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OZET

Mezenter iskemi, barsaklar1 besleyen damarlardaki tikanmaya bagli olarak
barsak segmentlerindeki geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz  beslenme
bozuklugudur. Klinik olarak ¢ok sik karsilastigimiz bu durumun etkin tedavisi heniiz
bulunamamustir. Fizyolojik diizeyde NO’ in gastrointestinal sistemde , intestinal diiz
kaslarinda gevseme etkisi vardir. PDE enzim inhibitorleri ve guanilat siklaz emzim
aktivatorleri dokuda cGMP ‘ yi arttirarak hedef dokuda kan akiminin artigina neden
olurlar.

Siiperior mezenterik arterin (SMA) klemplenip belirli bir siire sonra klempin
kaldirilmasi, SMA ‘in besledigi alanlarda meydana gelen iskemi reperfiizyon (I/R)
hasarimi belirlemede kullanilan hayvan modelidir. insanlardaki SMA okliizyonuna
bagli meydana gelen I/R hasariyla benzerdir. Calismamizda 3 grupta 18 adet Wistar
Albino erkek rat kullanildi. Birinci gruptaki deneklere anestezi altinda laparotomi
yapildi, ikinci grupdaki deneklere laparotomi yapilarak SMA  izole edilip
klemplenerek 30 dk iskemi sonrasi 3 saatlik reperfiizyona maruz birakildi, tigiincii
grupta ise reperfiizyon siiresi 24 saat olarak uygulandi, bu islemler sonunda her ii¢
grupta da ileum ve kolon segmentleri rezeke edildi. Bu islemleri takiben barsak
dokusu izole edilerek Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 10 ml’lik organ banyosuna
1 gram On gerilim altinda asildi ve dokularin dengeye ulagmalar1 i¢cin 60 dakika
beklenildi. Dokularin dengeye wulagmasindan sonra nitrik oksit dondrleri,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, guanilat siklaz aktivatorleri gibi NO/cGMP yolagini
etkileyen diger ilaglarin spontan kontraksiyonlar {izerine in vitro etkileri incelendi .

Calismamizda SNAP, SIN-1, Pentoksifilinin kasilma amplitiidlerinin ileum
ve kolon dokularinda 24 saatlik reperfiizyon doneminde 3 saatlik reperfiizyon
donemine gore azalan kasilmalart arttirdign goriildii(p<0.05). SNAP ve SIN-1
konsantrasyonlar1 arttikca her iki donemde de ileum ve kolonda  kasilma
frekanslarinin  azaldigir (p<0.05), Pentoksifilinin digerlerinden farkli olarak
konsantrasyonlar1 arttirildiginda ileumda kasilma sayisinda artisa neden oldugu
goriildi.(p<0.05). Pentoksifilinin konsantrasyonlar arttik¢a kolonda meydana gelen
kasilmalarin frekanslarinin azaldigr goriildii(p<0.05). Sonugta reperfiizyon siiresi
uzadikga SNAP, SIN-1 ,Pentoksifilinin gevseme yanitlarinin daha iyi oldugu
goriildii.

Anahtar Kelimeler: Mezenter [skemi ,SNAP,SIN-1, Pentoksifilin ,NO
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SUMMARY

Mesenteric ischemia is a reversible or an irreversible blood supply disorder
of the blood vessels of the bowel. This is a very often clinical status which still
doesnt have a definitive treatment. In phsiologic ammounts NO has a relaxant effect
on gastrointestinal system. PDE enzyme inhibitors increase both cGMP levels in
tissues and increase blood suply of the target tissue.

Clamping the superior mesenteric arteria (SMA) for a while and than
remowing the clamp is an animal model used to determine the ischemia and
reperfusion (I/R) damage on the sites supplied by SMA. In our study we used 18
male Wistar albino rats in 3 groups. In the first group laparotomy was performed
under anasthesia, in the second group laparotomy was performed, SMA was isolated
and clamped for 30 minutes and 3 hours of reperfusion was allowed, in the third
group reperfusion time was 24 hours and ileum and colon segments were resected
afterwords in all groups. After this procedure bowel tissue was isolated and hanged
under tension with 1 gr weigth in 10 ml Krebs-Hanseleit solution for 60 minutes.
After the tissue was equiblirated substances influencing NO/cGMP pathway like
nitric oxide donors, phosphodiesterase 5 inhibitors, guanilat cyclase activators were
tested for their effects on spontaneous contractions in vitro

In our study we found that SNAP, SIN-1, Pentoxyphiline after 24 hours of
reperfusion increase contraction more than 3 hours of reperfusion (p<0.05). We
found that when SNAP and SIN-1 concentrations increased contraction frequencies
both in ileum and colon decreased (p<0.05), contraction frequencies of ileum
increased with increasion of pentoxiphiline concentration (p<0.05) which was
different than the others. Pentoxyphiline was found to increase the contractions more
with increasing concentrations (p<0.05). As a result we found that relaxation
responces to SNAP, SIN-1, pentoxyphiline were beter when reperfusion times

increased.

Key words: mesenter ischemia, SNAP, SIN-1, pentoxyphiline, NO
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1.GIRiS VE AMAC

Akut Mezenter iskemi (AMI) mezenterik arter veya venlerde tikaniklik
sonucunda veya tikaniklik olmadan barsak beslenmesinin bozulmasi sonucunda
meydana gelir (1). Nekrotizan enterokolit, inflamatuvar barsak hastaliklari, serbest
pedikiillii barsak flepleri kullanimi ve barsak transplantasyonu(2), trombolitik
tedavi, kardiopulmoner bypass, koroner anjioplasti(3), mezenterik vaskiiler
iskemi, strangiilasyon ile olusan intestinal obstriiksiyon, hemodinamik sok, sepsis
(4), chron hastalig1, abdominal aort anevrizmasi ya da tamiri (5) sonrasinda iskemi
reperfiizyon (I/R) hasar1 olusabilmektedir.

AMI akut karma yol agan prognozu kotii seyreden klinik bir durumdur.
Giiniimiizde tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen AMI> de mortalite oranlari
%70-90 oranlar1 arasinda devam etmektedir. Prognozunun ké&tii olmasi sadece
taninin hastaligin ge¢ donemlerde konmasina bagli degildir. Barsaktaki iskeminin
lokal ve sistemik etkilerinin yaninda bu tiir hastalarda mevcut olan yandas
hastaliklardan kaynaklanmaktadir. AMI tiim gastrointestinal sistem(GIS)
hastaliklarinin %1-2 ‘sini olusturmaktadir. Giderek de goriilme siklig
artmaktadir (6).

Intestinal mukozada glikoz ve oksijen azalmasi bu maddelerin kaskatlarini
bozarak intestinal mukozada hasara neden olur (7).

Iskemi, dokulara ve yara iyilesmesine olumsuz yonde etki etmektedir. Ince
barsaklarda yirmi dakikadan daha kisa iskemi siiresince mukozada kayda deger
bir degisiklik olmazken iki saatten uzun siiren iskemi sonrasinda transmural
nekroza kadar giden kalic1 hasarlar meydana gelmektedir. Reperfiizyonun dokular
tizerinde, iskemiden daha fazla zararli etkisi olmaktadir. Reperfiizyon siiresi
arttikca zararh etkileride artmaktadir (2).

Ornegin ii¢ saatlik intestinal ya da karaciger iskemisini takip eden bir
saatlik reperflizyon siiresince olan histolojik degisiklikler , dort saatlik iskemiden

sonra olan degisikliklerden daha kotiidiir (3).



Reperfiize olan barsakta acia ¢ikan serbest oksijen radikalleri (SOR)
zararl etkilerden sorumludur. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
ise bunlara kars1 olusan primer antioksidanlardir. Serbest radikalleri, biyolojik
onemi olan molekiillerle etkilesmeden dnce daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek
veya bagka molekiillerden radikal iiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler (8) .

Mezenterik iskemi reperfiizyon modelinde NO sentezinin azalmasi akut
iskemik kolitin patogenezinin temel mekanizmasidir. Nitrik oksidin nciilii olan
L-Arginin mezenter iskemisinde mukoza hasarim1 hafifletmekte ve mukoza
tyilesmesine katkida bulunmaktadir (9) .

I/R hasarinda GIS’ deki en biiyiik problem yiiksek orandaki mortalite ve
morbiditedir (5). I/R yaralanmasinda PMNL aktivasyonu ve adezyonu ile serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve reaktif nitrojen tiirleri salinir (SNR). SOR I/R
stiresince tretilir (10) .

Bazi c¢alismalar I/R ya da gecici hipoksinin intestinal motiliteyi
degistirdigini gostermistir (11) .

Okliiziv ve nonokliiziv siiregler, doku hipoksisi, intestinal mukozal
lezyonlar, lokal ve sistemik inflamatuvar yanitin siddetli aktivasyonunda,
hemokonsantrasyon, vaskiiler permeabilite artmasi ile sonu¢lanir. Bu durumun
ilerlemesi ile sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ile sonuglanir (12) .

I/R hasar1 sonrasinda uzak organlardaki hasar (MODS), riskli hastalarda
6lime neden olabilir.Sepsis, biiylik travmalar, yanik, pankreatit ve immiin
yetmezlik MODS ig¢in risk faktorleridir. MODS’ da pulmoner sistem 6nemli
oranda etkilenir. Sendromun olugmasi, iskemik olayin baglamasindan sonraki 24-
72 saat i¢cinde akut respiratuvar yetmezlik gelisecegini gosterir(13) .

NO ‘ hem 6nemli bir reaktif maddeydi hem de fonksiyonu tartigmali idi. NO
giiclii bir vasodilatordiir ve vaskiiler biitiinliigii korur. NO ‘in intestinal iskemiye
neden olan akciger hasarlanmasinda azalir. NO ‘in siiperoksit anyonu ile beraber

peroksinitriti (ONOO-) olustararak doku hasarina yol agar (14)



Coliak arter, siliperior mezenterik arter, inferior mezenterik arterde
okliizyon meydana gelir. Mezenterik damarlar arasindaki kollateraller dokuya
giden kan akimini kompanse ederler (15) .

Superior mezenterik arterin okliizyonu ile olusan iskemi ve bu iskemiyi
takip eden reperfiizyonun ileusa neden olabilen azalmis motiliteye neden oldugu
gosterilmistir (16) .

Bu ¢alismada SMA’i klemplenerek 30 dakika iskemiyi takiben 3 ve 24
saatlik siirelerde reperflizyon yapilan ratlardan izole edilen ileum ve kolon
preparatlarinda in vitro motilite ¢alismalar1 yapilarak, NO/cGMP yolagin1 ve bu
yolaga etkileyen ilaglarin barsak diiz kas hareketlerine olan ektikleri arastirilmasi

amaclandi.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Anatomi

2.1.a Incebarsaklarin Kanlanmasi
Arterleri

Jejunum ve ileumu a.mesenterica superiorun intestinal dallar1 besler.
A.mesenterica superior mezenter kokiinden oblik olarak, mezenterin iki yapragi
arasina girer. Sag fossa iliaca * ya dogru uzanirken, sol ‘tarafa dogru toplam 15-20
tane aa.jejunales ve aa.ilei denilen incebarsak dallarini verirler.Bu dallarin uglari
barsak kenarina yaklasirken a.arcuatea seklinde birbirleriyle birlesirler. Bu arter
kavisleri jejunumda genis ve tek siralidir. Ileumda ise daha dar kavisler birkag sira
yaparlar. Sonugta bunlarin barsaga bakan konveks yiizlerinden vasea rectae ¢ikar .

Bu diiz arter dallar1 jejunumda daha seyrek ve kalin, ileumda ise daha sik ve
incedirler. A.recti’ler barsagin mezenterik kenarinda Y seklinde ayrilarak barsak
duvarimin 6nii ve arkasini daire yapacak sekilde sararlar. Antimezenterik kenarda
uclart anastomoz yapar. Bu anatomik yapi barsagin peristaltik hareketleri
sirasinda damarlarin kopmamasini saglar. Biitiin incebarsak arterleri vasae rectae
ile aralarinda anastomoz yaparlar.
Venleri

Arterlerle ayni1 diizendedirler. Ayni isimleri alirlar ve vena portaya

dokdiliirler (17).

2.1.b Kalinbarsagin Kanlanmasi
Arterleri

Cekum appendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun biiylik kismi
a.mesenterica superior’un biiyiik dallar1 beslerler. Bu dallardan A.colica media ,
A.mesenterica superiorun baslangicinda 6n yiiziinden ¢ikar. Mesokolon

transversumun igerisine girerek transvers kolonun hemen hemen tamamini besler.



A.colica dextra karin arka duvari parietal peritonun arkasinda, a.mesenterica
siiperior’un sag kenarindan ¢ikar. Bir r.ascendes, bir de r.descendes verir. Cikan
kolonu besler. A.ileocolica karin arka duvari parietal peritonun arkasinda ,
a.mesenterica superior’un sag kenarindan ¢ikar. Cekuma dogru ilerleyerek r.colica
ve r.ileiye ayrilir. R.ilei a.appendicularis dalin1 verir.

A.ileocolica a.mesenterica superior’ un sag fossa iliaca ’ ya dogru uzanan
terminal kismu ile afiz agza anastomoz yapar. Bir arcus seklindeki bu
anastomozdan c¢ikan a.caecalis anterior ve posteriorlar ¢ekumun 6n ve arka
yliziine girerek besler.

Transvers kolonun sol tarafi, inen kolon ve sigmoid kolon a.mesenterica
inferior’un dallariyla beslenir. Bu dallardan A.colica sinistra fleksura colica
sinistraya giden r.ascendes ve r.descendes ‘e ayrilir. A.sigmoidaea sigmoid kolon
mezosunda seyreden iki-ii¢ arterden olusur.

A.mesenterica siiperior ve inferiorun biitiin dallar1 kalin barsagin mezenterik
kenarina  yakin olarak a.arcuatae’lar big¢iminde anastomoz yaparlar. Bu
anastomozlar topluluguna a.marginalis adi verilir. A.marginalis boyunca ¢ikan
a.rectiler barsak duvarina girerler.A.rectalis superior, A.mesenterica inferiorun ug
dalidir (17).

Temel mezenterik arteriyel kollateral yollar ;
-Inter ¢6liyak damarlar,

- Gastrik ark (sol ve sag gastrik arterler),

- Gastroepiploik ark (sol ve sag gastroepiploik arterler),

- Barkow arki (sol ve sag epiploik arterler),

-Coliyak ve siiperiyor mezenterik arterler arasinda,
- Pankreatik ark (gastroduodenal ve inferior pankreatikoduodenal arter),

- Buehler arki (direk embriyolojik bir yoldur.)

-Siiperior ve inferior mezenterik arterler arasinda,
- Drummond’ un marjinal arteri (sag, orta ve sol kolik arterler arasinda)
- Riolan arki (orta ve sol kolik arterler arasinda santral anastomozdur)
- Inferior mezenterik ve iliak arterler arasinda

- Rektal, hemoroidal ark (siiperior, orta ve inferiyor rektal arterler arasinda
izlenmektedir).
- IMA ile abdominal aortanin lomber dallar1, sakral arter ve internal iliyak arter

arasinda anastomoz mevcuttur.



Venleri
Siiperior ve inferior mezenterik venler (IMV) ayni isimdeki arterlerine
parelel seyrederek barsaklari drene etmektedirler. IMV ile splenik ven birlestikten

sonra SMYV ile de birleserek portal veni olusturmaktadirlar (1) .

2.2 Etyoloji

Mezenterik vaskiiler iskemi, intestinal obstriiksiyon, nekrotizan enterokolit
gibi durumlarda intestinal I/R yaralanmasi meydana gelir. Bu yaralanma serbest
oksijen radikalleri , proinflamatuvar sitokinler(TNF-a, IL-1, IL-6) ile meydana
gelir. Lokal mukozal doku hasar1 ve sistemik hasarlanma sonucunda MODS
gelisebilir. Mukozal yaralanma sonucunda bakteriyel translokasyon olusur (4) .

Splanik dolasima etki eden faktorler intrensek ve ekstrensek olarak
gruplandirilir. Otonomik sinir sistemi ve ndrohumoral ajanlar, kardiyovaskiiler
sistemin genel hemodinamik sartlari, ekstrensek faktorler olarak tanimlanirken,
intrensek faktorler ise damarlanma 6zellikleri, intrensek sinirler lokal metabolitler,
parakrin kaynakli lokal hormonlardir (18) .

Intestinal iskemi lokal mukozal yaralanma ve sistemik hasarla sonuglanr.
Erken donemlerde etiyolojinin bakterilere ait oldugu diisiiniiliir. Semptomlar
ilerleyerek kardiyak kokenli olmayan pulmoner 6deme veya adult respiratuvar
distres sendromuna (ARDS) neden olur (19) .

Iskemik enterit yash hastalarda aterosklerozis, embolizm gibi barsak
arteryal kan akimimi yavaslatan durumlarda goriiliir. Diabetli ve lupus
eritamatozuslu geng hastalarda da goriilebilir (20) .

Yiiksek plazma kolesterol diizeyleri tim segmentlerde mikrovaskiiler
disfonksiyona neden olur. Bu yanit siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan tersine
cevrilir. Endotelyal hiicre bagimli NO’in inaktivasyonu endotel arteriolar
hiicrelerden siliperoksit iiretimini arttirdigr ileri striilmistiir. Hiperkolestrolemi
stiresince kapiller mikrovaskiiler yanit abartilidir. Deneysel ¢alismalarda diabet
lokositlerin toplanmasini, gog¢iinii, yuvarlanmasini albiimin sizintisini, oksidanlari
arttirir.  Hipertansiyonun I/R hasarinda mikrovaskiiler yanita etkisi azdir.
Hipertansiyon inflamatuvar yanit1 degistirir. Kronik arteryal hipertansiyon

inflamatuvar yanit1 azaltir (18) .



2.3 Patoloji

Akut barsak iskemisinde li¢ evre vardir. Birinci evre reversibl iskemik
enterit ya da kolit, mukozal nekroz, mukozal erozyon ve iilserasyon ve hemoraji
ile karekterizedir. Nadir olarak barsak limeninde mukozal plaklar olabilir, fakat
iskemik barsak duvarindaki yaralanma intestinal mukoza ile sinirlidir ve er geg
tyilesir. Eger iskemik hasar barsak duvarinda daha derinlere ilerler submukozal ve
muskuler tabakada nekroza yol acarsa evre iki olarak tanimlanir. Barsak
duvarinda transmural olarak nekroz olursa evre ii¢ olarak tanimlanir. Evre ii¢
diger evrelere gore daha mortaldir. Mukozal ve intramural nekrozu takiben 6dem
ve hemoraji meydana gelir. Mezenterik vendz okliizyonda intramural hemoraji,
mezenterde 6dem meydana gelir. Vendz konjesyon arteryookliiziv okliizyondan
daha fazladir. Mukozal bariyerin zedelenmesi sonucunda iskemik barsakta

stiperinfeksiyon geligir bu da barsak duvar nekrozuna 6énemli katkida bulunur (1) .

Tablo 2.1 : Iskemik barsak dokusunun patolojik evrelemesi (21)

Grade 0 Normal yap1

Grade 1 Yiizey epitelyuminin g¢amurlagsmasi, 1limli mukozal
hasar

Grade 2: Mukozal kriptlerin 1-3 “linilin kayb, orta derece hasar.

Grade 3 Mukozal kriptlerin 2-4’{iniin kaybi,genis hasar.

Grade 4 Mural infark, mukozal ve submukozal nekroz.

Grade 5 Transmural infarkt,intestinal duvar boyunca nekroz ve

kalinlasma




2.4 Fizyopatoloji
2.4.a Iskemi- Repefiizyon

Akut Mezenterik Iskemi
Damar obstriiksivom

Vandz konjasvon
Vazokonstitksiven

Drigiak kan akumm Sitokin salmim
Artmis lidminal basimg Serbast radikallzrin Giratimi

Artmis oksijen tiketimi Artmiy parmaabilite

g =7

Hitera aktivasvonu

Likosit-endotalyal stkilegimi

Mikrozirkiila zy onda Bakterivel Izkemi / Reperfizyon

hazamn
Bamabo translokasron

5IVS/DIK

Sistemik cevaplar

Cevaplar Irravarzibl bafirsal

nzkrom

Sekil :2.1 Akut mezenter iskeminin fizyopatolojisi (6)

I/R hasar1 yasami geridoniisiimsiiz doku hasari ile tehlikeye atan ciddi bir
durumdur. Ozellikle reperfiizyon siiresince inflamatuar maddeler meydana gelir.
Sitotoksik maddeler salinir, enzimler ve immiin hiicreler doku yaralanmasina

neden olur. Fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamustir (14) .



Intestinal iskemi genel olarak trombus ya da emboli ile arteryal titkanma
sonucunda meydana gelir. Kardiyak yetmezlik , sepsis, alfa adrenerjik ajanlar ya
da djjital kullanimina bagl diisiik kan akim1 sonucunda tikaniklik olmadan da
meydana gelebilir (15) .

Mortalite oran1 %60 ile % 80 arasinda degismektedir (22) .

Arteryal iskemide dokulara giden oksijen azalir. Bdylece aerobik enerji
mekanizmas1 engellenir. Hiicre igerisindeki ATP azalir ve hiicresel hemostaz
bozulur. Iskemi siiresince mitokondride yetersiz oksidatif fosforilasyon sonucunda
oksijen azalir ve ortaya c¢ikan metobolitlerle hiicresel yaralanma olur. Iskemi
geridoniisiimsiiz degisikliklerden once diizelirse enerji metobolizmasi diizenlenir
ve toksik tirlinler geri alinir, normal hiicre fonksiyonlarina doniis olur (15) .

Mezenterik ven tikanmasi daha az goriilmesine ragmen arter tikanmasi kadar
ciddi seyreder (23). Insanlarda mezenter ven trombozu, hemorajik infarkt, akut
mezenterik iskemi ve donlimsiiz doku hasari ile sonuglanir(15) .

Hipoksi aerobik oksidatif solunumu etkileyen, son derece onemli ve genel
bir hiicre zedelenme ve 6liim nedenidir. Hipoksinin en énemli nedeni, arteriyel ya
da vendz kan akimi bozukluguna bagl organ ve dokunun yetersiz perfiizyonuna
yol agan iskemidir. Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku yada organlarin
yeniden kanlanmasi ve oksijenlenmesi olayidir. Reperflizyon hasar1 ise, iskemi
periyodunu izleyen yeniden kanlanma déneminde doku ya da organlarda meydana
gelen hasar olarak tanimlanir. Hiicre i¢ine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla
olusan SOR tiirevleri en ¢ok suclanan faktér olmakla birlikte, reperfiizyon
hasarindan birgok mekanizma sorumlu tutulmustur (24) .

Iskemi siiresince oksijen azalmasmna bagli olarak mitokondrial elektron
transportu ve oksidadif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir, ATP sentezi
durmasina karsin, ATP kullanimi ve ATP hidrolizi sonucu olusan ADP diizeyi
artar(25). Mitokondri hiicre canliliginin korunmasinda temel rol oynar. Oksidatif
stresin ilk hedefidir. Reaktif oksijen maddelerinin kaynagidir. Reperfiizyona bagh
doku hasarinda oksidatif stres temel rol oynar. Mitokondri disfonksiyonu sonucu
SOR iiretilir (26) .

Vaskiiler endotel vaskiiler tonusun fizyolojik ve patolojik durumlarinda
onemli rol oynar. Etkileri endojen olarak sentezlenen mediatorler araciligi ile

olur.Bunlar prostosiklin, tromboksan A2, lokotrien B4, NO, endotelindir.
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Endotelin vaskiiler diiz kas hiicrelerini kasar. Ug subtipi vardir. I/R hasari gibi
bircok durumda endotelin(ET) kontraksiyonu artirir (27) .

Iskemiden sonra dokulara oksijen akimi paradoks olarak daha zararh
etkilere neden olur (21). Doku hasarlanmasi reperfiizyon doneminde iskemi
doneminden daha fazla olur (15).

Inflamatuvar siiregte nétrofiller aktive olur ve kapiller disfonksiyon ve
molekiiler sizint1 meydana gelir. Intestinal I/R ¢aligmalarinda lokal degisikliklerle
meydana gelen sistemik degisikliklerden sorumlu mediatér olarak NO
tanimlanmistir. Calismalar gostermistir ki NO ya yararlidir ya da zararli etkileri
vardir. Endotel bagimli NO ile siiperoksitin birlesimi (aktive nétrofillerden )giiclii
bir oksidan peroksinitriti olusturur. Bu molekiil mukozal yaralanmaya neden
olur(19) .

NO normal durumlarda mikrovaskiiler fonksiyonun korunmasinda rol alir.
Patolojik durumlarda daha ¢ok vaskiiler rezistansi, mikrovaskiiler gegirgenligi ve
noétrofil endotelyal hiicre etkilesimini azaltir (12) .

Incebarsak iskemiye son derece duyarlidir. Doku iskemik reaksiyonlara
maruz kaldig1 zaman hiicresel fonksiyon bozuklugu ve nekroz gelisir.Serbest
oksijen radikalleri , 16kositten kaynaklanan mediatorlerle olusan inflamasyon, NO

miktarindaki degisiklik hiicre nekrozunu ve apopitozisini arttirir (28) .

No- reflow Fenomeni

Platelet— lokosit agregasyonu, lokosit-endotelyal hiicre adezyonu,
intersitisyal akimda degisiklikde artis, endotel bagimli vasorelakyonda azalma
vaskiiler ttkanmaya neden olur, buna no-reflow fenomeni denir. Organ yetmezligi
reperfliizyon sonrasi, transplante greft yetmezligi beslenme bozuklugu gibi

durumlarda goriiliir (3) .

Lokositlerin Rolii

I/R hasar1 16kosit aktivasyonu, kemotaksis, 16kosit endotel hiicre adezyonu,
transmigrasyonu ile karekterizedir. Lokositler vaskiiler endotel ile etkilesim
icerisindedir. Bu farkli adimlarla karekterize 16kositin endotel {iizerinde
yuvarlanmasi ile 16kosit endotele ve endotelyal transmigrasyona ugrar. {lk adimda
I/R endotelyal P-selektin (CD 62P) ’ i artirir. Bu 16kosit sayici reseptor P-selektin
glikoprotein-1 ile(PSGL-1) ile iliskilidir. Diisiik affinitedeki iligki aralikli 16kosit-
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endotel baglanmasi ya da 16kosit yuvarlanmasi olur. Lokosit B-2 integrinler
CD11a/CD18 ve CDI11b/CDI18 ile endotelyal intraseliiler adezyon molekiilii
1(ICAM-1) arasindaki etkilesim lokositlerin kuvvetli olarak yapismasini saglar.
Endotelyal bileskeler boyunca platelet endotelyal hiicre adezyon molekiilii
(PECAM-1) etkisi ile intersitisyel alandaki lokosit transmigrasyonu kolaylasir.
Aktive 16kositlerden salinan SOR elastaz, proteaz mikrovaskiiler permeabilitenin
artmasini, 6dem, trombozis, parankimal hiicre kaybina neden olur. Ekstravaskiiler
komponentdeki PMNL birikmesi hipoksik dokularda IL-8 salinimini kolaylastirir.

Notrofiller intravaskiiler araliktan hiposik interstisyuma yonelir (3) .

Kompleman Sisteminin Rolii

I/R  hasarlanmasinda C3a, C5a anflatoksinler ve iC3b ve C5b-9
aktivasyonu vaskiiler kemotaksisde degisiklikler yapar. C5a bu mediatorlerden en
giiclii olanmidir. C3a ’ dan yaklasik yirmi kat daha giigliidiir. Lokosit aktivasyonu
ve kemotaksisini direk olarak uyarir. Proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ,
monosit kemoatraktan protein 1(MCP-1) ve TNF-a (tiimor nekroz faktor alfa)
salinimint uyarir. C5b-9, iC3b vaskiiler endotelyal fonksiyonunu degistirir. iC3b
beta, integrin CD 11b/CD 18 yoluyla (Mac-1) 16kosit ve vaskiiler endotele yapisir.
C5b-9 endotelyal NF-xf ’ yi aktive eder ve lokosit adezyon molekiiliiniin
transkripsiyonunu ve ekspresyonunu artirir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1), ICAM-1 E-selektin, P-selektin 16kosit adezyon molekiilleridir ve
komplemanla diizenlenir. C5b-9 endotel bagimli gevseme ile vaskiiler tonusu

direk olarak inhibe eder, endotelyal cGMP’ yi azaltir(29) .

Reperfiizyona Bagh Mikrovaskiiler Hasarda NO-Siiperoksit Imbalans
Teorisi

Elimizdeki veriler I/R hasarina bagli mikrovaskiiler disfonksiyona NO ve
siiperoksitlerin beraber neden oldugunu gostermektedir. Arterlerdeki endotel
bagimli gevseme, veniillerdeki akut inflamatuvar yanita endoteldeki NO ve
stiperoksitler arasindaki iligki neden olur. Normal kosullarda NO iiretimi orani
siiperoksite gore fazladir. NO intraseliiler diisik seviyedeki siiperoksitlerin
etkinligine, diiz kaslarda guanilat siklaz aktivasyonu ile arteriolar tonusun
azalmasina, platelet agregasyonuna ve trombus formasyonuna, endotel hiicre

yiizeyleri ile 16kositler arasindaki adezyonu azaltmaya izin verir. Reperflizyondan
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dakikalar sonra NO ile siiperoksit arasindaki bu iliski sliperoksite dogru kayar. Bu
imbalans siiperoksitlerin endotelyal ylizeylerden ve adherant ldkositlerden
lretiminin azalmas: ve  endotelyal NO sentazdan NO {iiretiminin azalmasina
neden olur. Siiperoksit miktarinin artmasina tepki olarak digerlerine nazaran
endotelden tiretilen NO’in diisiik diizeyleri kan hiicreleri ile endotel hiicreleri
arasindaki karsit iliskiyle kan akimini en yiiksek diizeyde devam ettirir (18).
2.4.b NO/cGMP Yolag

Solubl guanylyl siklaz (sGC) L-argininden NOS (Nitrik oksit sentaz)
enzimi ile iretilir. sGC GTP(guanozin 5’-triphosfate) © 1 (cyclic guanosine
3P,5P-monophosphate) cGMP’ a dontstiirir. cGMP ¢ nin diger kaynagi
membran-bagli peptid reseptor guanilat siklazdir. sGC kardiovaskiiler sistemde
vaskiiler tonusu ve platelet fonksiyonlarini diizenler. Sinir sisteminde
norotransmitter olarak gorev alir. Guanilat siklazdan baslayan NO/cGMP
yolaginda cGMP ig¢in ii¢ hedef vardir. cGMP bagimli protein kinaz, cGMP regiile
fosfodiesteraz ve ¢cGMP iyon kanali kapilari. Ilk olarak diiz kas hiicrelerinde
inositol 1,4,5 trifosfat reseptori cGMP bagimli protein kinaz fosforilataz
Ca(kalsiyum) konsantrasyonunu azaltarak gevsemeye neden olur. Ikinci olarak
siklik niikleotid fosfodiesteraz cAMP ve ¢cGMP ‘yi AMP ve GMP  ye hidrolize
eder (30) .

NO’in kardiovaskiiler, noronal, gastrointestinal ve diger sistemlerde
primer reseptorii sGC aracilign ile fizyolojik fonksiyonlarmi gosterir. sGC
NO/cGMP yolagimin anahtar proteinidir. Heterodimerik bir proteindir. Alfa ve
beta subiinitlerinden olusur. Alfa 1/ beta 1 heterodimeri bazi dokularda bulunur ve
NO bagimli etkileri 6rnegin vazodilatasyon gibi olusturur. (31) .

NO/cGMP yolagi diiz kas hiicrelerinde gevseme ve platelet
agregasyonunda inhibisyon meydana getirir. Havayolu diiz kas hiicrelerinde
gevseme bronkodilatasyon ile sonuglanir. Vaskiiler sistemin endoteli NO‘in ana
kaynagidir. Endotelyal sentaz ile meydana gelir. Ciddi kardiopulmoner
hastaliklarda vaskiiler endotel zarar gordiiglii icin bu yolak yetersiz kalir.
Akcigerde solunum yolu epitelinden , nonadrenerjik nonkolinerjik ndronlarda
noronal NO sentaz ile iretilir. NO icin 6nemli bir reseptdor molekiil olan NO

sensitiv guanylyl siklaz cGMP ‘nin katalize edilmis formudur. cGMP’nin artmasi
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cGMP effektor proteinleri olan cGMP bagimli protein kinaz(PKG) ,cGMP
diizenleyici fosfodiesteraz(PDEs) , cGMP nin aktive ettigi iyon kanallarini aktive
eder.PKG ‘nin aktivasyonu cGMP aracilig ile olan vaskiiler diiz kas gevsemesi ve

platelet agregasyonunun inhibisyonu i¢in gereklidir (32) .

2.4.c Serbest Radikalle Olusan Hiicre Zedelenmesi

Splanik arterin okliizyon ve sonrasinda reperfiizyonu sonucunda vaskiiler
gegirgenlik artar ve dolagimin bozulmasiyla PMNL adhezyonuna neden olur ,
bunun sonucunda nitrojen ve oksijen kaynakli serbest radikallerin salinimina
neden olur (33) . Bunlar Siiperoksit anyon O ,hidroksil radikali(OH"),hipoklorit
asit (HOCI) dir (34) .

Serbest radikaller dis yoriingelerinde ¢iftlesmemis tek bir elektron bulunan
kimyasal tiirevlerdir. Serbest radikaller hiicre icerisinde su reaksiyonlara girerler:
Normal fizyolojik olaylar sirasinda olusan redoks reaksiyonlari; Normal solunum
esnasinda, Ornegin mitokondrilerde molekiiler oksijen su olusturmak icin dort
elektronun ilavesi ile birbiri ardina indirgenir. Bu olayda az miktarda toksik ara
tirevler meydana gelir; bunlar siliperoksit radikalleri (OH), hidrojen peroksit
(H20,) ve OH’1 kapsar. Ayrica, bazi1 hiicre i¢i ksantin oksidaz gibi oksidazlar
aktivitelerinin sonucunda direkt olarak siiperoksit radikalleri olustururlar. Bakir ve
demir gibi metallerde hiicre ici bazi reaksiyonlar sirasinda serbest elektron alip
vererek Fenton reaksiyonunda oldugu gibi serbest radikal olusumunu katalize
eder.(Fe"" + H,0,> Fe”"  + OH + H'). Hiicre ici serbest demirin ¢cogu
ferik durumda (Fe™ ") oldugundan, Fenton reaksiyonuna katilmak igin ilk olarak
ferroz(Fe™) sekle indirgenmelidir. Bu indirgenme basamag siiperoksit iyonu ile
katalize edilir ve boylece demir ve siiperoksit birbirini kuvvetlendirerek maksimal
oksidatif hiicre zedelenmesi saglanir (35) .

Iskemi sonrasinda polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) de igerdikleri
myeloperoksidaz (MPO) enzimi ile I/R hasarinda rolii olan SOR’nin olusumuna
neden olurlar. Kedi barsaginda reperfiizyonun PMNL birikimi ile mukozal MPO
diizeylerinde 18 kat artisa neden oldugunu gosterilmisdir (2) .

Iskemi hiicresel oksidatif fosforilasyonda azalmaya neden olur. Bu da
enerjiden zengin fosfatlar ATP ve fosfokreatin resentezinde yetersizlikle

sonuclanir. ATP bagimli membran pompasinda degisiklik olur kalsiyum, sodyum
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ve su hiicre icerisine girer. Iskemi siiresince adenozin niicleotid katobolizmas1
hipoksantin birikmesi ile sonuglanir, bu da molekiiler oksijen girisi ile serbest
oksijen radikalleri doniisiir. Iskemi siiresince endotelden  18kosit adezyon
molekiilleri, endotelin, tromboksan A2 iiretilir, yapisal nitrik oksit sentaz
thrombomodulin, prostosiklin NO {iiretimi baskilanir (3).

NO 02 ile reaksiyona girerek peroksinitrit tiretimine neden olur (28). NO
stiperoksit anyon formu peroksinitrit ile doku hasarina yol acar (14). Peroksinitrit
DNA degisimine yol agarak hiicre hasarima neden olur (36 ). Reaktif oksijen
mediatorleri, inflamatuvar mediatorler, ekstra vaze olan lokositler ve NO
yolaginin etkilenmesinin intestinal sistemde motilite degisikliklerine neden
olabilecegi gosterilmistir (11) .

Karacigerin antioksidan kapasitesi diger dokulardan daha fazladir (37) .

2.4.d Nitrik Oksit

Endotel kokenli gevseme faktorii  (EDRF) cGMP bagimli bir sekilde
gevseme olusturur. EDRF’ nin nitrik oksit olabilecegi iddia edilmigtir. NO L-
arginin aminoasidinden sentezlenir (38).

NO smirli noétrofil ve platelet adhezyonu,agregasyonu, aktivasyonu,
vazodilator etkileri vardir. Siiperoksidin diisiik hiicre diizeylerinde etkilidir.
Lokositler ve endotelyal yiizey arasindaki adezyonu azaltir. I/R sonrasinda
stiperoksid diizeyi artar (21). NO makrofajlar gibi ¢esitli hiicrelerde apopitozise
neden olur. Bazi ¢caligmalarda NO’ in hem proapopitotik hem de antiapopitotik
oldugu bildirilmistir. Diisiik konsantrasyonundaki NO® den c¢GMP bagiml
mekanizma ile sitoprotektif endotelyal NO sentaz (eNOS), néronal NO sentaz
(nNOS) ,yiiksek konsantrasyonunda ise cGMP ‘den bagimsiz mekanizma ile
indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) meydana gelir.NO ¢ in siiperoksit anyonlar (O7)
ile reaksiyona girmesi ile giiclii bir oksidan ajan peroksinitrit olusur. Peroksinitrit
noétrofil gibi insan inflamatuvar hiicrelerde apopitozise yol agar (39) .

NO patolojik ve fizyolojik siireglerin 6nemli bir biyolojik habercisidir.
Oncelikle fizyolojik hemostazin korunmasi sonrada oksidatif stres ve doku yapan
sitotoksik potansiyelinden sorumlu kabul edilir. NO molekiilii inflamatuvar
bozukluklarda ve noérodejeneratif durumlarda artar, GIS motor bozukluklarda
azalir. L-argininden NO sentaz yardimiyla NADPH ve O, ye bagh siireglerde
meydana gelir (5).
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NO Olusumu

NO kisa omiirlii ugucu bir molekiildiir (31). NO diiz kas, endotel ve
diger birgok memeli hiicresinde L-arjinin amino asitinin N -guanido nitrojeninin
nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin aracilig1 ile oksitlenmesi sonucu sentez edilir
(40,41,42). Bu reaksiyon sonucunda L - sitriillin ve NO aci8a ¢ikar. Sentez icin
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), kalmodilin, oksijen ve dort
kofaktore (hem flavin adenin mononiikleotid, flavin adenin diniikleotid ve
tetrahidrobiyopterin ) ihtiya¢ bulunmaktadir (40 ,42).

NO etkisi guanilat siklazin c¢GMP sentezini arttirmak yoluyla olur.
Serbest oksijenle reaksiyona girerek yiiksek enerjili peroksinitrit olusturur (5) .
NO sentezine aracilik eden NOS enziminin ndronal, endotelyal ve immiinolojik
(indiiklenebilir) olmak iizere ii¢ farkli izoformu vardir. Bunlardan noronal ve
endotelyal izoformlar yapisal NO-sentaz (cNOS) seklinde isimlendirilir (40, 42).

Bu izoenzimler % 50 oraninda homoloji gosterirler (43). Bu izoenzimlere
0zgili genler kromozom 7 (endotelyal NOs-eNOs) , kromozom 12 (ndral NOs-
nNOs) ve kromozom 17 (indiiklenebilir NOs-iNOs) lizerinde bulunmustur (40
,42) .

NO sentazdan ortak olarak adlandirilan ii¢ enzim meydana gelir. Bunlar
noronal NOS (NOS 1), indiiklenebilir NOS (NOS 1II ) ve endotelyal NOS (NOS
IIT) olarak adlandirilir (43) .
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Tablo 2.2 : Nitrik oksit sentaz enzim ailesi (40)

Tablo 1. Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NOS izoform | Diger Adi | Salimim Kaynalk Regiilasyon NO Miktar: | Kromozom

Tip 1 nNOS Devaml Sinir hiicreleri Kalsiyuma bagiml Diisiik 12

{picomol)

Tip 1T iINOS Indiiklendiginde Makrofaj, damar diiz Sitokinler, endotoksin Yiiksek 17
kas1, damar endorteli, ve oksidanlar tarafindan | (nanomol)
mivokard, endokard, indiiklenme

hepatosit, immiin
hiicreler, hava yolu

epiteli
Tip 111 eNOS Devamh Vaskiiler endorel Kalsiyuma bagiml Diisiik 7
hiicreleri, plareletler, (picomol)

mivokard ve endokard,
mast hiicreleri,

natrofiller

NO: nierik oksit, NOS: nitrik oksit sentezleven enzim, nNOS: niral NOS, iNOS: indisklenebilen NOS, eNOS: endotel kiskenli NOS

Yapisal NO Sentaz (cNOs)

Noronal NOs ve endotelyal NOs izoformlar1 yapisal NOs (cNOs) olarak
isimlendirilirler. nNOs esas olarak ndronal hiicrelerde bir kismida iskelet kasinda
bulunur (5) . eNOs ise damar endotelinde izole edilmis olup kardiyak miyositler,
trombositlerde ve beyinde hipokampiiste bulunmaktadir (40,42). Endotelyal
hiicrelerden saliman eNOs izoformu kan basinci regiilasyonu, organlara kan
akiminin dagitimini, platelet inhibisyonunu ve l0kosit agregasyonuna katkida
bulunur. nNOs santral ve periferal sinirlerde lokalizedir. Myositler, epitelyal
hiicreler, mast hiicreleri ve nétrofillerde yapilir. Beyinde 6nemli rol oynayan
norotransmitterdir. nNOs’ dan {iretilen NO beyinde akkomodasyondan ve
gastrointestinal sistemde peristaltizmde rol alan énemli bir maddedir (5) .

NO salinimi i¢in anahtar rolii listlenen enzim olan nNOS, myenterik
pleksus ve santral sinir sisteminde mevcuttur. nNOS ¢ un salinimmnin sempatik
sinir sistemi tarafindan inhibe edildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak
NO* i baskilayan sempatik sinir sistemi reseptorii heniiz belirlenmemistir (41) .
Indiiklenebilir NO Sentaz (iNOs)

Esas olarak immunoaktif makrofajlardan izole edilmis olmakla birlikte
kardiyak miyositler ve endotel hiicrelerinde de bulunur. iNOs immunomodulasyon
ile kontrol edilir(5). iNOS o6zgiin sitokinlerin indiiklemesi sonucunda fazla

miktarda salgilanir. interferon y, IL-1, TNF-6 , endotoksin veya ekzotoksinlerce
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indiiklenmesi sonucunda eNOs ve nNOs dan 1000 kat daha fazla NO
sentezleyebilmektedir (40) .

Aminoguanidin (AG) niikleofilik bir hidrazin bilesigi olup spesifik bir
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibitoriidiir. Non enzimatik
glukolizasyonu inhibe eder ve diabetin komplikasyonlarini dnlemede potansiyel
tedavi edici etkisi arastirilmaktadir. Histaminin in vivo inaktivasyonunu yapan
diaminooksidaz enzimini de inhibe etmektedir. iNOS inhibisyonu i¢in efektif
aminoguanidin dozu 50 mg / kg olarak bildirilmistir (44).

iNOS ‘un indiiksiyonu sok, inflamasyon, I/R hasarimin patogenezinden
sorumludur(10). Yiiksek konsantrasyondaki NO°‘ den {retilen iNOS gastrik
epitelyal hiicreler, gastrik enterokromaffin hiicreler makrofajlar, timositler,
kondrositler, diiz kas hiicreleri, noral sistem hiicrelerinde apopitozisden sorumlu
tutulur(45). iNOs makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinden endotoksin yada
sitokinlerin ~ iiretilmesine neden olur. Norodejeneratif ve inflamatuvar

bozukluklarda artar. Gastrointestinal motor hastaliklarda bozukluklarda azalir (5).

Tablo 2.3 Nitrik Oksit Sentaz inhibitdrleri (46 )

Compound Abbreviation Structure Inhibitory potency
b2
Me co,H
N
N®-monomethyl-L-arginine ~ L-NMMA | “/\/I nNOS =eNOS > iNOS
Oyl )’1\ COH
N N
N*-nitro-L-arginine L-NA " "/\/‘\l,,:: nNOS =eNOS >> iNOS
HH
H'N\NJ\H/\/YCO‘H
N“-amino-L-arginine L-NAA | e, nNOS =iNOS > eNOS
|
1)
7-nitroindazole 7-NI T y nNOS =eNOS = iNOS
I
coH
He R
N-fiminoethyl-L-ornithine L-NIO “/\/\N‘: iNOS > eNOS =nNOS*

Aminoguanidine i iNOS > eNOS = nNOS
By u,
¥ ,
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Nitrik Oksitin Inaktivasyonu

Nitrik oksitin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve soliisyonlarda hizli okside
olarak nitrit (NO;), ve nitrata (NOs) doniisiir. Olusan NO hemoglobine
baglandiginda inaktive olur. Bu baglanma oksijene gore 3000 kat daha hizl
olmaktadir. Bu kadar hizli inaktive olmasi belkide nitrik oksidin etkilerini
lokalize kilan en 6nemli faktordiir. Nitrik oksit aym1 zamanda serbest radikal
stiperoksit tarafindan da inaktive edilmektedir. Boylece siiperoksit dizmutaz gibi
siiperoksidi ortadan kaldiran enzimler NO’in Omriinii uzatabilir. NO’in
siiperoksitle reaksiyonu sonucu peroksinitrit olusur ki bu oldukc¢a giiclii doku
hasarina yol acan bir maddedir (40) .

Bazi1 dokularda NOs® in zit inhibitor otoregiilasyonu sinirli olarak NO ve

ya komponentleri yoluyla meydana gelir (43) .

Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Sistemde Nitrik Oksit

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon
ve agregasyonunu engellemek, kan damarlarint yeterli akimi saglayacak kadar
dilate tutmaktir. Bunu saglamak i¢in sentezledigi maddelerden biri de NO dir.
Vaskiiler endoteldeki edinsel (sigara i¢imi, sedanter yasam, aterojenik diyet) veya
genetik (diyabetes mellitis, homosistinemi, ailevi hiperlipidemi) herhangi bir
fonksiyonel bozukluk hipertansiyona yol agmaktadir. Esansiyel hipertansiyon ve
hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hipertansiyonda endotele bagimli
dilatasyon azalmis olup bunun L-arginin - NO sistemindeki bir anormallige baglh
oldugu yoniinde acik deliller vardir (47) .

Vaskiiler endotelde herhangi bir stres, asetilkolin ve bradikinin etkisi ile
hiicre i¢ine kalsiyum girisi artar. Sonugta intraselliiler kalsiyum artar ve nitrik
oksit sentaz aktive olur. Aktive olan NOS da L-argininden nitrik oksit sentezler.
Olusan NO sGC’1 aktive eder ve cGMP sentez edilir. Artan cGMP relaksasyona
onciiliik eder (46) .

NO yalnizca sistemik dolagimin regiilasyonunu saglamakla kalmaz
ayrica kalp, karaciger, beyin gibi organlarda lokal dolasimida regiile etmektedir
.NO c¢cGMP bagimli mekanizmayla prostasiklinle platelet agregasyonunu inhibe

eder. Prostasiklinden farkli olarak platelet adezyonunuda inhibe eder.
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Nitrovazodilatatorler (Na nitruprussit, nitrogliserin gibi) ile prostasiklin veya
analoglarimin birlikte kullanimi ¢ok etkili bir antitrombotik tedavi saglar (48) .

NO lo6kosit aktivasyonunu engelleyerek lokositlerin damar duvariyla
karsilikli etkilesimi engeller. Vaskiiler diiz kasta proliferasyonu engeller. Invivo
kosullarda NO diiz kas proliferasyonunda regiilator rol oynar. Endotele bagimli
relaksasyonda arterler venlere nazaran daha ¢ok NO iiretir (46) .

Solunum havasinda NO (saglikl bireylerde 5-10 ppb) ve bronkoskopik lavaj
ve indiiklenmis balgam 6rneklerinde NO metabolitlerinin saptanmasi NO’in hava
yollarinda sentezlendigini gosteren bulgulardir. Ug¢ NOs izoformuda akcigerde
mevcuttur. Ekshale edilen nitrik oksitin potansiyel kaynaklar1 pulmoner dolasim,
iist ve alt hava yollar1 ve paranazal siniislerdir (40) .

Sirozun hiperdinamik fazinda kanda yiiksek konsantrasyonda endotoksin,
vazokonstriiktorlere karst cevabin azalmasi  asir1 vazodilatasyona neden
olmaktadir. Ciinkii mevcut endotoksin NOs’1 indiikleyerek asir1 NO sentezine yol
acar. Sirozda ve 6zellikle hepatorenal sendromda NO’in oksidayon {iriinleri olan
nitrat ve nitritin serum diizeyleri artis gdstermektedir. Bu artis direkt endotoksin
konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir (48) .

I/R hasarinda endojen NO inhibitorleri epitelyumyal gecirgenligi arttirarak
kardiyovaskiiler disfonksiyona neden olur. Nitrik oksit dondrleri epitelyumyal

permeabilitenin artmasini engeller doku disfonksiyonu ile iligkilidir (10) .

Sinir Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksit beyinde kan akimi, hafizayr ve BOS(Beyin Omirilik Sivisi)
formasyonunu etkiler. Hafiza formasyonunda NO retrograt uzun donem
potensiyelizasyonlu mesajcidir. Glutamat presinaptik terminalde iiretilip
ozellikle N-Metil D-aspartat (NMDA) gibi glutamat reseptorlerini aktive eder ve
hiicre icinde Ca diizeyini artirarak L-arginin - NO yolagini aktive eder. Olusan
NO presinaptik uca giderek glutamat iretimini artirir, bu da uzun donem
potansiyelizasyon yapar(42). Nonkolinerjik-nonadrenerjik sinirler (nitrerjik
sinirler) kan damarlari, beyin kan damarlari, hava yolu damarlari, pulmoner
dolasim, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistemde bulunurlar. Nitrerjik
sinirler NO salinimiyla relaksan tonusu saglarlar. Hipertrofik pilor stenozu olan
stit cocuklarinda ve akalazyali yetiskinlerden alinan biyopsi orneklerinde NOs

eksikligi saptanmustir (42 ,47) .
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Hafiza ile 1ilgili ¢aligmalar, 6grenme  fonksiyonunun bozuldugu
durumlarda NOs‘in inhibe oldugunu ve NO diizeyinin azaldigini ortaya
koymustur. Ayrica NO koku alma, agr1 duyusu, aglik, gérme islevlerinde de
fizyolojik olarak rol almaktadir (48) .

Penil ereksiyonun saglanmasinda NO’in roliiniin vazoaktif intestinal
peptit (VIP) ve P maddesine gore daha énemli oldugu ortaya konulmustur. Penis
dokusunda immunhistokimyasal c¢alismalar ile sinir  hiicresi iginde NO
saptanmigtir. Bu bulgu diyabette etkilenen barsak fonksiyonu ve penil

ereksiyonunun nitrerjik sinirlerdeki hasara bagli oldugunu gosteriyor (47 ,49) .

Gastrointestinal Sistemde Nitrik Oksit

NO gastrointestinal sistemde fizyolojik ve patolojik bir¢ok olayda rol
oynar. Gastrointestinal sistemdeki myenterik pleksustan salinan NO intestinal diiz
kaslarda relaksasyona neden olur (41,43,50). Bu etkisi oOzellikle pilorda
gastroozefageal sfinkterde ve oddi gibi sfinkterlerde daha belirgin olarak
goriilmektedir. Ekzojen NO asag1 6zefageal bileske, ince barsak ve internal anal
sfinkterdeki longitlidinal ve sirkiiler kas tabakalarinda bulunan non adrenerjik
non kolinerjik sinirler ile gevseme baslatir(50). Hipertrofik pilor stenozu nedeni
ile tedavi goren infantlarin enterik sinir liflerinde immunohistokimyasal boyama
ile NOS olmadig1 tesbit edilirken kontrol grubu infantlarda koyu boyandigi
gorlilmiistiir. Akalazyada da benzer bir durum gegerlidir (51) .

NO endojen bir vazodilatator olarak gastrik mukozal kan akimini
diizenledigi, mukozal biitiinliigii ve defans1 devam ettirdigi bunun i¢in prostosiklin
ve vazodilatator peptidlerle etkilestigi deneysel calismalarda gosterilmistir (50) .

NO dondrlerinin topikal veya intravendz uygulamalari etanolle baglatilan
gastrik mukozadaki hemorajik hasarin ve iskemi reperflizyona bagli gelisen ince
barsak hasarin1 azaltmada ciddi etkileri oldugu ispatlanmistir (52) .

Splanik arter iskemi reperfiizyonu ve travmada NO kaybiyla 20 dakikada
noétrofillerin mezenter endoteline adheransinda artis olur. Bunun sonucunda 30-60.
dakikada notrofiller barsak mukozasina infiltre olur ve boylece akut intestinal
inflamasyon tablosu oturmaya baglar. Notrofil adheransinda artis temel olarak
travma/reperfiizyona bagl gelisen P- selektin upregiilasyonu sayesinde olur. NO
‘in azalma mekanizmasi ile ilgili en kuvvetli diistince I/R sonucu olusan

stiperoksit radikallerine bagli olarak NO seviyesinin azaldigidir. Siiperoksit
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radikalleri NO’i inaktive eder. Notrofillerde NO’in azalmasina katkida bulunur.
Bu inflamatuar kaskadin sonucunda; NO azalir, endotelde P-selektin
upregiilasyonu olur, nétrofillerin endotele adheransi artar, PMNL inflame barsak
dokusuna geger ve hipotansiyon ve soka kadar gidecek sivi kaybiyla sonuglanir.
Patofizyolojik olarak olayda anahtar rolii NO kaybr alir (53) .

Hepatositler INOS igerirler ve endotoksin ve sitokin sitimiilasyonundan
sonra fazla miktarlarda NO iiretilir. Invivo modellerde NO’in sitokinle iliskili
tretimi sGC ‘1 sitimiille eder ve ¢cGMP’nin ekstraselliiler seviyelerini yiikseltir.
Izole edilmis sican hepatositlerde NO sentezi, cGMP den bagimsiz olarak total
protein sentezi lizerine azaltici bir etki yapar. Endotoksin ile invivo olusturulan
hepatosit hasarinda NO sentezinin hepatotoksisiteyi artirdigi gosterilmistir (51) .

Sirozda hiperdinamik dolasim ile birlikte artmig NO iiretimi arasinda iligki
oldugu disiiniilmektedir. Bu hiperdinamik durum artmis kalp atim voliimd,
tagikardi, azalmig kan basinci ve azalmis sistemik vaskiiler direngle karekterlidir.
Bu durumun endojen vazokonstriktorlere karsi azalmis duyarlilik veya endojen
vazodilatatorlerin artmis aktivitesinin sonucudur. Sirotik hastalarin dolasiminda
artmig endotoksin seviyeleri tesbit edilmistir ve bu iNOS‘in uyariminda baslatici
ajan olarak hizmet eder(54). Yapilan deneysel ¢aligmalar gostermistir ki hepatosit
NO iiretimi ilag toksisitesinde, karaciger greft reddinde, iskemi reperfiizyon
hasarinda oldugu iizere serbest radikallere kars1 koruyucu oldugu gosterilmig(51).

NO’in intestinal fonksiyon iizerine bir¢ok etkisi vardir. Gastrik mukoza ve
bikarbonat sekresyonunun kontrolii ve intestinal biitlinliik iizerine etkilidir. En
Oonemlisi nonkolinerjik nonadrenerjik etki ile diiz kaslarin kontraksiyonlari
tizerinde etkilidir. Bu ylizden I/R NO’in bazal seviyesini degistirerek intestinal
motiliteyi degistirir (11).

NO’in intestinal sistemde serbest oksijen radikalleri ile birlesir, normal
vaskiiler gecirgenligi saglar ve platelet agregasyonunu inhibe eder(55) .

nNOS salimiminda azalma lokal NO iiretimini bozarak gastrointestinal

kanalda motilite bozukluklarina neden olur (41).

Immunite ve inflamasyonda Nitrik Oksit
Uzun yillar 6nce baz1 bakteriyel {irlinlerin nonspesifik bir yolla kansere

kars1 direnci arttirdigi gosterilmistir. Daha sonra bu fenomen makrofajlarin
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aktiflenmesine baglanmistir. Son c¢alismalar bu nonspesifik immunitenin NOs
etkinligine bagli oldugunu gostermistir (56) .

Dolagan makrofajlar aktive degilken NO {iretmezler. Sitokinler ve
lipopolisakkaritle aktive olunca ¢ok miktarda ve uzun siire NO iiretimi yaparlar.
iNOS’1 inflamatuar hiicreler sitostatik ve sitotoksik ajan olarak kullanirlar(42).
NO doku hasarinda rol oynar. Sitotoksik yada sitostatik etki sadece saldirgan
mikroorganizmaya karsi olmayip komsu hiicreleride etkiler (56) .

NO bakteri, parazit gibi bir¢cok patojenin ve tiimor hiicrelerinin ATP {ireten
oksidatif fosforilasyonunun (ubikinonrediiktaz’1), glikolizin (gliseraldehit-3
fosfatdehidrogenaz’1), trikarboksilikasit siklusunun (Cis-akinotaz’l) Fe iceren
bazi enzimlerini inhibe etmekte ve sonugta bakteri parazit, tiimor hiicrelerini
6ldiirmektedir. NO hedef hiicrelerde DNA sentezinin hiz kisitlayict enzimi olan
riboniikleotid rediiktazi bloke eder ve hiicre DNA’sinin deaminasyonu ile bu
hiicrelerde sitostatik etki olusturur (48) .

NO’ya bagimli immunitede sadece retikiiloendotelyal sistem (RES) degil,
bunun yaninda RES dis1 hiicrelerdede yer alir (hepatosit, damar diiz kasi, damar
endoteli gibi). Viicudumuzda immunolojik bir filtre gibi goérev yapan akciger ve
karaciger gibi kan akiminin fazla oldugu organlarda NO’e bagimli nonspesifik
bagisikligin ¢ok Onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. NO iltithabi olay
esnasinda bazi proinflamatuar maddelerin (eikonosoidlerin) iiretimini uyarir ve
siklooksijenaz 1 ve 2’nin etkilerini artirir (47) .

Sitokinlerce aktif hale getirilen makrofajlar tiimor hiicreleri, bakteri, mantar,
helmint ve viruslar1 6ldiirmek i¢in NO kullanir. NOs inhibitorleri kullanilarak akut
inflamasyonda inflamasyon derecesini azaltmak miimkiindiir. inflamasyonda rol
alan NO’in noétrofil, makrofaj ve kan damarlarinda yapildig: diistiniilmektedir (47
,56) .

NO septik sokta biiyiik miktarlarda salinir. Septik sokun hipotansiyonu
vazokonstriktor ajanlara azalmis cevap ile NO’in fazla miktarlarda tiretimi ile
aciklanir. Romatoid artrit, crohn hastaligi ve astimli hastalarda iNOS ve NO
sentezi olur. iNOS ayrica yabanci cisim inflamasyonuna katkida bulunur. Insanda
akut ve kronik inflamasyon formlarinda ¢ok miktarlarda NO {iretimi olur ve
burada NO ¢ok énemli bir mediatordiir. inflamatuar durumlarda olusan siiperoksit
radikalleriyle interaksiyona giren NO’dan peroksinitrit formu olusur. Bu karigim

yiiksek doku hasar1 yapicidir (42) .
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2.4.¢ iskemi Reperfiizyon Hasarimn Sistemik Etkileri

Gastrointestinal Sistemde Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Gastrointestinal sistemde I/R hasar1 mukozal bariyerin disfonksiyonu ile
karekterizedir. Barsak strangulasyonu, hemorajik sok, vaskiiler cerrasi sonucunda
intestinal iskemi olusabilir. Normal durumlarda intestinal bariyer barsak
cevresinden liimenine kadar korur. GIS ’in koruyucu etkisi I/R sonrasinda
intestinal permeabilite azalir ve portal ve sistemik dolagimda bakteriyel
translokasyon meydana gelir. GIS’in barsak motilitesi ve absorbsiyonu bozulur.
Bakteri translokasyonu 16kositlerin dolagima karigsmasi ve kompleman sisteminin
aktivsyonu I/R yaralanmay1 takiben SIRS’la meydana gelir. Hipoksi boyunca bir
cok yolak intestinal bariyeri korur. Fizyolojik durumda adenozin reseptdrleri
regiile eden klorid sekresyonu intestinal bariyer fonksiyonunu ilerletir. CD73
AMP’yi adenozine doniistiirir. CD73 hipoksi boyunca intestinal bariyer

fonksiyonunu devam ettirir(3).

Myokardiyal Sok
ATP resentezinin azalmasi, myokardiyal spazm ya da tikag, SOR’ ne bagh
sitotoksik yaralanma ve intraseliiler kalsiyum salinimi ve geri aliminda degisiklik

meydana gelir(3) .

Reperfiizyon Aritmileri
Trombolitik tedavi alan ya da cerrahi revaskiilarizasyon yapilan hastalarda

sik goriiliir. Ani koroner iskemi ve 6liim meydana gelebilir. Hayvanlarda normal
koroner arterlerde yapilan ¢aligmalarda 15-20 dakikalik iskemiyi takiben meydana
gelen reperflizyonda myokardiyal I/R ’ u takiben ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon, idiyoventrikiiler ritm hizlanmas1 goriildii. Iskemik dokularda
reperfiizyon sirasindaki ani ve hizli iyon konsatrasyon degisimi aritmilere neden
olur(3).
Santral Sinir Sistemindeki iskemi Reperfiizyon Hasar1

Strok, kafa travmasi, karotid endarterektomi, aortik anevrizma tamiri, derin
hipotermik dolasim arresti santral sinir sistemi iskemi reperfiizyon hasarina
katkida bulunur. Kan beyin bariyerindeki bozukluk ile karekterizedir. Serebral

O0dem, intrakranial basing azalmasi, beyin dokular1 etrafindaki 16kosit
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transmigrasyounun azalmasi ile sonuglanir. Lokositlerin saldigi ¢esitli proteazlar
, lipid bagimli mediatorler ve SOR geri doniisiimsiliz doku hasaria neden olurlar.
Serebral vazoreaktivitenin kaybi, reaktif hiperemi serebral 6demi daha da
kotiilestirir. Bunun sonucunda duysal, motor ve kavrama fonksiyonlar1 kotiiye

gider ve 6lim meydana gelir(3) .

2.4.f Fosfodiesteraz Enzim Inhibisyonu

Fosfodiesteraz (PDE) enzim inhibisyonu dokuda ¢cGMP artisina neden
olmaktadir. Guanilat siklaz enzimi ile olusan cGMP , proteinkinaz G ’yi aktive
ederek  bir¢ok hiicresel aktiviteleri tetikler. Hiicre ici cGMP diizeylerini ise
guanilat siklaz ve yikimda fosfodiesteraz enzimleri belirlemektedir (63).

PDE’ nin selektif inhibitorlerinden milrinon ve enoksimon gibi PDE 3 ’ iin
selektif inhibitdrlerinin pozitif inotrop ve vazodilator etkileri nedeniyle konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmaktadir.Metilksantinlerin PDE’ye non
selektif yliksek affiniteli tiirevlerinden pentoksifilinin vazodilator tedavide

kullanildig: bilinmektedir(64).

2.5 Klinik Tablo

2.5.a Tam

Abdominal angina mezenterik vaskiiler hastaliklarda yemek sonrasi
meydana gelen agri olarak tanimlanmistir (57). Elli yas {sti hastalarda,
kardiovaskiiler hastalik ile birlikte acgiklanamayan karin agris1 varliginda
mezenter iskemiden siiphelenilmelidir (58) . Iskemiye bagl siklikla siddetli ve
kramp tarzinda ara ara olan karin agris1 olur. Gaita ¢ikis1 yavaslar, bazen rektal
kanama ve kusma olabilir. Agr1 paterni siddetli agri1 ataklari arasinda agrisiz
donemlerle karekterize olabilir. Barsak sesleri artar. Fizik muayenede batinda
yaygin hassasiyet vardir.Barsaklarin nekroze olmasiyla birlikte sivi ve elektrolit
kayb1 baslar (6) .Glinlimiizde hala spesifitesi ve sensitivitesi yliksek olarak
gosterilebilmis laboratuar testi bulunmamaktadir. Hastalarin yarisinda 16kosit
degeri 20.000/mm’ © iin tizerinde goriiliir ve bagirsak infarkti hakkinda dnemli bir
ipucudur. Mezenterik anjiografi, AMI tanisinda altin standart tam yontemidir.
Anjiografi ile tikanmanin lokalizasyonu, tromboz, emboli, non okliiziv mezenter

iskemi (NOMI) ayrimi da yapilabilir (58) .
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Akut mezenter iskemisi Ontanisi alan hastalarda genellikle oral kontrast
madde kullanilamaz. Bu ya hastanin ciddi renal bozuklugu ile ilgilidir ya da oral
alamamas: ile ilgilidir. Intravendz olarak verilen kontrast madde ile mezenter
damarlar1  igerisindeki ~ trombiisler  goriiliir. Mezenterik  arterlerin
goriintiilenebilmesi i¢in BT anjiografi yapilmalidir. Akut barsak iskemisinde BT
bulgulari; morfolojik degisiklikler, barsak duvar kalinliginda artma yada azalma ,
dilatasyon, duvar genisliginin anormal olmasi, mezenterin incelmesi, vaskuler
engorgement, asit, pndmotozis, portal vendz gaz goriilebilir. Cesitli intestinal
hastaliklar taklit eder (1) .

SMA trombozisi yada emboli anjiografide damarin ¢iktig1 yer civarinda
kontrastin aniden sonlanmasi seklinde goriiliir (6).
2.5.b Intestinal iskeminin Siniflandirilmasi

Intestinal iskemi damar tikaniklig1 mekanizmasimin patofizyolojik siirece
gore arteryal embolizm, arteryal trombozis, mesenterik vendz trombozis ve
nonokliiziv mezenterik iskemi ki barsak nekrozu ile sonlanamir ; olarak
siniflandirilir (22) .

Klinik olarak akut ve ya kronik olarak gruplara ayrilir. Aterosklerozis ve
koagiilopati sonucunda meydana gelmektedir. Vendz mezenterik trombozis
arteryal trombozisden farklidir. Amerikan gastroenteroloji birligi (AGA) intestinal
iskemiyi akut mezenterik iskemi, kronik mezenterik iskemi yada intestinal
angina, iskemik kolit olarak ii¢ ana gruba ayirmistir. Akut mezenterik iskemi ise
arteryal tromboembolizm, vendz tromboembolizm ve splanik vazokonstriiksiyon

olarak alt gruplara ayrilmistir (6) .

Tablo 2.4 :Obstriksiyon mekanizmasina gore intestinal iskeminin

siniflandirilmast (6)

1.0Kliiziv intestinal iskemi

a. Arterial okliizyon (thrombus ve emboli)

1. Akut iskemi

2. Kronik iskemi

b.iskemik kolit

c. Venoz okliizyon

2. Nonokliiziv intestinal iskemi
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Tablo 2.5 :American Gastroenterological Association in 2000 ‘e goére intestinal

iskeminin smiflandirilmasi(6)

1. Akut Mezenterik Iskemi

a. Major arteryal okliizyon

b. Minor arteryal okliizyon

¢. Major emboli

d. Mesenterik venoz thrombosis

e. Splanik vasokonstriksiyon (NOMI)

2. Kronik Mezenterik Iskemi ya da Intestinal angina

3. Iskemik Kolit

Akut Mezenterik Arteryal Emboli ve Trombozis

Genellikle SMA embolisi ile akut olarak karin agrist baglar ve buna fiziksel
bulgular eslik eder. Hastalarda embolinin kaynagi genelde kalptir. Bazi hastalarda
emboli ekstremite ya da beyinden kaynaklanir. Abdominal agri SMA trombozisi
ile iliskilidir ve sinsice ve yavas yavas ilerler. Baz1 hastalarda ornegin kronik
intestinal iskemide siirekli devam eden agr1 ya da progresif sepsis, dehidratasyon
l6kositozis, kanli ishal meydana gelir ve sonunda septik sokla sonu¢lanir. SMA
trombozisi yada embolisi anjiografide damarin ¢iktig1 yer civarinda kontrastin
aniden sonlanmast seklinde goriiliir. Bir ¢ok hastada trombus ve embolinin
anjiografik bulgular1 farklidir. SMA’ nin tam okliizyonunda ¢élyak aks ile IMA
distal dallar1 arasinda kollateral damarlar gelisir. Kollaterallerin artmasi
mezenterik trombozisin neden oldugu gibi SMA’nin kronik okliizyonunu
gosterir. Mezenterik okliizyonun ilerlemesi, okliizyonun distal ya da proksimalde
olmasina gore degisir (6)

Akut mezenter iskemi SMA’nin tromboz ya da emboli yoluyla tikanmasi ile
olusur . Akut barsak iskemisi vakalarinin yaklasik %60-70" ini olusturur (59) .
Mezenterik Ven Trombozisi

Mezenterik ven trombozu tiim intestinal iskemi vakalariin %5 ile % 15

oraninda goriiliir. Mortalitesi % 50 civarindadir(22) .
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Mezenterik ven trombozisi nadirdir ve sinsi bir karin rahatsizligi ile baglar.
Bir ¢ok hastada giinler ya da haftalar siiren aralikli karin agrilar1 olur. Semptomlar
SMA embolisinin yaptigindan daha azdir. Semptomlarin siiresine gore akut ve
kronik olarak siniflandirilir. Semptomlar dort haftadan az siiriiyor ise akut olarak
tanimlanir. Etiyolojiye gore primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer
spontan ya da idiyopatikdir, etyolojik faktorlerle iliskili degildir. Sekonder ise
hiperkoagiilabilite, siroz, splenomegali, kanser, enfeksiyon, travma, pankreatit,
hematolojik hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaliklari, divertikiiler hastaliklara
bagl olarak gelisir. Baz1 ¢alismalara gore MVT %20 idiyopatik %80 sekonder
goriilmektedir (6) .

Nonokliiziv Mezenter Iskemi

Nonokliiziv iskemi hemorojik enteropati, gastrointestinal traktin
hemorojik nekrozu, mezenterik vaskiiler okliizyon olmadan intestinal infarkt
olarak tanimlanir. Mortalitesi yliksektir (%70-%100). Gorilme siklig1 gittikce
artmaktadir. Kardiyak cerrahi geciren hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda
goriilme sikligi artar. Hemodiyalize  giren  hastalarda meydana gelen
hipotansiyonun NOMI ¢ yi tetikledigi bildirilmistir (6) . Non okliiziv iskemi tiim
akut iskemi vakalarinin yaklasik %20-30° unu olusturur (59) .

Kronik Mezenter iskemi

Kronik mezenter iskemi belirsiz abdominal agr1 kilo kayb1 ve morbidite ile
sonlanir. Aterosklerotik okliiziv hastaliklar nedeniyle olusur. ilk defa 1936
yilinda rapor edilmistir. Yaygin degildir. Hastalar genellikle 60 yas iizerinde ve
aterosklerotik semptomlart1 mevcuttur. Tani konuldugu zaman iki tedavi
yapilabilir. Bunlar cerrahi revaskiilerizasyon ve radyoloji aracili  transliiminal
angioplastidir .Geleneksel tedavi perioperatif mortalite ve morbiditesine ragmen

acik cerrahi olarak revaskiilarizasyondur (60) .

2.5.¢c Tedavi
I/R hasarinin standart bir tedavisi yoktur (28) . Mezenterik iskeminin

patogenezinin daha iyi anlagilmali , erken tani, hizli ve etkili tedavi yapilmalidir

(22) .
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I/R lezyonlarini inhibe eden bir ¢ok mekanizma ve ilag mevcuttur. Bu
ajanlar etkilerini serbest radikalleri yok ederek , serbest radikal iiretimini inhibe
ederek, noétrofilik inhibisyon yaparak, fosfolipaz A2’yi siklooksijenaz ve
lipooksijenaz1 bloke ederek, platelet agregasyon faktdr inhibisyonu yaparak,
kemotaktik ajanlar i¢in bloke edici iireterek, adezyon molekiillerine karsi
monoklonal antikor iireterek gosterirler. Hi¢ bir tedavi oksidatif hasarin
sinirlandirilmasi gibi etkili olmamustir (15). I /R hasar1 sonrasinda gastrointestinal
sistem epitelinin yenilenmesi i¢in bircok peptidler , hormonlar, biliylime faktorleri
kullanilmistir (33). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda vitamin E, vitamin C,
selenyum, mannitol, allopurinol gibi antioksidan bilesiklerin iskemi-reperflizyon
hasarini azalttig1 tesbit edilmistir (61) .

Akut mezenter iskemi tanisi sonrasi sivi ve elektrolit kaybi ile asit baz
dengesizliginin diizeltilmesi baslangi¢ tedavisini olusturur. Agr1 kontrol altina
alinmalidir. Vazopressin ve digoksin gibi vazokonstriiksiyon olusturan ilaglar
kesilir. AMI tanis1 anjiografi ile konulan hastalarda NOMI saptanmas1 durumunda
nekroz gelismemis hastalarda, SMA'ya yerlestirilen kateter yardimi1 papaverin
inflizyonu definitif tedaviyi saglayabilir. Ayn1 sekilde barsak nekrozu gelismemis
hastalarda transvers arteriotomi ile embolektomi uygulanir. Siirli rezeksiyon
yapilan ve barsak canliligindan emin olunan stabil hastalarda primer anastomoz
uygulanabilirken, hemodinamik olarak instabil, eslik eden hastali1 bulunan
hastalarda stoma uygun girisimdir(58) .

I/R hasar1 meydana gelmis hastalarin ¢cogu yogun bakim iinitelerinde takip
edilir. Postoperatif donemde c¢ogunluklar mekanik ventilatore baghdirlar,
anksiyete ve agrilarini azaltmak i¢in uygun sedasyon ve aneljezi saglanmalidir
(34). Iliml1 hipotermi yoluyla I/R hasarindaki multipl organ disfonksiyonu azalir.
L-arginin ve metil prednizolon tedavisi mukozay korur (62) .

Kronik mezenterik iskemi  vakalarinda transarteryal endarterektomi,
retrograd bypass, antegrad bypass, trapdoor aortotomi cerrahi tedavi
secenekleridir. Antegrad prostetik greft prosediirii yaygin olarak uygulanmaya
baslanmistir. Bu islemin postoperatif komplikasyonlar1 arasinda ileus , kanama ,
koagiilopati , pulmoner yetmezlik , renal ve hepatik hasar1 bulunmaktadir (57) .

SMA embolisi tanist konulan hastalara intraoperatif olarak SMA
lizerinden arteriotomi yapilarak Fogarty kateter yardimi ile embolektomi

yapilmalidir. Mezenterik trombozis oldugu zaman aortomezenterik bypass
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yapilmalidir. Bu islem i¢in saphen ven kullanilir. Prostetik greftler infeksiyona ve
barsak iskemisi ve infraktina yol acabilir. Bazi cerrahlar ise prostetik greftleri
saphen vene tercih ederler. SMA tromboembolizminde trombolitik ajanlarla
intraarteryal perfiizyon yapilabilir. Bu tedavi endikasyonlar1 peritonit hali olup
olmadigina baghdir. Trombolitik tedavi semptomlarin baslamasindan on iki saat
igerisinde verilirse, SMA* da parsiyel bir tikaniklik varsa, SMA tek distal dal
tutulmugsa basarili olur. Bazi ¢alismalarda papaverin infizyonu SMA
embolisinde basarili sonuglar vermistir (6) .

I/R siirecinde endotelden salmman NO,  16kosit adezyonu, platelet
agregasyonu, serbest oksijen radikalleri doku hasarina yol acar. Higbir zaman
reperflizyon siirecindeki doku kanlanmasiin diizeyi iskemi oncesi donem gibi
olmaz. Reperfiizyon siiresince salinan NO vasodilatasyon meydana getirerek
doku kanlanmasint artttirir. I/R  hasarm1  Onlemede temel strateji NO’ya
odaklanmustir (4).

Bu calismada SMA’i klempledik 30 dakika iskemiyi takiben 3 ve 24 saatlik
siirelerde reperfiizyon yapilan ratlardan izole edilen ileum ve kolon
preparatlarinda invitro motilite c¢aligmalar1 yaptik, NO/cGMP yolagmi ve bu
yolaga etki eden ilaglarin barsak diiz kas hareketlerine olan etkileri aragtirdik. Bu
amacla NO donérii SNAP, guanilat siklaz aktivatorii SIN-1, fosfodiesteraz
inhibitorii pentoksifilin kullandik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve
Arastirma Laboratuarindan temin edilen, 280-330 g agirliginda 18 adet Wistar
albino yetiskin erkek rat kullanildi.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi 05/06/2008 tarihli 128 sayili Hayvan
Etik Kurulu onayr alindiktan sonra ¢aligmalara baglandi. Deneyler Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi Laboratuarinda ve Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarinda
gergeklestirildi. Ratlar oda sicakliginda metal kafeslere konarak yiyecek ve suya
ulagmalarina izin verildi. Ratlar , sham-kontrol , 30 dakika iskemiyi takiben 3
saatlik reperfiizyon uygulanan, 30 dakikalik iskemiyi takiben 24 saat reperfiizyon

uygulanan olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.

3.1 Cerrahi islemler

Cerrahi islem oncesinde deneklere 3 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer-Istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Pfizer-Istanbul) kas igine uygulanarak anestezi saglandi. Tiim ratlarm karm
%10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlenerek Ortiildii ve orta hat kesisi ile
karma girildi. SMA aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinden etraf dokulardan
dikkatlice diseke edildikten sonra mikrovaskiiler klemple 30 dakika klemplendi.
Bu siirenin sonunda mikrovaskiiler klemp agilarak, orta hat usuliine uygun olarak
suture edilerek batin kapatildi. Bir grup rat 3 saatlik , diger grup 24 saatlik
reperfiizyon siliresinden sonra tekrar 3 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer-Istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Pfizeristanbul) kas igine uygulanarak anestezi sagland1 ve orta hat kesisi agilarak
2 cm ‘lik ileum ve kolon izole edilerek rezeke edildi. Pentobarbital (100 mg i.p )
anestezisini takiben servikal dislokasyonla Oldiiriilen ratlarin ileum ve kolon

segmentleri  izole edilerek zaman kaybetmeden Krebs-Henseleit soliisyonu
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(icerigi mmol/L olarak: (NaCl, 120; KCl, 4.6; CaCl,, 2.5; MgCl,, 1.2;107
NaHCOs, 22; NaH,PO4 ve glukoz 11.5) iginde Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuarina getirildi.
3.2 Sham —Kontrol Grubu

SMA aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinden etraf dokulardan dikkatlice
diseke edildikten sonra ileum ve kolon segmentleri disseke edilerek 2’ser cm
rezeke edildi.
3.3 3 Saatlik Reperfiizyon Grubu

SMA aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinde etraf dokulardan dikkatlice
disseke edildikten sonra mikrovaskiiler klemp ile 30 dakika klemplendi. 30 dakika
sonrasinda mikrovaskiiler klemp agilarak batin kapatildi. 3 saat sonra tekrar
laparotomi ile ileum ve kolon segmentleri disseke edilerek 2’ser cm rezeke edildi.
3.4 24 Saatlik Reperfiizyon Grubu

SMA aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinde etraf dokulardan dikkatlice

disseke edildikten sonra mikrovaskiiler klemp ile 30 dakika klemplendi. 30 dakika
sonrasinda mikrovaskiiler klemp acgilarak batin kapatildi. 24 saat sonra tekrar
laparotomi ile ileum ve kolon segmentleri disseke edilerek 2’ser cm rezeke

edildi.
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3.5 invitro izole Organ Cahsmalar:

Ratlardan alinan ileum ve kolon preparatlar1 ¢cevre dokulardan temizlendi.
Doku halkalari, esit boyda olmak iizere (3,4 mm), % 95 O, + %5 CO; ile
gazlandirilan, pH’s1 7.4 olan 37°C sicakhiginda Krebs-Henseleit soliisyonu i¢eren
10 mI’lik organ banyosuna 1 gram 6n gerilim altinda asildi ve dokularin dengeye
ulagmalar1 i¢in 60 dakika beklenildi. Bu bekleme periyodu boyunca her 15
dakikada bir taze soliisyon ile Krebs Bikarbonat soliisyonu yenilendi. Daha sonra

her grubun dokular1 80 mM/L KCI ile kasilarak dokunun saglam oldugu kontrol
-8
edildi. Takiben 10 M’dan baslayip 6nceki konsantrasyondaki cevap maksimuma
7 -6 -5
ulastig1 veya degismedigi zaman arttirilarak sirastyla 10 M, 10 M, 10 M, ve

10_4 M’lik SNAP , SIN — 1, Pentoksifilin gevseme cevaplari kaydedildi.
3.6 Deneylerde Kullanilan Solusyonlar
Krebs-Henseleit soliisyonu igerigi mmol/L olarak : Na:120 mM, KCl:4.6 mM,
CaCly:2.5 mM, MgCh:1.2 mM, NaHCOs;:22 mM, NaH;PO4:1.2 mM ve
Glukoz:11.5 mM
3.7 Deneylerde Kullamlan Ilaclar
S-Nitro N-Asetil penicilamin (SNAP) : NO donorii(Sigma)

NO dondériidiir. %0,9 NaCl ¢ozeltisinde ¢oziilerek kullanildi.
5-Amino 3-Morpholiny -1,2,3-oxadiazolim chloride ( SIN-1) :NO donérii
(Sigma)
Guanilat siklaz aktivatorii ve  NO donoriidiir ,%0,9 NaCl ¢ozeltisinde ¢oziilerek
kullanild1.Guanilat siklaz aktivasyonu ile cGMP sentezini arttirir.
Pentoksifilin: NO donorii (Sigma)
Pentoksifilin fosfodiesteraz inhibitorii ve NO donériidiir. %0,9 NaCl ¢ozeltisinde
¢oziilerek kullanildi. PDE inhibisyonu ile ¢cGMP yikimini azaltarak cGMP
diizeylerini arttirir.
3.8 Kasilma Yanitlan
3.8.a KCl Kasilma Yamtlar

Kontrol ve deney grubundaki ratlardan elde edilen ileum ve kolon preparatlar

ilaclar verilmeden 6nce , 80 mM KCI kasilma yanitlar1 gram (gr) olarak sunuldu.
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3.8.b Spontan kontraksiyonlarin amplitiid ve frekanslarinin ol¢iilmesi

KClI cevaplarim takiben ileum ve kolon dokular1 yikandiktan sonra ;
kontrol, 3 saat reperfiizyon, 24 saat reperfiizyon gruplarimin ileum ve  kolon
dokularinin spontan kontraksiyonlariin amplitiidleri kaydedildi ve 80 mM KCI
cevaplarinin %° si olarak hesaplanarak , grafikleri ¢izildi. Daha sonra ortama NO
donériit SNAP (10 -107), guanilat siklaz aktivatérii SIN — 1(10*-10* , PDE
inhibitorii  pentoksifilin (10®-10*) eklenerek kas segmentleri 30 dk
bekletildi. Izometrik gerilme poligrafi ile kaydedildi.

Deney ve kontrol gruplarindan alinan ileum ve kolon dokularinin, diiz kas
spontan  kontraksiyonlarmin amplitiidii ortamda antagonist ilaglarin  olup
olmamasina gore, alinan cevaplar KCl cevabi ile karsilastirilip % olarak
hesaplandi. Frekans yanitlar1 ortamda antagonist ilaclarin olup olmamasina gore

10 dk boyunca say1/dakika olarak hesaplandi .

3.9 .Gevseme Yanitlari
3.9.a SNAP Gevseme Yanitlar:

Her {li¢ grup ratlardan elde edilen izole ileum ve kolon preparatlari
submaksimal konsantrasyonda 80 mM KCl ile kasildiktan ve dokular dengeye
ulastiktan sonra, SNAP (10%-10") gevseme yanitlari kiimiilatif  olarak
alindi. Her konsantrasyondaki gevseme yaniti1 dengeye eristikten sonra
bir iist konsantrasyona gecildi.

3.9.b SIN-1 Gevseme Yanitlari

Her ii¢ grup ratlardan elde edilenizole ileum ve kolon preparatlari
submaksimal konsantrasyonda 80 mM KCI ile kasildiktan ve dokular
dengeye ulastiktan sonra , SIN-1 (10 -10™*) gevseme yanutlar1 kiimiilatif olarak
alindi. Her konsantrasyondaki gevseme yanit1 dengeye eristikten sonra bir {ist
konsantrasyona geg¢ildi.
3.9.c Pentoksifilin Gevseme Yamtlar:

Her ii¢ grup ratlardan elde edilen izole ileum ve kolon preparatlart submaksimal
konsantrasyonda 80 mM KCl ile kasildiktan ve dokular dengeye ulastiktan sonra
Pentoksifilin  (10®-10*) gevseme  yamtlart kiimiilatif olarak alindi. Her

konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye eristikten sonra bir st

konsantrasyona geg¢ildi.
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3.10 Deney Sonuclarinin istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismamizin verileri SPSS (ver:15.0) programina yiiklenerek gruplar arasinda
fark olup olmadig1 , iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (studen t testi)
, Mann Whitney U testi ve her bir grubun kendi  i¢inde oOlgiilen degiskenler
yoniinden  karsilistirilmas1 (bagimli gruplarda)  Wilcoxon testi ile
arastirilmistir. Deney sonuglar1 metin iginde aritmetik ortalama =+  standart hata
olarak sunulup , p degerinin 0.05 * den kiiciik olmas1 halinde fark anlamli kabul

edilmigdir.
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4.BULGULAR

4.1 KCI Kasilma Yanitlari

Rat izole ileum ve kolon preparatlari, ilaglar verilmeden 6nce ve deneylerin
sonunda, 80 mM KCI ile organ banyosunda muamele edildi. KCl, hem kontrol
hem de deney gruplarinda kasilmalar olusturdu. KCl kasilma yanitlar1 agisindan
kontrol ve deney gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p>0,05), (Sekil 4.1 A,B), (Tablo 4.1 ).

[leum diiz kas spontan kasilma yamtlarmm amplitiidlerinin 80 mM KCI
yanitlar1 ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda ortalama % 75,3 3 saat
reperfiizyon grubunda ortalama % 51,3 , 24 saatlik reperflizyon grubunda
ortalama % 67,3 olmak {izere azaldig1 goriildii. 24 saatlik ve 3 saatlik reperfiizyon
siiresi sonrasindaki kasilmanin amplitiidlerinin kontrol grubuna gore azaldigi
goriildii. 3 saatlik reperfiizyon donemindeki kasilmalarin amplitiidiiniin 24 saatlik
reperfiizyon donemi sonrasindaki kasilmalarin amplitidiine gore azaldigi goriildi
( Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05) ), (Sekil 4.2 A '), (Tablo 4.1 )

Kolon preparatlarinin spontan kasilmalarinin yanitlarinin amplitiidlerinin 80
mM KCI yanitlar ile karsilagtirildiginda, kontrol grubunda ortalama % 43,2 , 3
saat reperflizyon grubunda ortalama % 32,1 , 24 saatlik reperfiizyon grubunda
ortalama % 36,7 olmak iizere azaldig1 gortildii. 24 saatlik ve 3 saatlik reperfiizyon
siiresi sonrasindaki kasilmanin amplitiidlerinin kontrol grubuna goére daha az
oldugu goriildii. 3 saatlik reperfiizyon déenemindeki kasilmalarin amplitiidiiniin
24 saatlik reperfiizyon dénemi sonrasindaki kasilmalarin amplitidiine gore daha az
oldugu goriildii ( Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05) ) (Sekil 4.2 B)
, (Tablo 4.1 ) .
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Sekil 4.1: Ileum ve kolon dokularmin 80 mM KCL ile kasilma yanitlari
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Sekil 4.2 : Ileum ve kolon dokularinin spontan kasilmalarinm yanitlarinin
amplitiidlerinin 80 mM KCL yanitlari ile karsilastirilmast

B3 24 saat rep.
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fleum  preparatlarmin spontan kasilmalarinin yanitlarinin  frekanslari
karsilastirildiginda, kontrol grubunda 10 dakikalik slirede ortalama 25,8 kez
kasildig: , 3 saatlik reperfiizyon siiresi sonrasinda ortalama 18 ,3 kez kasildig1 , 24
saatlik reperfiizyon siiresi sonrasinda ortalama 21,2 kez kasildig1 goriildii. 3 ve 24
saatlik  reperflizyon siiresi sonrasindaki kasilmalarin frekanslarinin  kontrol
grubuna gore daha az oldugu goriildii. 3 saatlik reperfiizyon donemindeki
kasilmalarin  frekanslarimin 24 saatlik reperflizyon donemi sonrasindaki
kasilmalarin amplitidiine gore daha az oldugu goriildii ( Kontrole gore istatistiksel

olarak farkli (p< 0.05)), (Sekil4.3 A), (Tablo4.1).

Kolon preparatlarinin  spontan kasilmalarinin  yanitlarinin =~ frekanslari
karsilagtirildiginda, kontrol grubunda 10 dakikalik siirede ortalama 10,1 kez
kasildig1 , 3 saatlik reperfiizyon siiresi sonrasinda ortalama 7,3 kez kasildig: , 24
saatlik reperflizyon siiresi sonrasinda ortalama 8,2 kez kasildig1 goriildii. 3 ve 24
saatlik reperfiizyon siiresi sonrasindaki kasilmalarin frekanslarinin  kontrol
grubuna gore daha az oldugu goriildi. 3 saatlik reperfiizyon donemindeki
kasilmalarin  frekanslarimin 24 saatlik reperfiizyon donemi sonrasindaki
kasilmalarin amplitidiine gére daha az oldugu goriildii ( Kontrole gore istatistiksel

olarak farkli (p< 0.05) ) (Sekil 4.3 B ), (Tablo 4.1 ).



40

Bl Kontrol
Bl 3 saat rep.
25 B3 24 saat rep.

Frekans
(Sayi/10 dakika)

ileum

w
v

Bl Kontrol
BB 3 saat rep.
B3 24 saat rep.

Frekans
(Sayi/10 dakika)
— - %] 3] (£
il G

(]
1

(=]
1

Kolon

. Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)

Sekil 4.3 :Her ii¢ gruptaki ileum ve kolon dokularinin spontan kasilmalarinin
frekanslarinin karsilagtirilmasi.
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4.2 Gevseme Yanitlar
Ratlardan elde edilen izole ileum ve kolon preperatlari submaksimal

konsantrasyonda 80 mM KCl ile kasildiktan ve dokular dengeye ulastiktan sonra ,
SNAP, SIN-1 ve Pentoksifilinin (10® -10* M) gevseme yamtlar kiimiilatif
olarak alindi. Kontrol ve deney gruplan karsilastirildiginda, deney gruplarinda
gevseme  yanitlar110™® M konsantrasyondan baglamak iizere tiim
konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (p< 0.05).
80 mM KCl ile ileum dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 107 -
10* M konsantrasyonlarda SNAP ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlar1 elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak
farkli p<0,05 ,b- kontrole gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.4 A ),
(Tablo 4.2) .
80 mM KCl ile ileum dokulart maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10 -
10* M konsantrasyonlarda SIN- 1 ile muamele edildi. Her ii¢ gruptada
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlar1 elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak
farkli p<0,05 , b- kontrole gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 44 B ) ,
(Tablo4.3) .
80 mM KCl ile ileum dokular1 maksimum diizeyde kasildiktan sonra 107
-10* M konsantrasyonlarda Pentoksifilin ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlar1 elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperflizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak
farkli p<0,05 ,b- kontrole gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.4 C ) ,
(Tablo 4.4 ).
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a Tiim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)

b Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)

Sekil 4.4: SNAP (10°® -10®* M), SIN-1 (10®-10* M), Pentoksifilin (10 -10* M)
konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma amplitiidleri iizerine etkileri
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80 mM KCl ile kolon dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 107 -
10 M konsantrasyonlarda SNAP ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlari elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak
farkli p<0,05 ) (Sekil 4.5 A), (Tablo 4.5 ) .

80 mM KCl ile kolon dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 107 -
10 M konsantrasyonlarda SIN- 1 ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlari elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak
farkli p<0,05 ) (Sekil 4.5 B ), (Tablo 4.6 ).

80 mM KCl ile kolon dokulart maksimum diizeyde kasildiktan sonra 107
-10* M konsantrasyonlarda Pentoksifilin ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak  gevseme yanitlar1 elde edildi. En fazla
gevsemenin kontrol grubunda oldugu goriildii. Aradaki fark her iki deney grubuna
gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik reperfiizyon donemi
karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik reperfiizyon grubuna
gore daha fazla gevsemenin oldugu goriildii (a-tiim gruplara gore istatiksel olarak

farkli p<0,05) (Sekil 4.5 C), (Tablo 4.7 ).
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a Tiim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)
Sekil 4.5 : SNAP (10®-10* M), SIN-1 (10®-10* M), Pentoksifilin (10°®-10* M)
konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma amplitiidleri iizerine etkileri
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80 mM KCl ile ileum dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10 -
10 M konsantrasyonlarda SNAP ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikca kasilma frekanslarinin azaldigi goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarinin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperfiizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha az azaldigir goriildii (a-tiim
gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.6 A ), (Tablo 4.8).
80 mM KCl ile ileum dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10™
-10* M konsantrasyonlarda SIN-1 ile muamele edildi. Her ii¢ gruptada
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikca kasilma frekanslarinin azaldigi goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarinin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperfiizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha fazla oldugu goriildii (a-tiim
gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.6 B ), (Tablo4.9).
80 mM KCl ile ileum dokulart maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10
-10* M konsantrasyonlarda Pentoksifilin ile muamele edildi. Her ii¢ gruptada
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikga kasilma frekanslarmin arttigi  goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarmin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperflizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha fazla oldugu gériildii (a-tim

gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.6 C ), (Tablo 4.10) .
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a Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)
Sekil 4.6 : SNAP (10°® -10* M), SIN-1 (10® -10* M), Pentoksifilin (10 -10* M)
konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma frekanslari iizerine etkileri
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80 mM KCl ile kolon dokulari maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10 -
10 M konsantrasyonlarda SNAP ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikca kasilma frekanslarinin azaldigi goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarinin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperfiizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha az azaldigi goriildii (a-tiim
gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.7 A ), (Tablo 4.11).
80 mM KCl ile kolon dokular1 maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10
-100 M konsantrasyonlarda SIN-1 ile muamele edildi. Her ii¢ grupta da
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikca kasilma frekanslarinin azaldigi goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarinin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda, 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperfiizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha fazla oldugu goriildii (a-tiim
gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.7 B ), (Tablo 4.12).
80 mM KCl ile kolon dokulart maksimum diizeyde kasildiktan sonra 10
-10* M konsantrasyonlarda Pentoksifilin ile muamele edildi. Her ii¢ gruptada
konsantrasyona bagimli olarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Konsantrasyon
arttikga kasilma frekanslarinin azaldigi goriildii. Kontrol grubunda kasilma
frekanlarin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark her iki
deney grubuna gore anlamli idi. 3 saatlik reperfiizyon donemi ile 24 saatlik
reperfiizyon donemi karsilastirildiginda , 24 saat reperfiizyon grubunda 3 saatlik
reperflizyon grubuna gore kasilma frekansinin daha fazla oldugu goriildii (a-tiim

gruplara gore istatiksel olarak farkli p<0,05 ) (Sekil 4.7 C ), (Tablo 4.13).
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a Tlim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)
b Kontrole gore istatistiksel olarak farkli (p< 0.05)
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Tablo 4.1. Ileum ve kolon dokularmin kasilma yanitlari
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kontrol 3saat rep. 24 saat rep.

KCL (gr)

fleum 2,59 + 0,24 2,40 £ 0,26 2,45+ 0,23

Kolon 3,56 +0,34 3,29 +0,36 3,38 +0,35
Amplitude (% KCL)

[leum 75,30 + 6,90 51,30 +5,80 67,30 + 7,20

Kolon 43,20 + 4,80 32,10 £3,20 36,70 £ 5,10
Frekans (N/ 10 dk)

lleum 25,80 3,90 18,302 3,00 21,20 +3,20

Kolon 10,10 +1,50 7,30 £ 1,40 8,20 £ 1,20

Tablo 4.2. SNAP (10®-10* M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma
amplitiidleri tlizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 75,3 +6,9 51,3+5,8 67.3+5,6
8 (-log) 8, 68,4 +4,2 46,3 +4,6 62,4 +42
7 7, 62,8 +4,2 424 £4,2 58,4 +4,0
6 6, 53,7+4,0 36,4 +3,8 454 +3,6
5 5, 45,6 +4,4 28,6+ 4,0 39,6 +3,5
4 4, 35,8 +4,6 20,6 +3,6 29,6 +3,9




Tablo 4.3 SIN-1 (10®-10* M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma
amplitiidleri iizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 75,3 +6,9 51,3+5,8 67,352
8 (-logM) | 8, 60,3 £4,6 40,3 +4,1 54,2 £4,2
7 7, 54,4 +42 34,6 £3,8 473+41
6 0, 48,2+3,8 28,4 +3,2 42,2 +4,6
5 5, 38,6 £4,1 252+28 30,6 £4,6
4 4, 25,146 18,6 +3,4 20,4 +2,9

Tablo 4.4  Pentoksifilin (10 -10* M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma
amplitiidleri lizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 75,3 +6,9 51,3+5,8 67,3+5,2
8 (-logM) | 8, 69,2 +4,0 453 +43 64,4 +4.2
7 7, 61,1 +3,8 40,6 + 4,0 56,2 +3,9
6 0, 52,0+3,6 34,4 +3,9 43,4 +3,8
5 5, 43,1 £3,2 29,4 + 3,6 38,6 +3,6
4 4, 33,6 +3,0 22,1 +3,8 28,4+3,4

Tablo 4.5. SNAP (10®-10* M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma
amplitiidleri iizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 432 +4.38 32,1 £3,2 38,7+5,1
8 (-logM) | 8, 36,2 +4,2 28,9+28 35,0+4,2
7 7, 32,1 £4,0 249+26 31,2+36
6 6, 27,1 +36 21,2+25 254 +3.2
5 5, 23,1+34 18,4 +23 22,1+26
4 4, 18,9 £3,2 13,0+£2,1 17,0+28




Tablo 4.6 SIN-1 (10®-10" M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma
amplitiidleri lizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 432 +4.8 32,1 +£3,2 38,7+5,1
8 (-logM) | 8, 32,1 £4,0 249 +24 30,8 £4,0
7 7, 28,1 £3,6 21,0+£25 26,9 +£3,4
6 0, 232+28 17,2 +2,4 21,4+30
5 5, 18,6 £2,9 14,2 £2,0 18,6 £2,2
4 4, 14,6 +2,6 10,5+1,7 13,4+24

Tablo 4.7  Pentoksifilin (10® -10* M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma
amplitiidleri {izerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 432 +4,8 32,1 £3,2 38,7+5,1
8 (-logM) | 8, 34,6 +4,4 28,6 +2,8 32,6 4,0
7 7, 30,1 +3,8 24,0 £2,4 28,4 +3,4
6 6, 25,1+34 19,4 +2,6 23,4+3,0
5 5, 24,0 £3,2 15,0+£2,4 20,4 +2,7
4 4, 18,7 +3,0 12,5+2,0 17,3+2,9

Tablo 4.8 SNAP (10®-10* M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma
frekanslar1 (n/10 dk ) tizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 25,8 +3,9 18,3 +3,0 21,2+3.2
8 (-logM) |8, 22,8+3,9 16,7+25 18,6 +2,1
7 7, 18,2+2,9 142+24 14,2 £2,0
6 6, 15,2 +2,60 11,8+27 12,0+2,2
5 5, 13,1 2,7 95+26 10,1 +1,9
4 4, 11,8 +2,6 7,0+2,1 8,6+20




Tablo 4.9 SIN-1 (10®-10" M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma
frekanslar1 (n/10 dk ) tizerine etkileri
kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.

kontrol 25,8 £3,9 18,3 +3,0 21,2 +3,2
8 (-logM) | 8, 20,1 +£2,;8 14,1+£26 16,4 +2,8
7 7, 152+1,9 10,1 £1,8 10,6 £2,4
6 6, 12,8 2,0 7,6 +1,6 8,8+2,0

5 5, 10,2 +1,8 6,1 +15 7,4+18

4 4, 8,4+1,6 50+1,4 5,4+1,6

Tablo 4.10 Pentoksifilin (10 -10* M) konsantrasyonlarda ileum spontan kasilma

frekanslar1 (n/10 dk ) lizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 25,8 +3,9 18,3 +3,0 21,2 +3,2
8 (-logM) | 8, 26,4+29 19,0+2,4 223+24
7 7, 27,0 £2,6 20,1 +2,6 240+21
6 6, 28,5+3,1 20,8 +2,3 252+24
5 5, 29,0 £2,4 21,6 £2,1 26,2 +1,8
4 4, 30,5+2,2 22,6 +1,8 28,0+1,9

Tablo 4.11 SNAP (10®*-10" M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma

Frekanslar1 (n/10 dk ) iizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 10,1 £1,5 7,3+1,0 9,3+1,2
8 (-logM) | 8, 9,8 1,2 7,0 £0,8 92+11
7 7, 9,6 +1,6 6,9+0,8 9,0+1,1
6 0, 94+11 6,8 +0,7 8,8+0,9
5 5, 9,1 +0,9 6,6 +0,6 8,6 +0,7
4 4 8,9+0,8 6,5+0,5 8,5+0,6




Tablo 4.12 SIN-1 (10®-10" M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma
frekanslar1 (n/10 dk ) lizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 10,1 +1,5 7310 9,3+1,.2
8 (-logM) | 8, 8,2 +1,1 57+1,1 7,4 +0,9
7 7, 6,4+0,9 50+0,9 5,6 £0,9
6 6, 5,7+0,9 49+1,0 5,2+0,9
5 5, 5,1+0,7 4,6 £0,8 4,7+0,8
4 4, 4,7+0,5 4,2+0,8 4,4 +0,8

Tablo 4.13 Pentoksifilin (10 -10* M) konsantrasyonlarda kolon spontan kasilma
frekanslar1 (n/10 dk )iizerine etkileri

kontrol 3 saat rep. 24 saat rep.
kontrol 10,1 +1,5 7,3+x1,0 9,3+1,2
8 (-logM) | 8, 9,4 +1,2 6,9+1,1 8,6+1,1
7 7, 7,614 6,2+1,0 6,8+0,9
6 6, 6,9+1,0 6,0+1,1 6,2+0,8
5 5, 6,3+0,9 5,5+1,0 5,9+0,7
4 4, 59+0,8 5,2+0,9 5,4+0,6
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S.TARTISMA

SMA’ 1 aortadan c¢ciktif1 yerin distalinden klempleyerek 30 dakika
bekledik ardindan 3 saatlik ve 24 saatlik reperfiizyon siireleri sonrasinda izole
ettigimiz ileum ve kolon preparatlarinda NO/cGMP yolagimi etkileyen nitrik oksit
dondrleri SNAP, guanilat siklaz enzim aktivatdrii SIN-1, fosfodiesteraz enzim
inhibitorii olan pentoksifilini kullandik.

Calismamizda KCI ile hem kontrol hem de deney gruplarindaki ileum ve
kolon diiz kas preparatlarinda kasilmalar olusturduk ve bu kasilmalar arasinda
anlaml1 fark bulamadik.

KCl reseptor aracisiz kasilma yapar ve diiz kaslarin kasilma
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in kullanilir. Yiiksek konantrasyondaki KCI,
hiicreleri depolarize eder. Voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 acgilarak hiicre
disindan i¢ine kalsiyum girisi olur ve diiz kas kasilir. Meydana gelen kasilma
tamamen hiicresel diizeyde bir bozuklugun olmadigini ve diiz kasin kasilma
fonksiyonunun bozulmadigini1 gosterir(65). Bizim ¢alismamizda da tiim gruplarda
normal KCL kasilmalarinin elde edilmis olmasi izole kas halkalarinin ¢alistigini
gosterdi.

Calismamizda kullandigimiz SIN-1 ile ileum ve kolon preparatlarinda alinan
gevseme yanitlarinin kontrol grubuna gore azalmis olarak bulduk. 24 saatlik
reperflizyon doneminde 3 saatlik reperfiizyon donemine gore kasilmalarin
amplitiid ve frekanslariin daha fazla oldugu ve konsantrasyonunun artik¢a
kasilma amplitiid ve frekanslarinin azaldigin1 gordiik. Reperfiizyon basladiktan
sonra ortam verilen SIN-1° in konsantrasyonu arttitkca ileum ve kolon
preparatlarinda gevsemenin arttigin1 gordiik. 24 saat reperfiize olan ileum ve
kolon preparatlarinda 3 saat reperfiize olan ileum ve kolon preparatlarina gore
gevsemenin daha fazla oldugunu gordiik. Reperfiizyon siiresi uzadik¢a gevseme
miktarinin kontrol grubuna yaklastigini gordiik.

Calismamizda kullandigimiz SNAP ile ileum ve kolon preparatlarinda
alman gevseme yanitlarinin kontrol grubuna gore azalmis olarak bulduk. 24

saatlik  reperfiizyon doneminde 3 saatlik  reperfiizyon donemine gore
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kasilmalarin amplitiid ve frekanslarimin daha fazla oldugu ve konsantrasyonunun
artikca kasilma amplitid ve frekanslarinin azaldigimi gordiik. Reperflizyon
basladiktan sonra ortam verilen SIN-1" in konsantrasyonu arttik¢a ileum ve kolon
preparatlarinda gevsemenin arttigini gordiik. 24 saat reperfiize olan ileum ve
kolon preparatlarinda 3 saat reperfiize olan ileum ve kolon preparatlarina gore
gevsemenin daha fazla oldugunu gordiik.Reperfiizyon siiresi uzadikga gevseme
miktarinin kontrol grubuna yaklastigini gordiik.

Calismamizda  kullandigimiz  pentoksifilin fosfodiesteraz  enzim
inhibitoriidiir. Kan akimmi ve dokularin oksijenizasyonunu arttirir. Hiicre igi
cGMP’yi arttirarak diiz kaslarda gevsemeye neden olur. Pentoksifilin ile olusan
ileum ve kolon preparatlarindaki gevseme yanitlar1 KCl ile alinan yanitlara gore
azalmis olarak bulduk. 24 saatlik reperfiizyon doneminde 3 saatlik reperfiizyon
donemine gore amplitiidiiniin daha fazla oldugunu, pentoksifilinin konsantrasyonu
arttikca amplitiidiin azaldigin1 gordiik. Fakat amplitiiddeki bu azalmaya ragmen
ileum preparatindaki kasilma frekansinin pentoksifilin konsantrasyonu arttik¢a
fazlalastigini gordiik.

Iskemiyi takiben doku kanlanmasi tekrar baslamas: reperfiizyon olarak
adlandirilir. Reperflizyon siiresi arttik¢a hiicre ig¢indeki endojen molekiillerin
sentezi artar. Inflamasyonda saliman NO miktar1 artar (5). NO’ nun diisiik
diizeylerinde cNOS yapiminda artis olur.(40) . ctNOS dokulara olan kan akimina
katmida bulunur ,GIS peristaltizmine 6nemli rol oynar (5). NO’ nun yiiksek
diizeylerinde ise iNOS sentezi olur (40) . iNOS’ un indiiksiyonu ise I/R hasarinin
patogenezinden sorumludur (10) .

Calismamizda kullandigimiz NO  dondrlerinin konsantrasyonu arttik¢a
ortama salinan NO miktar1 artarak iNOS sentezini indiiklemis olabilir. Ileum ve
kolon preparatlarinda NO donorleri ile elde ettigimiz gevseme yanitlarinin azalmis
olmasi inflamasyona bagli olarak artmis iNOS aktivasyonu sonrasinda olusan
fazla miktardaki NO’nun ,guanilat siklaz enzimi aktivitesinde meydana getirdigi
azalmaya ve sonugcta yeterli miktarda cGMP olusmamasina bagl olabilir.

Fosfodiesteraz enzim inhibitorii ile preparatlarda gevseme yanitindaki
azalma , artmig iINOS aktivasyonu sonucunda olusan NO ile c¢NOS’ da
baskilanmaya ve buna bagli olarak endojen NO miktarindaki azalmaya bagl
olabilecegi gibi , guanilat siklaz enzimi aktivasyonundaki azalmaya ve yeterli

miktarda cGMP iiretilmemis olmasina bagli olabilir.



56

Pentoksifilin tedavi barsakta I/R hasarint ve lipid peroksidasyonunu
azaltir. Pentoksifilin’nin barsagi I/R hasarma karst koruyucu etki gosterir, I/R
sirasinda artmis MDA ve azalmis GSH diizeylerini tersine ¢evirerek doku hasarini
azaltir, TNF —a ‘ nin potent inhibitdriidiir. (66). Kullanilan fosfodiesteraz enzim
inhibitdrii  pentoksifilinin konsantrasyonu arttikca inflamatuvar  yanitin
azalmasina bagl olarak kasilma frekansinin artmasi bu etkiye bagl olabilir.

SMA’ nin 45 dk klemplenip 60 dk reperfiizyon sonrasinda ileumda
elektriksel alanda ve kontraktil yanitta aksama meydana gelir. Benzer sekilde
mezenterik iskemi reperflizyon uygulanan anestezi altindaki ratlara elektriksel ya
da farmakolojik stimiilasyonlara intestinal motor yanitta duyarsizlik goriiliir.
Iskemi reperfiizyon sonrasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri, ekstravaze
olan l6kositler, inflamatuvar mediatorler ileal kas ve sinir hasarina katkida
bulunurlar. Deneysel calismalarda iskemi reperfiizyon sonrasinda kullanilan
ilaglar ve revaskiilarizasyon azalan motor yanitlar1 degistirmeye c¢aligilmistir.
Sildenafil vasodilatér bir ajandir. Adenozin, bradikinin gibi endojen ajanlarin
salimimin saglar, NO {iretimini saglayan, protein kinaz yolagin aktive eder. NO
guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP’yi arttirir. cGMP proteinkinazG (PKG) © yi
aktive eder. Iskemi- reperfiizyon siiresince  NO miktarindaki azalma diiz kasmin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Sildenafilin lipid peroksidasyonunu
azalttig1 goriilmiistiir. Iskemi-reperfiizyon siiresince artmis olan myeloperoksidaz
diizeylerininde kismen diizelmesini saglar (21) .

30 dk’lik SMA oklizyonu ardindan 30 dk reperfiizyon sonrasinda
yapilan ¢alismada; SMA’ nin 30 dk iskemisi sonrasinda 10.dk’dan itibaren
mukozal hasarlanma baglar ve 12. saatte % 80 iyilesir. Intestinal mukozal
yaralanma doku hipoksisi ve SOR olusumu ile ilgilidir. Iskemi siiresince hiicre ici
kalsiyum artar ve kalsiyum kalmodiilin kompleksi olugarak proteazlar aktive
olurlar. Proteazlar ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza doniistiiriir.
Hipoksantinin ksantine donilismesi sirasinda SOR olusur. Bir yandan da nétrofil
infiltrasyonu olusur. Notrofil infiltrasyonu fosfolipaz A2 ° yi aktive eder.
Lokotrienler ve SOR‘lerinin kemotaktik etkileri artar. Bu nétrofileri hasarlanan
alana ¢eker. Kapiller permeabilite artar ve infiltre nétrofillerden myeloperoksidaz
salmir. Mukozal yaralanmanin belirteci olarak Onerilen Cr-EDTA (Cr
etilendiamin tetra asetikasit ) ile c¢alisma yapilmistir. 30 dk reperfiizyon

sonrasinda miktarinin arttigini gostermislerdir. Amrinon PDE-3 enzim inhibitorii
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, Inotropik ve vasodilator ajandir. Hiicre icerisinde cAMP’yi1 azaltarak hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini azaltir. Vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye ve SOR {iretiminde
azalmaya neden olur. (67) .

Bir K-ATP kanal blokorii olan glibenclamide‘in 30 dk’ Ik SMA
okliizyonu sonrasinda 30 dk’lik reperfiizyon sonrasinda meydana gelen sistemik
inflamatuvar yanit1 inhibe ettigi gosterilmistir. Ciddi reperfiizyon hasarinda ve
reperfiizyon ile iligkili hipotansiyonda kullanilmamasi bu ilacin yetersiz tarafidir.
Doza bagimli olarak vaskiiler gecirgenlikteki artisi ve notrofil toplanmasini inhibe
ettigi gosterilmistir (68) .

30 dk’lik SMA okliizyonu sonrasinda 45 dk’lik reperfiizyon sonrasinda
selektif iNOS inhibitéori GW 274150 kullanilmistir. Bu da intestinal hasarin
azalmasina neden olur. iNOS aktivitesinin artmasi1 hemorajik sokta ilk vaskiiler
dekompansasyon ile iligkilidir. iNOS ‘un indiiksiyonu ve sonrasinda NO ° in
iiretilmesine katkida bulunur.Proinflamatuvar etki NF-«xf3 mediatdrii ile olur (10) .

2 saat SMA okliizyonu sonrasinda 2 saat reperfiizyon uygulanan ratlarda
reperfiizyon siirecinde endotelden salinan NO  16kosit adezyonu, platelet
agregasyonu, serbest oksijen radikalleri doku hasarina yol agar. No-reflow
fenomenide bu siire¢ igerisinde onemli rol oynar. Higbir zaman reperfiizyon
siirecindeki doku kanlanmasinin diizeyi iskemi Oncesi donem gibi olmaz.
Reperfiizyon siiresince vasodilatasyon meydana gelerek doku kanlanmasi artar.
I/R hasarin1 6nlemede temel strateji NO’ya odaklanmustir. Ayrica antioksidanlarin
kullanimi, nétrofil-endotel hiicre blokajina dayanir. L-arginin ve aprotinin I/R
yaralanmasinda doku hasarini azalttig1 gosterilmistir. I/R hasarlanmasi siiresince
proinflamatuvar sitokinlerin ve intestinal mukozal hasarin arttig1, no-reflow
fenomeni etkisi ile oldugu gosterilmistir. Sitokin diizeylerinin azalmasi SMA kan
akimindan sonra bu maddelerin kombine ya da tek basina azalmasi I/R hasarinin
azaldigim gosterir (4) .

I/R® da klasik eksitator norotransmitter olan asetilkoline ileumun
kontraktil yanit1 azalmistir. Ratlarda SMA’in 30 dk’lik okliizyonu ardindan 3
saatlik reperfiizyonu sonrasinda, L-arginin kontraktiliteyi arttirirken L-NAME
tedavisi etkili olmamistir. L- arginin siliperoksit anyonu inhibe ederek lipid
peroksidasyonuna engel olur ve NO salinimini degistirir. I/R® da  ileumda
elektriksel aktivitede ve kontraktilitede kesilme meydana gelir. Glutatyon(GSH)

hayvan hiicrelerinde bulunan endojen bir antioksidandir. Glutatyon azalmasi
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L-arginin tedavisini olumlu etkiler. NO dondrleri I/R sonrasi mezenterik
veniillerde albiimin gollenmesinin azaltarak sitoprotektif etkisini gosterir. NOs
inhibitérii L-NAME iskemi sonrasi kapiller hasara neden olarak nétrofil
aktivasyonuna neden olur (69) .

30 dk’lik SMA okliizyonu sonrasinda 4 saatlik reperfiizyon sonrasinda
barsak ve akciger kan gollenmesini, nétrofil infiltrasyonu, ciddi mukozal
yaralanma artmistir. L-argininin iskemiden 6nce intravendz verilmesi akciger kan
gollenmesini , mukozal yaralanmayi, notrofil infiltrasyonunu inhibe eder.
Reperfiizyon siiresince verilmesi ise akciger kan gollenmesini ve notrofil
infiltrasyonunu azaltirken mukozal yaralanmay1 azaltmaz . Intraliiminal L-arginin
verilmesi mukozal yaralanmay1 azaltirfakat kapiller géllenmeye etki etmez . Bu
calisma iskemi siiresince liretilen NO’in doku yaralanmasina yol agmistir fakat
iretiminin stirmesi ile sistemik inflamatuar yanit ve organ hasarini azaltmistir. I/R
modelinde reperfiizyon siiresince NO azalmasi endotelyal disfonksiyona yol
acmistir.Bu klinik olarak pulmoner 6dem ve ARDS olarak goriiliir. NO ‘in cNOS
bagimli iiretimi  akcigerde kapiller sizintiy1r nétrofil bagimli mekanizma ile
azaltmistir (19) .

GPI 6150, (1,11b-dihydro-[2H] benzopyrano [4,3,2-de] isoquinolin-3-one)
PARP (poly (ADP-ribose) synthetase ) inhibitortidiir. Splanknik arterin 45 dk
okliizyonu ardindan 60 dk reperfiizyonu sonrasinda kullanilan GPI 6150 ‘in
olumlu etkileri vardir. GPI 6150 kan basincindaki diismeyi azaltir, sok gelismesini
Onler, notrofil infiltrasyonunu ve morfolojik yaralanmay1 azaltir, ratlarda ileumda
ICAM-1, P-selektin‘in upregiilasyonunu azaltir, sok sonrasinda ratlarin yasam
siiresini arttirir (70) .

45 dk’lik iskemi ardindan 90 dk reperfiizyon sonrasinda jejunumda kasilma
stiresi ve sayist azalmigtir. L-NAME tedavisi sonrasinda kontraksiyon sayisinda
azalma olmamustir. Duedonumda ise reperfiizyon siiresince kontraksiyon siiresi
uzamis, kontraksiyon sayisiazalmistir. (11) .

Siganlarda splanknik bolgede 40 dk. Iskemiyi takip eden ve 110 dk.
reperfiizyon siliresinde antioksidan ajan olarak taurin , E vitamini, selenyum
kullanmislardir. Selenyumun, taurine ve E vitaminine gore ortalama kan basincini
daha fazla arttirarak mikrosirkulatuar perfiizyonu daha hizli diizelttigini

belirtmislerdir (71) .
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30 dk’lik iskeminin ardindan 3 saatlik reperfiizyon sonrasinda
atorvastatin tedavisinin PMNL infiltrasyonunu ve oksidatif stresi azalttigi, ince

barsagin kontraktil cevabini korudugu goriildii (72) .

30 dk’lik SMA okliizyonu sonrasi 24 saat reperfiize olan ratlara Leptin
tedavisi sonrasi enterosit profilerasyonunda artma ve hiicre o6liimiinde azalma
gbzlenmistir(33) .

45 dk’lik SMA okliizyonu sonrasi sonrasi 24 saatlik reperfiizyon siiresince
yapilan L-arginin tedavisinde karsit sonuglar elde edilmistir. Bazi NO
prekirsorleri ve dondrleri ile yapilan preiskemik tedavi lokal ve sistemik hasar
lizerinde basarili olmustur. Baz1 calismalarda basarisiz olmustur.I/R siiresince
kullanilan iNOS isoformlar1 bunun olumsuz etkilerinden korumustur. P-BIT
(dihydrobromide — S , S — 1 , 4 — phenylene -bis ( 1 ,2 -ethanediyl)bis-
isothiourea-) kullanilan bu ¢alismada gastrointestinal gegisdeki gecikmeyi onlemis
, vaskiiler gollenmede artis, 16kosit toplanmasimna neden oldugu goriilmiistiir.
INOS kaynakli NO barsaktaki inflamatuvar olaylar sirasinda asir1 tiretilir ve rat
barsagindaki olumsuz yanittan sorumludur. 45 dk’lik SMA okliizyonu sonras1 24
saatlik reperfiizyon siiresince NO negatif etki yapmistir. iNOS inhibitorii olan
aminoguanidin intestinal transit siiresini azaltmig ama vaskiiler ekstravazasyonu
ve nétrofil toparlanmasina etki etmemistir. I/R siiresince aminoguanidin mast
hiicrelerinden histamin salinimint arttirmistir. Bu c¢alismada kullanilan H;
antagonisti olan mepridamin aminoguadinin etkilerinin  inhibisyonunu
saglamistir(5) .

60 dk’lik SMA okliizyonu sonrasi1 6 saatlik reperflizyonun ardindan
deneyde kullanilan giiglii bir antioksidan ajan olan melatonin ve selektif iNOS
inhibitérii olan 1400W  ile kombine yapilan tedavilerin etkin oldugu
gosterilmistir. 1400W  NO’in hem yararli hem de zararl etkilerini destekliyordu.
NO dokularin patofizyolojik degisimininden sorumlu en Onemli mediatordiir.
Fizyolojik durumda NO nétrofil ve plateletlerin agregasyonunu ve adezyonunu
inhibe eder bu NO’in yararli etkisidir. Organ yaralanmasinda NO’in erken
donemdeki diisiik diizeyleri koruyucudur. Devam eden hasarda iNOS etkisi ile
NO sentezinin artmasi organ hasari ile sonuglanir. Melotonin ve 1400W tedavisi

mokozal biitiinliigii ve intestinal histolojiyi korur. Bu ajanlar alveolar sistemde
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minimal interitisyal konjesyon meydana getirir ve ndtrofil infiltrasyonunu azaltir
37).

Iskemik dokularin reperfiizyonu ve reoksijenizasyonu paradoksik olarak
vaskiiler ve doku hasarini artirir (34).

Klonidinin hidrofobik heterosiklik nitrik oksit sentaz (NOs) inhibitorleri
ile yapisal benzerlik gosterdigi, farkli yapilarda nitrik oksit sentaz tip I'1 selektif
olarak inhibe ettigi, NOs II aracili nitrik oksit {iretimini artirdigr ve NOs II
ekspresyonunun artiginin ileum kontraktilitesinde azalmaya neden olabilecegi
gosterilmistir . Benzer sekilde ¢aligmada, klonidinin kiimiilatif derisimlerinde
EFS’na (Elektriksel alan stimiilasyonu) verilen kasilma yanitlarindaki inhibisyon
ortama ilave edilen L-arjinin tarafindan potansiyalize edilmis ve farkli seride
benzer ortama ilave edilen yohimbin bu inhibitor etkiyi azaltmistir. Klonidinin
elektriksel olarak uyarilmis kasilma yanitlarini inhibe etmesi ve bu inhibisyonun
yohimbin tarafindan bozulmasi, L-arjininin klonidin aracili gevseme yanitlarini
potansiyelize etmesi ancak bu giiclii inhibisyonun L-NAME tarafindan degil ama
yohimbin tarafindan bozulmasi, ancak ortamda L-NAME ve a,- adrenoseptor
blokdrii yohimbinin bulunduruldugu halde inhibisyonun yohimbinin tek bagsina
uygulandigi gruba gore belirgin olarak azalmasi; NO ve klonidinin si¢an
ileumunda gevseme yanitlar1 iizerinde muhtemel bir etkilesim igersinde
olabileceklerini gostermektedir (41) .

I/R yaralanmasinda NO’in rolii tartigmalidir. Takada ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada L-NAME yoluyla NO ‘nun inhibe oldugunu ve laktat
dehidrogenazi azaltarak I/R hasarim1 azalttiini gostermislerdir. Kubes ve
arkadaslar1 ise L-NAME’ in mukozal bariyer disfonksiyonu ile I/R hasarin
arttirdigin1 gdstermislerdir. NO‘in hem sitotoksik hem de sitoprotektif oldugu
gosterilmigtir. NO miktarinin degisik diizeylerdeki inhibisyonu I/R hasarini
arastirmalarda kullanilan stratejidir (55) .

Klinigimizde mezenterik iskemi nedenitle ameliyat ettigimiz hastalarda
genellikle genis barsak rezeksiyonlarini takiben hastalarda malabsorbsiyon ve
buna bagli malniitrisyon gelismektedir. Bu durum kisa barsak sendromu olarak
adlandirilir. Kisa barsak sendromlu hastalarda motiliteyi azaltarak absorbsiyon
siiresini uzatmak i¢in lomotil veya codein siilfat gibi ajanlar kullanilir (73) .

Bu calismamizda kullandigimiz ilaglar ile  barsaklarda gevseme

stirelerini uzatarak, transit zamaninin uzatilmasini sagladik.
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6.SONUCLAR

I- NO dondrleri ile elde ettigimiz gevseme yanitlarinin azalmig olmasi
inflamasyona bagli olarak artmis iNOS aktivasyonu sonrasinda olusan fazla
miktardaki NO’in , guanilat siklaz enzimi aktivitesinde meydana getirdigi
azalmaya ve sonugcta yeterli miktarda cGMP olusmamasina bagli olabilir.

2- Fosfodiesteraz enzim inhibitdrii ile preparatlarda gevseme yanitlarinin elde
edilmesi  gevseme yanitinda cGMP ‘nin rol aldigin1 gostermektedir. Gevseme
yanitindaki azalma, artmis iNOS aktivasyonu sonucunda olusan NO ile cNOS’ da
baskilanmaya ve buna bagli olarak endojen NO miktarindaki azalmaya bagl
olabilecegi gibi, guanilat siklaz enzimi aktivasyonundaki azalmaya ve yeterli
miktarda ¢cGMP iiretilmemis olmasina bagli olabilir. Fosfodiesteraz enzimi
inhibitoriiniin  konsantrasyonu arttikga kasilma sayisinin artmasi ile ksantin
oksidazi inhibe ederek kasilma sayisini arttirmis olabilir. Pentoksifilin TNF- a *
nin potent inhibitoriidiir. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Artan dozlari
inflamasyonu azaltarak kasilma yanitini arttirabilir.

3- Ileum ve kolon preparatlarinda olusturulan kasilmalarda, 24 saatlik
reperflizyon donemindeki kasilmalarin 3 saatlik reperfiizyon donemindeki
kasilmalarindan fazla olmasinin nedeni reperfiizyon siiresinin uzamasina bagl
doku oksijenizasyonuna veya agiga c¢ikan NO‘in kronik donemde miktarinin
azalarak ¢cGMP’ yi aktive etmesi olabilir.

Sonug olarak bu bulgular mezenterik iskemisi bulunan hastalarda aktivitesi
artan iNOS ° a bagli olarak fazla miktarda ortaya ¢ikan NO’nun yapisal NOs
enzimi inhibe etmesine ve bunun sonucunda endojen NO’nun azalmasina ve/veya
guanil siklaz enzim miktar veya aktivasyonundaki azalmaya bagli olabilir. Bu
anlamda NO donorlerinin veya NO/cGMP yolagini etkileyen yeni ilaglarin
mezenter iskemili hastalarda rutin olarak tedavide kullanilabilmesi i¢in yarar/zarar
dengesinin netlik kazanmasi gerekmektedir. Yeni iNOS enzim inhibitorlerinin
denendigi ve guanilat siklaz enzim aktivite ve miktarinin, cGMP miktarinin
Olciildiigi, daha ileri calismalar gerek hastaligin fizyopatolojisine aciklik getirmek
gerekse yeni ilaglarin klinikte kullanilabilirliginin arastirilmas: agisindan faydali

olacaktir.
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