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OZET

INTESTINAL iSKEMi REPERFUZYON YAPILAN RATLARDA
PINOCEMBRIN’NINKORUYUCU ETKIiSI
Dr. Osman BARDAKCI
Genel Cerrahi Anabilim Dah

Uzmanhik Tezi

Amagc:Intestinal iskemi reperfiizyon hasari(IIRH), patofizyolojisi hala tam olarak
anlagilamayan, mortalitesi yiiksek bir problemdir. Pinocembrin, propoliste bulunan
flavonoidlerden biridir. In vivo ve in vitro olarak yapilan ¢alismalarda, pinocembrinin serebral
iskemi ve reperflizyon hasarinda koruyucu etkisinin oldugunu, ayrica kolon kanser
hiicrelerinde apopitozisi tetikledigini gosteren caligmalar bildirilmistir. Biz bu ¢alismamizda
daha 6nceki yapilan ¢alismalar 1s131nda pinocembrinin(PC) IIRH’ na bagli koruyucu etkisinin

olup olmadigini bulmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler:30 adet disi Wistar Albino rat sham, kontrol ve PC tedavi grubu
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna ve PC grubundaki ratlara 60 dakika bagirsak
iskemisi ve takiben 60 dakika reperfliizyon uygulandi. Pinocembrin grubundaki ratlara iskemi
oncesi ve reperflizyon oncesi intraperitoneal olarak 5 mg/kg PC verildi. Ratlar, kan 6rnekleri
ve bagirsak dokular1 alindiktan sonra sakrifiye edildi. Plazma ve dokuda aspartat

aminotransferaz(AST), alanin aminotransferaz(ALT) ve laktat dehidrogenaz(LDH) seviyeleri

X



arastirildi. Ayrica plazma ve dokuda total antioksidan seviye(TAS), katalaz(CAT), total
oksidatif seviye(TOS), oksidatif stres indeksi(OSI), myeloperoksidaz(MPO) ve prolidaz
degerleri Olgiildii. Ayn1 zamanda bagirsak dokusu 1s1k mikroskobu ile histopatolojik olarak

incelendi. Istatistiksel degerlendirmede p< 0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular: Pinocembrin grubunda kontrol grubuna oranla AST, ALT, LDH enzim
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli oranda diisilk bulundu(p<0.05). Plazma ve intestinal
dokuda MPO, TOS, OSI ve proidaz degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir diisme tespit
edildi(p<0.05).Ayrica katalaz degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir yiikselme tespit
edildi(p<0.05).TAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi(p>0.05).
Histolojik olarak doku hasar1 PC grubunda, kontrol grubuna oranla daha hafif olarak

degerlendirildi.

Sonu¢: Calismamiz da PC’nin intestinal iskemi ve reperfiizyon hasarinda koruyucu
etkisinin oldugu ortaya konulmustur. Ancak, literatiirdeki ilk calisma olmasi nedeniyle
maksimum etki i¢in, doz, verilis sekli ve zamani ayrica etki mekanizmasi agisindan ek
calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pinocembrin, iskemi reperfiizyon hasari, Intestinal, rat



ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECT OF PINOCEMBRINE ON RATS THAT
INTESTINALE iSCHEMIA AND REPERFUSION PERFORMED
Dr. Osman BARDAKCI
Department of General Surgery

Medical Specialization Thesis

Background: The Intestinal ischemia reperfusion damage whose pataphysiology is
still not understood is a problem of high mortality. Pinocembrine is one of the flavonoids
which is found in the propolis. It is declared in the studies which are carried out as in vivo
and in vitro that pinocembrine has the protective effect in the damage of the cerebral ischemia
and reperfusion and also it triggers apopitozis in the colon cancer cells. The aim of this study,
with the help of the previous studies, is to find out whether the pinocembrine has the

protective effect in the damage of the intestinaleischemia and reperfusion or not.

Materials and Methods: 30 female Wistar Albino rats shams are classified into three
groups as the control and the PC treatment groups. Intestine ischemiais applied to the rats
which are in the control and the PC treatment groups for 60 minutes and after then, 60

minutes of reperfusion. 5 mg/kg PC is given to the rats which are in the pinocembrine group
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before ischemiaand reperfusion as intraperitoneal. The rats are sacrificed after their blood
samples and intestine tissues are drawn. aspartate aminotransferase(AST),alanine
aminotransferase(ALT) and lactate dehydrogenase(LDH) levels are studied in the plasma and
the tissue. Moreover, antioxidant level(TAS), catalase(CAT), total oksidatif status(TOS),
oksidatif stres index(OSI), myeloperoxidase(MPO) ve prolidaselevels are measured in the
plasma and tissue. At the same time, the intestine tissue is studied histopatologically with

light microscope. Statistical analyzes p<0.05 was considered significant.

Results: AST, ALT, LDH enzyme levels are found low statistically in significiant rate
in the pinocembrine group compared to control group(p<0.05). A significiant decrease is
statistically figured out in the levels of MPO, TOS, OSI ve prolidase of the plasma and
intestinal tissue(p<0.05). Moreover, a significiant increase is statistically figured out in the
catalase levels(p<0.05). A significiant result is not statistically gained in the TAS
levels(p>0.05). The histologic tissue damage is assessed less in the PC group compared to

control group.

Conclusion: It is proved in our study that the pinocembrine has the protective effect in
the damage of the intestinal ischemia and reperfusion. Due to being the first study in the
literature, it needs some extra studies of the dose, medication type and time for maximum

effect and effect mechanism.

Key Words: Pinocembrine, ischemia reperfusion damage, intestinal, rat
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1.GIRIS

Ince bagirsak iskemi reperfiizyon hasari(IRH), ciddi ve sik goriilen klinik bir
hadisedir. Bu durum siddetli yerel veya yaygin doku hasarina neden olmaktadir. Aortdaki
aterom plaklarindan kaynaklanan siiperiyor mezenterik arter(SMA) embolisi mezenter
iskemisinin en fazla goriilen sebebidir(1). SMA’nin aortadan genis ag1 ile ¢ikmasi ve aorta
parelel seyretmesi embolik tikanmalara diger intestinal damarlardan daha yatkin olmasina
neden olmaktadir. Bagirsak iskemisi arteriyel tromboz, emboli, Henoch-Schonlein purpurasi,
dissemine intravaskiiler koagulasyon gibi damar ici patoloji veya volvulus, invaginasyon,
bogulmus kasik fitig1, tiimor, fibrotik bant gibi damar dis1 nedenlerle de olusmaktadir. Ayrica
sistemik hipertansiyon, vazokonstriiksiyon, kan viskozite bozuklugu, ateroskleroz ve
hipotansiyon gibi nedenlerle de ince bagirsak iskemisi gozlenebilir(2).

Intestinal iskemi reperflizyon hasari(IIRH) sonucunda meydana gelen olaylar yalnizca
bagirsaklar1 etkilemeyip, birbirine bagimli mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya
cikan toksik {iriinler sebebiyle, basta akciger ve karaciger olmak tizere kalp, beyin, bobrekler
gibi uzak organ hasar1 meydana getirir ve ¢oklu organ yetersizligine (MODS) sebep
olabilir(3).

Serbest oksijen radikalleri(SOR) ve hiicre hipoksisi IRH’nin patogenezinden
sorumludur. Dokunun iskemi siiresince kanlanmasinin yeterli olmamasi, extraseliiler araliga
notrofillerin gocline neden olur. Notrofillerden salman myeloperoksidaz(MPO) enzimi de
kapiller por araligimin genislemesine neden olur. Ayrica, hipoksi sonucunda ksantin
dehidrogenaz, ksantin oksidaz’a donlismekte ve bu enzim reperfiizyon sirasinda, serbest
oksijen radikallerinin yapimmda gorev almaktadwr. SOR ise lipid peroksidasyonunu
baslatmakta ve bunun sonucunda hiicre membranin lipid yapisini1 bozarak doku hasarma sebep
olmaktadir(4,5).

Intestinal IRH olusmasinda iki mekanizma sdz konusudur. Bunlardan birincisi
SOR’nin agiga ¢ikmasi, ikinci olarak da fosfolipaz Ax(PL A;)’nin iskemik donemde aktive
olarak membranlardaki yag asidlerini par¢alamasidir(3).

Intestinal iskemik hasar, ilk dnce bagirsak mukozasmnin villus tabakasinda meydana
gelir(6). Villus uglarindaki iskemik doku hasari, kan akiminda kisa siireli azalmalarda bile

agir hipoksi olusturarak meydana gelebilir. Once kapiller, ardindan mukozal permeabilite



artis1 sonucunda mukozada olusan doku hasarini, transmukozal ve transmural hasar izler.
Intestinal iskemi kritik ve septik hastalarda yiizeysel mukozal hasara neden olurken;
strangiilasyon, mezenterik vaskiiler okliizyon, nonokluziv obstriiksiyon olarak bilinen
durumlar ise, daha derin doku hasarina sebep olabilirler(7).

Viicutta dokular1 serbest oksijen radikali araciligiyla olusan hasara karsi koruyan
endojen bir antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri; superoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz enzimleri ile A,C ve E vitaminleridir. Ancak bu
sistemler, reperflizyon fazinda olusan yiiksek miktarda serbest oksijen radikallerinin
eliminasyonunu saglayamamaktadir. Bu nedenle iskemi reperflizyon hasarmin tedavisinde
cesitli antioksidanlar denenmektedir(8).

Propolisler bal arilar1 tarafindan toplanan iiriinlerdir. Propolisin tibbi olarak faydalari
tarthsel olarak cok eski zamanlardan beri tespit edilmistir. Yillar boyunca propolis insanlar
tarafindan cesitli hastaliklarin tedavisinde uygulanmistir. Propolisin 6nemli bir bileseni olan
flavonoidlerin, anti-inflamatuar, antioksidan, serbest radikal temizleyici, antitiimoral,
hepatoprotektif, vaskiiloprotektif, antiiilser, intestinal motilite ve sekresyon inhibisyonu,
antiosteoprotik, antialerjik, antimikrobiyal ve immiinomodiilatuar Ozellikleri rapor
edilmistir(9).

Pinocembrin(PC), (5,7-dihydroxyflavanone) propoliste en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan flavonoiddir(Bankova ve ark.1982). Pinocembrin’in antimikrobiyal(Park ve ark
1998; Uzel ve ark 2005), vasorelaksatif{(Zhu ve ark 2007), antioksidan(Sala et al 2003; Santos
ve ark 1998), anti-inflamatuar(Habtemariam 1997; Sala ve ark 2003) ve antiapopitotik
ozellikleri(Liu ve ark 2008; Santos ve ark 1998) mevcuttur(10).

Biz bu calismamizda, yukarida saydigimiz bu ozelliklerinden dolayi, daha once
yapilan degisik calismalarda noronal iskemi reperfiizyon(IR) modellerinde kullanilip
etkisinin oldugu tespit edilen, ayrica kolon kanserinde de koruyucu etkisinin oldugu gdsterilen
PC’in intestinal iskemi ve reperflizyon hasarinda koruyucu etkisinin olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi olgularda meydana gelen ve dokulara giden kan
akiminin azalmasi sonucu iskemi ve bu durumlarin resiisite edilmesi ile de reperflizyon hasar1
olusmaktadir.

Serebrovaskiiler olaylarda, miyokard infarktiisiinde, mezenterik vaskiiler olaylarda
uygulanan trombolitik tedavi veya revaskiilarizasyon ameliyatlar1 sonucunda da yine
reperflizyon hasar1 meydana gelmektedir. Travma ve travma cerrahilerinde kanama kontrolii
yapmak maksadiyla tampon uygulamalar1 iskemiye neden olurken, resiisitasyon sonrasi
reperfiizyon ile yine IRH meydana gelmektedir. Kardiyovaskiiler cerrahide aortik ya da
periferik arteriyel klemp uygulamasi sonucunda ortaya ¢ikan tablo IRH ile karakterizedir.
Transplantasyon cerrahisinde de ka¢milmaz olarak transplante edilecek organin iskemi ve
reperflizyonu s6z konusu olup, meydana gelen hasar sonucu greftin fonksiyonlari
etkilenmektedir. Biitlin cerrahi islemler sirasinda sonug¢ olarak mutlaka dokularin iskemisi ve

sonrasinda reperfiizyon siireci vardir(11).

2.1. ince Bagirsaklar
2.1.1. Anatomisi

Karm boslugunun biiyiik bir boliimiinii kaplayan ve onun icinde oldukga serbest
hareketli olan incebagirsaklar, pilordan ileogekal bileskeye kadar uzanan sindirim kanalinin
en uzun bOlimiinii olusturur. Yaklasik olarak 7 m uzunlugunda olan incebagirsaklar

duedonum, jejunum ve ileum olmak iizere {i¢ boliimde incelenir(12).
Ince barsak duvart ii¢ tabakalidir:

1. Tunika mukoza: Mukoza ince bagirsaklarm iist boliimiinde kalin, alt bdliimiinde

ince damarlardan zengin tabakadir. Makroskopik olarak da secilebilen iki yap1 vardir;



a. Kerkring valviilleri: Bagirsak liimenini, sirkiiler ya da spiral bigimde saran,
mukoza kivrimlaridir. Mukozanin dort laminasinida iceren lineer kivrimlardir, germe ile

diizlesmezler.

b. Villus: Makroskopik olarak tiim mukoza yiizeyinde se¢ilebilen kiiciik parmak ya da

yaprak bicimindeki mukoza ¢ikintilaridir.
2. Tunika muskularis
3. Tunika seroza
2.1.2. Duedonum

Duedonum yaklasik 30 cm uzunlugunda C seklinde Liimenli bir organ olup pilordan
flexura duedenojejunalise (L2 hizasinda ve orta hattin solunda) kadar uzanir. L1 hizasinda
orta hattin sagindan baslayip, once arka ve yukari dogru, sonra da L3-L4 diizeyine kadar

alcalan bir yol izler. Duedonum dort kisimda incelenir.
a. Pars siiperior, klinikte bulbus olarak isimlendirilir ve intraperitonealdir.

b. Pars descendens, karacifer ve pankreasin salgilarmin dokiildiigi boliimdiir.

Retroperitoneal yerlesimlidir.
c. Pars horizantalis, retroperitonealdir.

d. Pars ascendens, duedonumun son kismidir. Treitz bag: ile karin arka duvarina

yapisiktir(13)
2.1.3. Jejunum ve ileum

Flexura duedenojejunalis ile ostium ileocaecale arasindaki ince bagirsak kismidir.
Makroskopik olarak, jejunum ve ileumu birbirinden ayiran kesin bir hat yoktur. Ancak bir
kural olarak jejunumun karin sol alt tarafinda, ileumun ise karin sag alt tarafinda yer aldig:
belirtilmektedir. Tiim jejunum, ileum ve bunlarin mezenterleri visseral peritonla ortiiliidiir.
Ince bagirsak mezenteri sol iistte duodenojejunal bileskeden (Treitz bags, ikinci bel omuru
diizeyi) sag altta ileogekal bileskeye uzanir ve boyu yaklasik 15 cm'dir. ince bagirsag: bir

yelpaze gibi acilarak, karin arka duvarmna asmaktadir. Peritondan olusan yapraklar arasinda



bagirsaklarin arterleri, venleri, lenfatikleri, lenf ganglionlari, visseral sinirleri ve degisik

miktarlarda yag dokusu bulunur(13,14).

2.1.4. Mezenterik Vaskiiler Anatomi

Aorta abdominalis’ten koken alan 3 ana arterden beslenir.

2.1.4.1 Turunkus Colyakus(TC)

Ti,- L; seviyesinde abdominal aorta’dan ayrilir. Siklikla 3 ana dal verir; sol gastrik
arter, ana hepatik arter ve splenik arter(12). Colyak arterin akut okliizyonu midgut ve hidgutta

akut arteriyel sendromlarin meydana gelmesine genellikle sebep olmaz(15).

2.1.4.2. Siiperior Mezenterik Arter(SMA)

Aorta abdominalis’ ten ¢dlyak arterin yaklasik 1 cm altindan, L, vertebra seviyesinde
ayrilir. SMA bagirsaklarin etrafinda rotasyon hareketlerini gerceklestirdikleri eksendir.

SMA’nin en 6nemli dallari, inferior pankreatikoduodenal arter, jejunal dallar, ileal
dallar, ileokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik arterdir. Orta kolik arter % 22 vakada
bulunmaz. Sag kolik arter hastalarin %10’unda bulunmaz(15)(Sekil 1).

2.1.4.3. inferior Mezenterik Arter(IMA)
L; diizeyinde abdominal aortadan, duodenum 3. parcasmin altindan dogar. Asendan ve
desendan dallara ayrilir. Dallari, sol kolik, marjinal ve sigmoid arterler olup splenik

fleksuradan rektumun siiperior bdliimiine kadar olan bolgeyi beslemektedir(Sekil 2).



Sekil 2. IMA ve dallar1(16)



Mezenterik damarlarin tikanmasi durumunda kollateral dolasim intestinal iskemiye
kars1 koruyucu bir rol istlenir. Bir mezenterik arter tikandiginda, tikanikligin distalinde
olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak mevcut kollateral damarlar hemen acilirlar.
Distaldeki basing sistemik basingtan diisiik oldugu siirece bu kollateral dolagimdaki akim

artarak devam eder (17,19).

SMA’nm ilk dali inferior pankreatikoduodenal arterdir (IPDA). IPDA’nin 6n ve arka
dallarinin TC ile olan iligkisi sliperior pankreatikoduodenal arter (SPDA) araciligiyladir. SMA
ve TC arasinda Pankreatikoduodenal arter ve gastroduodenal arterler araciligiyla, bir
kollateral ag mevcuttur. SMA’nin omental dali ile TC arasinda gelisebilen embriyonik bir

kalint1 olan Biihler arki ve Barkow arki mevcuttur(17,18)(Sekil 3).

Left hepatic

Left gastric
Right hepatic

Gastroduodenal Splenic

fArc of Bihler

Superior mesenteric

Sekil 3. SMA ve TC arasindaki kollateral dal(20)

SMA ile IMA arasinda ii¢ tane 6nemli kollateral anastomoz iliskisi mevcuttur.
Bunlardan birincisi ve en dnemlisi, Drummond’un marjinal arteridir. Bu arter, kolon duvarina
yakin ve paralel lokalizasyonda seyreden bir anastomoz agidir ve sonunda vasa rektalar1 verir.
IMA’nm sol kolik arterleriyle SMA nin sag ve orta kolik arterlerinin arasinda olusmus bir
anastomozdur. SMA veya IMA tikandig1 zaman bu arter genisler. Ikinci 6nemli iliski Riolan
arkidir. Riolan arki mezenter iginde ve daha merkezde olup, splenik fleksura diizeyinde
SMA’nm orta kolik ve IMA nin sol kolik dali arasindadir(Sekil.4). Ugiincii 6nemli iliski ise
SMA ile IMA arasinda bulunan Meandering arteridir ki, varhg1 daima mezenterik arteryel

tikanmayi isaret eder(17,18).



Orta Kolik Arter

Silperior
Mezenterik
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Riolan Arka
Sag Kolik Arter

Miokolik Avter

inferior
Mezenterik Arter

50l Eolik Arter

Sifperiyor
Rektal Avter

Sekil 4. SMA ve IMA arasidaki kollateral dallar

2.2. Iskemi reperfiizyon patolojisi:

2.2.1 iskemi:

Bir dokunun piht1 veya mekanik etken gibi herhangi bir nedenle arteriyel veya venoz
kan akiminin azalmasiyla birlikte dokunun yetersiz perfiizyonu sonucunda hipokside

kalmasina ve buna baglh beslenmesinin bozulmasina iskemi denmektedir(21).

Iskemi sirasinda oksijenin dokulara gitmemesi sonucunda hiicre faaliyetlerinin
bozulmasina, hatta hiicrelerin 6liimiine neden olan bir kistm kimyasal olaylar dizisi baslar.
Iskeminin hiicrede ilk etkiledigi organel mitokondridir. ATP miktarindaki azalma
sodyum(Na")/potasyum(K") ATP az enziminin inhibisyonuna neden olur. Buna bagl olarak

hiicre igerisinde Na" ve su(H,0) artis1 meydana gelir. Hiicre dis1 K™ artis1 olur. Na" artis1 ile
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Na'/kalsiyum(Ca™?) ve Na'/hidrojen(H") pompalar: aktive olur. Bunun sonucunda da hiicre
icerisine Ca™ ve H' girisi baslar. Hiicre ici Na' artist memranda depolarizasyon yaparak,
voltaj bagiml Ca™ kanallarinin agilmasma neden olarak, hiicre i¢i Ca™ miktarinda artis
meydana gelir. Hiicre i¢inde Ca™ artmasi sonucunda aktive olan fosfolipaz, fosfolipidlerin
parcalanmasma neden olur. Arasidonik asit meydana gelerek serbest radikal olusturan
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollar1 aktive olur. Hiicre igerisinde artan serbest Ca'?,
kalsiyuma bagimli ATP az enzimini aktive ederek hiicre i¢i adenozin trifosfat(ATP) miktari
azalmaktadir(22,23). Yiiksek Ca™ seviyeleri, mitokondride oksidatif fosforilasyonu ve enerji
tiretimini azaltir(23). Ayrica yiiksek Ca™” seviyeleri serbest radikallerin olusmasma neden
olmaktadir(24). Hiicre ici Ca™ artis1 sonucunda proteaz aktivasyonu sonucunda ksantin
oksidaz(XO) enziminin ortaya ¢ikmasi, nétral proteazlar ve lizozomal proteazlarin
aktivasyonu ile de hiicre iskeleti, protein yapilarin yikilmasi sonucu geri doniistimsiiz hasar

meydana gelmektedir(22)(Sekil 5).

Zedeleyici ajan

Endoplazmik
retikulum

Sitoplazmik Ca*+ artisi
]

v v v

ATPaz Fosfilipaz Proteaz Endonukleaz
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmasi azalmasi hiicre iskelet

proteinlerinin
parcalanmasi

Sekil 5. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisinin kaynaklar1 ve sonuglari(25).

Hiicre i¢i ATP miktarinda azalma ile birlikte adenozin monofosfat(AMP) miktarimnin

artmas1 sonucu, fosfofruktokinaz enzimini aktive ederek, glikojenden hiicrenin enerjisinin



saglanmas1 amaciyla anaerobik glikoliz yolu aktive olur. Sonug olarak, glikojen miktar1 azalir.
Artan anaerobik glikolizle de fosfat esterlerinin parcalanmasi sonucu laktik asit ve inorganik
fosfatlarin hiicre icerisinde artmasma neden olarak hiicre i¢i pH’nin diismesi ve bunun
sonucunda asidoza yol agar(25).

Iskemi siiresince ATP iiretimi kisithdir, fakat yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi
icin ATP gerekmektedir. ATP’ den enerji elde etmek i¢cin adenozin difosfat(ADP)’a daha
sonrada adenozin’e indirgenmektedir. Adenozin, intraselliiler alanda inozine, sonrada
hipoksantine doniigiir. Normal dokuda hipoksantin, XO araciligiyla iirik aside doniiserek

atilir. Iskemik dokuda yeterli O, olmadiginda hipoksantinin dokuda diizeyi artmaktadir(26).

2.2.2 Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin tekrar kanlanmasi ile
hiicrelerin yeniden oksijenenizasyonun meydana gelmesidir. Doku reperflizyonunun, iskemik
dokuda iki olumlu etkisi vardir. Bunlar, enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin
uzaklastirilmasidir. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu paradoksik olarak daha fazla
hasara neden olmaktadir(27). Reperflizyon hasarinin bilinen en az ii¢ bileseni mevcuttur.
Bunlar;

1 -Mikrovaskiiler hasar

2 -Hiicre nekrozu

3 -Hemoraji

Reperflizyon hasar1 iskemiye maruz kalan her organda meydana gelmektedir. iskemi
siiresinde bazi biyokimyasal olaylarin meydana gelmesi sonucunda siiperoksit anyonu,
hipoklorik asit(HOCI) ve hidrojen peroksit(H,O,) gibi reaktif oksijen metabolitleri ile beraber
hiicre i¢i Ca™ degerleri yiikselir. Ayrica sarkolemmal fosfolipitlerin kayb: da olusur(28,29).

Gilintimiizde iskemi reperfiizyon hasar1 olusumunda temel 2 mekanizma ortaya

atilmstir.
1. Serbest oksijen radikallerinin olusumu
2. PL A;’nin aktive olmasi

XO, iskemi reperfiizyon hasarinda serbest radikal olusumuna neden olan en onemli

enzimdir. Bu enzim, normal hiicrelerde nikotinamid diniikleotid (NAD")’e bagimli ksantin
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dehidrogenaz(XDH) halinde bulunur. XDH normal saglikli hiicrelerde reaktif SOR
iiretmezler. Piirinlerin oksidasyonu sirasida enzimin bu formu elektron alicis1 olarak NAD 1
kullanir. Iskemi sirasinda XDH, formunu degistirerek XO olur. Hiicre icinde ATP iskemi
stiresi boyunca, hipoksantin ve ksantine doniiserek hiicre i¢i enerji miktarmmda azalmaya neden
olur. Hipoksantin ve ksantin, XO igin iyi birer substrat olurlar. Iskemik siiregte birikmis olan
hipoksantin ve ksantin, XO araciliginda reperflizyonun baslamasi ile ortama katilan molekiiler

O, ile reaksiyona girerek, siiperoksit radikali(O,;) ve HO, meydana getirirler.

ATP
ADP

AMP

/ \A DeIl{u?t?rnj;lmaz

Adenozin  IMP

\ / Siiperoksit radikali

Hidrojen peroksit

iskemi

iﬂu:lrzin
L 4 Hipokeantn /Kianhn olcsidaz _/

0,

» Uik asit

L

Eeperfiizyon

Sekil 6. Iskemi reperfiizyon Patofizyolojisi

Serbest oksijen radikallerinin ilk olusani O dir. Oa;, genellikle stabil degildir ve
hemen H,O, ve O, e doniisiir. Dokuda siddetli hasara neden olan oksijen radikallerinin
onclisii olmas1 nedeniyle O 6nem arz etmektedir. H,O, yavas ve zayif bir oksidandir ve
katalaz enziminin katalize etmesi sonucunda ile H,O ve O,’e yikilir. Reperflizyon sirasinda
H,0,, Oy; ile reaksiyona girerek hidroksil kokii(OH ) ve hidroksil radikaline(OH;) yikilir.
Reperflizyon hasarindan sorumlu olan asil radikal OH;’dir. Bu radikalin asil 6zelligi, hidrojen

iyonlarmi poliansatiire yag asitlerinden ayirarak yag asitlerini parcalamasidir(30).
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Hidroksil radikali, Haber-Weiss reaksiyonu ve demirin(Fe'?) katalize ettigi Fenton

reaksiyonu olmak {izere iki ana yoldan olusur.
2.2.2.1 Haber-Weis Tepkimesi
En toksik ve reaktif olan OH; bu reaksiyonla olusur. Haber-Weiss reaksiyonu Fe™
katalizorliigiinde gerceklesir. Bu reaksiyon sonucunda da OH;, OH ve O; olugsmaktadir(29).
2.2.2.2 Fenton reaksiyonu:
Hidrojen peroksit Fe™ ve diger gecis metalleri varliginda indirgenerek OH; meydana
gelir.

N
0y + H,Oy _| » O,+ H,O+ OHi

Fenton reaksiyonu

Fe”+ H,0, » Fe + OH, + OH

Heber-Weis reaksiyonu

Reperfiizyon sirasinda, hiicre igine Ca™ akigmmn artmasi ya da endojen PL A,
inhibitorlerinin inhibisyonu sonucunda PL A, aktivasyonuna neden olur. PL A,’nin gorevi,
yag asitlerini membran fosfolipitlerinden ayirmaktir. Bu islem sonucunda lesitinden
lizolesitin, sefalinden lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana gelir. Bu
iiriinlerin  biiyiik kismu iskemik dokular i¢in toksik &zellik gostermektedir. Ozellikle
lizofosfatidilkolin konsantrasyonun yiikselmesi hiicre i¢in toksik olup reperfiizyon sonrasi
fosfolipaz aktivasyonuyla paralellik gostermektedir. Bunun sonucunda hiicre gegirgenligi

iskemi sonrasinda artmaktadir(31).
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XDH' nin XO 'ya doniisiimiinde Ca™ iyonlar1 gereklidir ve reperfiizyon sirasinda
serbest Ca™ belirgin bir sekilde yiikselmektedir. Bu yiikselme PL A,nin aktivasyonunda
onemli bir basamaktir. PL A, aktivasyonu sonucunda siklooksijenaz yolu ile prostoglandinler,
lipooksijenaz yolu ile 16kotrien B4(LT By4) ve diger arasidonik asit metaboliti olan tromboksan
Ax(Tx Ap) olusur. Tx A,, LT B4 gibi giiclii bir kemotaktik ajandir ve elastaz gibi proteolitik
enzimleri artirarak, O, radikallerinin artisina neden olurlar. Membran fosfolipitlerinin, aktive
olan fosfolipaz tarafindan parcalanmasi sonucu ise hiicre biitiinligli bozulur. Ayrica,
reperfiize olan dokuda notréfil aktivasyonu ve birikimine neden olur(32).

Reperfiize olan dokuda nétrofiller migrasyon yaparak birikirler. Nétrofiller, proteolitik
enzim sentezinden ve oksijen metabolitleri olusumundan da sorumludurlar. Nétrofillerden
salinan elastaz, jelatinaz ve kollajenaz gibi proteolitik enzimler sayesinde endotel hiicrelerinin
yikilmasindan da sorumludurlar. Iskemi reperflizyon hasarinm olusum basamaklarinda damar
endotel biitiinliigiiniin bozulmasi da ciddi bir rol oynamaktadir. SOR’ un kendisi nétrofiller ve
proteazlar disinda direkt endotel hasarina neden olmaktadir. Endotel hasar1 sonrasinda ortaya
cikan sitotoksik mediyatdrler sonucunda intersitisyel alana sivi kayb1 nedeniyle intersitisyel
0dem meydana gelir. Sivi kaybi1 sonucunda hemokonsantrasyon olusur. Kapiller liimen
daralarak perflizyon daha ¢ok bozulur(33,34).

Notrofillerin ortamda bulunmalar1 mikrovaskiiler hasarlanma i¢in tek basmna yeterli
degildir. Bununla beraber endotele adezyon yapmalar1 lazimdir. Noétrofillerin endotele
adezyonu sonucunda ortamda zedelenmeye neden olan ajanlarin konsantrasyonlar1 yiikselir.
Notrofillerin doku endoteline adezyon yapma 06zelligi iskemi reperflizyon hasar1 olan
dokularda artmaktadir. Bu olaylar dizisi oksijen metabolitleri ve proteolitik enzim sentezinin

artisgindan sorumludur(33).
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Sekil 7. Lokosit endotel arasindaki etkilesim semasi(35)

IRH, vaskiiler hemostazi bozarak kompleman aktivasyonu ve bazi proinflamatuvar
mediatorlerin  salinmasina neden olur. Anafilotoksinler (C3a, C5a) ve membran attak
kompleksleri(C5b-9) iskemi reperflizyon hasarinda Onemli gorevler {istlenirler.
Proinflamatuvar mediatorlerden C5a, C3a’dan yaklasik 20 kat daha aktiftir. Bunlara ek olarak
CSa, lokosit aktivasyonunun ve kemotaksisinin stimiilasyonu yoluyla; l6kosit-monosit-
kemoatraktan protein-1(MCP-1), TNF-a, IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar {riinlerin artigini
saglar(36). iC3b, C3b’den olusur. C5b- 9 ve iC3b vaskiiler hemostazi degistirebilir.

Vaskiiler endotelial- B2 integrin, CD11-b ve CD18(MAC-1) 16kosit adhezyonu i¢in
spesifik bir ligand gorevi goriirler. Bununla beraber C5b-9 kompleksi, endoteliyal
hiicrelerdeki niikleer faktor-kB (NFkB)’y1 aktive ederek lokosit adhezyon molekiillerinin
transkripsiyonunu ve ekspresyonunu artirirlar. VCAM-1, ICAM-1, E-Selektin, P-Selektin gibi
endotelial 16kosit adhezyon molekiilleri komplemandan etkilenir. C5b-9, endotelial IL-8 ve
monosit kemoatraktan protein-1 salinimi yolu ile 16kosit aktivasyonu ve kemotaksisini aktive
ederler. Sonug¢ olarak; C5b-9 endotelial relaksasyon ve endotelial cGMP’ yi azaltarak
vaskiiler tonusta degisiklige sebebiyet verirler. Kompleman aktivasyonu iskemik organlarda
vaskiiler hemostaz1 degistirip kan akiminda degisikliklere ve lokositin endotele adhezyonun

artmasima yol agabilir(36).
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Endotel hiicreleri IR hasarinin olusmasinda énemli gorev alirlar. Endotel hiicrelerinin
aktivasyonu ve islevlerinde IRH sonucunda bozulma meydana gelir. Endotel hiicreleri, SOR’
un hedeflerinden biriyken diger taraftan da SOR’ lar1 kendi iiretmeye baslar. Endotel
hiicreleri, endotelin(ET) ve Nitrik oksit(NO) firetir. Bu mikrovaskiiler homeostazdan
sorumludur. NO, arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisine zit etki gosterir. Venlerde
ise bunun tersi olmaktadir. Fakat IRH’> da ET/NO orani1 ET lehinde degismektedir. Bunun
sonucunda, arterlerde vazokonstriksiyon, venlerde ise vazodilatasyon olugmaktadir(37).
Endotel hiicrelerinin IRH sonucunda kompleman sistemi aktive olur. Lokosit adhezyon
molekiillerinin iiretimi artar. Endotel hiicreleri prostaglandinler (PG I, PG E,), iL-1, PAF,
GM-CSF, biiytime faktorleri, ET, NO ve Tx A;’yi SOR etkisi sonucunda hasara cevap olarak
dretirler. Endotel hiicreleri aktive olduklarinda ayrica kendi bazal membranlarin1 sindiren

kollajenazlar salgilarlar(38).

2.3. Intestinal Iskemi Reperfiizyon Patofizyolojisi

Intestinal iskemi bir trombiis veya emboli ile arteriyel okluziv sonucunda ortaya
cikarken, non okluziv olarakta siklikla kalp yetmezligi, sepsis, adrenerjik ajanlar veya
digitallerin uygulamasi sonucunda da ortaya ¢ikmaktadir(39).

TC, SMA ve IMA’ nin tikanmas1 sonucu meydana gelmektedir. Fakat her nasilsa
mezenter arterler arasindaki kollateraller ve ek dolagimlar bagirsaklara gelen kan akimini
kompanse edebilirler. Sik olarak rastlanmamasmma ragmen bazen mezenterik ven
tikanikliginin  reperfiizyonu, arteriyel tikaniklik kadar ciddi olabilir. Yapilan rat
calismalarinda, siiperior mezenterik venin okliizyonunun, SMA okliizyonuna gore enerji
metabolizmasmi daha az azalttig1, fakat bagirsaklarda venéz okliizyon sonucu ortaya ¢ikan
hemoraji ve doku yaralanmasmin geri doniisiimsiiz oldugu tespit edilmistir(40). Insanlarda
mezenterik ven trombozu, akut mezenterik iskemi ile birlikte hemorajik infarktla ve ciddi
doku lezyonlar1 ile sonu¢lanmaktadir.

Ince bagirsaklarin mukozasi, bagirsagi besleyen damarlar ile gelen kan akimmin
yaklasik yarisini alirken, bagirsak duvar kalmhiginin yarisini olusturan muskularis propriya,

toplam kan akimmin %10-15"'in1 almaktadwr. Bu nedenle ince bagirsaklarin mukoza ve
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submukozasi iskemiye daha duyarhdir. Arteriyel tikanmalarda, iskemi hatt1 komsu normal
bagirsak dokusundan kesin bir smirla ayrilirken, vendz okliizyonda ise sinirlar belirgin
degildir( 41).

Arteriyel iskemi sonucunda dokularm O, destegi kesilince hiicrede degisikliklere
neden olmaktadir. Bunun sonucunda aerobik enerji metabolizmasi bozulur. Intraseliiler ATP
seviyelerinin azalmasma neden olarak hiicresel hemostaz bozulur(30). iskemi siiresi boyunca
yetersiz O, destegi sonucunda mitokontrideki oksidatif fosforilasyonun bozulmasi sonucu asit
ve metabolitleri birikir. Bu direkt veya mediatorler aracilifiyla hiicresel hasara neden
olmaktadir. iskeminin ilerlemesi ile birlikte bu elementlerin birikmeleri ilerleyici hiicresel
hasara ve nekroza neden olmaktadir(42). Eger iskemi nedeni bu geri doniisiimsiiz
degisikliklerden oOnce ortadan kaldirilirsa, hiicrenin oksijenizasyonu sonucunda enerji
metabolizmalarinin  yeniden kurulmasi, toksik {iriinlerin atilmasi ve normal hiicre
fonksiyonlarmin geri donmesine neden olur(43).

Iskeminin zamanma ve yogunluguna bagl olarak dokulara O, yeniden verilmesiyle
doku hasar1 artabilir(oksijen paradoksu)(44). Parks ve Granger mezenter iskemilerde,
reperflizyon esnasinda gelisen doku lezyonlarmin iskemi esnasinda gelisene gore daha fazla
oldugunu bildirmislerdir(27). IRH’da endotel ve farkli hiicre yapilar1 arasindaki
mikrovaskiiler hasar, hiicresel nekroz veya apapitoza yol agan kompleks hiicresel etkilesimleri
tetikleyebilir.

Splanknik arterin okliizyonu ve reperflizyonu sonucunda vaskiiler permabilite artar,
PMNL aktivasyonu ve adezyonu sonucunda proinflamatuar maddelerin salinmasi, nitrojen
derivelerinin ve oksijen derivesi SOR olusmasiyla sirkulatuar sok meydana gelebilir.
Splanknik IR’ nin baslattig1 hasar, yogun infiltarif infiltrasyonla karakterizedir ve baskin
olarak mukoza ve submukozada birikerek endoteliyal hiicre hasarina neden olur(45).

iR, mukozal bariyerin bozulmasina, bakteriyel translokasyona, inflamatuvar yanitlara
ve asit baz degisikligine neden olur. Bakteriyel translokasyon, bakterinin intestinal
mukozadan mezenterik lenf nodlarma, buradan da diger organ ve dokulara ge¢mesidir.
Translokasyon siireci ilk olarak bakterinin bagirsak duvarina yapismasi ile baslar ve bu tek
basma sitokinlerinin liretilmesini baglatabilir. Bakterinin bir kere barsak duvarina yapigmasi
sonucunda uzak organlara ulagmasi kolaylasir. Hipoksi, bagirsak duvarlarinin fonksiyonunu
kaybetmesine, bdylece barsak permabilitesinin artmasina ve buna bagh olarak toksik

metabolitlerin salinmasmi saglar. Bu durum doku permabilitesinin daha da artmasina ve
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bakteriyel translokasyonun kolaylasmasma neden olur. Isaretlenmis bakterilerin kullanildig:
bir caligmada yirmidort saat sonraki kontroliin yarim saat sonraki kontrole gore daha dogru
ipuclar1 vermesi, zamanin bakteriyel translokasyon ile ilgili kayda deger bir faktor oldugunu
gostermektedir(46).

Doku kan perfiizyonunun geri dénmesi ile Ca™*un hiicre igerisine gegisi olur. Bunun
sonucunda PL A, aktivasyonu artmaktadir. PL A, den salinan arasidonik asit reperfiizyon
esnasinda Prostoglandinleri (PG), Tromboksan, prostosiklinleri(PG 1) tireten siklooksijenaz
ve lokotrienleri iireten iireten lipooksijenazlar tarafindan metabolize edilir. Bu maddeler
vazokonstriksiyona (TX A, LT C4, LT D4, LT Es) , vazodilatasyona (PG I, PG E;, PG E,,
PG D), artmug vaskiiler permabiliteye (LT C4, LT D4, LT E4 ) platelet agregasyonuna ve
PMNL kemotaksisine (LT B4, HETE) neden olabilir(44).

Aydemir Koksoy ve arkadaslar1 intestinal iskemili tavsanlarda reperfiizyondan sonra
platelet hiz1 ve yogunlugunda bir azalma oldugunu gostermislerdir(47).

Reperflizyondan sonra intestinal doku hasarini indiikleyen diger bir neden ise
mitokondrinin elektron transport zincirinden(ETS), XO metabolizmasindan endoteliyal
hiicrelerden PG’lerden ve aktive notrofillerden elde edilen oksijenden olusan SOR
olugmaktadir(30).

Normal kosullar altinda O, molekiili H,O olusturmak iizere mitekondrilerdeki
sitokrom sisteminde tetravalan bir rediiksiyona maruz kalirlar. Boylece oksijen derivesi olan
SOR olugur. Her nasilsa oksijenin % 1-2’ si bu yolak disina ¢ikar ve univalant bir rediiksiyona
maruz kalarak SOR olusur. Normal kosullarda bu radikaller endojen antioksidan enzimlerle
ndtralize edilir. Fakat IR sirasinda fazla miktarda SOR ortaya ¢ikar ve oksidatitf stres diye
bilinen bir siirece yol agarak zararl etkilere neden olurlar(48).

Iskemik periyotta ATP hipoksantin iiretmek {iizere katobolize edilir. Fizyolojik
kosullar altinda hipoksantin, XDH yolu ile ksantine okside olur. Iskemi esnasinda intraseliiler
alana Ca™ birikimi olur ve XDH, XO’ya doniisiir. Bu reaksiyon intestinal dokuda diger
dokulara gore daha hizlidir. Bu intestinal iskemi i¢in, XO 0l¢limiinii daha giivenli kilmaktadir.
Bu enzimlerin en yiiksek konsantrasyonu villus uglarinda tespit edilmistir(49).

Reperflizyon esnasinda O, doku igerisine tekrar girer. Hipoksantin, XO ile reaksiyona
girerek Oy anyonu olusur. Bu anyon SOD, katalaz(CAT), Glutatyon peroksidaz(GPx) ile
reaksiyona girerek H,O,’ye doniisiir. Fe™ varligimda O; ve H,0, yiiksek derecede hiicre igin

toksik ve reaktif olan OH; olusturmak {izere reaksiyona girerler.(Heber Weis ve Fenton
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reaksiyonu) OH;, hiicre membraninda lipid peroksidasyonunda rol oynar. Graniilositlerin
mikrovaskiiler endotele yapigmasini salgilayan komponentlerin salmimini saglar. Yapisan
graniilositler, O,; ve birka¢ proteaz salgilayarak endoteliyal hiicrelere daha fazla zarar
verirler(49).

O,; iyonlar1 NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur. Bu madde ise lipid
peroksidasyonu, protein ve DNA modifikasyonunu arttirarak hiicre hasar1 meydana
getirirler(45). Biitiin hiicresel kompanentler SOR’ a kars1 ¢cok hassastir. Cilinkii SOR hiicre
membraninda lipid peroksidasyonu yaparak membranin yapisinda ve gegirgenliginde
degisiklige neden olurlar.

Sonug olarak, organellerde iyonik transformasyon ve igerik acisinda selektivite kaybi
olur ve sitotoksik iiriinler birikir. Buna bagli olarak hiicre 6liimii gerceklesir(50). SOR, lipid
peroksidasyonundan &nce nétrofilleri aktive edebilir. IR iiretilen kemoatraktdrler (C5a IL-8
LTB4, PAF) tarafindan, ayrica inflamatuvar hiicreler ve vendz endoteliyal hiicrelerin
yiizeyinde bulunan g¢esitli adezyon molekiilleri selektinler, integrin b, (CDllve 18)
immunoglobinlerdir(ICAM- 1 VCAM-1 PECAM-1)(51).

Endotel aracilikli migrasyon ve adezyondan sonra aktive olan nétrofiller daha fazla
serbest radikale, proteolitik enzimler (kollejenaz, elestaz vb ) ve peroksidaz salgilayarak lokal
hasara neden olurlar. Aktif notrofillerin akciger ve diger organlarca tutulumu multipl organ
yetmezligi i¢in dnemli bir adimdir(51).

Normal rat bagwsaginda ICAM- 1 ve VCAM -1’ in IRH esnasinda vaskiiler
endotelden salinir. Bunun sonucunda, 16kosit adezyonu artar ve 16kositlerin bagirsagin hasarl
kismina migrasyonunu kolaylastirir. Mikrosirkiilasyonun tikanmasi kitlesel anlamda
notrofillerin adezyonuna baglanir. Bu da geri doniisiimsiiz fenomen olarak adlandirilir(52).

SOR’ un Tretilmesi swrasinda NO Onemlidir. NO, L- arginin’ den fretilir ve
indiiklenebilen (iNOS) ve koruyucu (cNOS) olmak iizere iki formu bulunmaktadir. NO, NO
sentetaz tarafindan iiretilmesi IiR’ de rol almaktadir. NO, her nasilsa ince bagirsakta IRH
acisindan koruyucu olabilir. NO, belki de diiz kaslar1 gevsettigi icin vazadilatasyona faydali
olabilir fakat paradoksal olarak sitotoksik radikallerin tiretilmesinde de rol alirlar(53).

Sekhon ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada NO’ nun modiilator olarak faydali
oldugunu ancak oksidatif stres altinda toksik bir potansiyele sahip oldugunu

soylemektedirler(54).
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Naito ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, ratlarda mezenterik IR ile indiiklenen
inflamasyonun NO’ nun yiiksek miktarda {iretilmesi, artan iNOS ve lipid peroksidasyonu
ekspresyonu ile karekterize oksidatif ve nitrosative bir stresle sonu¢landigmi géstermistir(55).

Doku iskemi ve reperfiizyonu proinflamatuar genlerin tiretilmesini saglayan spesifik
transkripsiyon faktorleri‘ni [Protein aktivator-1 (PA-1) ve (NF-kB)] birlestiren protein kinaz
ailesini aktive eder. Sonugta elde edilen {iriinler, enzimler (iNOS, PL A,, Siklooksijenaz),
sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6) ve adezyon molekiilleri (ICAM-1) dir. NF-kB sitoplazmada
latent formda kalir. Bazi sartlar altinda nukleusa transloke olur. Burasi transkripsiyonu
diizenledigi yerdir(56). Zou ve arkadaslarina gore NF-kB, intestinal iskemi reperflizyon
lezyonlarmin olusmasinda ve kaybolmasinda énemli bir fonksiyon gostermektedir(57). NF-
kB, sepsis, sitokinler ve oksidatif stres dahil proinflamatuar situmiilasyona bagli olarak
bagirsak tarafindan aktive edilir. Aktive NF-kB inflamatuvar yanitin artmasinda ve
sirdiiriilmesinde mediyatdr sentezinde proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunun
koordinasyonunda onciiliik eder. NF-kB bu sebeple antiinflamatuar tedavi i¢in bir marker
gorevi gorebilir. Kompleman sisteminin aktivasyonu NF-kB ‘nin translokasyonuna ve iNOS
ekspresyonun artigsina neden olabilir(56).

IRH’ nin patofizyolojisinde, kompleman aktivasyonu onemli yer tutmaktadir
Kompleman sisteminin aktivasyonu, sadece noétrofillerin aktivasyonu tarafindan
saglanmamaktadir. Ayrica reperflizyondan sonra SOD seviyelerinin azalmasi ile siiperoksit
anyonlarinin artan iiretimi de neden olabilir(56).

Komplemanin baskilanmas: veya inhibisyonu, IRH mediatorlerinin birgogunu
azaltabilir. Kompleman kompanent 5 (C5), ICAM- 1, TNF-a ve IL-1a regiilasyonu araciligi
ile intestinal lezyonlar1 6lger. Komplemani bloke etmenin dokular1 reperfiizyon hasarmdan
korudugunun bilinmesine karsm, hasar indiiksiyonunun hiicresel diizeyde molekiiler
mekanizmalar1 hala bilinmemektedir(52). Fleming ve ark. C5a’nin PMNL ‘lerden bagimsiz
olarak ratlarda mezenter IR sonrasi doku hasarmi smirlandirdigini gdstermislerdir(58).

Mastositler, kompleman aktivasyonundan sonra hasar1 siddetlendirebilirler.
Mastositler ve bunlar tarafindan indiiklenen reaksiyonlarin IR esnasinda mukozal
permabilitenin artmasma katkida bulunmakla birlikte, bunlarin patolojik hasardaki
fonksiyonlar1 hala bilinmemektedir. PMNL’lerin ve endotel hiicrelerinin yaninda diger
hiicrelerinde IR hasarnda kayda deger fonksiyonlar1 oldugunu elde edilen kanitlar ortaya

koymaktadir(59).
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Plateletler, 16kositlere benzer olarak post iskemik reperflizyon sirasinda yuvarlanirlar
ve damar endoteline sikica baglanirlar. Platelet P-selektin, platelet lokosit etkilesimini
diizenlerken, IR hasarinda endotel hiicresi ile platelet arasi etkilesimi endotelial P-selektin
diizenlemektedir(60). Bu iki hiicre arasindaki etkilesimler, siiperoksit iiretilmesinde,
l6kositlerin fagositozunda ve adhezyon molekiillerinin artiginda gorevlidir.

IIRH’ de rol oynayan bir diger faktorde seratonindir. Seratonin, intestinal motilite,
norotransmisyon, platelet aktivasyonu ve vazodilatasyona katilan bir bioamindir. Teramoto ve
arkadaslari, mezenterik iskemi reperflizyondan sonra seratoninin plazma degerlerinin arttigini
gostermistir(61).

Son zamanlarda IR’ den sonra Tripsin ve metaloproteinaz-9 (MMP-9) gibi inflamatuar
mediatorlerin liretiminde pankreatik proteazlarin dahil oldugu gosterilmistir. MMP-9,
cekirdeginde ¢inko bulunan endopeptidazdir. Rosario ve arkadaslari, intestinal duvarda artmis
notrofil infiltrasyonu ile beraber limen i¢i tripsinin inflamatuar yaniti arttirdigini
gostermislerdir(62).

IR’ de platelet aktive edici faktor(PAF)’iin IR lezyonlarmi arttirmada énemli bir
fonksiyonu oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. PAF inflamatuar yanit i¢cin lipidik bir
mediyatdrdiir. IRH’ de mukozal apopitozusu arttirir. IRH” de PAF asetil hidrolaz (PAF-AH)
aktivitesini inhibe eder ve buda PAF aktivitesini arttirr. PAF ise PECAM-1’ in
ekspresyonunu ve IL-6 sekresyonunu arttirir. Buda IIRH’ de antiinflamatuar fonksiyonlar1

bulunan IL-10’ un sentezini inhibe eder(63).

2.4. Antioksidan savuma mekanizmasi:

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada koruyucu mekanizmalar
vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi ise olusmus
serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemektedir. Bu islevleri yapan maddelerin tiimiine
birden genel olarak antioksidanlar denir (64)

Antioksidan savunma sistemi 4 yolla etki etmektedir.

1) SOR’ u tutarak yok etme etkisi
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2) SOR’ u inaktif hale dontistiirme etkisi
3) SOR’ u baglamak suretiyle zincir kiric1 etkisi

4) SOR’ un olusturdugu hasar1 onarici etki

2.4.1. Endojen Antioksidanlar

2.4.1.1. Enzim olan endojen Antioksidanlar

2.4.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
SOD, O; tiiketen tiim organizmalarda bulunan bir metalloproteindir ve substrati olan
0,i, H>O; ve molekiiler O, doniisiimiinii katalize eder. Bu reaksiyon SOD ile katalizlendiginde
reaksiyon hiz1 4000 kat kadar artmaktadir.
SOD

20, + 2HY —> H,;0;, + 0,

Insanlarda SOD’un ii¢ tipi bulunur:

SOD-1; Cu-Zn SOD: Sitoplazmada bulunmaktadir.

SOD-2; Mn-SOD: Mitokondride bulunmaktadir

SOD-3; ES-SOD: Ekstraselliiler sivida bulunur. Heparin ve heparin siilfat gibi
glikozaminoglikanlara yiiksek affinite gdstermektedir(65).

SOD aktivitesi oksijen kullanimi artmis olan dokularda yiiksektir. Normal
metabolizma swrasinda SOD sayesinde hiicreler tarafindan O,; anyonu iiretimi artmasina
ragmen intraselliiler O; seviyesi diisliriilmektedir. SOD enziminin ekstraseliiler aktivitesi
oldukca disiiktiir(66). SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre icinde Oldiiriilmesinde
gorevlidir. DNA’y1 ozellikle radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyarak hiicreyi

savunmaktadir(67).
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2.4.1.1.2. Katalaz (CAT)

Glikoprotein yapisinda 4 hem grubu iceren, bilinen en hizli enzimlerden biridir ve
hiicre igerisinde peroksizomlarda yogun olarak bulunmaktadir. Gorevi ise; H,O, ti O, ve
H,O’ ya doniistiirmektedir. Toksik olan hidroksil radikallerinin olusmasmi bu yolla

onlemektedir(68).

CAT
H,0, — H,0+120;

2.4.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glutatyon rediiktaz (GRx)

GPx, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. GPx; tetramerik, dort adet
selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipid hidroperoksitlerini
alkollere indirgemekle gorevlidir.

GPx’in H,0,’ ye bagl hiicre hasarinda, CAT’ dan daha fazla hiicreyi koruyucu etkisi
vardir. E vitamini gibi sitozolde bulunan glutatyona bagli enzimler lipid peroksidasyonunu
engeller. GPx, peroksidasyon iiriinlerinin detoksifikasyonunu yag acil hidroksiperoksidlerin
alkole baglanmasini azaltarak saglamaktadir. GPx’ in antioksidan aktivitesini gostermesi i¢in
hiicre i¢inde yeterli konsantrasyonda GRx, glutatyon ve NADPH bulunmasi sarttir(69).

Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla meydana gelen GSSG, GRx’m katalizledigi
reaksiyonla tekrar GSH’ ye doniistir(70).

Solunum patlamas1 swrasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gormesini GPx engellemektedir. GPx, eritrositlerde oksidan strese karsi
antioksidan Ozellik gosterir. GPx aktivitesinde azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve
siddetli hiicre hasarmin siddetini arttirir(70).

GPx

H,0, + 2GSH —>GSSG + 2H,
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2.4.1.1.4. Hidroperoksidaz

2.4.1.2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar:

° Melatonin
o Seruloplazmin
° Transferrin

o Miyoglobilin

o Hemoglobin
o Ferritin

o Bilirubin

o Sistein

o Metiyonin

. Urat

o Laktoferrin
o Albumin

2.4.2. Eksojen olan Antioksidanlar:
o Vitamin E
o Vitamin C

° Folik Asit

o Sitokinler

o Barbitiiratlar

o Demir Selatorleri

o Dessferroksamin

. Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

o Kalsiyum Kanal Blokerleri
o Lokal Anestezikler

o Allopiirinol

° Adenozin
° Mannitol
° Sistein/Asetilsistein
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2.5 Propolis:

Glinlimiizde 6nemi giderek artan ve dogal bir {iriin olan propolis; bitki ve agaclarin
yaprak ve siirgiinlerinden bal arilar1 tarafindan toplanan, regine igeren karisik bir maddedir.
Propolisin yapimi i¢in arilar tarafindan kullanilan maddeler; bitkilerin yara bodlgelerinden
salgilanan maddeler olabildigi gibi, yapraklardaki lipofilik materyaller ile recine, miisilaj,
zamk gibi maddeler de olabilmektedir. Arilar bu salgiya daha sonra polen kaynakli maddeler
ile ¢esitli enzimler de eklemektedirler(71).

Bal arilari, propolisi kovan duvarlarindaki ¢atlaklarin kapatilmasinda, bal petek
yapiminda, kovan giriginin kiiciiltiilmesinde gibi gorevlerde kullanmak {izere fiiretirler.
Propolis; bakteri, mantar ve virlislere karsi etkili olmasi nedeniyle, kovandaki tiim ar1
populasyonu i¢in, ¢esitli enfeksiyonlara karsi koruyucu etkisi bulunmaktadir(71).

Cok eski zamanlardan beri propolisin tibbi 6zellikleri bilinmektedir. Propolis, insanlar
tarafindan yillar boyunca ¢esitli hastaliklarin tedavisinde denenmistir. Flavonoidler,
propolisin ~ 6nemli  bir igerigidir.  Flavonoidlerin;  antitiimoral,  hepatoprotektif,
vaskiiloprotektif, antiinflamatuar, antioksidan, serbest radikal temizleyici, antiiilser, intestinal
motilite ve sekresyon inhibisyonu, antiosteoprotik, antiallerjik, antimikrobiyal ve
immiinomodiilatuar gibi ¢esitli 6zellikleri tespit edilmistir(9).

Propolislerin antimikrobiyal aktivitesinin, genellikle pinosembrin(PC), galangin ve
pinobanksin gibi flavonoidlerce oldugu tespit edilmistir. Propolisin yapisinda bulunan PC’ nin
antifungal aktiviteye sahip oldugu, prenil para-komarik ve diterpenik asitlerin antibakteriyel
ve timor hiicrelerine sitotoksik etkisi belirlenmistir. Kafeik asit fenetil esterlerinin timor
hiicreleri i¢in sitotoksik oldugu gosterilmistir(71).

Russo ve ark. propolisin gii¢lii antioksidan 6zellige sahip oldugunu gosterdiler(72).

In vivo sartlarda yapilan bir ¢alismada, propolisin tavsanlarda bobrek diizeyinin
altinda aort tikanmasindan sonra olusan iskemik omurilik hasarmi engelledigini
gostermistir.(73) Bu sonuclarla propolis ve onun aktif bileseni kafeik asit fenetil esterin
profilaktik kullanimmin torasik veya torakoabdominal aort anevrizmasinin cerrahi
diizeltilmesi swasindaki omurilik hasarini azaltacagimi desteklemektedir. Propolisin insan

norofibromatozisinin biiylimesini azalttig1 tespit edilmistir(74). Ayrica yapilan diger bir
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calismada da, insan hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinin invazyonunu engelledigi
gosterilmistir(75).

Akut ve kronik hadiselerde propolisin anti-inflamatuar etkinligi oldugu gosterilmistir.
Propolisin antiinflamatuvar etki mekanizmasi; prostoglandinlerin sentezini inhibe ederek,
timus bezini aktive ederek, fagositik aktiviteyi arttirarak, hiicresel bagisiklig1 stimiile ederek
ve epitelyal dokularin 1yilesmesini arttrmak suretiyle gostermektedir(76). Propolis
inflamasyonda, notrofiller tarafindan meydana getirilen serbest radikalleri yakalar(77). Ayrica
lipooksijenaz ve siklooksijenaz sentezini inhibe eder(78).

Propolisin farmakolojik etkinligi dort farkli mekanizmayla ortaya c¢ikar. Bunlar;
serbest radikalleri yakalama kabiliyeti, biyolojik polimerlere ve agwr metal iyonlarina
baglanmasi, elektron tasmma hizinin arttirilmasidir. Propolis bu ozellikleri nedeniyle;
antimikrobiyal, antiviral, antifungal, antiinflamatuar, antikanser, antioksidan, antiiilseratif,
immiinostimiilan ve lokal anestezik etkiler gostermektedirler. Propolis i¢inde bulunan en
etkili antioksidanin flavonoidler oldugu sdylenmektedir(79). Propolisin icerisinde bulunan

diger bilesiklerinin de antioksidan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir(80).

2.6. Pinocembrin (PC):

PC (5,7-dihydroxyflavanone) propoliste en yiiksek konstrasyonda bulunan
flavonoidlerden biridir. Pinocembrin antimikrobiyal, vasorelaksatif, antioksidan, antifungal

antiinflamatuar ve antiapoptotik gibi coklu biyolojik etkileri oldugu soylenmektedir(81).
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Sekil 8: Pinocembrin kimyasal yapisi

Es anlamhisi: Dihydrochrysin
Galangin flavanone

Molekiiler Formiilii: C;5H;,04

Molekiiler Agirhgi: 256. 25 g/mol
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Yerel Etik Kurulu onayr (Hr. U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun 18.02.2010 tarih ve B.30.HRUn.0.05.07.00/270-40 say1l1 onay karar1) alindiktan
sonra, Cevre ve Orman Bakanlig1 tarafindan Resmi Gazete’nin 6 Temmuz 2006 tarih ve 2622
say1l1 niishasinda yayimlanan Hayvan Deneyleri Etik kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina
dair Yonetmelik ile Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Y®dnergesine

uygun olarak gerceklestirildi.

3.1 Calisma gruplarinin olusturulmasi

Ratlar ¢alisma oncesinde oda sicakliginda 12 saat 151k ve 12 saat karanlik ortamda
tutuldu. Calismamizda agirliklar1t 180-240 gr arasinda olan 30 adet Wistar-Albino rat
kullanild1. Tiim ratlar standart kosullar altinda sebeke suyu ve standart rat yemi ile beslendi.
Girisimden 8 saat Once tiim ratlarin beslenmesi kesildi. Ratlar; opere sham grubu,
Iskemi/Reperfiizyon grubu (kontrol grubu), ve Iskemi/Reperfiizyon (I/R)+Pinocembrine (PC)
Grubu (PC grubu) olarak 3 gruba ayrild1.

Ratlarm anestezisinde Ketamin(Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Turkiye)
ve Xylazine(Rompun; Bayer AG, Leverkusen Germany) kombine kullanildi. Ketamin 87
mg/Kg intraperitoneal olarak ve Xylazine 13 mg/kg dozlarinda yapildi. Ratlara uygun
pozisyon verildi.(Resim-1) Ratlarin karin bolgesi dezenfekte edildikten sonra orta hat
insizyonla laparatomi yapildi. Sham grubuna laparatomi disinda islem yapilmadi. Diger 2
grupta intestinal yapilar retrakte edildikten sonra SMA aorta’ dan ¢iktig1 yerden bulunarak
mikrovaskiiler Bulldog klemp ile kapatildi.(Resim-2) Altmis dakika iskemi yapildiktan sonra
klempler acilarak 60 dakika reperfiizyon saglandi.(Resim-3) Kontrol grubuna herhangi baska
bir islem yapilmadi. PC tedavi grubuna iskemiden hemen once ve reperfiizyondan hemen

sonra 5 mg/kg intraperitoneal olarak PC verildi.
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Resim 1. Ratlara uygun pozisyon verilmesi ve tesbiti

Resim 2. SMA’ nin ortaya konulmasi ve klemplenmesi
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Resim 3. Intestinal iskemi olusturulmasi

Islem siiresince ek doz anesteziye ihtiya¢c duyulmadi. Islemin sonunda tiim ratlardan
bagirsak dokusu ve kan drneklemesi yapildi.

Bagirsak dokular1 9%10’luk formaldehit soliisyonu igerisine konarak patoloji
laboratuvarina gonderildi. Hazirlanan parafin kesitlerden 5 mikron kalinliginda kesitler elde
edildi. Bu kesitler deparafinizasyon isleminden sonra histopatolojik inceleme igin
Hematoksilen-Eozin(HE) boyasi ile boyandi.

Ratlardan aliman kan Ornekleri sanrifiij edilerek ve elde edilen serumlar ¢alisilmak
iizere Biyokimya laboratuarinda -80 °C derin dondurucuda saklandi. Ayni ratlardan elde

edilen doku 6rnekleri de -80 °C derin dondurucuda saklanda.

3.2 Dokularin homojenizasyonu

Doku oOrneklerinin analizinden Once, biitiin doku Ornekleri tartildi ve bos c¢alisma
tliplerine yerlestirildi. Daha sonra bos tiiplerde bulunan doku 6rnekleri iizerine her bir gram
doku i¢in, diliisyon 1:10 olacak sekilde 140 mM KCI solusyonu eklendi. Daha sonra biitiin
dokular mekanik karistiricida homojenize edildi. Homojenat 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
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edildi. Santrifiij sonras: siipernatan’m Toplam oksidatif seviyesi (TOS), Toplam Antioksidan
Seviyesi (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Prolidaz enzim aktivitesi ve diger klinik

testlerin 6lgilimii yapildi. Sonuglar gram protein cinsinden verildi (82).

3.3 Total Antioksidan Seviye(TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye(TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak l¢iilmiistiir. Olgiim ydntemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasma dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edilir(83). Dokulardaki TAS sonuclar1 Trolox Equivalent/gram

protein olarak ifade edildi.

34 Total Oksidan Seviye(TOS)

Orneklerin toplam oksidan status(TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/L olarak ifade

edilir(84). Dokulardaki TOS sonuglar1 pmol H,O, Equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

3.5  Oksidatif Stres indeksi(OSI)

Orneklerin Oksidatif Stres indeksi(OSI) hesaplanirken TAS degerleri 10 ile garpilarak
TOS ile birimler esitlenir. Orneklerin igerdigi Toplam Oksidan Seviye (TOS) diizeylerinin,
orneklerin icerdigi Toplam Antioksidan Seviye (TAS) orani Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
olarak belirtildi (85). Sonuclar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.
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( TOS, pmol H,0; Equiv. / L.)

OSi =
(TAS, pmol trolox Equiv. / L.)x10

3.6 Prolidaz Enzim Aktivitesi Olciimii

Plazma/Serum Prolidaz enzim aktivitesi 6l¢iimii Modifiye Chinard metodu ile manuel
olarak 6lgiildii. Yontemin prensibi glisil-prolin subsratinin prolidaz enzimi araciligi ile olusan
prolinin asidik ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik olusturma ilkesine dayanir.
Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baghdir ve olusan prolinin absorbanst 515 nm’de

Olgiilerek enzim aktivitesi U/L olarak tanimlanmistir (86).

3.7 Katalaz(CAT) aktivite olciimii

H,0, ile inkiibe edilen ve amonyum molibdat eklenerek enzim reaksiyonlar:
durdurulan serum CAT aktivitesi Goth tarafindan tariflenen kolorimetrik bir yontemle tesbit

edildi(87). Serum CAT aktivitesi kU / L olarak ifade edildi

3.8 Myeloperoksidaz(MPO)’1n belirlenmesi

WBC i¢inde bulunan, lizozomal oksidatif bir enzim olan doku MPO aktivite 6l¢iimii,
Wei ve Frenkel tarafindan tariflenen metodla yapildi ve veriler U/g protein olarak

belirlendi(88).

3.9 Aspartat Aminotransferaz (AST)

Orneklerin  igerdigi AST diizeyi Roche marka COBAS INTEGRA 800
otoanalizoriinde Roche marka AST kitleri kullanilarak oOl¢iilmiistiir. Testin prensibi

transaminasyon reaksiyonunda gerceklesen NADH yiikseltgenmesinin hizi katalitik AST
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aktivitesiyle dogru orantilidir. Absorbanstaki azalma 340 nm’de Olciilerek tayin edilir.

Sonuglar U/L olarak ifade edildi.

3.10 Alanin Aminotransferaz (ALT)

Orneklerin  igerdigi AST diizeyi Roche marka COBAS INTEGRA 800
otoanalizoriinde Roche marka ALT kitleri kullanilarak o6lctilmiistiir. Testin prensibi
transaminasyon reaksiyonunda gerceklesen NADH yiikseltgenmesinin hizi katalitik ALT
aktivitesiyle dogru orantilidir. Absorbanstaki azalma 340 nm’de Olgililerek tayin edilir.

Sonuglar U/L olarak ifade edildi.

3.11 Laktat Dehidrogenaz(LDH)

Orneklerin igerdigi LDH diizeyi Roche marka COBAS INTEGRA 800
otoanalizoriinde Roche marka LDH kitleri kullanilarak 6l¢iilmiistiir. LDH, L-laktatin pirtivata
doniisiimiinii katalize eder. islem sirasmda NAD™ NADH’ ye indirgenir. NADH olusumunun
baslangi¢c hiz1 katalitik LDH aktivitesiyle dogru orantilidir. Absorbanstaki artis 340 nm’de
Olciilerek tayin edilir. Sonuglar U/L olarak ifade edildi

Doku ornekleri fosfat tamponu ile homojenize edildi, kan Ornekleri ise ¢oziilerek
homojen hale gelmesi saglandi. Doku ve serum numuneleri biyokimya laboratuarinda
prolidaz enzim Aktivitesi diizeyi, miyeloperoksidaz enzim aktivite diizeyi, katalaz enzim
Aktivite dlizeyi manuel olarak, total antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidatif seviye
(TOS) parametreleri ise Abbot Aeroset marka oto analizor cihazinda Erel tarafindan
gelistirilen Rel Assay ticari kitleri ile ¢alisildi. Doku 6rneklerinde ayrica Lowry Metodu ile
mikroprotein diizeyleri 6l¢iildii. Doku 6rneklerinde sonuclar gr protein cinsinden verildi.
Kontrol ve caligma grubunun serum ve doku verileri Statistical Package for the Social
Sciences(SPSS) for Windows, version 20(SPSS Inc. Chicago, IL. USA) de karsilastirilarak
degerlendirildi.

Alman doku 6rnekleri Patoloji béliimiimiizde histopatolojik olarak incelendi.
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3.12 listatistiksel Analiz

Istatistik analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows,
version 20 (SPSS Inc. Chicago, IL. USA) programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama +
standard sapma olarak sunuldu. Her ii¢ grupta da parametreler normal dagildig1 i¢in gruplarin

karsilagtirilmasinda “Independent Samples t-test” kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular:

Kan ve doku Ornekleri biyokimyasal olarak ¢alisildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Oncelikle IRH olusup olusmadigini degerlendirmek iizere sham ve kontrol
grubu karsilastirildi. Sonrasinda PC tedavi grubu ile kontrol grubu karsilastirildi.

Plazma 6rneklerinde, AST, ALT ve LDH seviyeleri kontrol grubunda, sham grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli artis bulundu. Bu sonuglar (Tablo 1) de gosterilmistir.
(Srrastyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.05).

Plazma MPO ve prolidaz degerlerinde kontrol grubunda sham grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede artis tesbit edildi( p<0.05, p<0.05). Plazma TOS, OSI
degerlerinde kontrol grubunda sham grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede artis
mevcuttu(p<0.05, p<0.05). Plazma CAT degerlerinde kontrol grubunda sham grubuna oranla
anlaml bir diistis tesbit edildi(p<0.05). Plazma TAS degerleri kontrol grubu ile sham grubun
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05). Bu sonuglar (Tablo 1)
de gosterilmistir.

Doku orneklerindeki AST, ALT ve LDH seviyeleri kontrol grubunda, sham grubuna
oranla anlamli derecede artmis olarak bulundu(Sirasiyla p<0.05, p<0.05 ve P<0.05). Bu
sonuglar (Tablo 2) de gosterilmistir.

Doku &rneklerinde, TOS, OSI, MPO ve Prolidaz degerlerinde kontrol grubunda, sham
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede artig tespit edildi(sirasiyla P<0.05,
p<0.05, p<.05, p<0.05). Doku orneklerinde, CAT degerlerinde kontrol grubunda, sham
grubuna oranla anlamli bir disls tespit edilmistir(p<0.05,). Doku Orneklerinde, TAS
degerlerinde, kontrol grubuyla sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde

edilemedi(p>0.05). Bu sonuglar (Tablo 2) de gosterilmistir.
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Plazma Grup N Ortalama | Std. Deviasyon Std. Hata
Sham 10 ,9535 ,17463 ,05522
TAS
Kontrol 10 ,9260 ,11439 ,03617
Sham 10 46,9250 16,73128 5,29090
TOS
Kontrol 10 80,8330 13,53582 4,28040
Sham 10 17,0454 2,70315 ,85481
CAT
Kontrol 10 13,9973 1,89613 ,59961
Sham 10 53,1432 17,80478 5,63036
MPO
Kontrol 10 72,0190 11,81373 3,73583
Sham 10 768,3347 67,90765 21,47428
PROLIDAZ
Kontrol 10 890,6189 106,90736 33,80707
Sham 10 4,9846 1,73819 ,54966
OSI
Kontrol 10 8,7947 1,56991 ,49645
Sham 10 104,6000 19,41477 6,13949
AST
Kontrol 10 207,2000 101,75439 32,17756
Sham 10 59,7000 11,70043 3,70000
ALT
Kontrol 10 107,5000 39,74432 12,56826
Sham 10 577,4300 163,72392 51,77405
LDH
Kontrol 10 1078,3100 430,40655 136,10650

Tablo 1. Sham ve kontrol gruplarinda plazma parametrelerinin ortalama, standart sapma ve

standart hata degerleri




Doku Grup N Ortalama Std. Deviasyon Std. Hata
Sham 10 ,1557 ,06414 ,02028
TAS
Kontrol 10 ,1549 ,05017 ,01587
Sham 10 5,3303 1,35524 42856
TOS
Kontrol 10 10,0319 2,00468 ,63394
Sham 10 4,9899 1,40811 ,44528
CAT
Kontrol 10 3,4726 1,47164 , 46537
Sham 10 5,0416 2,01881 ,63840
MPO
Kontrol 10 11,0663 3,03144 ,95863
) Sham 10 130,6621 23,41615 7,40484
PROLIDAZ
Kontrol 10 190,1880 27,96021 8,84179
) Sham 10 4,0294 2,06213 ,65210
OSI
Kontrol 10 6,9991 2,23287 ,70610
Sham 10 2382,4000 658,02975 208,08728
AST
Kontrol 10 3148,5000 791,52318 250,30161
Sham 10 761,2000 599,46695 189,56809
ALT
Kontrol 10 2167,8000 720,98556 227,99565
Sham 10 9491,1100 3710,58764 1173,39084
LDH
Kontrol 10 19142,8900 5040,72506 1594,01722

Tablo 2. Sham ve kontrol gruplarinda doku parametrelerinin ortalama, standart sapma ve

standart hata degerleri.
Plazma ALT, AST ve LDH seviyeleri, PC grubunda, kontrol grubuna oranla anlamli

derecede diisiik bulundu.(Swrasiyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.05). Bu sonuclar (Tablo 3) de

gosterilmistir.
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Grafik 1: Kontrol ve PC grubunda plazma AST, ALT, LDH degerlerinin
karsilastirilmasi

Plazma TAS degerlerinde, PC grubunda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli bir sonuc tespit edilememistir(p>0.05). Plazma TOS ve OSi degerlerinde PC
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme mevcuttu(p<0.05,
2<0.05). Plazma CAT degerlerinde, PC grubunda, kontrol grubuna oranla anlamli derecede
artis tespit edildi(p<0.05). Plazma MPO degerlerinde, PC tedavi grubunda, kontrol grubuna
oranla anlamli bir diisme tespit edildi(p<0.05). Plazma Prolidaz degerlerinde, PC tedavi
grubunda, kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiis tespit edildi(p<0.05). Bu sonuglar

(Tablo 3) de gosterilmistir.
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Grafik 2: Tiim gruplardaki plazma ve doku OSI degerlerinin karsilastiriimasi
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Plazma Grup N Ortalama Std. Deviasyon Std. Hata
Kontrol 10 ,9260 ,11439 ,03617
TAS
PC 10 1,0488 ,25169 ,07959
Kontrol 10 80,8330 13,53582 4,28040
TOS
PC 10 62,4990 18,87324 5,96824
Kontrol 10 13,9973 1,89613 ,59961
CAT
PC 10 16,3097 2,08684 ,65992
Kontrol 10 72,0190 11,81373 3,73583
MPO
PC 10 47,5957 17,31476 5,47541
Kontrol 10 890,6189 106,90736 33,80707
PROLIDAZ
PC 10 762,5566 99,07352 31,32980
Kontrol 10 8,7947 1,56991 ,49645
OSI
PC 10 6,1598 2,04232 ,64584
Kontrol 10 207,2000 101,75439 32,17756
AST
PC 10 123,5000 45,36335 14,34515
Kontrol 10 107,5000 39,74432 12,56826
ALT
PC 10 71,5000 29,67696 9,38468
Kontrol 10 1078,3100 430,40655 136,10650
LDH
PC 10 595,0600 155,56116 49,19276

Tablo 3. Kontrol ve PC gruplarinda plazma parametrelerinin ortalama, standart sapma ve

standart hata degerleri.




Doku orneklerinde, AST, ALT ve LDH seviyeleri PC grubunda, kontrol grubuna
oranla anlamli derecede diisiik bulundu(Sirasiyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.05). Bu sonuglar
(Tablo 4) de 6zetlenmistir.
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Grafik 3: Kontrol ve PC gruplarinda doku AST, ALT ve LDH degerlerinin

karsilagtirilmasi

Doku 6rneklerinde MPO degerlerinde PC grubunda, kontrol grubuna oranla anlamli
derecede diisme tespit edilmistir(p<0.05). Doku 6rneklerinde, TAS degerleri agisindan PC ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p>0.05). Doku
orneklerinde, Prolidaz degerlerinde PC grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 bir diisme tespit edilmistir(p<0.05). Doku 6rneklerinde, TOS ve OSI degerlerinde
anlaml bir diisiis tespit edilmistir(p<0.05, p<0.05). Doku 6rneklerinde, CAT degerinde PC
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artma tespit edilmistir(p<0.05).

Bu sonuglar (Tablo 4) de gosterilmistir.
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Doku Grup N Ortalama Std. Deviasyon Std. Hata
Kontrol 10 ,1549 ,05017 ,01587
TAS
PC 10 ,1746 ,04448 ,01407
Kontrol 10 10,0319 2,00468 ,63394
TOS
PC 10 6,0407 2,00081 ,63271
Kontrol 10 3,4726 1,47164 , 46537
CAT
PC 10 5,0561 1,36209 ,43073
Kontrol 10 11,0663 3,03144 ,95863
MPO
PC 10 8,7054 1,85282 ,58591
Kontrol 10 190,1880 27,96021 8,84179
PROLIDAZ
PC 10 147,0399 25,21230 7,97283
Kontrol 10 6,9991 2,23287 ,70610
OSI
PC 10 3,9761 2,77572 ,87776
Kontrol 10 3148,5000 791,52318 250,30161
AST
PC 10 2152,8000 392,09829 123,99237
Kontrol 10 2167,8000 720,98556 227,99565
ALT
PC 10 536,3000 344,30156 108,87771
Kontrol 10 19142,8900 5040,72506 1594,01722
LDH
PC 10 11070,8400 1610,80329 509,38072

Tablo 4. Kontrol ve PC gruplarinda doku parametrelerinin ortalama, standart sapma ve

standart hata degerleri.




4.2 Histopatolojik Bulgular:

Bagirsak doku ornekleri %10’ luk formalin soliisyonu igerisinde patoloji boliimiine
gonderildi. Rutin doku takibi sonrasi elde edilen parafin bloklardan 5 mikronmetrelik kesitler
lam iizerine alinarak, HE ile boyanarak mikroskopik inceleme yapildi. Orneklerde, bagirsak
dokusundaki degisiklikler Chui ve ark Onerdigi yonteme gore semikantitatif olarak

skorlandi(89) .

Tablo 5. Chiu’nun histopatolojik hasar skorlamasi (89)

Evre 0 Normal villus

Evre 1 Subepiteliyal alanin gelismesi, genellikle villuslar apeksinde kapiller
konjesyon

Evre 2 Subepitelyal alanin genislemesi ve epitelyal tabakanin lamina propia’dan orta

derece ayrigmasi

Evre 3 Villuslarm alt kisimlarmin lamina propriadan ileri derecede epiteliyal ayrigmasi

Evre 4 Villuslarin soyulmasi, kapiller dilatasyon, lamina proprianin gecirgenliginde
artma

Evre 5 Lamina propriada par¢alanma, hemoraji ve iilserasyon
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Tablo 6. Gruplardaki deneklerin Chiu siniflamasina gore dagilimlar

GRUPLAR | Evre 0 Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam
Sham 10 - - - - - 10
Kontrol 1 1 3 3 - 2 10
PC 4 3 2 1 - - 10

Resim 4. Normal barsak mukozasi izlenmektedir (Evre 0) (H&E x100)
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Resim 5. Kontrol grubundaki Ornekte, lamina propiada pargalanma iilserasyon ve

hemoraji izlenmektedir (Evre 5) (H&E x200).

Resim 6. PC grubundaki Ornekte villuslarda kapiller konjesyon ve 6dem

izlenmektedir.(Evre 1) (H&E x200).
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Resim 7. PC grubundaki 6rnekte epitelyal tabakanin lamina propiadan ayristigi
izlenmektedir (Evre 2) (H&E x200).

Histopatolojik incelemede, kontrol grubunda, 10 denekten hi¢ birinde iskemi bulgulari
goriilmedi. Villus yapisi tamamen normal goriinimdeydi. Kontrol grubundaki deneklerin
birinde evre 0, birinde evre 1, 3 tanesinde evre 2, liglinde evre 3 ve 2 tanesinde evre 5
histopatolojik degisiklikler goriildii. PC grubundaki deneklerin dordiinde evre 0, liciinde evre
1, ikisinde evre 2 ve bir tanesinde evre 3 olarak goriildii. Deneklerin hi¢ birinde evre 4

goriilmezken PC grubundaki deneklerin higbirisinde evre 4 ve 5 gozlenmedi.
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5.TARTISMA

Daha 6nce literatiirde rastlamadigimiz {IR yapilan ratlarda PC’ nin koruyucu etkisinin
arastirildigr ¢calismamizda, hem doku, hem de kanda antioksidan parametre olarak TAS ve
CAT, oksidan parametre olarak da TOS, MPO ve OSI ¢alisildi. Bunlarm yaninda ALT, AST
ve LDH enzim diizeyleri arastirildi. Kollagenin yapim ve yikimina olan etkilerini bulmak
icinde prolidaz diizeyleri ¢alisildi. Ayrica, doku ornekleri histopatolojik olarak incelendi.
Kontrol grubunda, iskemi sonrasinda hem serum hem de dokuda AST, ALT, LDH, MPO,
prolidaz degerlerinde anlamli derecede artis ve CAT degerlerinde anlamli dereced diisiis tespit
edildi. Plazma ve dokuda TOS ve OSI degerlerinde anlamli bir artis meydana geldi. PC
verilen grupta ise hem doku hem de kanda AST, ALT, LDH, MPO, prolidaz degerlerinde
anlaml bir diisiis tespit edildi. CAT degerinde ise anlamli bir artis tespit edildi. OSI ve TOS
degerlerinde PC verilen grupta anlamli bir diisiis tespit edildi. Fakat TAS degerlerinde hem
doku hem de plazmada kontrol ve PC grubunda sham grubuna oranla istatiksel olarak bir fark
tespit edilmedi. Histopatolojik incelemede, PC verilen grupta IIRH nin azaldig1 tespit edildi.

Ince bagirsaklar iskemiye karsi son derece hassas bir dokudur. SOR’ un majér kaynagi
olan XO’ yu en fazla bulunduran doku olma 6zelligindedir(89). IIRH sonrasinda olay sadece
iskemik bagirsak dokusunda smirli olmayip, genel inflamatuar reaksiyonlar sonucunda uzak
organlarda hasar meydana gelmekte ve bu da multiorgan yetmezligine neden olmaktadir(90).

Sicanlarda deneysel iIR modelinde SMA’ nin klemplenmesi suretiyle iskemi ve
klempin agilmasiyla reperflizyon olusturma zamanlar literatiirde hala tartigmali bir konu olma
ozelligindedir. Daha derin iskemi olusturmak i¢in kollateral akimlarm kesildigi modeller de
vardir. Parks ve arkadaslarmin calismasinda ratlarda 20 dakikalik strangiilasyon iskemisi
olusturuldugunda, bagirsak mukozasinda hasar meydana geldigini gostermisleridir. Yirmi
dakikanin iistiindeki IRH da villus hasari, 60 dakikay1 asan strangiilasyonda transmukozal
hasar, 8-12 saatlik total veya totale yakin iskemide ise transmural gangren gelistigini
gostermiglerdir. Yirmi dakikanin altinda veya 8-12 saatlik siirenin {izerindeki iskemilerde
reperflizyonun iskemik hasar1 arttirdigina dair veri olmadigindan, en belirgin hasarin 40-60

dakikalik iskemi reperflizyonla gelistigini sdylemektedirler(91). Bizim ¢alismamizda da, bu
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veriler 15181nda, 60 dakika iskemi ve 60 dakika reperflizyon protokoliinii uyguladik ve kontrol
grubunda iskemi ve reperflizyon bulgular1 histopatolojik olarakta gdsterildi.

Calismamizda 5 mg/kg dozunda PC segildi. Literatiir verileri incelendiginde de PC’nin
Img/kg dan 100 mg/kg’a kadar degisen dozlarda uygulandig1 goriilmektedir. PC’ nin ratlarda
toksik ve mutajenik olmadigini gostermek i¢in yapilan bir ¢alismada, PC’ nin rat
karacigerinde faz 1 ve faz Il ksenobiyotik metabolizma enzimleri iizerine olan etkisi
degerlendirilmis. Hem oksijenaz aktivitesinin 10 ve 100 mg/kg pinocembrin uygulananlarda
kayda deger bir sekilde arttigi gosterilmistir. PC’nin NADPH: sitokrom P450 rediiktaz,
NADPH quinone rediiktaz, UDP-glukronil transferaz ve glutatyon-S-transferaz aktivitesini
etkilemedigi gosterilmis. Ayrica, PC’nin CYP1Al, CYP2BI1, CYP2Cl1, CYP2EI,
CYP3A2’yi igine alan faz I enzimlerinin ve NADPH sitokrom P450 nin de ekspresyonunu
etkilemedigi gosterilmis. Sonug olarak; PC’nin kisa donem tedavisi hem oksijenaz aktivitesini
artirdig1 ancak diger faz Il ksenobiyotik metabolizma enzimlerinin aktivitelerini ve sitokrom
P450 enzimlerinin ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmig(92). Lili Shi ve ark. 1 ve 5 mg
dozlarindakiPC ile yaptiklar1 ¢alismada, doz bagimli olarak antiinflamatuar ve antioksidan
Ozelliginin arttig1 tespit edilmistir(93). Bu nedenle calismamizda antioksidan 6zelligi daha
belirgin oldugu bulunan Smg/kg PC dozu segildi.

IiR iizerine yapilan ¢alismalarda cok sayida madde denenmis, hala ideal maddeye
ulagilamamistir. Calismamizda kullanilan, PC ana maddesi olan propolis; bal arilarmin
iirettigi, insanlarin eski tarihlerden gliniimiiz zamanima kadar ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullandig1 bir maddedir. PC, propoliste en yiiksek konsatrasyonda bulunan flavonoiddir.
Antimikrobiyal, vasorelaksatif, antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik aktiviteleri tespit
edilmis olan PC’ nin 6zellikle beyinde iskemi reperflizyon hasarina karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir(93). Ayrica PC kolon kanserli hiicrelerde Bax bagimli mitekondriyal apopitozisi
indiikleyerek ilaca direncli kanser hiicrelerinde tek basma ve kombine olarak kullanilabilecegi
tespit edilmistir(94). Celepli ve ark. yaptigr ¢alismada, bal ve polenin intraabdominal
adezyonlar1 Onleme etkisinin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine bagli oldugunu
deneysel olarak tespit etmisleridir(95). Ancak, literatiir taramasmda IIR hasarinda propolis
flavonoidlerinden biri olan PC’ nin kullanimina rastlamadik. Bu ¢aligma bu alanda yapilan ilk
deneysel calismadir.

PC’ nin intestinal sistemde reperferflizyon hasarmi nasil Onledigine dair veri

bulunmamaktadir. Bununla birlikte, beyin dokusunda yapilan c¢aligmalarda PC’nin
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noroprotektif etkileri oldugunu gosteren ¢ok sayida kanitlar vardir. Yapilan bir ¢calismada 4
damar1 tikali(4-VO) global serebral iskemi-reperfiizyonlu ratlarda PC’nin kan beyin
bariyerinde mitokondriyal solunum fonksiyonu {izerine olan etkisi degerlendirilmis, sonug
olarak; PC’ nin ADP/O oranini, state 3 solunum fazini(V3), respirasyon kontrol rat indeks
(RCI) ve oksidatif fosforilasyon oranini(OPR) artirarak, 4-VO global serebral iskemi-
reperflizyonlu ratlarda beyin mitokondrilerinin solunumsal aktivitesini artirdigini gostermistir.
Ayrica, PC’nin beyin mitokondrisi tizerine olan etkisi de degerlendirilmistir. Bu etkilere bagh
olarak; PC’nin ADP/O oranmi, state 3 respirasyon fazmi, RCI ve NADH/FADH2 bagimli
respiratuar zincirde OPR’ yi artirdigt ve NADH bagimli respiraruvar zincirde state 4
respirasyon fazini azalttig1 ayrica PC beyin mitokondri hiicrelerinde ATP igerigini artirdigi
gosterilmistir(96).

Meng F ve ark. yaptig1 global iskemi/reperfiizyonlu ratlarda(GCI/R) PC’in kan beyin
bariyeri fonksiyonlar1 lizerine olan etkilerinin incelendigi ¢aligmada, norolojik skorlar ve
beyin 6demi degerlendirilmis. Kan beyin bariyerinin permeabilitesi beyin dokusundaki evans
mavisi(EB) ve flourescan sodyum(NaF) konsantrasyonlarmin hesaplanmasi ile belirlenmis.
Kan beyin bariyerinin ultrasiitriiktiirel yapisindaki degisiklikler ise transmisyon elektron
mikroskopisi ile gozlenmis. Serebral kan akimi1 (CBF) ,laser doppler flowmetri ile 6l¢iilmiis.
PC’nin ratlardan elde edilen serebral mikrovaskiiler endotelyal hiicre kiiltiirlerinde(RCMECs)
oksijen-glukoz yoksunluk/reoksijenizasyonu(OGD/R)’na kars1 etkileride incelenmis. Sonug
olarak; PC’in ndrolojik skoru azalttig1 ve GCI/R ile indiiklenen beyin 6demini de azalttigini
gostermis. PC’ nin GCI/R ratlarda beyin dokusundaki EB ve NaF konsantrasyonlarini da
disiirdiigii ayrica GCI/R ratlarda serebral mikrovaskiiler yapilar astrosit end-feet’de ve
noronlarda ultrasiitriiktiirel degisikliklerde azalmaya neden oldugu ve serebral kan akimmin
artmasma neden oldugu gosterilmis. Buna ek olarak PC OGD/R ile indiiklenmis RCMECs
kiiltiirlerinde viabiliteyi ve mitokondriyal membran potansiyelini de artirdigi goriilmiis ve bu
veriler 151¢mnda; PC’nin ratlarda, GCI/R ile indiikklenmis kan beyin bariyeri hasarini
hafiflettigini gosterilmistir(97). Bu sonuglar 15181 altinda, PC bagirsakta da benzer etki
mekanizmasi ile reperflizyon hasarini hafifletebilecegi soylenebilir.

Calismamizda iskemi hasarmi degerlendirmek i¢cin hem doku hem de plazmada AST,
ALT ve LDH degerlerine bakilmistir. Literatiirde de intestinal iskemide, ALT, AST, ALP,
LDH, CK ve P diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle bu parametreler IIR

tablosuna 0zel olmasa da, tanida kullanilabilecek labaratuvar tetkikleri olabilecegi
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disiiniilmektedir(98). Ayrica Topaloglu ve ark. yaptig1 deneysel calismada da, intestinal
iskemi sonrasinda kanda bakilan AST, ALT ve LDH degerlerinde yilikselme tespit edilip PG
E, verilen grupta anlamli olarak diisme oldugu tespit edilmis(99). Calismamizda bakilan
biyokimyasal parametrelerde, AST, ALT ve LDH IR yapilan kontrol grubunda, sham grubuna
oranla anlamli olarak yiiksek tespit edildi Ayrica, PC grubunda, kontrol grubuna goére hem
doku hem de plazmada AST ALT ve LDH degerlerinde anlamli azalma oldugu tespit edildi.

Oksidan parametre olarak, MPO ve TOS ve OSI degerlendirildi. Literatiirde de,
beyinde iskemi reperfiizyon yapilip, PC uygulanan ratlarda beyin dokusunda MPO SOD ve
MDA degerlerine bakilmis. SOD aktivitesinde artis ve MPO ve MDA degerlerinde doz
bagimli olarak azalma tespit edilmis. Bu sonuglara gore, PC’nin antioksidan, antiinflamatuar
ve antiekzotoksik etkilerinden dolay1 global serebral iskemik hasara kars1 néroprotektif etki
sagladigmi tespit edilmis(94). MPO, major bir notrofil proteinidir. Monositlerde de
bulunmaktadir. IRH’da, oksidanlarin yaptigi MPO kaynakli hasar iyi bilinen bir durumdur.
SOR yiiksek miktarda olusur ve sonucta hiicre membraninda bulunan serbest yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olur. Hiicrenin diger komponentlerinin peroksidasyonu bu olay1
takip eder. Bu reaksiyon, IRH patogenezinde &nemli bir rol almaktadir(100). Bizim
calismamizda da intestinal dokuda bakilan MPO degerlerinde benzer olarak kontrol grubuna
gore PC grubunda diisme tespit edilmistir.

Katalaz, iskemi reperflizyon hasari ile ilgili yapilan biyokimyasal ¢aligmalarda bakilan
bir antioksidan defans enzimidir. Bu enzim diizeyi iskemi reperflizyon yapilan ratlarda
belirgin olarak azalmaktadir. Bagc1 ve ark. yaptigi ketaminin farkli dozlardaki [iIRH’ da
koruyucu etkisinin arastirildigi calismada kontrol grubunda sham grubuna gore CAT
degerinde diisme oldugu, ayrica ilag grubunda kontrol grubuna gore CAT degerinde anlamli
bir artis oldugu goriilmiis(101). Bizim calismamizda da benzer sekilde katalaz diizeyinde
azalma olmustur. Bu da PC’ nin antioksidan 6zelligini desteklemektedir.

Oksidatif stres indeksi (OSI), oksidan ve antioksidan dengenin oksidan tarafinda veya
antioksidan tarafinda m1 artma oldugunu tespit etmek icin kullanilan bir parametredir. Total
oksidanlarin total antioksidanlara bdliinmesi sonucu tespit edilir. oksidan ve/veya
antioksidanlarm tek basma kullanilmasindan ziyade OSI’ nin kullanilmasi daha degerlidir.
OSI degeri, oksidanlarmn artmasi veya antioksidanlarin azalmasi nedeniyle artmasi sonucunda
kompanze olmayan serbest radikallerin lipitlerde peroksidasyonuna, proteinlerde oksidasyona

ve DNA’da hasarlanmaya neden olabilir. Oksidatif stresi kompanze edebilecek diizeyde
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antioksidanlarm bulunmas1 ise oksidan ve antioksidanlarin normal diizeylerde oldugunu
gostermektedir. Bu durumda oksidatif stres indeksi diisiik olacagi icin oksidatif strese bagh
lipit peroksidasyonlari, protein oksidasyonu ve DNA hasarlar1 beklenmemektedir. Terzi ve
ark yaptig1 IIRH” de Nigella sativanin ileum dokusu iizerinde koruyucu etkisinin incelendigi
calismada TAS degerinde artma, TOS ve OSI degerlerinde azalma tespit edilmis(102). Bizim
calismanizda da TOS ve OS] degerlerinde azalma mevcut olup ¢alisma ile uyumludur. Ancak
TAS degerleri bakimindan anlamli bir sonug elde edilememistir. Bu yiizden PC’ nin IIRH’ de
oksidatif stresi azalttig1 soylenebilir. Ancak antioksidan etki mekanizmasi i¢in daha ayrmtili
calismalara ihtiyag vardir.

Prolidaz, hidrolazlar smifina ait bir enzim olup ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz eder.
Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagini da igeren bazi bazlardir. Prolidaz enzimi
karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini
katalizler. Kollajenin yapisinda yliksek miktarda prolin ve hidroksiprolin bulundugu i¢in bu
enzim kollajen ve prokollajen yikimmda 6nemli bir rol almaktadir. Prolidaz fibroblastlar’ dan
elde edilir. Prolidaz; kollajen yapisindaki prolinin glisil ile yaptig1 peptid bagmi yikan tek
enzim oldugu i¢in, aktivitesinin kollajen turnover hizi ile direkt olarak iliskili olmasi1 beklenir.
Uzunkdy ve Anli‘ nin yaptig1 klinik ¢alismada apendiks liimeni obstriikte oldugunda artan
serbest oksijen radikalleri araciligiyla indiiklenen oksidatif stres parametreleri ile prolidaz
enzim aktivitesi es zamanli olarak artmaktadir(103). Bizim ¢alismamizda da, hem doku hem
de kanda iskemi reperflizyon yapilan kontrol grubunda prolidaz seviyesi artmaktadir. Bu
sonuca gore kollajen yikimi artmis olarak kabul edebiliriz. Ancak PC grubunda prolidaz
aktivitesi anlamli olarak azalmaktadir. Prolidaz seviyesinin diismesi kollagen yikiminin
azaldigini bize gosterebilir.

[IRH’ da histopatolojik olarak degerlendirilmesinde degisik siniflamalar mevcuttur.
Calismamizda secilen, Chiu smiflamasi antioksidan ajanlarin etkisinin incelenebildigi kolay,
sade ve ince bagirsak doku hasarmi iyi gostermesi nedeniyle tercih edilen bir skorlama
sistemidir. Caligmamizda histopatolojik incelemede, PC verilen grupta, istatiksel olarak
anlamli oranda bir doku hasar azalmasinin oldugu tespit edildi. Ayvaz ve ark. rat ince
bagirsaginda deneysel IRH olusturduklar1 ¢alismalarinda N-Asetil sisteini kullanmislar ve
intestinal morfoloji degisikliklerini Chiu ve arkadaslarmin tarif ettigi skorlama sistemine gore
incelemislerdir. Histopatolojik skorlamada kontrol grubuna goére, ¢alisma grubunda anlamli

diisiis tespit etmislerdir(104). PC norovaskiiler iiniteyi (NVU) koruma mekanizmalarinin
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anlasilmasi i¢in yapilan bir calismada PC’ nin inflamatuar kaskadi inhibe ederek, MMP-9
ekspresyonunu azaltarak ve tight junctionlarmn bagliligin1 koruyarak rat beynini iskemik
hasara karsi koruyabilecegi gdsterildi(105). Bizim ¢alismamiz da da, PC’ nin IIR barsak
mukozasint hasara korudugu goézlendi. Bu etkinin benzer mekanizmalarla oldugunu
disiinmekteyiz.

Sonug olarak; ¢calismamizda PC’nin {IRH’ da koruyucu etkisi oldugu biyokimyasal ve
histolojik olarak tespit edildi. Ancak ¢alismanin ilk defa yapiliyor olmasi nedeniyle, PC’nin
maksimum koruyucu etkisinin ortaya c¢ikarilmasi i¢in verilis zamani, sekli, iskemi

reperflizyon siiresi ve etkin doz agisindan ek ¢alismalar gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda; PC’nin I{IRH’ da koruyucu etkisi oldugu kontrol grubuna gére PC
grubunda hem doku hem de plazmada TOS, OSI, prolidaz, MPO, AST, ALT ve LDH
degerlerinde anlamli bir azalma oldugu ve CAT degerlerinde artma oldugu istatistiksel olarak
tespit edildi. Ayrica histopatolojik olarak da koruyucu etkisinin oldugu gosterildi. Fakat hem
doku hem de plazmada TAS degerleri agisindan anlamh bir istatiksel sonu¢ elde edilemedi.
Ancak; c¢aligmanin ilk literatiir olmasi nedeniyle, PC’nin maksimum koruyucu etkisinin
gosterilebilmesi i¢in, verilis zamani, sekli, iskemi reperfiizyon siiresi ve etkin doz agisindan

ek calismalar gerekmektedir.
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