS
I/IR NS | e NS
I/R+GL NS NS | e
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4.3. TROMBOSIT DUZEYLERI

Ortalama trombosit diizeyleri Kontrol grubunda 894.75x10% uL, I/R grubunda
1066.63x10° uL, I/R+GL grubunda ise 960.38x10% uL olarak tespit edildi. Tiim gruplar
trombosit diizeyleri acisindan karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubunun trombosit
diizeyleri karsilastirildiginda; I/R grubunda anlamli diizeyde yiikseklik tespit edildi (p=0.024).
I/R+GL grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise farkin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu goriildii(p>0,05). /R grubu ile I/R+GL karsilastirildiginda, I/R+GL grubunun l6kosit
diizeyinin I/R grubundan anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii(p=0.044).

GRUPLARA GORE PLATELET DUZEYLERI
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Kontrol I/R I/R+GL
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Grafik 4.3. Gruplarin trombosit diizeyleri

Tablo 4.3. Trombosit diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL IR I/R+GL
KONTROL | —--mmmeeeeee- P=0.001 NS
/R P=0.001 | e P=0.044
I/R+GL NS P=0.044 | e
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4.4. SERUM MALONDIALDEHIT DUZEYLERI (Serum MDA)

Ortalama serum MDA diizeyi Kontrol grubunda 42.2ng/ml, /R grubunda
90.2ng/ml, I/R+GL grubunda ise 60ng/ml olarak olgiildi. Tiim gruplar birbiri ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda MDA diizeyleri /R grubunda
(p<0,05) anlamli yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda
Kontrol grubu MDA diizeylerinin anlamli (p<0,05) diisiik oldugu goriildii. I/R grubu ile
I/R+GL grubu karsilastirildiginda I/R+GL grubunun serum MDA diizeyinin anlamli (p<0.05)
diizeyde daha diisiik oldugu goriildii.

GRUPLARA GORE SERUM MDA DUZEYLERI
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SERUM MDA ng/ml
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KONTROL IR IR+ GL KULLANAN
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Grafik 4.4. Serum MDA diizeyleri

Tablo 4.4. Serum MDA diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | --=--mmmmemee- P<0.001 P<0.001
I/IR P<0.001 | - P<0.001
I/R+GL P<0.001 =200 Y (U —
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4.5. INTESTINAL DOKU MALONDIALDEHIT DUZELERI(intestinal MDA)

Ortalama intestinal doku MDA diizeyleri Kontrol grubunda 101,87ng/ml, /R
grubunda 263.6ng/ml, /R+GL grubunda ise 173.3ng/ml olarak &l¢iildii. Tim gruplar birbiri
ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilagtirildi ve p<0,050lmas1 nedeni ile fark
anlamli diizeyde yiiksek ¢ikti. Kontrol grubu ile I/R+GL grubu karsilagtirildiginda da p<0,05
¢ikti ve anlamli diizeyde vyiiksek oldugu gorildi. I/R grubu ile I/R+GL grubu
karsilagtirildiginda ise I/R+GL grubunun intestinal MDA diizeyinin daha diisiik oldugu

goriildii ve p<0,050lmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.

GRUPLARA GORE INTESTINAL MDA DUZEYLERI

iNTESTINAL MDA ng/ml

KONTROL IR
GRUPLAR

IR+ GL KULLANAN

Grafik 4.5. Intestinam Doku MDA diizeyleri

Tablo 4.5. Intestinal Doku MDA diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | --=--mmmmmee- P<0.001 P=0.009
I/IR P<0.001 | - P=0.001
I/R+GL P=0.009 P=0.001 | e
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4.6. KARACIGER MALONDIALDEHIT DUZEYLERI (Karaciger MDA)

Karaciger dokusu ortalama MDA diizeylerine bakildiginda; Kontrol grubunda
87.57 ng/ml, I/R grubunda 198.84 ng/ml, /R+GL grubunda ise 131.23 ng/ml olarak ol¢iildii
Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda; I/R grubunun karaciger MDA diizeyi kontrol
grubundan anlamli seviyede yiiksek buluindu(p<0,05). Kontrol grubu ile I/R+GL grubu
karsilagtirildiginda I/R+GL grubunun karaciger MDA diizeyi kontrol grubundan anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0,023). I/R grubu ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda ise,
I/R+GL grubunun karaciger MDA diizeyinin I/R grubundan daha diisiik oldugu goriildii ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

GRUPLARA GORE KARACIGER MDA DUZEYLERI
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Grafik 4.6. Karaciger Doku MDA diizeyleri

Tablo 4.6. Karaciger Doku MDA diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | --=-=-=-m--e-- P<0.001 P=0.023
IIR P<0.001 | e P=0.001
I/R+GL P=0.023 P=0.001 | -

45



4.7. SERUM GLUTATYON PEROKSIDAZ DUZEYLERI (Serum GSH-PX)

Ortalama serum GSH-Px diizeyi Kontrol grubunda 4.67 IU/ml, I/R grubunda 1.59
[U/ml, /R+GL grubunda ise 3.46 1U/ml olarak o6l¢iildii. Tiim gruplarbirbiri ile karsilastirildi.
Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,050lmas1 nedeni ile /R grubunun serum
GSH-Px diizeyinin anlamli seviyede diisiik oldugunu goriildii. Kontrol grubu ile I/R+GL
grubu karsilagtirildiginda da p<0,05¢1kt1 ve anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. I/R grubu
ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda ise I/R+GL grubunun serum GSH-Px diizeyinin daha
yiiksek oldugu goriildii ve p<0,050lmas1 nedeni ile istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edildi.

GRUPLARA GORE SERUM GSH-Px DUZEYLERI
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Grafik 4.7. Serum GSH-Px diizeyleri

Tablo 4.7. Serum GSH-Px diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | -=-=-=-mmeeee- P<0.001 P=0.044
I'R P<0.001 |- P=0.002
I/R+GL P=0.044 P=0.002 | e
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4.8. INTESTINAL GLUTATYON PEROKSIDAZ DUZEYLERIi(intestinal GSH-PX)
Ortalama intestinal doku GSH-Px diizeyleri kontrol grubunda 14.77 1U/ml, I/R
grubunda 12.19 IU/ml, I/R+GL grubunda ise 8.27 IU/ml olarak o6l¢iildii. Tiim gruplarbirbiri
ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,050lmas1 nedeni ile /'R
grubunun kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii. Kontrol grubu ile
I/R+GL grubu karsilastirildiginda p<0,05¢ikt1 ve I/R+GL grubunun intestinal doku GSH-Px
diizeyinin kontrol grubundan anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii. I/R grubu ile I/R+GL
grubu karsilastirildiginda ise I/R+GL grubunun serum GSH-Px diizeyinin, I/R grubundan
daha diisiik oldugu goriildii ve p<0,050lmasi nedeni ile farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edildi.

GRUPLARA GORE INTESTINAL GSH-Px DUZEYLERI

10,00

iINTESTINAL GSH Px IU/ml

KONTROL IR
GRUPLAR

Grafik 4.8. Intestinal Doku GSH-Px diizeyleri
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Tablo 4.8. Intestinal GSH-Px diizeyleri acisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | -------m-mmmm- P=0.007 P<0.001
I/R P=0.007 | e P<0.001
I/R+GL P<0.001 P<0.001 | e
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4.9. KARACIGER GLUTATYON PEROKSIDAZDUZEYLERIi(Karaciger GSH-Px)
Ortalama karaciger doku GSH-Px diizeyleri Kontrol grubunda 11.7 IU/ml, I/R
grubunda 12.19 1U/ml, I/R+GL grubunda ise 8.27 IU/ml olarak &lgiildii. Tiim gruplar birbiri
ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,050lmas1 nedeni ile /'R
grubunun karaciger doku GSH-Px diizeyinin anlamdi seviyede diisiik oldugu goriildii. Kontrol
grubu ile I/R+GL grubu karsilagtirildiginda p=0,056 ¢ikt1. p>0,05 olmasi nedeni ile GSH-Px
diizeyinde anlaml bir fark olmadig1 goriildii. I/R grubu ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda
I/R+GL grubunun karaciger GSH-Px diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildi ve p<0,05

olmasi nedeni ile farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.

GRUPLARA GORE KARACIGER GSH-Px DUZEYLERI

KARACIGER GSH-Px

KONTROL I/R I/R+ GLKULLANAN
GRUPLAR

Grafik 4.9. Karaciger Doku GSH-Px diizeyleri

Tablo 4.9. Karaciger Doku GSH-Px diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | -=-=mmmmeeee- P<0.001 P=0.056
I'R P<0.001 | e P<0.001
I/R+GL P=0.056 220100 Y (U ———
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4.10. SERUM SUPEROKSIT DISMUTAZ DUZEYLERI (Serum SOD)

Ortalama serum SOD diizeyleri Kontrol grubunda 187 pg/ml, /R grubunda 108
pg/ml, I/R+GL grubunda ise 153 pg/ml olarak 6l¢iildii. Tiim gruplar birbiri ile karsilagtirildi.
Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,05 olmasi nedeni ile I/R grubunun serum
SOD diizeyi kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik ¢ikti. Kontrol grubu ile /R+GL grubu
karsilastirildiginda p<0,05 ¢ikt1 ve I/R+GL grubundaki diisiikliigiin anlamli seviyede oldugu
goriildi. I/R grubu ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda ise I/R+GL grubunun serum SOD
diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii ve p<0,050lmas1 nedeni ile farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edildi.

GRUPLARA GORE SERUM SOD DUZEYLERI
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Grafik 4.10. Serum SOD diizeyleri

Tablo 4.10. Serum SOD diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL IIR I/R+GL
KONTROL | ==--------ee- P<0.001 P=0.022
I/R P<0.00L | e P=0.002
I/R+GL P=0.022 = 00102 [ —
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4.11. INTESTINAL DOKU SUPEROKSIT DISMUTAZ (intestinal SOD)

Ortalama intestinal doku SOD diizeyleri Kontrol grubunda 682 pg/ml, /R
grubunda 389 pg/ml, I/R+GL grubunda ise 576 pg/ml olarak 6l¢iildii. Tiim gruplarbirbiri ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,05 olmasi nedeni ile I/R
grubundaki intestinal SOD diistikliigliniin anlamli oldugu goriildii. Kontrol grubu ile I/R+GL
grubu karsilagtirildiginda ise p=0,077 c¢ikt1 ve iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi
goriilmedi. I/R grubu ile I/R+GL grubu karsilastirildiginda ise I/R+GL grubunun intestinal
SOD diizeyinin anlamli seviyede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

GRUPLARA GORE INTESTINAL SOD DUZEYLERI
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Grafik 4.11. Intestinal Doku SOD diizeyleri

Tablo 4.11. intestinal Doku SOD diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/IR I/R+GL
KONTROL | ---------m--- P<0.001 P=0.077
I/R P<0.001 | - P=0.002
I/R+GL P=0.077 P=0.002 | s
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4.12. KARACIGER SUPEROKSIT DiSMUTAZ DUZEYLERI (Karaciger SOD)
Ortalama karaciger doku SOD diizeyleri Kontrol grubunda 478 pg/ml, I/R
grubunda 251 pg/ml, I/R+GL grubunda ise 410 pg/ml olarak 6l¢iildii. Tiim gruplarbirbiri ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda p<0,05 olmasi nedeni ile I/R
grubundaki diislikliglin anlamli oldugunu gordiik. Kontrol grubu ile I/R+GL grubu
karsilagtirildiginda anlamli bir fark olmadigr gortildii (P=0.064). I/R grubu ile I/R+GL grubu
karsilagtirildiginda I/R+GL grubunun karaciger SOD diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildi

ve p<0,05 olmas1 nedeni ile farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
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Grafik 4.12. Karaciger Doku SOD diizeyleri

Tablo 4.12. Karaciger Doku MDA diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL I/R I/R+GL
KONTROL | —=-==mmmmm- P<0.001 P=0.064
I'R P<0.001 | e P<0.001
I/R+GL P=0.064 >0 )00 [ ———
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4.13. INCE BARSAK DOKUSUNDA HiSTOPATOLOJIK DEGIiSiKLIKLER

Gruplara ait ince barsak patolojisi Chui simiflamasina gore degerlendirildi (87).

Kontrol grubunda tiim ratlarda villuslar normal (Chui Evre 0) olarak degerlendirildi.

I/R Grubunda 6(%75) ratta Subepiteliyal alanda genisleme ve villuslarin

apeksinde kapiller konjesyon(Chui Evrel) goriildii. 2(%25) ratta ise subepiteliyal alanin
genisledigi ve epiteliyal tabakanin lamina propriadan orta derecede ayrildigi(Chui Evre2)
goriildi.

I/R+GL grubunda 4(%50) ratta villuslar normal olarak degerlendirilirken(Chui
Evre0) 4(%50) ratta subepiteliyal alanda genisleme ve villuslarin apeksinde kapiller
konjesyon(Chui Evrel) tespit edildi.

Tablo 4.13. Ince barsak dokusundaki histopatolojik degisikliklerin Chui siniflamasina gére

dagilim1
Gruplar | Evre0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam
Kontrol | 8 8
I/R 0 6(%75) 2(%25) 8
I/R+GL | 4(%50) 4(%50) 8
EVRE BULGU
0 Normal villus
1 Subepiteliyal alanin geniglemesi, villuslarin apeksinde kapiller konjesyon
2 Subepiteliyal alanin geniglemesi ile epiteliyal tabakanin lamina propriadan orta derecede ayrilmasi
3 Villuslarin alt kisimlarinin lamina propriadan ileri derecede epiteliyal ayrigmasi
4 Villuslarin soyulmasi, kapiller dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde artma
5 Lamina propriada pargalanma, hemoraji ve iilserasyon

Resim 4.1. Normal villus yapisi gosteren ince barsak dokusu (Chui Evre 0) (hematoksilin-

eozin boyasi, x100)
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Resim 4.2. Subepitelyal 6dem ve apikal epitel hiicrelerinde kismi ayrilma (ok) gosteren ince

barsak mukozasi, (Chui grade 1), (hematoksilin-eozin boyasi, x200)

a%_

Resim 4.3. Villus u¢ kisminda epitel hiicrelerinde dokiilme ve nekroz, (Chui Evre 2)

(hematoksilin-eozin boyasi, x100)

4.14. KARACIGER DOKUSUNDAKI HiSTOPATOLOJIK DEGiSIKLIKLER

Tiim gruplardanalinan karaciger dokulari incelendiginde kontrol grubundaki
ratlarin tamaminda karacigerde hafif konjesyon bulgularina rastlandi. I/R grubundaki 2 (%25)
rat karacigerinde agir konjesyon mevcuttu, 6 (%75) tanesinde ise hafif konjesyon bulgulari
goriildii. Ganoderma lucidum tedavisi alan I/R (I/R+GL) grubunda ise tiim ratlarda hafif
konjesyon bulgular1 gozlendi.

Karaciger siniizoidal dilatasyonlar agisindan degerlendirildiginde ise, kontrol
grubunda tiim ratlarda hafif siniizoidal dilatasyon tespit edildi. /R grubunda 7 (%87,5) ratta
hafif siniizoidal dilatasyon gozlenirken, 1 (%12,5) ratta agir dilatasyon gozlendi. I/R+GL

grubunda ise tiim ratlarda hafif siniizoidal dilatasyon goriildii.
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Portal alanda inflamasyonagisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunda
inflamasyona higbir ratta rastlanmadi. I/R grubunda portal alanda inflamasyon ratlarin sadece
2 (%25) tanesinde agir diizeyde 6 (%75) tanesinde hafif diizeyde izlendi. I/R+GL grubunda
ise 2 (%25) tanesinde hi¢ inflamasyon bulgusu gozlenmezken 6 (%75) tanesinde hafif
inflamasyon bulgulari mevcuttu.

Tiim gruplar karaciger vakuolar dejenerasyonu agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubundaki hi¢bir ratta dejenerasyon tespit edilmedi. I/R grubunda 1 (%12,5) ratta hafif

vakuolar dejenerasyon goriildii ancak diger 7(%87,5) ratta dejenerasyon bulgusuna

rastlanmadi. I/R+GL grubunda ise higbir ratta vakuolar dejenerasyona rastlanmadi.

Tablo 4.14. Karaciger dokusundaki histopatolojik degisiklikler

Seviyesi Kontrol I/R I/R+GL
Grubu Grubu Grubu
Karacigerde Yok 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Konjesyon Hafif 8/8 (%100) 6/8 (%75) 8/8 (%6100)
Agir 0/8 (%0) 2/8 (%25) 0/8 (%0)
Karacigerde Yok 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Siniizoidal Dilatasyon | . c.¢ 8/8 (%100) 7/8 (%87.5) 8/8 (%100)
Agir 0/8 (%0) 1/8 (%12.5) 0/8 (%0)
Portal Alanda Yok 8/8 (%100) 0/8 (%0) 2/8 (%25)
Inflamasyon Hafif 0/8 (%0) 6/8 (%75) 6/8 (%75)
Agir 0/8 (%0) 2/8 (%25) 0/8 (%0)
KaracigerdeVakuolar | Yok 8/8 (%100) 7/8 (%87.5) 8/8 (%100)
Dejenerasyon Hafif 0/8 (%0) 1/8 (%12.5) 0/8 (%0)
Agir 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
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Resim 4.4. Yogun siniizoidal dilatasyon ve hafif konjesyongdsteren, portal inflamasyon

, (hematoksilin-eozin boyasi, x100)

-

-

ger Ornegi

icermeyenkaraci

Resim 4.5. Hafif siniizoidal dilatasyon, konjesyon ve portal inflmasyon igeren karaciger

-eozin boyasi, x200)

dokusu, (hematoksilin
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Resim 4.6. Yogun portal inflamasyon iceren karaciger ornegi, (hematoksilin-eozin boyasi,
x100)

Resim 4.7. Vakuoler degisiklik igceren karaciger dokusu, (hematoksilin-eozin boyasi, x400)
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5. TARTISMA

Dokularin oksijen gereksinimi kan yoluyla saglandigindan, dokuya giden kan
akiminda azalma olmasi durumuna iskemi, dokuya giden kan akiminda azalmaya neden olan
etkenin ortadan kalkmasindan sonra dokunun yeniden kanlanmasi ise reperfiizyon olarak
tanimlanmaktadir. Intestinal kan akimini saglayan en dnemli vaskiiler yapt olan superior
mezenterik arter; ince barsaklarin énemli bir boliimiinii, ¢ikan kolonu ve transvers kolonun
proksimal kismini besleyen ana vaskiiler yapidir. Intestinal iskemi genellikle SMA'nin
etkilenmesi sonucu olusur. IMA ve Colyak arterin etkilendigi durumlar g¢ogunlukla
asemptomatik seyreder.

SMA veya dallarinin emboli, tromboz, aterosklerotik degisiklikler nedeniyle tam
yada kismi tikanmalari, bunun yaninda invajinasyon, volvulus, strangulasyon, nekrotizan
enterokolit gibi intestnal kan akimini bozan klinik tablolalarda, yada hipovolemik sok, sepsis
gibi 6zellikle splanknik alanin kan akiminda azalma oldugu durumlarda mezenter iskemiden
soz edilmektedir (87,88).

Iskemik dokunun canliligin siirdiirebilmesi icin 6n kosul reperfiizyondur. Dokuya
giden kan akiminin azalmasimna neden olan etken ortadan kalkip kan akimi yeniden
saglandiginda reperflizyon gergeklesmektedir. Reperfiizyon iskemi sirasinda kaybolmus bazi
fonksiyonlarin geri donmesini saglarken diger taraftan da hiicre kayb1 devam ederek daha ileri
hasarlara neden olmaktadir. Bu durum I/R hasar1 olarak isimlendirilen énemli bir durumdur.
Doku hasart agisindan iskemiden daha etkili olan bu tabloda; hiicre hasarina yol agabilen
birden fazla mekanizma aktive olmaktadir (90). Ince barsaklar intra abdominal organlar
icerisinde iskemiden en fazla etkilenen organdir (91). Intestinal dokuda olusan iskemi
reperfiizyon hasar1 bir ¢ok mekanizmalarin aktive olmasiyla multiorgan disfonksiyonuna
kadar gidebilmektedir. Bu nedenle ciddi morbidite ve mortalite riski tagimaktadir.

Gastrointestinal sistem kaynakli acillerin %1-2 kadarmi akut mezenter iskemi
olusturmaktadir. Hastalarmn %90’dan fazlast1 60 yasin iizerindedir. Intestinal iskemide
mortalite yiiksektir (%50-80). Mortalitede etkili olan en 6nemli faktorler, barsak tutulum
genisligi, iskeminin derinligi ve tanidaki gecikmedir. Doku nekrozunun ortaya ¢ikmasindan
sonra tan1 konulmasi tedavi segeneklerini azaltmaktadir. ilk 24 saat iginde tan1 konulan
hastalarda mortalite %40'larda iken, gecikmis tanilarda bu oran %70'lere yiikselmektedir (92).
Mezenter iskemiye esli eden yandas hastaliklarin varligi ve ileri yas, mortaliteyi yiikselten

diger faktorlerdir. Tamida gecikilen hastalarda genis ince barsak ve kolon rezeksiyonlar
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gerekebilmektedir. Operasyon sonrasi yasayan hastalarin ¢ogunda beslenme problemi ve kisa
barsak sendromu ortaya cikabilmektedir. Mortalitenin yliksek olmasi nedeni ile tedavi
arayislar1 ve koruyucu terapi arayislari devam etmektedir.

Iskemi reperfiizyon hasarmin olusumunda tek bir mekanizma degil birden fazla
mekanizma etkili olmaktadir. Kompleman aktivasyonu, proinfalamatuar ve inflamatuar
sitokinlerin aktivasyonu, serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikisi birbiririni tetikleyen ve
organ hasarma kadar gidebilen olaylar zincirinin nemli basamaklaridir. Ozellikle nétrofil
aktivasyonuyla endotel iliskisi sonucu toksik maddelerin agiga ¢ikmasi, ksantin oksidaz
enzim sistemi, sitokinler ve serbest oksijen radikalleri doku hasarindan sorumlu baslica
etmenlerdir (93).

Intestinal Iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda lizozomal hidrolaz enzimlerinin
salmimi ve mikrovaskiiler gecirgenligin artisini takiben mukozada 6dem, kanama, nekroz,
villuslarda yassilasma ve mukoza biitiinliigiinde bozulma olugmaktadir.

Bir dokunun iskemi diizeyi tikanan damarlardaki kan akiminin miktarina ve
tikanma siiresine bagli olarak degisik derecelerde doku yikimi ile sonuglanir. Iskemiye bagl
hasarin 6zelligi dokunun tipine gére degisiklik gostermektedir. Ince barsaklar, iskemi
reperfiizyon hasarina kars1 en duyarli intraabdominal dokudur (91,94).

I/R hasarina bagli doku hasarini baglatan en 6nemli faktor SOR'dir. Oksijenli
solunum yapan canlilarin tamaminda metabolizmalar sonucu oksidatif stres gézlenmektedir.
Dokularin kullandig1 oksijenin ¢ogunlugu (%95) aerobik metabolizma i¢in kullanilirken,
%S5'lik bir kism1 ise SOR'ne donilismektedir. Oksijenden iiretilen en dnemli SOR'leri arasinda
stiperoksit anyonu (0O27), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen peroksit (H202) radikalleri
bulunmaktadir. Bu radikaller membran hasari, DNA hasari, lipid ve protein peroksidasyonu,
proteaz aktivasyonu ve bunlar1 takiben apopitozis ve nekrozla sonuglanan hiicre 6liimiine
neden olmaktadir (95).

Dokularin  hipoksiye dayaniklilik stireleri farklidir. Noronlar daha cabuk
etkilenirken ¢izgili kaslar saatler siiren iskemiden etkilenmezler. Ratlarda iskemi reperfiizyon
hasar1 olusturulan ¢esitli in vivo deneysel modeller gelistirilmistir. Bu modellerde, intestinal
iskemi olusturmak i¢in, SMA'ya okliizyon uygulanmistir. Bununla beraber, iskemi ve
reperfiizyon siireleri konusunda modeller farkli tercihler kullanmistir. Daha derin bir iskemi

olusturabilmek i¢in, kollateral akimlarinda 6nlendigi modeller mevcuttur.
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Megison ve arkadaslar1, izole SMA okliizyonunun yapildigi durumlarda mezenter
akimmin %83 azaldigini, kollateral akimin da kesilmesi sonucunda ise intestinal kan
akiminda %98 oraninda azalma oldugunu gostermislerdir (96). Nonenzimatik ve enzimatik
mekanizmalar ile antioksidan maddeler ve mekanizmalarla ilgili bir¢ok deneysel ve klinik
calisma yapilmistir. I/R hasarinda etkili ve birbiri ile kompleks etkilesimleri mevcut olan
birgok mekanizma mevcuttur. Bu kompleks mekanizmalar1 agiklayabilmek ve I/R'nin
olumsuz etkilerini azaltabilmek amaci ile birgok deneysel ¢alisma yapilmistir. Yapilan bu
calismalar igerisinde intestinal I/R hasari modeli sik kullanilan bir model olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Benzer ¢alismalarda geliskili sonuglar elde edilebilse de, intestinal I/R modelinin
calisilmasi daha kolay, sonuglar1 objektif ve klinik uygulamalar ile drtiisen bir model oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle calismamizda Intestinal iskemi reperfiizyon modelini tercih
ettik.

Intestinal I/R hasar1 deneysel modellerinde farkli siirelerde iskemi ve farkli
stirelerde reperflizyon uygulamalari mevcuttur. Laurens ve ark. ratlar iizerinde yaptiklart bir
calismada 60 dk. iskemi ve 60 dk. reperfiizyon yaparak intestinal I/R hasar1 olusturmuslardir
(97). Lan Liu ve ark. yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada ise iskemi siiresini 60 dk.,
reperfiizyon siiresini ise 120 dk. olarak belirlenmistir (98). Cinkonun intestinal iskemi
reperfiizyon hasar1 iizerine olan etkisini arastiran bir ¢alismada ise 60 dk. iskeminin ardindan
90 dk reperfiizyon uygulanmistir (99). Boyd ve arkadaslar1 (100) hamsterlera uyguladiklart 30
dk. mezenter iskemi ve ardindan ii¢ saatlik reperfiizyon yaptiklari deneysel c¢alismada E
vitamini, y hidroksibutirat ve allopurinol uygulamiglardir. Yoshida ve ark. (99), ratlarda
splanknik arterde 40 dk. iskemi, 110 dk. reperfiizyon uyguladiklari deneyde antioksidan
olarak taurin, E vitamini ve selenyum kullanmiglardir. Biz de ¢alismamizda, intestinal I/R
hasar1 olusturabilmek igin ratlarda sliperior mezenter artere 30 dk. iskemi ve 90 dk.
reperfiizyon uyguladik.

Yeryiiziinde yaklasik 140.000 cesit mantar oldugu tahmin edilmektedir. Bu
mantarlarin yaklasik %10'u tarif edilmis ve bunlarinda yaklasik 2.000'1 yenilebilmektedir.
Yenilen mantarlarin 25'den az1 ticari olarak iiretilmektedir (63). Tibbi mantarlarin geleneksel
tedavilerde uzun bir ge¢misi vardir ve mantar metabolitleri giderek genis bir hastalik
yelpazesini tedavi icin kullanilmaktadir. Incelenen bu mantarlarin her birinde ¢cok miktarda
farkli biyoaktif molekiil oldugu goriilmiistiir. Polisakaritler, proteinler, polisakkarit-protein

kompleksleri, lipid bilesenleri (ergosterol), alkaloidler, kiigiikk peptidler, amino asitler,
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niikleotidler ve niikleozitler bu bioaktif molekiillerin bilesenleridir. Bu biyoaktif molekiillerin
immiin sistemin farkli hiicreleri iizerine uyarict etkilerinin bulundugu bilinmektedir. Bu
mantarlardan derin geg¢misi olan Ganoderma lucidum ile alakali ¢ok miktarda c¢alisma
yapilmistir. Giincel bilgiler dogrultusunda kullanim alani genisleyen ve faydalari tespit edilen
GL arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.

Japonya'da Reishi (10000 yi1l mantar1) mantar1 olarak bilinen ganodera lucidum,
cok eski bir tarihi gegmise sahiptir. Cin'de Linghzi (6liimiizliik iksiri) adiyla anilan mantarin
birgok hastaligi tedavi ettigine inanilmaktadir. Yapisinda polisakkaridler, triterpenler gibi
bircok biyoaktif maddeler bulundurmaktadir. Ganoderma lucidum, tarih boyu birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmasi nedeniyle bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmis ve ¢ok fazla
arastirmaya konu olmustur. Bu ¢alismalar neticesinde antiinflamatuar, antidiabetik,
immiinmodiilator, antiinflamatuar, antibakteriyel, noroprotektif, antioksidatif ve antitiimor
ozellikleri 6ne ¢ikmistir (62).

Etkin maddeyi belirleme asamasinda yaptigimiz literatiir taramasinda ganoderma
lucidumun renal I/R hasarinda (65), kardiak I/R hasarinda (66), cerebral I/R hasarinda (64)
etkilerini inceleyen calismalarin yapilmis oldugunu gérdiik. Incelememizde antioksidan
ozelligi one ¢ikan ganoderma lucidum mantarinin intestinal I/R hasarina etkilerinin test
edilmedigini farkettik. Bizde bu nedenle GL polisakkeritlerini intestinal iskemi reperfiizyon
hasarmi Onleyici muhtemel etkileri agisindan arastirdik Ganoderma lucidumu 250 mg/kg
enteral kullanim dozunda kullandik.. Literatiirde de bu dozabenzer doz tercihleri mevcuttur
(102).

AMI tanisinda klinik muayeneye ek olarak, radyoloji ve laboratuvardan destek
alinmaktadir. Hastalar genellikle karin agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal ve rektal kanama
sikayetleri ile klinige basvurmaktadir. Radyolojik olarak; direkt karin grafisi ve CT
Anjiografiye ek olarak tanida selektif mezenterik anjiografi altin standarttir.

AMI tanisinda tan1 koydurucu spesifik bir laboratuvar parametresi yoktur.
Amilaz, aspartat transaminaz (AST), kreatin fosfokinaz (CPK), laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeylerinde artma izlenmekle beraber higbirisi duyarli ve 6zgiil degildir (102). D-dimer, D-
laktat, L-laktat, alkalen fosfataz, Alfa glutatyon S-transferaz, ve intestinal yag asidi baglayici
globulin gibi serum belirtegleri arastirilmis ve halen net bir biyokimyasal belirteg

bulunmamustir (103).
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Gerek deneysel intestinal I/R modellerinde, gerekse klinikte hasta takibinde ve
tedavi edici ajanlarin etkinliginin arastirilmasinda trombosit, 16kosit, hemoglobin diizeyleri
gibi laboratuvar parametreleri kullanilmistir.

Ratlarda yapilan deneysel intestinal I/R hasari modellerinde I/R grubu ratlarda
WBC degerinin yiikseldigi bilinmektedir (104). Bizde calismamizda gerek I/R hasarinin
olustugunun kanitlanmasinda gerekse GL'nin iyilestirici etkilerinin arastrilmasinda 16kosit
diizeylerini de parametre olarak arastirdik. Gordilk ki GL tedavisi I/R hasarin sonucu
gozlenen l6kosdit diizeylerindeki artis GL tedavisi sonrasi normal diizeylere yaklasmisti.
Ganoderma lucidumun 16kosit diizeyleri {izerindeki iyilestirici etkileri immiin modulatuar ve
antiinflamatuar 6zellikleriyle agiklanabilmektedir.

Literatiire bakildiginda; Hongyan Zhao ve arkadaslarinin (105) veYali Shi ve
arkadaslarinin  (106) farelerde yapmis olduklar1 c¢alismalarda Ganoderma lucidumun
immiinmodiilator etkinligini gosterdiler. Ganoderma lucidumun antiinflamatuar mekanizmasi
acik olarak ortaya konabilmis degildir. Shailesh Dudhgaonkar ve arkadaslar1 (107), yapmis
olduklart bir ¢alismada ganoderma lucidumda bulunan triterpenlerin konak¢i inflamatuar
yanitimin ~ baskilanmasinda  etkili oldugunu vurgulamislardir. Ganoderma lucidumun
makrofajlar tizerindeki anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkilerini NF-xB ve AP-1 sinyal
ara yollar1 tizerinden gerceklestirdigini kanitlamiglardir.

I/R hasarinda trombosit degerinde yiikselmenin oldugu bildirilmistir (104). Artan
trombosit miktar1 ile doku hasar1 arasinda paralellik mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada,
trombosit eksikligi olan farelerin, trombosit sayilar1 normal olan farelere kiyasla I/R'ye yanit
olarak ince barsak villuslarinda gergeklesen hasarda dnemli 6lgiide azalma oldugu bildirilmis
(108), ancak I/R'nin ardindan doku hasariin ilerlemesinde trombositlerin rolii ve
mekanizmasi halen bilinmemektedir.

Caligmamizda  deneysel intestinal I/R  hasar1  modelini  basariyla
olusturabildigimizi desteklemek ve ganoderma lucidumun etkilerini karsilastirabilmek icin
kullandigimiz parametrelerden birisi de trombosit diizeyleriydi. Intestinal I/R grubu ratlarda
trombosit diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulundu. Ganoderma lucidum
tedavi grubu ratlarda ise trombosit diizeyleri; Intestinal I/R grubundan anlamli sekilde diisiik
oldugu goriildii. Kontrol grubu ile tedavi grubunu karsilastirdigimizda ise anlamli farkin

olmadigi tespit edildi. GL'nin I/R hasar1 sonrasi gelisen trombosit diizeylerindeki artisi
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frenleyici etkisi yapisindaki biyoaktif maddelerin 6zellikle polisakkaridlerin antikoagiilan ve
immiin modulatuar 6zellikleriyle aciklanabilmektedir.

Ratlar iizerinde yapilan Intestinal I/R hasar1 ¢alismalarinda hemoglobin degerinde
anlaml degisikligin olmadig bildirilmistir (104). Bizimde ¢calismamizda tiim gruplar arasinda
hemoglobin diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig tespit edildi.

Intestinal I/R hasarmin olusumunda proinflamatuar ve inflamatuar sitokinler
Ozellikle TNF-a ve IL-1yaninda serbest oksijen radikalleride etkili olmaktadir. TNF-a ve IL-1
gibi sitokinlerin inaktivasyonu yada inhibisyonu sonucu intestinal I/R hasarinin siddetinde
gerileme oldugu gosterilmistir. Mukozal bariyerin bozulmasi, intraliminal kagak, yani
bakteriyel translokasyon 6nemli dlciide gerilemektedir (91).

Intestinal vendz sistemin portal vendz sisteme bosalmaktadir. Karaciger
dokusunun oksijenasyonunun dnemli bir boliimii ise portal vendz sistemden saglanmaktadir.
Mezenter iskeminin portal ven kan akimini azaltarak karacigeri etkileyebildigi bilinmektedir
(3). Bu nedenle ¢alismamizda serum ve intestinal drneklerin yani sira karaciger dokusundan
daornekler alarak calismamiza dahil ettik.

Lipitlerin oksidatif strese en fazla maruz kalan molekiiller oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle lipit peroksidasyon iiriinleri I/R hasarimin en énemli belirteglerindendir (65,109).
Doku lipit peroksitdasyonu farkli yontemlerle ol¢iilmektedir. MDA, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonuna yol agan biiylik zincir reaksiyonlarin parcalanma iirliniidiir. Bu
nedenle oksidatif stresin giivenilir bir markeri olarak bilinmektedir (110). Calismamizda /R
hasarmin biyokimyasal parametrelerinden biri olarak MDA diizeylerini kullandik.

Zhong ve arkadaslari (65), ganoderma lucidum polisakkaritlerinin (GL-PS)
bobrek I/R hasari sonucu ortaya c¢ikan oksidatif stresi Onleyici roliinii arastirdiklari bir
caligmada, hasarin gostergesi olarak bobrek MDA diizylerine bakmislardir. I/R hasar1 yapilan
gruptaki MDA diizeylerinin GL-PS kullanan gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.Bu ¢alisma sonucunda GL-PS'min bobrek I/R hasar1 {izerine olumlu etkilerini
bildirmislerdir.

Zhonghui ve arkadaglarinin (111) yaptiklart bir ¢aligmada, GL-PS'nin iskelet
kaslarinda iskemi ve reperfiizyon hasari iizerine olan etkilerini arastirmuslardir. Iskelet
kaslarindaki iskemi neticesinde ortaya c¢ikan lipit peroksidasyonu gostergesi olarak doku
MDA seviyesini, GL-PS'lerinin antioksidan etkinligini degerlendirilmesi igin ise, dokuda

SOD, GSH-Px ve katalaz seviyelerini ¢alismislardir. GL-PS'nin farelerin iskelet kasindaki
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MDA diizeylerini etkili bir sekilde azalttigini tespit etmislerdir. Yiiksek doz GL-PS'nin (200
mg/kg viicut agirligi) etkisini daha iyi ortaya koydugunu gostermislerdir. Sonug olarak; GL-
PS'nin lipid peroksidasyonunu azalttigimi ve egzersize bagli oksidatif hasar1 Onledigini
kanitlamislardir.

Caligmamizda serumi, intestinal ve karaciger doku oOrneklerinde MDA diizeyi
calistik. /R grubunda hem serum, hem intestinal, hem de karaciger orneklerinde MDA
degerlerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiikselmis olmasi1 deneysel modelimizde
I/R hasariin tam anlamiyla gelismis oldugunu géstermekteydi.

I/R grubu ile /R hasar1 oncesinde GL tedavisi almig gruplart serum MDA
diizeyleri agisindan karsilastirdigimizda GL+I/R grubunun MDA diizeyleri I/R grubundan
daha diisiik ve kontrol grubuna daha yakin oldugu saptandi. GL tedavi grubunun ve Kontrol
grubunun serum MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi goriildii. Serum
MDA diizeyindeki degisim agisindan degerlendirildiginde GL'nin literatiirde daha &ncede
kanitlanmis oldugu gibi lipit peroksidasyonunu azalttigi ve bu sekilde doku hasarini 6nleyici
etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Chen ve arkadaslar1 (112) GL-PS'nin, farelerde metotreksata kullanimi sonrasi
gelisen ince barsak hasarina yonelik iyilestirici etkilerini inceledikleri ¢alismada, oksidatif
stres gostergesi olarak intestinal MDA diizeylerine bakmiglar ve GL-PS'lerin intestinal MDA
diizeylerini azalttigini tespit etmislerdir.

Caligmamizda intestinal MDA diizeyleri incelendiginde GL kullanilan grupta
MDA diizeyi I/R grubuna kiyasla kontrol grubuna daha yakin ¢ikti. Bu sonuglar GL'nin
intestinal doku hasarii 6nleyici etkisini aklimiza getirdi.

Lin ve arkadaslart (113), ratlarda karbon tetrakloriir ile indiiklenen karaciger
fibrozisi iizerine Ganoderma lucidum'un iyilestirici etkilerini arastirmislardir. Caligmada
karbon tetrakloriiriin ratlarda karaciger fibrozisini indiikleyip, MDA ve hidroksiprolin
konsantrasyonlarini belirgin olarak yiikselttigini tespit etmislerdir. GL ekstaktinin ise karbon
tetrakloriiriin  yiikselttigi hepatik MDA ve hidroksiprolin seviyesini azaltigini tespit
etmislerdir.

Calismamizda mezenter I/R hasarina sekonder karaciger doku hasartyla iliskili
karaciger MDA diizeylerini inceledik. intestinal MDA diizeyinde oldugu gibi karaciger MDA
diizeyinde de GL tedavi grubunun sonugclar1 kontrol grubuna I/R grubundan daha yakin ¢ikti.

Bu sonuglar ¢ergevesinde GL'un lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA seviyesini hem dokuda
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hem de serumda kontrol grubuna yaklastirdigini gordiik ve doku hasarinda olumlu etkilerinin
oldugunu kanitladik.

Dokularda olusan serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkileri anti-oksidan
mekanizmalarla ortadan kaldirilir. Dokularda serbest radikaller ile antioksidan mekanizmalar
bir denge halindedir. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi durumunda hiicrelerde
islev bozuklugu ortaya cikar. Antioksidanlar {ic ana grup olarak smiflandirilir. ilk grup
oksidan maddeleri notralize eden e vitamini, ¢ vitamini gibi maddelerdir. Bir diger grup ise
ferritin, laktoferrin seruloplazmin gibi SOR'larin olusumunu engelleyen sistemlerdir. Son
grup ise SOD ve GSH-Px'inda iginde bulundugu antioksidan emzim sistemleridir. I/R
hasarinda oksidatif stres olusur ve hem dokuda hemde kanda serbest oksijen radikallerinde
artig olur. Bu artis1 kompanze edebilmek i¢in antioksidan mekanizmalar devreye girer (34).

Bizde ¢alismamizda antioksidan sisteminin enzimlerinden olan SOD ve GSH-Px
Olclimii ile oksidatif strese karsi konake¢inin antioksidan sistem aktivitesini ve GL'nin bu
mekanizmaya olan etkisini inceledik. I/R grubunda hem serum, hem intestinal, hem de
karaciger orneklerinde SOD ve GSH-Px degerlerinin kontrol grubuna gdére anlamli diizeyde
diismiis oldugunu goérdiik. Bu sonug bizlere I/R ¢alisma grubu ratlarimizda oksidatif stresin
gelistigini gostermekteydi.

Calismamizda serum intestinal doku ve karaciger doku Orneklerinde SOD ve
GSH-Px diizeyleri c¢alisildi. I/R grubu ile GL tedavi grubu serum SOD diizeyleri
karsilagtirildiginda GL tedavi grubunun SOD diizeyleri I/R grubundan daha yiiksek ve kontrol
grubuna daha yakin oldugu goriildi. Serum SOD diizeyindeki degisim ac¢isindan
degerlendirildiginde GL'un antioksidan sistem enzimi olan SOD'u artirarak antioksidan
etkinlik gosterdigi sonucunu akla getirmektedir.

Zhonghui ve arkadaglarinin (111) GL-PS'nin iskelet kaslarinda iskemi ve
reperfiizyon hasar1 tizerine etkilerini arastirdiklar1 calismada; GL-PS'lerin antioksidan
etkinligini degerlendirmek icin, kas dokusunda SOD, GSH-Px ve katalaz seviyelerine
bakmislardir. Bu c¢alismada, GL-PS'nin ratlarin iskelet kasinda SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerinde artis olusturdugunu gostermislerdir.

Chen ve arkadaslar1 (112) GL-PS'nin, farelerde metotreksata bagli olusan ince
barsak hasarma etkilerini inceledikleri ¢alismada, antioksidan enzim olarak intestinal SOD
bakmislar ve GL-PS'min SOD'un dokudaki seviyesini ylikselterek, antioksidan etkinligini
bildirmislerdir.
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Calismamizda intestinal SOD diizeyleri incelendiginde GL tedavi grubunda SOD
diizeyinin I/R grubuna kiyasla kontrol grubuna daha oldugu goriildii. Benzer sekilde karaciger
dokusu SOD degerlerini inceledigimizde GL kullanilan grubun SOD degerinin daha yiiksek
ve kontrol grubuna anlamli diizeyde daha yakin oldugunu tespit ettik. Bu sonu¢ bize GL'un
intestinal dokuda I/R hasari sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi koruyucu etkinligini
aklimiza getirmektedir.

Calismamizda gruplarin intestinal GSH-Px degerini Olctiigiimiizde GL tedavi
grubunun sonuglarinin I/R grubundan daha diistik oldugunu gordiik. Ancak karaciger GSH-Px
degerlerine bakildiginda ise GL+I/R grubunun sonuglarinin I/R grubundan daha yiiksek ve
kontrol grubuna yakin oldugunu gordiik. GSH-Px sonuglart agisindan degerlendirildiginde
GL'nin antioksidan etkinligi karaciger dokusunda tespit ettik.

Intestinal I/R hasarinin histopatolojik incelenmesinde ¢estli siniflandirma
yontemleri tanimlanmistir. Chui ve ark. (87), Yoshida ve ark. (99), Hierholzer ve ark. (114),
Stallion ve ark. (115) farkli siniflandirmalar yapmiglardir. Biz ¢alismamizda ince barsak
histopatolojik inceleme sonuglarin1 degerlendirmek i¢in Chui ve ark. tarafindan tanimlanan
histopatolojik smiflamay1 kullandik. Bu siniflamay1 segmemizde sade, basit, kullanilabilir
olmasi ve ince barsak doku hasarini iyi gostermesi etken olmustur.

Liu-hua Chen ve arkadaslar1 (112) yapmis olduklar1 ¢alismada metotraksat etkisi
ile ince barsak mukozasinda olusan hasara ganoderma lucidumun iyilestirici etkilerini
arastirmiglardir. Bu arastimada ince barsak villuslarinda kisalma, degisik derecelerde flizyon,
epitelyal atrofi, kript hiicrelerinin sayisinda azalma ve Kkriptlerde abse olusumu gibi
degisikliklerine  bakilmigtir. Tim bu degisikliklerin yaninda lamina propriada
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu, villus ve kriptlerdeki goblet hiicre sayilarinda azaltici
etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda ganoderma lucidum polisakkarit tedavisi ile
tim olumsuz degisikliklerin azaldigini kanitlamiglardir. Ayni ¢alismada GL-PS'nin barsak
mukozasinda IgA  seviyelerini arttirarak intestinal immiiniteyi diizelttigini  de
gosterilmislerdir. Invivo kosullarda GL-PS'nin antioksidan ve intestinal immiinmodiilator
etkinligi de gosterilmistir.

Deneysel modelimizde; intestinal doku ornekleri alarak intestinal I/R hasarini
histopatolojik olarak inceledik. Intestinal I/R hasarina karsi ganoderma lucidumun iyilestirici
etkilerini arastirdik. Intestinal iskemi ve reperfiizyonun ardindan higbir grupta agir atrofi,

ayrisma, iilserasyon ve hemoraji izlenmedi. I/R grubunda %75 oraninda subepiteliyal alanda
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genisleme ve villuslarin apeksinde kapiller konjesyon (Chui Evrel) goriildii. %25'inde ise
subepitelyal alan genisleyerek epitelyal tabaka lamina propriadan orta derece ayrilmigti (Chui
Evre2). Ganoderma lucidum tedavi grubunda ise %50 ratta villuslar normal olarak
degerlendirilirken (Chui Evre0) %350 ratta subepiteliyal alanda genisleme ve villuslarin
apeksinde kapiller konjesyon (Chui Evrel) tespit edildi. Bu sonuglar 1s1ginda ganoderma
lucidum tedavisinin iskemi-reperflizyon hasarina karsi oldukg¢a duyarli olan barsak
mukozasinda belirgin koruyucu etki olusturdugunu gézlemledik.

Benzer sekilde ganoderma lucidum biinyesindeki triterpenlerinde inflamatuar
yanitin supresyonunu NF-kB transkripsiyonunu inhibe ederek yaptigi gosterilmistir (107).
Ganoderma lucidumun karaciger koruyucu etkilerinin bir diger mekanizmasinin da lipid
peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin aktiviteerini inhibe ederek oldugu
kanitlanmistir (63). Bulgularimiz bu literatiir bulgulariyla uyumluydu.

Intestial iskemi-reperfiizyon sonasi karaciger dokusunda da hasar gozlenmektedir.
Karaciger hasari ile birlikte hastalarda genellikle multiorgan disfonksiyonu ortaya ¢ikar
(116). Portal dolasim bozuklugu, ortaya ¢ikan sitokinler ve serbest radikaller gibi bir¢ok
etkene bagl karaciger dokusunun etkilendigi goriisii savunulmaktadir.

Deneysel ¢alismamizda intestinal I/R sonrasinda karacigerde olusan histopatolojik
degisiklikler; karaciger sinilizoidal dilatasyon, siniizoidal konjesyon, portal alanda
inflamasyon ve vakuoler dejenerasyon agisindan degerlendirildi. Ganoderma lucidum tedavisi
alan ratlarda, I/R hasarina bagh karaciger dokusunda olusan histopatolojik degisikliklerin
onemli Ol¢iide gerilemis oldugunu saptadik. Ganoderma lucidum tedavisinin intestinal I/R
sonucu olusabilecek karaciger hasarini azaltict ve iyilestirici etkisini, biiyesinde barindirdig:
polisakkaridlerin ve triterpenlerin; antioksidan anti-inflamatuar ve immiinmodulatuar etkileri
sayesinde gerceklestigini diistinmekteyiz.

Ganoderma lucidumun karaciger koruyucu etkilerini lipid peroksidasyonunu ve
serbest oksijen radikallerinin aktivitelerini azaltarak ortaya koydugu kanitlanmistir (63). Bir
diger calismada ise Dudhgaonkar ve arkadaslari (107), ganoderma lucidum biinyesindeki
triterpenlerin inflamatuar yanitin supresyonunu NF-xB transkripsiyonunu inhibe ederek

yaptig1 gosterilmistir.
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6. SONUCLAR

Glintimiizde cerrahi kliniklerinde yiliksek morbidite ve mortaliteyle seyreden Akut
mezenter iskemisinin erken tani ve tedavisine yonelik arastirmalar biitiin hiziyla devam
etmektedir. Ciinkii erken tamida yardimci olabilecek giivenilir spesifik ve sensitif tam
koydurucu parametre olmadigi gibi, tanidaki gecikmeye bagli olarak orga yetmezligine gidiste
etkili olabilecek tedavi edici bir ajanda bulunmamambktadir.

Bu arayiglara paralel olarak calismamizda Reishi mantar1 olarakta bilinen
Ganoderma Lucidumun daha 6nce renal, kardiak ve serebral dokularda kanitlanmis iskemi
reperfiizyon hasarini 6nleyici etkilerini bu kez intestinal iskemi reperflizyon hasar1 iizerinde
aragtirmay1 amacladik. Bu yoniiyle ¢alismamiz literatiirde ilk 6rnek olacaktir.

Deneysel modelimiz literatiirde yaygin kabul goérmii modellerden birisiydi ve
uyguladigimiz siiregler 30 dakikalik iskemi ve 90 dakikalik reperfiizyon siirecleride literatiir
verileriyle uyumluluk gostermekteydi. Calismamizda esas aldigimiz parametreler diinya
literatiiriinde gerek iskemi reperfiizyon hasarinin kanitlanmasinda gerekse tedavi edici ajanin
etkiliginin arastiritlmasinda kullanilan parametrelerdi.

Parametreler istatistiksel olarak karsilastirildiginda gerek I/R hasarinin olustugu
gerekse GL'niniyilestici etkileri anlamli 6lgiide ortaya konmustu.

I/R hasarina bagli 16kosi vetrombosit diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artis,
GL tedavi grubunda anlamli 6l¢iide gerilemisti. I/R hasarina bagl oksidatif stresin anlmali
parametreleri MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri I/R grubunda anlamli degisklikler gosterirken
GL tedavisinin bu diizeyler iizerinde anlamli iyilestirici etkileri oldugunu kanitladik.

Sadece serum parametreleri degil ayni zaman da intestinal ve karaciger doku
orneklerinde de I/R hasar1 ve GL'nin tedavi edici etkileri arastirildi. Sonugta Istatiksel olarak
anlamli diizeyde GL kullaniminin intestinal iskemi-reperfiizyona bagl intestinal ve karaciger
doku hasarlarmin iyilestirilmesinde antioksidan anti-inflamatuar ve immun-modulatuar

ozelikleriyle etkili oldugunu saptadik.
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7. OZET

Giris: Intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 ciddi bir klinik problem olup, yiiksek
morbidite ve mortalite riski tasir. Barsak tikanikligi, siddetli travma ve aort by-pass islemleri
gibi ¢esitli klinik olaylar, barsak iskemi reperfiizyon hasarina neden olabilir. Erken tan1 i¢in
giivenilir bir parametre ve etkin tedavi i¢in giivenilir bir ajan yoktur. Ganoderma lucidum
immun modiilator, antioksidan ve anti inflamatuar etkileriyle bilinen bir mantar tiiriidiir. Bu
deneysel c¢alismamizin amaci ganoderma lucidum'un ratlarda barsak iskemi reperfiizyon
hasar1 iizerine iyilestirici etkilerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 24 erkek Wistar-Albino rat (250-300g
agirliginda) kullanildi. Bu ratlar randomize olarak {i¢ gruba ayrildi: Grup I, kontrol grup; Grup
I, /R grubu; Grup III, I/R 6ncesi 7 giin oral ganoderma lucidum alan tedavi grubudur.
Laparotomi sonrasi, kontrol grubu disindaki tiim ratlarda sirasiyla 30 dk ve 90 dk iskemi ve
reperfiizyon uygulandi. Barsak ve karaciger dokusu ornekleri rutin histolojik yontemlerle
boyandi ve 1s1tk mikroskopu altinda incelendi. Serum, barsak ve karaciger dokulari
Malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
diizeyleri Olgiildii. Sonu¢ SPSS Windows 18 programi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildi. P <0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: /R grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, 16kosit, trombosit,
serum MDA, intestinal doku MDA ve hepatik doku MDA diizeylerinde anlamli artig varda.
I/R grubunun, serum SOD, Serum GSH-Px, intestinal doku SOD, hepatik doku SOD ve
hepatik doku GSH-Px diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide azaldigr goriildii.
Iskemi reperfiizyon yaralanmasi, barsak dokusundaki villus yapisinda bozulmay1 ve hepatik
doku hasarimi tetiklemektedir. Daha 6nce ganoderma lucidum'un uygulanmasi bu olumsuz
degisiklikleri etkili bir sekilde azaltmaktadir.

Sonuc: Deneysel ¢aligmamiz intestinal iskemi reperflizyon hasarinin barsak ve
karaciger dokularinda serbest oksijen radikallerini indiikleyerek belirgin oksidatif strese neden
oldugunu gostermistir. Serum ve doku MDA, SOD ve GSH-Px seviyeleri, oksidatif stresin
belirlenmesinde 6nemli 6l¢iide yardimci laboratuvar parametreleridir. Ganoderma lucidum'un
intestinal iskemi reperflizyon hasar1 iizerindeki iyilestirici etkileri, bu parametreler 1518inda

umut vericidir.
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8.SUMMARY

Background: Intestinal ischemia reperfusion injury serious clinic problem and
carries high morbidity and mortality risk. A various clinic events such as intestinal
obstruction, severe trauma and aortic by-pass procedures may cause intestinal ischemia
reperfusioninjury. There is no reliable parameter for early diagnosing and single ajan for
effective treatment. Ganoderma lucidum is known as immunmodulator, antioxidant and anti
inflamatuar. The purpose of this study was to investigate the healing effects of ganoderma
lucidum on intestinal ischemia reperfusion injury in an experimental study.

Materials and Methods: The study was performed by using 24 male Wistar—
Albino rats (weighing 250-300 g) randomly divided into three groups: Group I, sham group;
Group 11, I/R group; Group I, I/R with previous ganoderma lucidum treatment group. After
laparotomy, ischemia and reperfusion were performed for 30 and 90 min, respectively, on all
the groups except for sham group. Intestinal and hepatic tissue examples were stained by
using routine histological methods and examined under the light microscope. Serum and
intestinal and hepatic tissue Malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and
glutathione peroxidase (GSH- Px) levels were measured. Result were compared statistically
by using SPSS Windows 18 programme. P values <0.05 were accepted as significant.

Result: The I/R group had significantly elevated leukocyte, thrombocyte, serum
MDA, intestinal tissue MDA and hepatic tissue MDA levels compared with the sham group.
The I/R group had significantly reduced serum SOD, Serum GSH-Px, intestinal tissue SOD,
hepatic tissue SOD and hepatic tissue GSH-Px MDA levels compared with the sham group.
Previously administration of ganoderma lucidum efficiently improved these negative
alterations.Ischemia reperfusion injury resulted in significantchanges in intestinal tissue such
as impairmentin villus patternand hepatic tissuesuch as sinusoidal dilatation and congestion of
I/R group rats.

Conclusions:  Ourexperimental study showed that intestinal ischemia
reperfusioninjury leads to significant oxidative stress by inducing free oxygen radicals in
intestinal and hepatic tissues. Serum and tissue MDA, SOD and GSH-Px levels were
considerably helpful labaratory parametersto identify oxidative stress. The healing effects of
Ganoderma lucidum on intestinal ischemia reperfusion injury was promising in the light of

these parameters.
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