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ÖZET 

 

Selçuk Özkan, Ratlarda İntestinal İskemi Reperfüzyon Hasarı Modelinde 

Humaninin Olası Anti-apoptotik ve Anti-inflamatuar Etkilerinin Araştırılması, 

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi Uzmanlık Tezi, 

Zonguldak, 2016. 

İntestinal iskemi/Reperfüzyon (İ/R) hasarı, mezenter arter embolisi, ciddi travmalar, 

majör vasküler ve abdominal cerrahiler sırasında/sonrasında görülebilmektedir.  

Özellikle akut mezenter iskemi sonrasında yüksek oranlarda mortalite bildirilmiştir.  

İn-vitro ve in-vivo çalışmalarda, Humaninin (HN) anti-apoptotik, anti-inflamatuar ve 

anti-oksidatif etkileri gösterilmiştir. HN’in 14. pozisyonda serin/glisin değişikliği ile 

elde edilen analoğu (HNG) daha fazla sitoprotektif etkiye sahiptir. HN’nin intestinal 

İ/R hasarı üzerindeki etkileri ile ilgili yayınlanmış herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada HNG’in deneysel intestinal İ/R hasarına etkileri 

araştırılmıştır. 

Çalışma her grupta 8 rat olacak şekilde 4 grupta yapıldı. Tüm gruplarda süperior 

mezenterik arter (SMA) diseke edildi. Kontrol grubunda (Grup K) ek işlem 

yapılmadan 3. saatte ince bağırsak doku örneği alındı. İ/R grubunda SMA 

klemplenerek 60 dk iskemi, ardından 120 dk reperfüzyon sağlandıktan sonra ince 

bağırsak doku örneği alındı. 3. gruba İ/R grubundan farklı olarak iskemiden 1 saat 

önce 2 mg/kg dozdan (HİR grubu), 4. gruba ise HİR grubundan farklı olarak 

reperfüzyondan 10 dk önce 2 mg/kg dozdan HNG intraperitoneal olarak verildi 

(HİHR grubu).  

Reperfüzyon hasarının belirlenmesinde histopatolojik analizde Chiu’nun mukozal 

iskemi skalası, apoptozisin değerlendirilmesinde apoptotik hücre sayımı, 

biyokimyasal analizde doku süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ve ileri düzey 

oksidasyon protein ürünleri (AOPP) düzeyi değerlendirildi. p<0,05 değeri anlamlı 

kabul edildi. 

Mukozal hasar HİR ve HİHR gruplarında İ/R grubuna göre azalmış olsa da, fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,088). Anti-apoptotik etki HİR ve HİHR 

gruplarında gözlenmesine rağmen, istatistiksel olarak sadece HİHR ve İ/R 
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gruplarının karşılaştırılmasında anlamlı fark görüldü (p<0.05). SOD ve AOPP 

düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0.620/p=0,690).  

Bu çalışmada İ/R modelinde uygulanan HNG’nin İ/R hasarını önlemede koruyucu 

etkileri olduğunu, ancak istatistiksel anlama ulaşmadığını gördük. HN’in intestinal 

İ/R hasarına etkilerinin daha geniş örneklem gruplarında çalışılması uygun olacaktır. 

 

Anahtar Sözcükler: İntestinal, İskemi, İskemi reperfüzyon hasarı, Humanin, 

Apoptozis. 

 

Bu çalışma Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 

tarafınca desteklenmiştir. (Bilimsel Araştırma Proje No: 2013-86982119-02) 
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ABSTRACT 

 

Özkan Selçuk, The Evaluation of Possible Anti-inflammatory and Anti-

apoptotic Effects of Humanin in a Rat Model of Intestinal Ischemia/Reperfusion 

Injury, Thesis of the Bulent Ecevit University Medical School, Department of 

General Surgery, Zonguldak, 2016. 

Intestinal ischemia/reperfusion (I/R) injury can be seen during/after mesenteric artery 

embolism, severe trauma, major vascular and abdominal procedures. High mortality 

rates have been reported, especially after acute mesenteric ischemia. 

Anti-apoptotic, anti-inflammatory and anti-oxidative effects of humanin (HN) have 

been demonstrated in in vitro and in vivo studies. HNG is an analog obtained by 

serine/glycine substiation at the 14th position of HN and its cytoprotective effect is 

greater. There is no published study on the effects of HN on intestinal I/R injury. The 

effect of HNG on experimental intestinal I/R injury was investigated in this study. 

The study was performed in 4 groups as 8 rats in each group. Superior mesenteric 

artery (SMA) was dissected in all groups. No additional treatment was performed in 

the control group (Group K) and a sample of small intestine tissue was taken at the 

3rd hour. In the I/R group, small intestine tissue samples were taken after SMA 

clamping for 60 min and then 120 min reperfusion. Unlike I/R group, group 3rd was 

given intraperitoneal HNG 2 mg/kg dose 1 hour before ischemia (Group HIR). 

Group 4 was additionally administered intraperitoneally with HNG 2 mg /kg dose 10 

minutes before reperfusion (Group HIHR).  

In histopathological evaluation, Chiu's mucosal ischemia scale was used to determine 

reperfusion damage. Apoptotic cell count was used in the evaluation of apoptosis. 

Tissue superoxide dismutase (SOD) activity and advanced oxidation protein products 

(AOPP) levels were used in biochemical analysis. A value of p <0.05 was considered 

significant. 

Although the mucosal damage was decreased in the HIR and HIHR groups compared 

to the I/R group, the difference was not statistically significant (p=0,088). Anti-

apoptotic effect was observed in HIR and HIRR groups, but statistically significant 

difference was observed in only comparison of HIRR and I/R groups (p<0.05). There 
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was no significant difference between groups in terms of SOD and AOPP levels 

(p=0.620/p=0.690). 

In this study, we observed that HNG had cytoprotective effects in preventing I/R 

injury, but the difference did not reach statistical significance. The effects of HN on 

intestinal I/R injury should be studied in larger sample groups. 

 

Keywords: Intestinal, Ischemia, Ischemia Reperfusion Injury, Humanin, Apoptosis. 
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1. GİRİŞ 

 

İntestinal iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı, mezenter arter embolisi, ciddi travmalar, 

major vasküler ve abdominal cerrahiler sırasında veya sonrasında görülebilmektedir.  

Mezenterik İ/R ise sepsis, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ve çoklu 

organ yetmezliğine (ÇOY) neden olmaktadır.  Özellikle akut mezenter iskemi (AMİ) 

sonrasında hastalarda %60-80 gibi çok yüksek oranlarda mortalite bildirilmiştir (1). 

İskemi sırasında kanın dağılımındaki bozulma, oksijen (O2) ve glikozun dokulara 

dağılımında azalmaya, takibinde kan akımında düzelme ise serbest oksijen 

radikallerinin oluşmasına neden olmaktadır. 

 İntesinal lümen çok sayıda kommensal yaşayan bakteriye konak görevi 

görmekte ve bu bakterilerin vücuttan izolasyonu, intestinal lümende bulunan 

epitelyal hücrelerinin bariyer fonksiyonu ile sağlanmaktadır. Enterik bakteriler İ/R 

hasarına bağlı indüklenen lokal inflamasyon ve end-organ disfonksiyonunda hayati 

öneme sahiptirler (2). Enerji deplesyonu ve hücre ölümüne bağlı olarak epitelyal 

hücre ve bariyer disfonksiyonu meydana gelmektedir. Hücre apoptozisi, İ/R 

hasarında intestinal mukozal bütünlüğü etkileyerek bariyer fonksiyonun bozulmasına 

buna bağlı olarak da bakteriyel translokasyona ve çoğu mortal seyreden 

komplikasyonların gelişimine neden olmaktadır (1). 

 Apoptozis, İ/R hasarıyla indüklenen intesinal epitelyal hücre hasarlanmasına 

neden olan hücre ölümlerinde altta yatan önemli nedenlerden biridir. Ayrıca, 

proflaktik anti-apoptotik tedavilerin İ/R hasarına karşı efektif bir tedavi seçeneği 

olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (3). 

 Humanin (HN) insan vücudunda endojen olarak bulunan bir peptid olup, 

özelikle Alzheimer hastalığı ilişkili proteinlerin neden olduğu hasara karşı nöronları 

koruduğu çok iyi bilinmektedir. Bu etkiyi antia-poptotik mekanizmalar üzerinden 

sergilediği gösterilmiştir. Takip eden çalışmalarda HN’nin serebral ve miyokardiyal 

İ/R modellerinde anti-apoptotik etkilerin yanı sıra anti-oksidatif ve anti-inflamatuar 

mekanizmalar üzerinden koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (4-6). 

Bu çalışmada, kalpte ve beyinde oluşan İ/R hasarında, anti-apoptotik, anti-

oksidatif ve anti-inflamatuar mekanizmalar ile koruyucu etkisi gösterilen HN’nin 

intestinal İ/R hasarında koruyucu etkisi araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. İnce Bağırsak Anatomisi 

 

İnce bağırsaklar sindirim siteminin pilor ile çekum arasındaki kısmını 

oluşturmaktadır. Ortalama 4-6 m uzunluğundadır. İnce bağırsaklar batın içinde orta, 

alt kısımda yer alır. Önde omentum majus ve karın duvarı ile komşudur (7,8). 

Duodenum, jejunum ve ileum olmak üzere ince bağırsaklar üç kısımda 

incelenir. Duodenum ince bağırsağın en kısa parçası olup, pilor ile treitz ligamanı 

arasındaki ilk parçasıdır. Jejunum ve ileum ise treitz ligamanından sonraki kısım 

olup çekuma kadar devam ederler. Jejunum ve ileum mesenter isimli periton yaprağı 

ile retroperitona asılıdır. Jejunum ile ileumu ayırmaya yarayan belirgin bir yapı 

yoktur. İnce bağırsağın proksimal %40’ını jejunum, distal %60’lık kısmını ileum 

oluşturduğu kabul edilmektedir (7,8). 

İnce bağırsaklar valvulae connivantes olarak adlandırılan, besinlerin geçişini 

yavaşlatarak emilimi artıran mukozal katlantılara sahiptir. Valvulae connivantes ince 

bağırsağın proksimal kısmında daha belirginken distalde giderek azalır ve ileum son 

kısımlarında tamamen kaybolur. İnce bağırsak mukozasında folliculi lymphatici 

aggregati (Peyer’s plakları)  adı verilen lenfoid foliküller vardır. Peyer’s plakları 

ileumda jejunumdan daha fazla sayıda bulunmaktadır (8). 

Mesenter ince bağırsakların batın içinde serbest şekilde hareketine izin verir. 

Mesenter karın arka duvarına radiks mesenteri ile tutunur. Radiks mesenteri 2. 

lumbal vertebranın sol tarafından sağ sakroiliak ekleme kadar uzanır. Mesenter 

içinde süperior mesenterik arter ve venin jejunal ve ileal dalları, lenfatikler, lenf 

nodları ve yağ doku bulunur.  

Duodenumun kanlanması büyük oranda çölyak trunkus ve süperior 

mesenterik arterin dalları ile sağlanır. Jejunum ve ileum ise süperior mesenterik 

arterden (SMA) gelen jejunal ve ileal dallardan beslenmektedir (Şekil 1). Venleri, 

arterleri ile birlikte seyredip süperior mesenterik vene drene olur. Lenfatik akım ise 

süperior mesenterik lenf nodalarına olur. 

İnce bağırsakların sempatik ve parasempatik uyarımı nervus vagus ve nervus 

splanknikus tarafından sağlanır (7,8). 
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Şekil 1. SMA dalları, İnce bağırsağın arteryal beslenmesi (9). 

 

2.2. İnce Bağırsak Histolojisi 

 

İnce bağırsak duvarı dört tabakadan oluşmaktadır; mukoza, submukoza, müskülaris 

propria ve seroza (10-11). 

 Mukozanın epitelium, lamina propria ve müskülaris mukoza olmak üzere üç 

tabakası bulunur. Epitelium lümene bakan tarafta olup, emilim ve salgılamadan 

sorumludur. Lamina propria epiteli destekleyen bağ dokusudur. Müskülaris mukoza 

sirküler ve longitudinal kaslardan oluşup lamina propria ile submukozayı birbirinden 

ayırır. Mukoza kript ve villilerden oluşur (10-11). 

 Submukoza yaygın damar ağı, sinir lifleri ve gangliyon lifleri bulunduran 

submukozal (Meisner) pleksusunu içeren, hücreden zengin konnektif dokudur (10-11). 

 Müskülaris propria myenteric (Auerbach) pleksusunu içeren, dışta 

longitüdinal ve içte sirküler düz kas tabakasından oluşan katmandır (10-11). 

 Seroza tek katlı yassı epitel ve altındaki bağ dokudan oluşan visseral 

peritonun devamıdır (10-11). 
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2.3. İskemi/Reperfüzyon 

 

Dokunun canlılığını sürdürmesi için gerekli olan arteriyel veya venöz akımın 

bozulması sonucu, oksijen ve besinlerin dokuya ulaştırılamaması, metabolizma sonucu 

ortaya çıkan toksik metabolitlerin ortamdan uzaklaştırılamaması iskemi olarak 

tanımlanmaktadır. Normal şartlarda hücre için gerekli enerji aerobik metabolizma ile 

sağlanırken, oksijen yetersizliğinde anaerobik metabolizma ile sağlanmaya çalışılır. 

Enerji üretiminin hücre tarafından efektif sağlanamaması sonucu hücre içi enerji 

depoları boşalır, toksik metabolitler ortamdan uzaklaştırılamaz ve hücre hasarına 

neden olur. Reperfüzyon ile oksijenizasyon ve toksik metabolitlerin ortamdan 

uzaklaştırılmasıyla iskemi düzeltilir. İlginç bir şekilde reperfüzyon hücrede sadece 

iskeminin yol açtığı hasara göre daha ciddi bir hasara neden olur (12-13). Reperfüzyon 

sonrası hasarda birçok mekanizma rol alsa da, hasardan başlıca serbest oksijen 

radikalleri (SOR) sorumludur. İskemi sırasında meydana gelen moleküler ve 

biyokimyasal değişiklikler SOR aracılı hasara zemin hazırlar. Hücrede bu hasara en 

duyarlı yapılar; hücre membran lipitleri, proteinler ve nükleik asit molekülleridir (14). 

 Septik, hemorajik ya da travmatik şok, ciddi yanıklar sonrası ya da aort 

anevrizma cerrahisi, ince bağırsak transplantasyonu, kardiyopulmoner bypass gibi 

uzamış ince bağırsak iskemisine yol açan cerrahi prosedürler sonrası meydana gelen 

intestinal İ/R hasarı yüksek morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Batın içi 

organlar arasında ince bağırsaklar İ/R hasarına en duyarlı organdır (15-16). 

Bağırsaklar iskemi atakları ile kolayca hasarlanan labil hücrelerden oluşmaktadır. 

Reperfüzyon mukoza hasarı ile sonuçlanır. Ayrıca, bağırsak mukozası tarafından 

salgılanan akut faz proteinleri, sitokinler ve hormonlar sadece bağırsağı etkilemez, 

uzak organların fonksiyonlarını da etkileyebilir. (17).  

 Hücre canlılığının sürdürülmesi için gerekli olan adenozin trifosfat (ATP) 

üretilen mitokondri, iskemik hücrede ilk etkilenen organeldir. İskemi ile birlikte 

hücrede yüksek enerjili fosfat sentezi azalır. Enerji yetersizliği nedeni ile hücre 

zarındaki sodyum-potasyum pompası (Na+, K+ ATPaz) inhibe olur ve hücre içi 

sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca+2) birikmesine yol açar. Hücre içi Ca+2 birikimi 

sitotoksiktir. Hücre içi Ca+2 artışı; fosfolipaz, proteaz, ATPaz ve endonükleazları 

aktive ederek hücre hasarına neden olur (18,19).  
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İskemi sürecinde ATP artmış enerji açığı nedeni yıkılarak adenozin 

monofosfat (AMP) ve adenozin oluşur. Adenozin ise hücre dışına çıkarak inozin ve 

hipoksantine metabolize olur. Hipoksik ortam ve artmış hücre içi Ca+2’un aktive 

ettiği proteazlar ksantin dehidrojenazın (KDH) SOR’un üretimine neden olan ksantin 

oksidaza (KO) dönüşümünü aktive eder. Normal şartlarda hipoksantin elektron alıcı 

olarak okside nikotinamid adenin dinüleotidi (NAD+) kullanarak ürik asite 

metabolize olur. Reperfüzyonun sağlanması ile oksijen varlığında ise hipoksantin 

KO enzimiyle tepkimeye girerek süperoksit anyonu (O-
2) ve hidrojen peroksit (H2O2) 

gibi SOR oluşumuna neden olur (19). Ayrıca iskemi süresince endotelin (ET), 

tromboksan A2 gibi bioaktif bileşiklerin ve proinflamatuar sitokinlerin yapımında 

artış gözlenirken, yapısal nitrik oksit sentetaz (NOS) ve siklooksijenaz-2 gibi 

koruyucu gen ürünlerinin sentezinde azalma gözlenir. Sonuç olarak iskeminin 

yarattığı proinflamatuar durum doku yaralanmasını daha da arttırır (20). 

 

Normal şartlarda: 

                      KDH (NAD+ yi kullanarak)  

Hipoksantin                                                   Ksantin ve ürik asit 

İskemide: 

ATP                                              AMP ve adenozin 

ADENOZIN hücre dışına geçer                              inozin ve hipoksantin 

AMP                              Hipoksantin 

KDH                              KO 

Reperfüzyon ile: 

                         KO (O2’i kullanarak) 

Hipoksantin                                              Ksantin + O-
2 

                                               KO 

Ksantin + 2O2 + H2O                                    Ürik asit + O-
2 + H2O2 

  

Geri dönüşsüz hücre hasarının gerçekleşmemesi için dokuya kan akımının 

tekrar sağlanması gerklidir. Fakat reperfüzyon sürecinde dokuda iskemik hasardan 

daha fazla hasar meydana gelebilmektedir. İskeminin süresi ve yoğunluğuna bağlı 

olarak reperfüzyon hasarı daha da artabilir (21). 
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 İ/R hasarının fizyopatolojisinden karmaşık birtakım hücresel ve hümoral 

mekanizmalar sorumludur (22). İ/R hasarının oluşumunda serbest oksijen radikalleri, 

polimorf nüveli lökositlerin (PMNL) neden olduğu hasar, kompleman sistemi ve 

endotel hücreli sorumlu tutulmaktadır. 

 

2.3.1. Serbest radikaller 

 

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerde varlığı ilk defa 1956’da Denham Harman 

tarafından gösterilmiştir (23). Serbest radikallerin hücredeki lipid, protein, 

deoksiribonükleik asit (DNA) ve diğer biyomoleküller ile oksijenin etkileşimleri 

sonucu ortaya çıkan oksidatif hasarla ilgili çalışmalar yapılmıştır (24).   

Oksijen yaşamın sürdürülmesi için gerekli bir molekül olmasına rağmen 

oksijen metabolizmasıyla ortaya çıkan reaktif oksijen türleri canlıya zarar verme 

potansiyeline sahiptir. Serbest radikaller yörüngelerinin son halkasında eşlenmemiş 

elektron içeren reaktif ve kısa ömürlü moleküllerdir. Canlıda, fizyolojik şartlarda 

serbest radikallerin kaynakları; oksijen, nitrik oksit (NO), mitokondriyal elektron 

transport sistemi, peroksizom, endoplazmik retikulum, hücre membranı ve aktive 

olmuş nötrofillerdir.  

Organizmada oluşan serbest radikaller yüksek oranda oksijenden 

oluşmaktadır. Solunumla alınan oksijenin büyük kısmı mitokondrilerde enerji 

metabolizması için kullanılırken, %5’lik küçük bir kısmı toksik serbest oksijen 

radikallerine dönüşür. Yaşam süresince dokular sürekli olarak SOR ile 

karşılaşmaktadır (Şekil 2) (25). Mitokondriler SOR’un esas üretildiği yer olup, aynı 

zamanda SOR’a en fazla maruz kalan organeldir (26). 

Oksijen molekülünün kısmi indirgenmesi ile reaktif oksijen türlerinden (ROS) 

O-
2, H2O2 ve hidroksil radikali (OH-) ortaya çıkar. Süperoksit radikali,  moleküler 

O2’ye indigeyici bir ajandan bir elektron ilavesi ile ortaya çıkmaktadır. O-
2 antioksidan 

bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) ile H2O2’ye indirgenmektedir (27).  

 

 

O2              
e
                     O

-
2 

2O-
2 + 2 H+       SOD           H2O2 + O2 
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Şekil 2. Moleküler oksjienden serbest radikal oluşumu ve nitrik oksit ile ilişkisi (26). 

 

O-
2’nin önemi serbest radikal olarak direk hasar verici etkisinden ziyade H2O2 

için kaynak olması ve geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi olmasından kaynaklanır. 

H2O2, yapısında eşlenmemiş elektron bulundurmadığı için serbest radikal değildir. 

Normal dokuda indirgenme sonucu oluşan H2O2 antioksidan enzimlerden glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz tarafınca toksik olmayan son ürünlere 

dönüştürülmektedir. 

 

2 H2O2  
    KATALAZ       2H2O + O2 

 H2O2           
GSH-PX          GSH2 H2O + GSSG 

GSSG + NADPH + H+       GDH redüktaz     NADP+ + 2GSH 

 

H2O2, geçiş metallerinin varlığında ise fenton reaksiyonu ile toksik hidroksil 

radikaline dönüştürülür (27). 

            Fe+2           Fe+3 

H2O2                                                   OH- 

 

OH-, ortamda her türlü molekül ile etkileşime giren, bilinen en reaktif serbest 

radikaldir. OH-, hücrede bulunan protein, karbonhidrat, lipidler ve DNA gibi 

makromoleküllerle etkileşime girerek oksitadif hasara yol açar. Makromoleküller 

hücrede az miktarda bulunduklarından hasarlanmaları hücre için çok önemlidir. 

Organizmada hidroksil radikal süpürücüsünün etkili olabilmesi için dokuda yüksek 
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konsantrasyonlarda bulunması gerektiğinden hidroksil radikalinin oluşumunun 

engellenmesi süpürülmesinden daha etkilidir (28). 

Serbest radikallere karşı en hassas hücre bileşeni lipitlerdir. Serbest radikaller 

hücre zarında bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları ile tepkimeye 

girerek peroksidasyon ürünleri oluşturur. Hücre için oldukça zararlı olan ve lipit 

peroksidasyonu olarak bilinen poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı zincir 

reaksiyonu şeklinde devam eder. Lipid peroksidasyonu ile oluşan yeni radikallerin 

etkisiyle fosfolipaz A2 aktive olur ve lipid peroksidasyonu devam eder. Lipid 

peroksidasyonu sonucu ortaya aldehitler, ketonlar, alkanlar, alkenler ve karboksilik 

asitler çıkar (29). Malonildialdehit (MDA) gibi son ürünler ölçülerek peroksidasyon 

şiddeti belirlenebilir (30).  

Proteinler, lipitler kadar olmasa da serbest radikallerden etkilenirler. Proteinlerin 

serbest radikal hasarı aminoasit kompozisyonları ile ilşkilidir. Serbest radikallerle 

etkileşen disülfit bağdan zengin yapıdaki immunoglobulin G (IgG), albumin ve 

hemoglobin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozulur. Hücrede bulunan enzim ve 

reseptör yapıdaki proteinlerin oksidasiyonu nedeniyle yapılarının bozulması, önemli 

hücre fonksiyonlarında bozulmaya yol açar. Serbest radikaller nükleotid yapısında 

bulunan pürin ve primidin bazlarını etkilerler. Özellikle guaninin hidroksilasyonu ile 

mutasyonlar meydana gelmektedir. Mutasyonlar neticesinde hücre hasarı ile hücre 

ölümü gerçekleşebilir (29). 

İleri düzey oksidasyon protein ürünleri (AOPP; Advenced oxidation protein 

products) ilk defa Witko-Sarsat ve ark. tarafınca 1996 yılında üremik hastalarda 

bulunmuştur (31). Ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak tanımlanan 

AOPP, protein hasarının tespitinde güvenilir bir beliteçtir (32). AOPP organizmada 

miyeloperoksidaz (MPO) tarafınca oluşturulan hipoklorik asit (HOCl) ile proteinlerin 

amin gruplarının tepkimesi ile oluşur. Bakteri, virüs ve tümör hücrelerine karşı 

savunmada önemli bir ajan olan HCOl normal dokuda protein oksidasyonu ile hücre 

hasarına yol açar. Kloronize amino asitler spontan olarak aldehitlere yıkılarlar, amonyak 

ve karbondioksit olarak atılırlar (33). Oksidatif stres sonucu oluşan protein karbonil 

deriveleri oksidatif stresi değerlendirmede kullanılır. Oksidatif stres belirteci olarak 

protein karbonil derivelerinin kullanımı, daha erken oluşmaları ve daha stabil olmaları 
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nedeniyle yarı ömürleri çok kısa olan lipit peroksidasyon ürünlerine göre daha 

avantajlıdır (34). 

SOR’un dokuda oluşturduğu hasar Şekil 3’te gösterilmiştir (35). 

 

 

Şekil 3. Serbest oksijen radikallerinin doku hasarı oluşturma yolları. 

 

2.3.2. Polimorf nüveli lökositler  

 

Akut inflamasyonda rol alan başlıca lökositlerden olan PMNL’lerin reperfüzyon 

sonrası hasarın patofizyolojisinde de önemli rolleri vardır. Akut inflamasyonda 

lökositler ve plazma proteinleri hızla inflamasyon yerinde toplanırlar. Lökositler 

inflamasyon etkenini ortadan kaldırıp, nekroze dokuların sindirilmesini sağlarlar. 

Akut inflamasyonda bir takım vasküler değişiklikler ve hücre olayları olur. 

Vazodilatasyon ve permeabilite artışı başlıca vasküler değişilikler olup, lökositlerin 

ve plasma proteinlerinin hasarlanmış dokuya toplanmasına hizmet ederler. 

Vazodilatasyonun gelişmesine sekonder kapiller yatak konjesyonu gerçekleşir. Öte 

yandan mikrovasküler permeabilitenin gelişmesi proteinden zengin sıvının damar 

dışına çıkmasına dolayısıyla da intravasüler staz gelişimine neden olur. Stazdan 

sonra PMNL’ler damar duvarında birikirler (marjinasyon). Damar duvarında biriken  
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PMNL’lerin intersitisyel dokuya geçişi şu sırayla olur; 

1. Marjinasyon ve damar duvarında yuvarlanma (Rolling), 

2. Endotele sıkıca yapışmaları (Adezyon), 

3. Endotel hücreleri arasından geçmeleri (Transmigrasyon), 

4. İntersitisyel aralığa geçiş (Kemotaksis) (36-37). 

PMNL’lerin aktivasyon ve migrasyonunda endotel hücreleri ve lökositlerde 

bulunan adhezyon molekülleri görevlidir. Selektinler endotelde ve lökosit üzerinde 

bulunan reseptörlerdir. Adhezyon moleküllerinin başlıcaları L-selektin (CD62L),      

P-selektin (CD62P) ve E-selektin (CD62E)’dir. Doku da gelişen İ/R endotelde 

bulunan P-selektin’in ekspresyonunda artışa neden olur. P-selektin, yuvarlanmayı 

sağlamak için (Rolling)  damar duvarında biriken lökosit yüzeyindeki P-selektin 

glikoprotein 1 (PSGL-1) adı verilen reseptörü ile birleşerek düşük afiniteli reseptör 

bağlantısını oluşturur. İntegrinler, lökositlerin endotele yapışmasını sağlayan 

transmembran glikoproteinlerdir. Lökosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve 

CD11b/CD18) ile bağlanan intraselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) lökositlerin 

adezyon ve agregasyonunu sağlar. 

 Transmigrasyon lökositlerin intraselüler bağlantıları kullanarak endotel 

hücrerleri arasından geçmesidir. Lökosit göçü kemokinler tarafınca yönetilir. Göç 

trombosit endotel hücresi adhezyon molekülü 1 (PECAM-1) ile endotel hücre 

bağlantıları arası etkileşimle sağlanır. Lökositler endotelden geçmeleri sonrasında, 

vasküler bazal membranı geçebilmek için kollejenaz salgılarlar. Damar dışına çıkan 

lökositler, kemotaktik maddelerin de salgılanması ile hasarlı alana göç ederler (Şekil 

4). Bakteri ürünleri, kemokinler, kompleman sistemi elemanları, araşidonik asit 

metabolizmasının lipooksijenaz yolu ürünleri lökositler için kemotaktik maddeleri 

oluşturur (36-37).  

Lökositler için kemotaktik olan maddeler;  kompleman 3a (C3a), lökotrien B4 

(LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF), interlökin 1 (IL-1), prostoglandin (PG) 

türleridir. Hasarlı alana göç eden lökosit tipi inflamatuar olayın süresine ve uyarana 

göre değişmektedir. Akut inflamasyonda hasarlı dokuda ilk 6-24 saatte PMNL’ler 

hakimken, monositler 24-48 saatin sonunda PMNL’lerin yerini alır. PMNL’lerin 

diğer lökositlere sayıca üstünlüğü, kemokinlere daha hızlı yanıt vermeleri ve endotel 
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üzerindeki adhezyon moleküllerine daha sıkı tutunabilmeleri akut inflamasyonun 

başlangıcında PMNL’lerin hakim olmasının nedenleri arasında sayılabilir (36). 

 

 

Şekil 4. Lökositlerin damar dışına çıkışının şematizasyonu (37).  

 

Dokuya göç eden lökositlerin fonksiyone hale gelmeleri için aktive edilmeleri 

gereklidir. Aktivasyon; patojen mikroorganizmalar, nekrotik doku ürünleri ve bir 

takım mediyatörlerle sağlanır. Lökosit aktivasyonu ile öncelikle inflamasyona neden 

olan partiküller fagosite edilir. Ardından fagosite edilmiş yapılar fagozomlarda 

üretilen reaktif oksijen/azot türevleri ve lizozom enzimleri ile parçalanıp yok edilir. 

Ayrıca fagozomlarda üretilen maddelerin hücre dışına salınması, mikroorganzimaları 

yok etmek için kullanılan bir diğer yoldur. Lökositler yabancı maddelere spesifik 

yüzey reseptörleri vasıtası ile bağlanır ve bu maddeleri hücre içine alırlar. Yüzey 

respterlerinin bir kısmı direk olarak yabancı maddeyi algılarken, bir kısmı da 

mikroorganizmaları kaplayarak fagositoz hedefi yapan opsonin adı verilen endojen 

proteinleri tanırlar. İnsan vücudunda ki en önemli opsonin IgG’dir (36). 

Fagosite edilen partikülün hücre içinde parçalanmasında en önemli basamaklar 

lizozomal enzimlerin üretimi, lizozom ile fagozom kaynaşması ile fagolizozom 

oluşturulmasıdır. ROS ve lizozom enzimleri ile parçalanma sağlanır (36). 

ROS fagositlerde belli aşamalardan geçilerek üretilir. Fagozom oluşmasıyla 

indüklenen glikojenaliz ve glikoz oksidasyonundaki artış SOR oluşmasıyla 

sonuçlanır. Bu aşamadan fagosit oksidaz olarak adlandırılan indirgenmiş nikotinamid 
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adenin dinükleotid fosfatı (NADPH) oksitleyen ve bu sırada O2’yi O
-
2’ye dönüştüren 

NADPH oksidaz sorumludur. Oluşan O-
2 spontan dismutasyonla H2O2’ye dönüşür. 

PMNL’lerde bulunan azurofil granüller MPO enzimi içeririrler. Klor iyonu (Cl-) gibi 

bir halid varlığında MPO, H2O2’yi HOCl’e dönüştürür. HOCl çok güçlü bir 

antimikrobiyal ve oksidandır. Mikroorganzimaları halojenizasyon, protein ve lipit 

peroksidayonu ile öldürür. Öldürülen mikroorganizmalar lizozomal asit hidrolazlar ile 

parçalanırlar. Elestaz bakteri öldürülmesinde rol oynayan önemli bir enzimdir (36). 

Geçirgenliği artıran bakterisid protein, major basic protein, defensin ve 

lizozim lökositlerin konak savunmasında kullandıkları diğer maddelerdir (36). 

Lökositler görevlerini tamamladıklarında apoptozisle ölürler. Makrofajlar vasıtasıyla 

lenfatik dolaşıma katılarak inflamasyon alanından uzaklaştırılırlar (12). 

İ/R hasarında PMNL’nin rolü ile ilgili mekanizmalar ileri sürülmüştür (38). 

Bunlar: 

1. Mikrovasküler oklüzyon, 

2. SOR salınması, 

3. Sitotoksik enzim salınması, 

4. Vasküler permeabilte artışı, 

5. Sitokin salınım artışıdır. 

Aktive PMNL’ler salgıladıkları maddelerle yaptıkları doku hasarı dışında, 

damar içinde oluşan hücre agregatları ve aktif trombositlerle birlikte damar 

endoteline yapışıp mikrovasküler oklüzyona neden olmaktadırlar (12). Son 

çalışmalarla PMNL’lerin aktivasyon ve doku infiltrasyon derecesi ile reperfüzyona 

uğrayan dokuda gözlenen nekroz ve apoptozis derecesi arasında bir korelasyon tespit 

edilmiştir.   

 Apoptozis hücrenin kendi DNA’sının, nükleer ve sitoplazmik proteinlerini 

yıkacak enzimleri aktive ederek gerçekleşen bir hücre ölüm mekanizmasıdır. 

Apoptozis, organizmanın canlılığını sürdürebilmesi için gerekli olan vazgeçilmez bir 

parçasıdır. Fizyolojik olarak ya da patolojik durumlarda ortaya çıkabilir (36). 

Fizyolojik apoptozis nedenleri; 

1. Embriyogenezde programlı hücre ölümü, 

2. Hormon eksikliği, 

4. Çoğalan hücre polpulasyonlarında sabit hücre sayısının korunması, 
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5. Yararlı hizmetleri sona eren hücrelerin uzaklaştırılması, 

6. Reaktif lenfositlerin eleminasyonu, 

7. Sitotoksik T hücresi tarafınca başalatılan hücre ölümüdür. 

Patolojik apaopitozis nedenleri; 

1. DNA hasarı, 

2. Hatalı katlanmış protein birikimi, 

3. Viral enfeksiyonlar, 

4. Parankim hücrelerinde duktus obstrüksiyonuna bağlı atrofi. 

Lökositler; reperfüzyon sonrası, fosfolipaz A2 aktivasyonu ile araşidonik asit 

metabolitleri oluşturarak, degranülasyonla lizozomal enzimlerin salınmasıyla ve 

SOR üretimi ile doku hasarı oluştururlar (39,40). Endotel hasarı ve doku 

zedelenmesine neden olan bu ürünler aynı zamanda inflamatuar uyarının etkisini de 

güçlendirirler. Dokuda inflamatuar yanıt sonucu mikrovasküler permeabilite artışı, 

ödem, tromboz ve parankim hücre ölümü gerçekleşir. İskemik dokuya kan akımının 

sağlanması ile arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyon bozulur, kapiller lökosit 

tıkaçları oluşur ve sıvı filtrasyonu artar, post-kapiller venüller düzeyinde ise plazma 

proteinlerinin damar dışına geçişiyle mikrovasküler fonksiyon bozukluğu ortaya 

çıkar. Reperfüzyonla birlikte mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş 

endotel hücrelerinde O-
2 radikali yoğun olarak üretilirken NO üretiminde ise azalma 

olur. O-
2 ile NO arasındaki dengenin bozulması; endotel hücrelerinden tümör 

nekrozan faktör alfa (TNFα) ve PAF gibi mediyatörler salınmasına ve lökosit 

adezyonu sağlayacak adezyon molkeüllerinin sentezinde artışa neden olur (39). 

Reperfüzyon sonrası özellikle PMNL kaynaklı SOR, lizozamal enzimler, 

prostoglandinler, lökotrienler, sekonder granüllerden salınan; apolaktoferrin, PAF, 

kompleman aktive eden enzim, elestaz, kollejenaz ve jeletinaz gibi maddelerle 

endotel ve doku hasarı oluşur (40). 

 

2.3.3. Kompleman sistemi 

 

İ/R hasarında komplemanın rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Kompleks ve karmaşık 

bir sistem olan kompleman sistemi en az 25 proteinden oluşur. Kompleman 

plazmada 3 farklı yoldan etkinleşir; 
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1. Klasik kompleman yolu, 

2. Alternatif kompleman yolu, 

3. Lektin kompleman yolu.  

Kompleman sisteminin etkinleşmesiyle ortaya çıkan küçük fragmanlar 

proinflamatuar bileşenler olarak bilinir. Proinflamatuar bileşenler C3a, C5a, iC3b ve 

C5b-9’dur. C3a ve C5a güçlü anaflatoksik etki gösterirler. Düz kas kasılması, 

mast/bazofil hücrelerin degranülasyonu ve salgılanan histamin anaflatoksik etkiye 

neden olur. C3a ve C5a’nın hücresel immünite ve T hücreler üzerine düzenleyici 

etkileri vardır. C5a nötrofil ve makrofajlar için kemotaktiktir. C5a aynı zamanda 

makrofaj inflamatuar protein (MIP)-2, MIP-1a,MIP-1B, monosit kemoatraktan 

protein-1 (MCP-1), TNFα, IL-1 ve IL-6 üretimini artırarak inflamatuar yanıtı artırır. 

 E-selektin, P-selektin, vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) ve 

ICAM-1 kompleman tarafından sentezi uyarılan lökosit adezyon molekülleridir (41). 

 C5b9’nun lökosit aktivasyonunu ve kemotaksisi artırma yeteneği, endotelde 

IL-1a, interlökin-8 ve monosit kemoatraktan protein-1 sekresyonunu artırmasından 

kaynaklanmaktadır. C5b9 diğer yandan endotel bağımlı vazodilatasyonu 

baskılayarak ve endotelde siklik guanozin monofosfatı azaltarak vasküler tonusu 

bozar (42,43). 

 

2.3.4. Endotel hücresinin rolü 

 

Endotel, vasküler sistem içinde yer alan, fizyolojik ve patolojik olaylarda rol alan, 

damarların iç yüzünü döşeyen tek sıra epitel tabakasıdır. Yüzeyinde bulunan 

glikozaminoglikan ve glikopreteinlerce negatif yük kazanan endotel hücreleri, 

hücresel ve hümoral moleküllerle etkileşim içinde olması nedeniyle yüzeylerinde çok 

sayıda reseptör taşımaktadırlar. Trombosit agregasyonunun ve koagülasyon 

aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonları ile koagülasyonu engelleme, 

doku ile kan arasında madde alışverişini sağlama, vasküler tonusun düzenlenmesi, 

lökosit ve trombosit adezyonunun regülasyonu gibi önemli görevleri vardır (44). 

 İ/R hasarının oluşmasında da endotel hücerelerinin önemli rolü vardır. 

Oksidatif stres endotel hücresini aktive ederek işlevlerinin bozulmasına neden olur. 

Endotel hücreleri bir yanda SOR için hedef konumundayken, diğer yandan SOR 
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üretimi yaparlar. Mikrovasküler hemostazdan sorumlu NO ve ET, endotel hücresi 

tarafınca sentezlenen iki mediyatördür. NO arteriyel dolaşımda ET’nin 

vazokonstriktör etkisini antogonize ederken, venlerde durum bunun tersidir. İ/R 

hasarında ET/NO dengesi ET lehine bozulur ve arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde 

vazodilatasyon meydana gelir (45). 

Oksidatif strese maruz kalan endotel hücreleri tarafından komplemanın aktive 

edilmesiyle lökosit adhezyon moleküllerinin ekspresyonunda artış olur. SOR 

maruziyetindeki endotel hücrelerinden IL-1, PAF, prostoglandinler (PG I2, PG E2), 

GM-CSF, büyüme faktörleri, ET, NO ve tromboksan A2 salgılanır. Aktive endotel 

hücrelerinden kendi bazal membranlarını sindiren kollejenazlar da salınmaktadır (40).  

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi düşük olmasına rağmen metal 

içeren bileşikler ve radikaller ile büyük bir hızla tepkimeye girmeye eğilimlidirler. 

Lipit radikallerle tepkimeye girmesi durumunda NO antioksidan bir etki kazanır. 

NO’nun aktivitesi oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3) oksitlenmesiyle son 

bulur. Oksijen radikallerinde olduğu gibi temizleyen bir enzim mekanizması yoktur. 

İndüklenebilir NOS enziminin indüksiyonu ile NO derişiminin artması ile 

oksidasyonu da hızlanır, oksidasyonu sırasında reaktif nitrojen oksit türleri meydana 

gelir. Bu moleküller NO’un dolaylı etkilerinden sorumlu olup hücresel moleküllerin 

nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol açıp protein ve enzim 

aktivitelerini sonlandırabilirler (46 ). 

 İ/R hasarında meydan gelen ve doku hasarı ile sonuçlanan olaylar dizisi Şekil 

5’te şematize edilmiştir (47). 
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Şekil 5. İ/R hasarında yer alan olaylar dizisi. 

 

2.4. Antioksidanlar 

 

Organizmada antioksidan savunma sistemi olarak bilinen, radikal hasarı sonrası 

DNA’yı onarabilen, hasarlı proteinleri yıkabilen ve lipit peroksitleri metabolize eden 

sistemler bulunmaktadır. Yaşamın sağlıklı bir şekilde sürdürülebilmesi için pro-

oksidan/antioksidan dengesinin sağlanması çok önemlidir. 

 Antioksidan savunma sistemi dört yolla etki göstermektedir: 

 I. Süpürücü etki; serbest oksijen radikallerini etkileyip, tutma ve yok etme 

şeklinde faaliyet gösterir. Antioksidan enzimler ve küçük moleküller bu yolla etki 

gösterir (27,48). 

 II. İnaktif şekle dönüştürücü etki; SOR ile etkileşip radikale bir hidrojen 

aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif hale getirme. Vitaminler ve flavanoidler 

bu şekilde etki gösterirler (49). 

 III. Zincir kırıcı etki; serbest radikali bağlayarak zincirlerini kırarak 

fonksiyonlarını engelleme. Hemoglobin, seruloplazmin ve minerallar bu grupta etki 

gösterirler (50). 

 IV. Onarıcı etki; radikallerin yapmış olduğu hasrın onarılmasıdır (51). 

Antioksidanlar endojen antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar olmak üzere 

2 grupta incelenmektedir. 
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2.4.1. Endojen antioksidanlar 

 

Endojen antioksidanlar da iki alt grupta incelenmektedir. 

 I. Enzim olan endojen antioksidanlar (52): 

̶ SOD 

̶ GSHPX 

̶ Glutatyon S-Transferaz (GST) 

̶ Katalaz 

̶ Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi 

̶ Hidroperoksidaz  

II. Enzim olmayan endojen antioksidanlar (53): 

     ̶ Melatonin          ̶ Seruloplazmin    ̶ Transferrin 

     ̶ Miyoglobin        ̶ Hemoglobin       ̶ Ferritin 

     ̶ Bilirubin            ̶ Glutatyon  ̶ Sistein 

          ̶ Metiyonin          ̶ Ürat  ̶ Laktoferrin ve Albumin 

 

2.4.2. Ekzojen antioksidanlar 

 

 I. Vitamin antioksidanlar: 

̶  α-tokoferol (vitamin E), β-karoten, Askorbik asit (vitamin C),                      

folik asit (folat). 

         II. İlaç olarak kullanılan ekzojen antioksidanlar: 

̶ Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin 

aldehit, tungsten) 

̶ NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, 

kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar) 

̶ Rekombinant süperoksit dismutaz 

̶ Trolox-C (Vitamin E analoğu) 

̶ Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-PX aktivitesini 

artıran ebselen ve asetilsistein) 

̶ Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 

̶ Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin) 
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̶ Nötrofil adezyon inhibitörleri 

̶ Sitokinler (TNF ve IL-1) 

̶ Barbitüratlar 

̶ Demir şelatörleri 

 

2.5. Humanin  

 

HN 24 aminoasitten oluşan, mitokondriyal 16s RNA ile transkripte olan 

mitokondriyal kaynaklı bir proteindir. Hashimoto ve ark. HN’yi ilk olarak Alzheimer 

Hastalığı olan bir kişinin beyninden elde edilen tamamlayıcı DNA Kütüphanesi 

taraması ile tanımlamıştır (54). Bu çalışmada HN’ nin β amiloid sitotoksisitesine 

maruz kalmış nöronlar üzerindeki nöroprotektif etkisi keşfedilmiştir (55). Guo ve 

ark. HN'yi utraviyole ışımasına maruz kalan duyarlı hücrelerde sağkalımı artıran bir 

Bax antagonisti olarak tarif etmiştir (56). Keşfinden bu yana HN’in kalp, beyin, testis 

ve böbrek gibi çok sayıda organ sisteminde çeşitli sitoprotektif etkileri gösterilmiştir 

(5,57-59).  

 

2.5.1. Etki mekanizması 

 

Humanin’in etki mekanizması reseptöre bağlanma ve sitoptroteksiyonu sağlamaya 

yönelik intraselüler sinyal kaskadını başlatmayı içerir. Humanin etkisini hem 

intraselüler hem de ekstraselüler mekanizmalarla göstermektedir. Ekstraselüler 

etkilerini formylpeptid reseptör (FPR) ve glikoprotein 130 (gp130), silier nörotrofik 

factor reseptör (CNTF), IL-27 reseptör (WSX-1)’den oluşan sitokin reseptör 

kompleksine bağlanarak gerçekleştirmektedir (60,61). 

Hücre içinde etkisini birçok değişik proteinle etkileşerek gösterir. Bcl-2 

ailesinden olan Bax, tBID proteinleri ile insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein 3 (IGFBP3) ve üç parça motif içeren protein 11 (TRIM11) bu 

proteinlerdendir (62).  

Sentetik HN analogları endojen HN ile karşılaştırıldıklarında daha yüksek 

etkinliğe sahiptir (63,64). HN’in 14. Pozisyonda serin glisin değişikliği ile elde 

edilen analoğu (HNG) ve HN’den daha fazla sitoprotektif etkiye sahiptir (65). 
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Endojen olarak insan vücudunda bulunan HN’nin kendisinden 1000 kat daha 

güçlü anti-apoptotik özellik gösteren HNG’in üretilmesi konuyla ilgili çalışmalara 

hız ve çeşitlilik kazandırmıştır. Böylece ortaya çıkan önemli bir çalışmada, HN’nin 

kardiovasküler sistem üzerine etkileri miyokardial iskemi reperfüzyon modelinde 

HN’in güçlü analoğu olan HNG’nin etkileri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda 2 

mg/kg dozunda HNG in-vivoda fare deneysel İ/R modelinde miyokardiyal infarkt 

alanını azaltmıştır. HNG tedavisi kalp dokusunda fosforile adenozin monofosfat ile 

aktive olan kinaz (pAMPK) ve fosforile endotelyal nitrik oksit sentetaz (pENOS) 

ekspresyonunu anlamlı olarak arttırmış ve Bax ve Bcl-2 düzeylerini azaltmıştır. 

HNG, in-vitro ortamda miyokardiositlerin yaşam sürelerini arttırmış ve apoptozisi 

azaltmıştır (5). İnsanlarda yapılan bir çalışmada elde edilen sonuçlar doğrultusunda 

HN’nin aterom plaklarında apoptozis ve inflamatuar sürece endojen cevap olarak 

aterosklerozda rol oynadığını desteklemiştir (6). Yapılan bir başka çalışmada 

HNG’nin in-vivo olarak farelerde İ/R hasarına nöroprotektif etkileri araştırılmıştır. 

Çalışma sonucunda; HN’nin ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) 

aktivasyonunun ve fosfatidilinositol 3 kinaz/protein kinaz B yolağının (PI3K/Akt) 

inhibisyonu ile serebral İ/R hasarına karşı nöroprotektif etki gösterdiği 

gözlemlenmiştir (4).  

 

2.5.2. Ratlarda doku dağılımı ve farmakokinetiği 

 

Chin ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada humanin ve analoglarının ratlarda 

intraperitoneal enjeksiyonu takiben farklı dokularda ki HN düzeyleri incelenmiştir 

(66). Bu çalışmada HN en yüksek plazmada saptanırken az miktarda da karaciğer 

dokusunda saptanmış, beyin ve kalpte hiç saptanamamıştır.  Ratlarda HN’in peak 

plazma seviyesine 10. dakikada ulaştığı ve yarılanma ömrünün 4 saatten fazla olduğu 

bulunmuştur. Biyolojik yarılanma ömrünün ise kinetik yarılanma ömründen daha 

uzun olduğu kabul edilmiştir (66). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalışma, Bülent Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

10.10.2012 tarih ve 2012.08.02 sayılı onayı alınması sonrası Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvar’ında 

yapılmıştır. 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmaya ortalama 300-400 gr ağırlığında 32 adet Wistar-Albino cinsi rat dahil 

edildi. Çalışmaya dahil edilen tüm ratlar 12 saat gün ışığı alan ve havalandırma 

tertibatı bulunan odada (22-24oC, %70-75 nem) tutuldu. Ratların standart laboratuvar 

yemi ve su ile beslenmesi sağlandı. Deneyden 8 saat önce yemleri kesildi ve sadece 

su almalarına izin verildi. Denekler her grupta 8 rat olacak şekilde 4 gruba ayrıldı;   

Kontrol grubu (Grup K, n=8),  

İskemi+Reperfüzyon grubu (Grup İR, n=8), 

Humanin+İskemi+Reperfüzyon grubu (Grup HİR, n=8),         

Humanin+İskemi+Humanin+Reperfüzyon grubu (Grup HİHR, n=8). 

 

3.2. Cerrahi Prosedür 

 

Tüm ratlara 100 mg/kg ketamin hidroklorür intramüsküler olarak verilerek anestezi 

sağlandı. Cerrahi işlemler aynı cerrah tarafınca tüm ratlara aynı şekilde uygulandı. 

Grup K’ya anestezi sağlanması sonrası laparotomi yapıldı (Resim 1). SMA izole 

edilerek ek cerrahi işlem yapılmadı. Deney başlangıcı sonrası 3. saatte ince bağırsak 

doku örneği alındı. İR grubundaki ratlarda anesteziyi takiben laparatomi sonrası ince 

bağırsaklar batın dışına alınıp, ince bağırsakların damarlanması görülerek SMA izole 

edilerek klemplenip 60 dakika iskemi gerçekleştirildi (Resim 2-3). İskemi bağırsak 

renginin solması ve pulsasyon kaybı ile doğrulandı (Resim 4). 2 saat reperfüzyon 

sağlandı ve deneyin başlangıcından sonraki 3. saatte ince bağırsak doku örnekleri 

alındı. HİR grubunda ratlara iskemiden 1 saat önce humanin 0,5 ml (2 mg/kg) 

intraperitoneal olarak verildikten sonra İR grubuyla benzer şekilde iskemi 
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reperfüzyon modeli sağlanarak deneyin başlangıcını takiben 3. Saatte (2 saat 

reperfüzyon sonrası) ince bağırsak doku örnekleri alındı. HİHR grubunda ise ratlara 

iskemiden 1 saat önce 0,5 mL (2 mg/kg)  humanin intraperitoneal uygulandı. Bu 

gruba reperfüzyondan 10 dakika önce de 0,5 mL (2 mg/kg) humanin intraperitoneal 

olacak şekilde verildi. Deneyin başlangıcından sonraki 3. saatte (2 saat reperfüzyon 

sonrası) ratların ince bağırsağından doku örnekleri alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm 

ratlar örneklerin alınmasının ardından dekapite edildi.  

 

          

Resim 1. Laparatomi.                                  Resim 2. İnce bağırsak damarlanması. 

 

           

Resim 3. SMA’nın klemplenmesi.                Resim 4. İskemiye giden bağırsaklar. 
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3.3. Histopatolojik İnceleme 

 

3.3.1. Mukozal iskemi tayini 

 

Histopatolojik inceleme için, bağırsak örnekleri %10’luk tamponlu formalin 

solüsyonunda fikse edildi. Her rattan rezeke edilen bağırsak segmentlerinin tamamı 

makroskopik olarak örneklendi. Standart doku takibi işleminden geçirilen ve parafine 

gömülen örneklerin her birinden 5 mikrometre kalınlığında kesitler alınarak 

Hemotoksilen-Eozin (H&E) ile boyandı. Örnekler deney gruplarının dağılımını 

bilmeyen bir patolog tarafından Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı Labarotuvar’ında ışık mikroskobunda değerlendirildi. Mukozal 

iskemi, Chiu ve ark. tarafından önerilen skalaya göre derecelendirildi (Tablo 1) (67). 

 

Tablo 1. Chiu’nun Mukozal İskemi Skalası (67). 

Grade Bulgular 

0 Normal mukozal villus 

1 Subepitelyal Gruenhagen’s boşluğunun genellikle villus tepesinde, kapiller 

konjesyon ile birlikte gelişmesi. 

2 Epitelyal tabakanın lamina propriadan orta derecede ayrılmasıyla sub 

epitelyal boşluğun genişlemesi. 

3 Birkaç villusun tepe hasarı ile birlikte villusun iki yanında masif epitelyal 

ayrılma olması. 

4 Dilate kapilerler ve lamina proprianın açığa çıkmasıyla karakterize çıplak 

villuslar. 

5 Lamina proprianın dağılıp parçalanması (hemoraji ve ülser). 

 

3.3.2. Apoptozis tayini 

 

Apoptotik cisimciklerin görüntülenmesinde pratik bir yöntem olarak, biyopsi örnekleri 

orta büyütmede (x10 büyütme) tarandı ve apoptotik hücrelerin en yoğun olduğu bölgeler 

bulundu. Daha sonra bu alanlar büyük büyütme altında değerlendirildi. Ardışık 10 

kriptteki apoptotik hücreler sayıldı (68). 
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Apoptozisin tanımlanmasında kromatin kondensasyonu, komşu bağırsak epiteli 

hücrelerinden ayrılma ve membrana bağlı veziküller içeren apoptotik cisimler gibi 

standart morfolojik kriterler kullanıldı. İncelenen dokuda bir hücre çapı içerisinde birden 

fazla apoptotik cisim görüldüğünde, bir apoptotik hücre olarak sayıldı (69). 

  

3.4. Biyokimyasal Analiz 

 

3.4.1. SOD aktivite tayini  

 

İnce bağırsak dokuları 1/10 oranında 20 mM potasyum fosfat (KPO4) içinde (pH: 7.4) 

homojenize edildi. Homojenat +4ºC’de 9000 rpm’de 20 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatant, kloroform/etanol karışımı (3/5) ile 1/1 (v/v) oranında karıştırıldı. 13000 

rpm’de +4 ºC’de bir saat santrifüj edildi. Süpernatanda enzim aktivitesi ve protein tayini 

yapıldı (70). % 50 inhibisyonun 1Ü aktivite sağladığı düşünülerek enzim aktivitesi 

hesaplandı. SOD enzim aktivitesi protein miktarlarına bölünerek sonuçlar Ü/mg protein 

olarak verildi. 

  

3.4.2. AOPP tayini  

 

AOPP düzeyleri Witko-Sarsat ve arkadaşlarının tanımladığı spektrofotometrik yöntemle 

ölçülmüştür. Dokular 1/10 oranında 20 mM KPO4 içinde (pH:7.4) homojenize edildikten 

sonra +4ºC’de 9000 rpm’de 20 dakika santrifüj edildi. Dokular fosfat tampon solüsyonu 

(PBS) ile dilue edildi. Dilüe numunelerin üzerine 10 μl potasyum iyodür (KI) ve 20  μl 

asetik asit eklenerek vortekslendi ve 340 nm absorbansta köre karşı spektrofotometrik 

ölçüm yapıldı. 0–100 μM Kloramin T standartları numune gibi çalışıldı. Sonuçlar 

standart eğriden hesaplanarak  μmol /mg protein olarak verildi (71). 

 

3.4.3. Protein tayini  

 

Lowry metoduna göre süpernatanda protein tayinleri yapıldı (72). Dilüe edilen 

süpernatan üzerine 2 ml reaktif karışımı (0.5 mL %2’lik Na₂CO₃ içinde 0.1 N’lik 

NaOH, 0.5 mL %2’lik Na-K tartarat, 16.5 mL %1’lik CuSO4) eklendi.  Deney 
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tüpleri karıştırıldıktan sonra, 15 dakika bekletildi. Daha sonra deney tüplerine 200 μl 

Folin ciocalteu’s fenol eklenerek iyice karıştırıldı ve 1 saat karanlıkta bekletildi. Kör 

tüpleride süpernatanlar gibi çalışıldı ancak numune yerine distile su konuldu. Tüpler 

750 nm’de köre karşı okundu. Sonuçlar BSA ile hazırlanan standart eğri üzerinden 

hesaplanarak mg/mL olarak verildi. 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ± 

standart sapma olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler bakımından grupların 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. Kruskal-Wallis 

varyans analizinde alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Dunn testi ile yapıldı ve 

p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR    

 

Çalışma süresince deneklerden ölen olmadı. Gruplar arası ağırlık ve cinsiyet birbirine 

benzerdi. Çalışmamızda intestinal dokuda çalışılan histokimyasal parametrelerden 

AOPP ve SOD değerleri, doku hasarının histopatolojik skorları ve apoptotik sayım 

değerleri ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. 

 

4.1. Histopatolojik Bulgular  

 

4.1.1. Kontrol grubu 

 

Çalışmamızda kontrol grubundaki ratların ince bağırsakların histopatolojik 

incelenmesinde 6 denekte normal mukazal villus yapısı (Chiu 0)  gözlenirken 

(Resim5), 2 örnekte villus tepesinde kapiller konjesyonla gelişmiş subepitelyal 

Gruenhagen alanını (Chiu 1) gözlendi (Resim 6). Ortalama Chiu skoru 0,25’ti. 

 

4.1.2. İskemi-Reperfüzyon grubu 

 

Çalışmamızda İR grubundaki ratların ince bağırsakların histopatolojik 

incelenmesinde 1 denekte masif epiteyal ayrılma (Chiu 3 ) gözlenirken (Resim 7), 2 

örnekte dilate kapillerlerin eşlik ettiği hasarlı villuslar (Chiu 4) (Resim 8), 5 örnekte 

ise lamina proprianın dağılıp parçalanması, ülserasyon ve hemoroji (Chiu 5)  

gözlendi (Resim 9). Ortalama Chiu skoru 4,5’ti. 

 

4.1.3. Humanin-İskemi-Reperfüzyon grubu 

 

Çalışmamızda HİR grubundaki ratların ince bağırsakların histopatolojik 

incelenmesinde 1 denekte Chiu 1, 5 örnekte epitelyal tabakanın lamina propriadan 

ayrılmasıyla birlikte subepitelyal alanda genişleme (Chiu 2) (Resim 10), 1 örnekte 

Chiu 3 ve 1 örnekte ise Chiu 4 mukozal iskemi gözlendi. Ortalama Chiu skoru 

2,25’ti. 
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4.1.4. Humanin-İskemi-Humanin-Reperfüzyon grubu 

 

Çalışmamızda HİHR grubundaki ratların ince bağırsakların histopatolojik 

incelenmesinde ise mukozal iskemi skalasına göre 1 denekte Chiu 1, 5 denekte Chiu 

2, 1 denekte Chiu 3,1 örnekte ise Chiu 4 mukozal iskemi gözlendi. Ortalama Chiu 

skoru 2,25’ti. 

Grupların Chiu’nun Mukozal İskemi Skalasına göre yapılan histopatolojik 

incelemesinin analizinde K grubunda hiç hasar oluşmazken, İR grubunda ise 

mukozada hemoraji ve ülserasyon gözlendi ve karşılaştırma istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). HİR ve HİHR gruplarında mukozal hasar ortalama skoru 

İR grubuna göre belirgin düşük olsa da İR grubu ile karşılaştırmada istatiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi (p=0,88). Mukozal iskemi yönünden HİR ve HİHR kendi 

ararlarında yapılan karşılaştırılmada da istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=1,0) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Chiu’nun iskemi skalasına göre grupların karşılaştırılması. 

 Grup K 

n=8 

Grup İR 

n=8 

Grup HİR 

n=8 

Grup HİHR 

n=8 
p 

Chiu’nun 

İskemi Skoru 
0,25 ± 0,463 4,5 ± 0,756  2,25 ± 0,886 2,25 ± 0,886 <0.001* 

*: Grup K- Grup İR karşılaştırılması. 
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Resim 5. K grubunda normal ince bağırsağın tam kat görünümü (Chiu 0) (H&E, x100). 

 

 

 

Resim 6. K grubunda kapiller konjesyon ile birlikte villusun tepe kısmında 

subepitelyal Gruenhagen boşluğu (oklar) (Chiu 1) (H&E, x200). 
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Resim 7. İR grubunda villusların her iki yanına da uzanacak şekilde epitelin lamina 

propriadan ayrılması (oklar) (Chiu 3) (H&E, x200). 

 

 

Resim 8. İR grubunda döşeyici epitelin dökülmesi ile karakterize çıplak villuslar 

(Chiu 4) (H&E, x200). 
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Resim 9. İR grubunda villusların ve döşeyici epitelin tamamen kaybı ile birlikte 

lamina propriada yaygın hemoraji  (Chiu 5)  (H&E, x200). 

 

 

 

Resim 10. HİR ve HİHR grubunda daha belirgin subepitelyal boşluk (oklar) (Chiu 2) 

(H&E, x200). 
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4.2. Apoptozis Tayini 

 

Grupların apoptotik hücre sayımına göre yapılan istatistiksel analalizinde, K 

grubunda ardışık 10 kriptte izlenen apoptotik hücre sayısı 5 (4-7), İR grubunda 16 

(14-17), HİR grubunda 10 (7-11) ve HİHR grubunda isa 9 (8-11) olarak bulundu. 

İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark bulundu (p<0,001). Grupların ikili 

karşılaştırılmasında K grubu ile İR grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001) (Tablo 3). K grubu ile HİR grubu arasındaki fark anlamlı bulundu 

(p<0,05). HİHR ile İR grubu arasında ki farkta istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). Diğer ikili karşılaştırmalarda ise istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. 

 

Tablo 3.  Apoptotik hücre sayımına göre istatistiksel analiz sonuçları 

 Grup K 

n=8 

Grup İR 

n=8 

Grup HİR 

n=8 

Grup HİHR 

n=8 
p 

 

Apoptotik 

hücre sayısı 

 

  5,25 ± 1,035  15,88 ±1,126 

 

9,63 ± 1,302 

 

 

9,38 ±1,188 

 

< 0,001 
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Resim 11. Kontrol grubunda apoptotik hücre (ok) (H&E, x400). 

 

 

Resim 12. HİR grubunda apoptotik hücreler (ok) (H&E, x400). 
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4.3. Biyokimyasal Parametreler 

  

4.3.1. SOD aktivite tayini 

 

Grupların ince bağırsak SOD aktivitesi bakımından karşılaştırılmasında, kontrol 

grubunda SOD aktivitesi 17,06 ± 3,90 U/mg protein bulunurken, İR grubunda 21,98 

± 9,98 U/mg protein, HİR grubunda 17,00 ± 4,43 U/mg protein, HİHR grubunda ise 

16,24 ± 3,49 U/mg protein olarak bulundu. İstatiksel olarak gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,620) (Tablo 4). 

 

Tablo 4.  Doku SOD aktivite tayinine göre istatistiksel analiz sonuçları 

 Grup K 

n=8 

Grup İR 

n=8 

Grup HİR 

n=8 

Grup HİHR 

n=8 
p 

 

SOD 

aktivitesi 

U/mg protein 

 

17,06 ± 3,90            

 

   

21,98 ± 9,98       

 

 17,00 ± 4,43                16,24 ± 3,49 0.620 

 

4.3.2. Aşırı okside olmuş protein ürünleri 

 

Grupların ince bağırsak AOPP düzeyleri açısından karşılaştırılmasında, kontrol 

grubunda AOPP düzeyi 83,32 ± 30,94 μmol /mg protein olarak ölçülürken, İR 

grubunda 108,26 ± 92,88 μmol/mg protein, HİR grubunda 83,24 ± 8,90 μmol/mg 

protein, HİHR grubunda 73,50 ± 19,20 μmol/mg protein olarak ölçüldü. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p= 0.690) (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Doku AOPP düzeylerine göre istatistiksel analiz sonuçları 

 Grup K 

n=8 

Grup İR 

n=8 

Grup HİR 

n=8 

Grup HİHR 

n=8 
p 

 

AOPP düzeyi 

(μmol /mg 

protein) 

83,32 ± 30,94 108,26 ±92,88 83,24 ± 8,90 73,50 ± 19,20 0.690 
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5. TARTIŞMA 

 

İntestinal İ/R hasarı, mezenter arter embolisi, ciddi travmalar, major vasküler ve 

abdominal cerrahiler sırasında veya sonrasında görülebilmektedir. AMİ erken tanı 

konulup hızlıca mezenterik kan akımının düzeltilmesini gerektiren hayatı tehdit eden 

ve  %60-80 mortalite ile birliktelik gösteren, vasküler bir acildir (73).   

AMİ bağırsak nekrozu ile sonlanan bir takım patofizyolojik değişiklikle 

seyretmektedir. Tıbbi tedaviler ve tanısal işlemlerdeki gelişmelere rağmen silik 

bulgular nedeni ile tanıdaki güçlüğe bağlı tedavideki gecikme ve eşlik eden yandaş 

hastalıklar yüzünden mortalite oranlarında belirgin bir düzelme yoktur (73,74). AMİ 

insidansı yaşla birlikte artmakta ve her iki cinste eşit oranda gözlenmektedir (75). 

AMİ’nin; arteriyel trombüse bağlı AMİ, arteriyel emboliye bağlı AMİ, venöz 

tromboza bağlı AMİ ve non-okluziv mezenterik iskemi (NOMİ) olmak üzere 4 farklı 

etyolojik formu tanımlanmıştır. Vakaların %50’ sinde etyolojiden SMA embolisi 

sorumluyken, % 25 olguda arteriyel tromboza,  %20 olguda NOMI’ya ve  %10’dan 

az olguda venöz tromboza bağlı AMI gelişmektedir (74,76). Daha ender olarak 

gözlenen durumlar (%2) ise; lupus eritomatozis, takayasu arterit ya da tromboanjitis 

obliterans gibi vaskülitlere bağlı SMA diseksiyonu, anevrizma embolizasyonu, 

volvulus veya invajinasyona bağlı strangülasyon, dıştan basıya bağlı intestinal 

obstrüksiyonlardır (74). 

İskemi, dokuya hemostazisin sürüdürülmesi için gerekli kan akımının 

sağlanamamasıdır. İskemik dönemde hücre içi enerji depoları boşalır ve toksik 

metabolitler dokudan uzaklaştırılamaz. Reperfüzyon ile bu durumun düzelmesi 

beklenirse de reperfüzyon ile dokuda sadece iskeminin yaptığı hasardan daha ciddi 

bir hasar meydana gelmektedir (21). Parks ve Granger tarafınca yapılan bir 

çalışmada 3 saat iskemi sonrası 1 saat reperfüzyon ile oluşan mukozal hasarın tek 

başına 4 saat iskemi ile ortaya çıkan hasardan daha şiddetli olduğu saptanmıştır (21). 

Mezenterik kan akımı değişikiliklerinden kaynaklanan doku hasarı genellikle 

reperfüzyon ilişkili hücre hasarından kaynaklanır (35,77). Kısa süren mezenterik 

iskemi atakları mikrovasküler geçirgenlikte artışa yol açarken; uzamış iskemi 

sonrası, PMNL’ler ve SOR’a bağlı hasar sonucunda bağırsak mukozal bariyeri 

bozulmaktadır. Doku hasarında SOR’un rolü antioksidanlar, KO inhibitörleri ve 
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serbest radikal süpürücülerin varlığında doku hasarının azaltılması ile gözlenir (73). 

Reperfüzyon sonrası doku hasarında PMNL’den salınan sitotoksik maddeler ile doku 

hasarı oluşturulmaktadır.  Reperfüzyon hasarı ile oksidatif strese maruz kalan endotel 

hücresi bir takım pro-inflamatuar sitokinler salgılayarak PMNL’ye bağlı doku 

hasarına aracılık eder (36,40,73). Ayrıca reperfüzyon sırasında aktive olan fosfolipaz 

A2 iskemik dokuda lizofosfolipidlerin, prostoglandin ve lökotrienlerin oluşumunu 

artırır (29,78).  

İntestinal İ/R hasarı ince bağırsakların emilim fonksiyonlarında bozulma, 

artmış bakteriyel translokasyon ve uzak organ hasarı ile birliktedir. Bağırsağın 

emilim fonksiyonunun İ/R hasarı ile değiştiği yapılan birçok çalışma ile 

gösterilmiştir (79-80). Sileri ve ark. ratlarda yaptıkları 7 gün aralıkla 45 dakika SMA 

klemplenmesi ile oluşturulan İ/R hasarının,  intestinal emilim fonksiyonunda akut ve 

kronik değişikliklere neden olduğunu göstermişlerdir (81). İ/R hasarında gözlenen 

artmış intestinal permeabilite, bakteriyel aşırı üreme ve konak bağışıklığındaki 

değişiklikler bakteriyel translokasyonun nedenleridir (82,83). İntestinal İ/R hasarı ile 

oluşan SOR ve inflamatuar sitokinler sadece lokal etki göstermeyip ÇOY ile 

sonuçlanabilen SIRS’a da neden olabilirler (1). 

İntestinal iskeminin nadiren önlenebilir olması nedeni ile araştırmaların 

çoğunda iskeminin erken tespitini sağlamaya yarayan teknikler ve postiskemik 

dönemdeki hasarı azaltmayı hedefleyen yeni yaklaşımlara yoğunlaşılmıştır. 

Reperfüzyon hasarından başlıca SOR ve PMNL infiltrasyonun sorumlu olabileceği 

ileri sürülmüştür. Bu nedenle reperfüzyon hasarını engellemeye yönelik çalışmalar 

oksidatif hasarı ve nötrofil aktivasyonu üzerine yoğunlaşmıştır (84,85). Bu 

çalışmaların neticesinde nekroz ve apoptozis aracılı hücre ölümlerinin İ/R hasarının 

şiddetini artırdığı ve ölmekte olan hücrelerin klerensinin yetersiz olması nedeni ile 

doku hasarının arttığı görülmüştür. Bu nedenle hücre ölüm yolları ile yenilenme 

süreçleri üzerinde durulmuştur (86). 

İntestinal İ/R hasarına karşı koruyucu stratejiler; reperfüzyon hasarını 

azaltmak amacı ile hayvan deney modellerinde başarı ile kullanılmıştır. İskemik ön 

koşullama (İÖK), antioksidanlar, NO takviyesi, antikompleman tedavi, antilökosit 

tedavi, perflorokarbonlar, enteral beslenme, glutamin desteği ve glisin desteği; İ/R 

hasarına karşı koruyucu stratejilerdir (87).  



35 
 

İntestinal İ/R hasarında ön koşullama ilk defa 1996’da Hotter ve ark. tarafından 

tanımlanmıştır (88). Bu prosedürde uzun iskemik hasar öncesi deneklerin SMA’sı 

klemplenerek 5-20 dk iskemi ardından 5-15 dk reperfüzyon dönemleri sağlanır. İskemik 

ön koşullama ortaya çıkış zamanları ve kullandıkları mekanizma farklıkları nedeniyle 

erken ve geç ön koşullama olarak ikiye ayrılır. Erken İÖK iskemiden hemen sonra başlar 

ve spesifik hücre fonksiyonlarını düzenleme etkisi vardır. Geç İÖK ise iskemiden 12-24 

saat sonra başlar ve bir takım stres proteinlerinin sentezlenmesini gerektirir (89-90). 

Ferencz ve ark. ince bağırsak ototransplantasyonu yaptıkları köpek modelinde SOD ve 

glutatyon gibi proteinlerin sentezinin geç İÖK’nin sağladığı korumada aracı olduğunu 

göstermiştir (91). Davis ve ark.’ın yaptıkları bir başka çalışmada ise İÖK ile iskemik 

bağırsaktaki p-selektin ekspresyonunun tamamen engellendiğini söylenmiştir. (92). 

Antioksidanlar vücudumuzda bulunan oksidatif hasara karşı koymaya çalışan 

ancak intestinal İR hasarına karşı koymada yetersiz kalan doğal savunma 

mekanizmalarını oluştururlar. Klinik araştırmalarla antioksidanların İ/R’na bağlı doku 

hasarının azaltılmasına yardımıcı olduğu gösterilmiştir. Allopürinol, anti-trombin 3, 

bilurubin, melatonin, nitrogliserin, glutamin ve SOD çalışılan ajanlar arasındadır. 

Kojima ve arkadaşlarının ratlarda yapmış olduğu çalışmada; iskemi öncesi 2 saat 

boyunca intraduodenal gulutatyon, rebamipide ve dimetilsülfoksit infüzyonu yapılmış ve 

60 dk. iskemi sonrası 60 dk reperfüzyon sağlanmıştır. Deney sonucunda İ/R hasarında 

meydana gelen apoptozis artışında azalma meydana gelmiştir, ancak tamamen 

engellenememiştir (93). Spalidis ve ark. tarafınca yapılan bir çalışmada tavşanlarda 

oluşturulan İ/R modelinde allopürinolün etkisi araştırılmıştır (94).  

Kedi ve köpekler üzerinde yapılan deneysel çalışmalarla NO desteği ile intestinal 

İ/R hasarında hafifleme gösterilmiştir (95). Cihan ve ark. tarafınca yapılan bir çalışmada 

İ/R uygulanmış ratlarda intraperitoneal nitrogliserin uygulamasının anastomoz üzerine 

etkisi çalışılmış ve nitrogliserinin fibroblast proliferasyonunu ve anastomoz gücünü 

arttırabileceği söylenmiştir (96). 

Kompleman eksikliği veya kompleman inhibisyonu olan deney hayvanlarında 

İ/R hasarı belirgin şekilde azdır (97). Tuboly ve ark. 2016 yılında yapmış oldukları 

ratlarda deneysel İ/R hasarında C5a inhibitörü olan AcPepA isimli peptidi kullanmışlar 

ve AcPepA’nın ağır yaralanan villüs oranını azalttığını, inflamatuar hücrelerin 

indüksiyonunu zayıflattığını söylemişlerdir (98). 
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Antilökosit terapide 3 yöntem vardır. Bu yöntemler; lökosit aktivasyonunun 

inhibisyonu, lökosit adhezyonunu sağlayan molkeüllerin sentezinin inhibisyonu ve 

lökosit-endotel adhezyonunun engellenmesidir. Doku hasarında meydana gelen lökosit 

aktivasyonu, LT-B4, PAF ve TNFα gibi inflamatuar mediyatörlerce desteklenmektedir 

(36). LT-B4 antagonistleri, PAF antagonistleri ve TNFα antagonistleri ile yapılan 

çalışmalar intestinal İ/R hasarında lökosit aktivasyonunun sınırlandığını göstermektedir 

(87). 

Plazmadan 20-25 kat fazla O2 çözünürlüğü olan perflorokarbonlar düşük O2 

bağlayıcı sabitleri nedeni ile doku oksijenizasyonunu sağlamakta oldukça iyidirler. 

Perflorokarbonların intestinal İ/R’deki koruyucu etkileri yapılmış çalışmalarla 

gösterilmiştir (99-101). Ntinas ve ark. tavşanlarda yaptıkları çalışmalarında 

perflorokarbonların İ/R hasarında histopatolojik olarak anlamlı bir iyileşme sağladığını 

bildirmişlerdir (101). 

Enteral beslenmenin mukozal bütünlüğü koruyucu etkisi vardır (102). Sıçanlarda 

yapılan bir çalışmaya göre enteral beslenmenin uzak organ hasarı ve mortaliteyi 

düşürdüğü gözlenmiştir (103). Fukatsu ve ark. yaptıkları çalışma ile total parenteral 

beslenmenin ICAM-1 ve p-selektin ekspresyonunu artırdığını göstermişlerdir (104). 

Ayrıca enteral beslenme eksikliği lamina propriada ICAM-1’in endotelyal 

ekspresyonunu inhibe eden IL-4 ve IL-10 düzeylerini değiştirmektedir (105). 

Nonesansiyel bir aminoasit olan glutamin ciddi yaralanma durumunda esansiyel 

bir besin öğesi olarak karşımıza çıkmaktadır. Fizyolojik şartlarda plazma ve iskelet kas 

dokusunda yoğun olarak bulunan glutamin seviyeleri yaralanma veya cerrahi gibi 

süreçlerde belirgin olarak düşmektedir. Glutaminin İ/R hasarında bağırsak permeabilitesini 

ve bakteriyel translokasyonu azalttığı değişik çalışmalarda gösterilmiştir (106,107). Li ve 

ark.’ın yakın zamanda yaptıkları bir çalışmada yüksek glukoz ve hipoksi-

reoksijeinizasyona bağlı apoptozisin glutamin desteği ile azaltıldığı bildirilmiştir (108).  

Glisin de glutamin gibi esansiyel olmayan bir aminoasittir. Glisinin İ/R hasarında 

koruycu etkileri antiinflamatuar, immunomodülatör ve doğrudan sitoprotektif 

özelliklerinden kaynaklanır (109-110). Schafer ve ark.’ın yürüttüğü bir çalışmada ratlarda 

ince bağırsak transplantasyonu öncesi donöre ve reperfüzyon öncesi alıcıya 1mg/kg 

dozdan verilen glisinin transplante edilen greft hasarının azaldığı gösterilmiştir (111).  
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Planlanmış hücre ölümü olarak bilinen apoptozisin, İ/R hasarında hücre 

ölümünden sorumlu bir yol olduğu ve anti-apoptotik tedavilerin İ/R hasarına karşı etkin 

bir tedavi yaklaşımı olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (3,112). 

İlk defa 2001 yılında Hashimoto ve ark. (54)  tarafınca tanımlanan HN’in 

sitoprotektif, anti-inflamatuar ve anti-oksidatif özellikleri vardır (63). HNG ise HN’in 

sentetik bir analoğu olup, sitoprotektif etkisi HN’den 1000 kat daha fazladır (113). Chin 

ve ark. yaptıkları çalışma sonucunda HN ve analoglarının peak plasma seviyesine 10 

dk.da ulaştığını, kinetik yarılanma ömrü 4 saatten uzun olduğunu söylemişlerdir. Bu 

çalışmaya göre günlük veya gün aşırı 4 μg/kg ile 4mg/kg arasında verilen terapötik 

dozların önemli klinik etkiler oluşturabileceği gösterilmiştir (66). 

Çalışmamızda, daha önce yapılan çalışmalarda kalpte ve beyinde anti-oksidatif, 

anti-apoptotik ve anti-inflamatuar mekanizmalar ile koruyucu etkinliği gösterilen HN’in 

intestinal İ/R hasarında olan etkileri incelenmiştir. Literatür incelendiğinde intestinal İ/R 

hasarında HN’in etkisi ile ilgili yayınlanmış bir çalışma bulunmamaktadır. Xu ve ark.’ın 

2006 ve 2008’de yayınlanan iki farklı çalışmalarında HNG’nin in-vivo olarak sıçanlarda 

serebral İ/R hasarına nöroprotektif etkileri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda; HN’nin 

ERK aktivasyonunun ve PI3K/Akt yolunun inhibisyonu ile serebral İR hasarına karşı 

nöroprotektif etki gösterdiği gözlemlenmiştir (4,58). Muzumdar ve ark.’ın yaptığı 

çalışmada 2 mg/kg dozunda HN’nin in-vivoda sıçan deneysel İ/R modelinde 

miyokardial infarkt alanını azaltmıştır. HNG tedavisi kalp dokusunda pAMPK ve p-

eNOS ekspresyonunu anlamlı olarak arttırmış ve Bax ve Bcl-2 düzeylerini azaltmıştır. 

HNG, in-vitro ortamda miyokardiyositlerin yaşam sürelerini arttırmış ve apoptozisi 

azaltmıştır (5). 

 Literatür incelendiğinde farklı deneysel intestinal İ/R modelleri vardır. 

Çalışmamızda Liu ve ark. ile Tas ve ark. nın çalışmalarında kullandığı SMA 

klemplenerek 60 dk. iskemi ve 120 dk. reperfüzyon olacak şekilde intestinal İ/R hasarı 

sağlanmıştır (114-115). HNG farmakokinetiğine uygun olacak şekilde HİR grubuna 

iskemiden 1 saat önce 2 mg/kg, HİHR grubuna ise iskemiden 1 saat önce 2mg/kg ve 

reperfüzyondan 10 dk. önce 2mg/kg olacak şekilde intraperitoneal yolla verilmiştir. 

Alınan doku örneklerinin Chiu’nun Mukozal İskemi Sınıflaması’na göre 

histopatolojik incelenmesi sonucu HİR ve HİHR gruplarında İ/R grubuna göre mukozal 

hasar belirgin olarak az görülmesine rağmen istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
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(p=0,55). Ancak İ/R grubunda çoğunlukla (n=5) Chiu skorunda 5 puan alınırken, HİR ve 

HİHR gruplarında çoğunlukla (n=5) 2 puan alınmış olup HN’nin istatiksel fark olmasa 

da mukozal iskemiyi azalttığı söylenebilir. 

Humaninin bilinen bir etkisi olan anti-apoptozisin değerlendirilmesinde Remotti 

ve ark. tarafınca belirtilen apoptotik hücre sayımı kullanıldı (68). İstatistiksel olarak 

gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,001). Grupların ikili karşılaştırılmasında 

özellikle HIHR grubunda ani-apoptotik etki yüksek bulunmuştur. HİR grubu ile HIHR 

gruplarının apoptotik hücre sayımları birbirne çok yakın olmasına rağmen HİR/İR ve 

HİR/HİHR arasındaki karşılaştırmalarda farkın istatistiksel olarak anlamsız olması denek 

sayısının yetersiz olmasına bağlı olabilir. 

Oksidatif stresin belirteci olarak çeşitli çalışmalarda SOD düzeyleri çalışılmıştır. 

Zhao ve ark. 18 günlük rat embriyolarının primer kortikal nöronlarından elde edilen 

kültürlerde yaptıkları çalışmalarında HN’in İ/R hasarında SOD aktivitesini artırdığını 

gösterdiler (116). Benzer şekilde Klein ve ark.’ın sıçan kardiyak myoblast hücre 

kültürlerinde yaptıkları çalışmada da HN, İ/R’da SOD aktivitesini arttırmıştır (117). 

Bizim çalışmamızda gruplar arasında doku SOD düzeyleri bakımından yapılan istatiksel 

analizde anlamlı fark bulunmadı (p= 0.690). 

Çalışmamızda oksidatif stresin bir diğer belirteci olarak AOPP kullanıldı. Protein 

karbonil derivelerinin kullanımı, daha erken oluşmaları ve daha stabil olmaları nedeniyle 

oksidatif stresi belirlemede MDA gibi lipit peroksidasyon ürünlerine göre daha 

avantajlıdır (34). İR grubundaki deneklerin doku AOPP ortalama değerleri Grup K’ya 

göre yüksek bulunurken, HİR ve HİHR grubundaki deneklerin doku AOPP değerleri 

Grup K ile benzer olup İR grubundan düşüktür. Bu durum oksidatif stresin azaldığını 

göstersede AOPP düzeyleri açısından yapılan istatistiksel analizde anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,690). 

Çalışmamızda HNG intestinal İ/R hasarında mukozal iskemiyi önlemede kısmen 

etkili olsa da fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. HNG’in anti-apoptotik etkisi 

literatürle uyumlu olarak çalışmamızda da görülmüş ve HNG verilen grupla İ/R grubu 

arasında istastiksel fark bulunmuştur. AOPP değerlerinin HNG verilen gruplarda kontrol 

grubuna yakın olması; beyin ve kalpte oluşturulan deneysel İ/R modellerinde gözlenen 

HNG’nin anti-oksidatif etkinliğine benzerdir.  
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6. SONUÇ 

 

Çalışmamamızda daha önce farklı dokularda sitoprotektif etkisi kanıtlanan HNG’in 

intestinal İ/R hasarına olan etkileri araştırılmıştır. Literatürde HNG’in intestinal İ/R 

hasarına etkisi ile ilgili yayınlanmış bir çalışma gözlenmemiştir.  

 Ratlarda intestinal İ/R modelinde yaptığımız çalışmada iskemi öncesi ve hem 

iskemi hem de reperfüzyon öncesi uygulanan HNG’in ince bağırsak üzerine etkileri 

biyokimyasal ve histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 

 Histopatolojik inceleme sonrası HNG’nin mukozal hasarı azalttığı 

gözlensede, fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 HNG uygulanan gruplarda apoptotik hücre sayısı azalmış olup, anti-apoptotik 

etki literatürle uyumlu olarak bulunmuştur.  

 Oksidatif stresin bir belirteci olan AOPP düzeyleri de istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da İ/R grubuna göre HNG verilen gruplarda düşük bulunmuştur.  

 SOD düzeyleri açısıdan gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. 

 HNG’nin intestinal İ/R’da koruyucu etkilerinin daha geniş örneklem 

gruplarında, daha farklı sürelerde çalışılması uygun olacaktır. 
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