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OZET

Ozdemir, G. Siiperior mezenterik arter okliizyonu olusturulmus ratlarda
timokinon’un iskemi/reperfiizyon hasarina koruyucu etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2017. Bu c¢alismada amag; mezenter iskemi olusturulmus ratlarda
timokinonun iskemi reperfiizyon hasarma karst koruyucu etkisini arastirmakti.
Caligmamizda timokinon’un etkisini 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda iki ayri
grupta inceledik. Calismamizda timokinonu ¢6zeltmek i¢in dimetil stlfoksit (DMSO)
kullandik ve DMSO’nun iskemi/reperfiizyon hasarindaki etkilerini ayr1 bir grupta
gozlemledik. Calismada cinsiyet farki gozetilmeksizin 200-250 gram agirligindaki 35
adet Wistar Albino tiru siganlar kullanildi. Deney hayvanlar1 bes gruba ayrildi. Grup
1’de (kontrol grubu) SMA izole edilerek ortaya konuldu ancak baglanmadi. Grup
2’de (iskemi/reperfiizyon grubu-sham) SMA izole edidi, atravmatik pensler
kullanilarak 60 dakika klampe edildi ardindan klempler acilarak 120 dakika
reperfiizyon saglandi1. Grup 3’te (I/R+ Timokinon 50 mg/kg grubu) SMA izole edildi
60 dakika boyunca atravmatik pensler kullanilarak klampe edildi ardindan
hayvanlara 50 mg/kg timokinon i.p verildi, klempler agilarak 120 dakika reperfiizyon
sagland1. Grup 4’te (/R +DMSQ) SMA izole edildi, 60 dakika boyunca atravmatik
pensler kullanilarak klampe edildi, ardindan hayvanlara 0.2 ml DMSO+0.8 ml distile
su i.p verildi klempler acilarak 120 dakika reperfiizyon saglandi. Grup 5°de (I/R+100
mg/kg timokinon) ise SMA izole edildi, 60 dakika boyunca atravmatik pensler
kullanilarak klampe edildi ardindan hayvanlara 100 mg/kg timokinon i.p verildi
ardindan klempler acilarak 120 dakika reperfiizyon saglandi. iskemi/reperfiizyona
bagli intestinal hasar1 arastirmak tizere terminal ileumdan doku Ornekleri elde edildi
ve intrakardiyak kan 6rnekleri alindi. Calismamizda timokinon 50 mg/kg kullanilan
deneklerde hiicresel hasar sham-iskemi grubuna gore azalmis oldugu gorildii.
Timokinon 100 mg/kg kullanilan grupta ise hucresel hasar sham-iskemi grubuna
gore bir fark olmadig goriildii. Calismamizda kullanilan ¢6zelti ajanimiz DMSO’nun
yarattig1 etkilere bakarsak DMSO grubundaki deneklerde hicresel hasar sham-
iskemi grubuna gore azalmis oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Mezenter iskemi, Timokinon, DMSO, Reperfiizyon,
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ABSTRACT

Ozdemir, G. The protective effect of thymoquinon on ischemia-reperfusion
injury on rats that have ligated superior mesenteric artery. Eskisehir
Osmangazi University Medical Specialization Thesis, Department of General
Surgery, Eskisehir, 2017. The purpose of the present study was to investigate the
protective effects of thymoquinone on ischemia/reperfusion injury on rats that have
mesenteric ischemia is determined. In our study, we examined the effect of
thymoquinone in two groups of 50 mg/kg and 100 mg/kg doses. We used dimethyl
sulphoxide(DMSO) to dissolve thymoquinone and we observed the effects of DMSO
on I/R injury in a seperate group. In the study, regardless of gender difference 35
Wistar Albino rats weighing 200-250 grams were used. The animals were divided
into 5 groups. In group 1 (control group); SMA was isolated but not ligated. In group
2 (sham); SMA was isolated and ligated for 60 minutes and then 120 minutes
reperfusion was allowed. In group 3 (I/R + 50 mg/kg thymoquinone) SMA was
isolated and ligated for 60 minutes, then 50 mg/kg thymoquinone was injected i.p
and 120 minutes reperfusion was allowed. In group 4 (I/R+DMSQO) SMA was
isolated and ligated for 60 minutes, then 0.2 ml DMSO + 0.8 ml distelled water was
injected i.p and 120 minutes reperfusion was allowed. In group 5 (I/R + 100 mg/kg
thymoquinone ) SMA was isolated and ligated for 60 minutes, then 100 mg/kg
thymoquinone was injected i.p and 120 minutes reperfusion was allowed. To
determine the intestinal damage depending ischemia and reperfusion the samples
were taken from terminal ileum and blood samples intracardiac way. In our study we
showed that cellular injury was attenuated in 50 mg/kg thymoquinone group as
compared to the sham group. There was no difference in cellular injury between 100
mg/kg thymoquinone group and sham group. Regarding the effects of DMSO, which
we used as dissoling solution, we observed that the cellular damage in the DMSO
group was reduced compared to the sham-ischemia group.

Key Words: Mesenteric Ischemia, Thymoquinone, DMSO, Reperfusion
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1. GIRIS

Akut mezenter iskemisi (AMI) ince barsak ve/veya kalin barsagin yetersiz
perflizyonuna bagl olarak gelisir. Ginimuzde halen farkli kaynaklarda farkli oranlar
bildirilmekle birlikte, %20-94 arasinda mortalite oranina sahiptir, senelik goriilme
insidanst 5.3/100,000 oldugu bilinmektedir (1-3). Hastane yatislarinin %0.1’ini
olusturmaktadir. Mezenter iskemi yetersiz kan akimi, inflamatuar olaylar ve
sonrasinda barsak hasari ile kendini goésteren klinik durumdur (2). Mezenter iskemi
vendz trombozis, arteriyel emboli, arteriyel trombozise bagli primer mezenterik
vaskiiler yetmezlige bagh gelisebilecegi gibi, diisiik kardiyak outputa bagh
hipoperfiizyon, aort diseksiyonu ve mezenterik arteriyel vazokonstriiksiyon gibi
sekonder mezenterik vaskiiler yetmezlige (Non-okliiziv Mezenter Iskemi, NOMI)
bagh da gelisebilir (3). Akut mezenter iskeminin nedenlerinden, sliperior mezenter
arter embolisi %50, stiperior mezenter arter trombusi %15-20, siiperior mezenter ven
trombisi %5-10, non-okllziv mezenter iskemisi ise %20-30’dan sorumludur (4-7).
Nedeni ne olursa olsun, akut mezenterik iskemi komplikasyonlu, genel ve vaskiiler
cerrahi yonetimi gerektiren acil durumdur, yiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (14). Mezenterik iskemiden erken dénem mortalite oranlar1 %20 ile %80
arasinda degismektedir (11-13). Sabit, diffiiz, lokalize edilemeyen agr1, periumblikal
agr1 gibi non-spesifik belirtiler bulunabilir (7-10). Mezenter iskeminin teshisinde,
direk grafi, USG, doppler USG, anjiografi, BT, MRG gibi radyolojik ydntemler
kullanilabilir. Anjiografide arteriyel ve venoz tikanikliklar gosterilebilir (14, 20, 21).
USG’de barsak duvarinda kalinlasma gosterilebilir. Doppler USG de mezenter arter
veya vendeki trombus, SMA’daki stenoz gosterilebilir. Bilgisayarli tomografi(BT)
barsak duvarini, komsu mezenter ve vaskiler yapilar1 da gostererek AMI tanisia
katkida bulunur (15, 16, 18).

Iskemi, bir dokunun yeterince kanlanmamasi anlamina gelmektedir, reperfiizyon
ise iskemi sonrasi kan akiminin yeniden saglanmasi anlamina gelmektedir. iskemi ve
reperflizyon hasar1 giinlik uygulamalarimizda, trombolitik tedavi, organ nakli,
koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass gibi ¢esitli tibbi ve cerrahi girisimler
sirasinda goriilen ciddi bir sorundur. Ince barsaklardaki I/R hasari, endotel hiicre
sismesi, kapiller tikanma, intestinal kan akimi azalmasi ve mukozal bariyer

disfonksiyonu gibi mikrovaskiiler ve mukozal degisiklikler ile karakterizedir (27).



I/R sonras1 damarlarda meydana gelen endotel disfonksiyonu ve buna bagl olarak
Ozellikle nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin = azalmasinin neden oldugu
vazokonstriksiyon, nétrofil aktivasyonu ve infiltrasyonu ile trombosit agregasyonu,
ayrica serbest oksijen radikallerinin olusmasi ile oksidatif hasar gelisir. Bunun
sonucunda birgok organda hasar ve yetmezlige sebep olan sistemik inflamatuvar
cevap sendromu (SIRS), multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS) gelisir
(28,29).

Bu calismadaki amacimiz akut mezenter iskemi olusturulmus ratlarda iskemi/
reperflizyon hasarinda timokinon’un 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinin etkilerini

ayrica iyi bir soluvent olan dimetil sulfoksit (DMSO)’nun etkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Mezenter vaskiiler okliizyon ile intestinal iskemi arasindaki iligski yaklagik 15.
Yiizyilda ortaya atilmistir. Infarkt nedenli ilk basarili intestinal rezeksiyon Eliot
tarafindan 1895’te yapilmig. 1901°de Schnitzler kronik arteryel okliizyonun yemek
yedikten sonra abdominal agriya yol agtigini bulmus (30, 32). 1921’de Davis,
mezenterik iskeminin intermittant klodikasyona benzedigini 6ne siirmiis, 1957’de
Mikkelsen ‘intestinal angina’ adin1 verdigi intestinal iskemili hasta grubunda cerrahi
revaskiilarizasyon uygulamis. Ayni yil icinde, barsak nekrozuyla sonuglanan,
mezenterik iskemisi olan iki hasta; Shaw ve Maynard tarafindan trombo-
endarterektomi ve barsak rezeksiyonu uygulanarak basariyla tedavi edilmis (30, 31,
33). 1958’de Ende, ‘nonokluziv mezenterik iskemi’yi (NOMI) tanimlamis ve
kardiyak yetersizlige eslik eden, mezenterik vaskiiler okliizyon olmaksizin barsak
nekrozunun goriildiigii tablonun vaskiiler spazm ile iliskili olabilecegini sdylemis. Bu
hastalarda tanisal anjiografik c¢alismalar ilk kez 1967’de Aakhus ve Brabrand
tarafindan yapilirken mezenterik vazokonstriiksiyonda intraarteryel papaverin
uygulamasi 1973’te Boley tarafindan yapilmig (17). Cesitli arastirmacilar (Kudsk,
Machiedo, Pape ve Rouman gibi), hayvan modellerinde, artmis intestinal
gecirgenligin enfeksiyon gelisimi ve multi-organ failure(MOF) ile iliskili oldugunu
gostermisler (18).
2.2 Barsak Histolojisi ve Anatomi

Ince barsaklar dért kattan olusur. I¢ten disa dogru siralandiginda tunica mukoza,
tunica submukoza, tunica muskularis ve tunica seroza olarak adlandirilir. Tunica
mukoza liimenden disa dogru; epitelyum, lamina propria ve muskularis mukoza
tabakalarindan olusmaktadir. Lamina propria, kan ve lenf damarlarindan zengin
gevsek bir bag dokusu olup diiz kas hiicreleri, bezler ve lenfoid dokular icerir.
Muskularis mukoza, mukozay1 submukozadan ayiran ince bir kas tabakasidir (34).
Tunica mukoza da makroskopik olarak da secilebilen iki énemli yapi vardir; a)
Kerkring valvilleri/ Plika sirkulares: Barsak limenini sirkiler ya da spiral bicimde
saran mukoza kivrimlaridir, b) Villus: Ciplak gozle tiim mukoza yiiziinden segilen
kicik parmak ya da yaprak bigcimindeki mukoza kabartilaridir (35). Tunica

submukoza kan ve lenf damarlarin1 ve ayrica sinir pleksusu iceren (Meissner



Pleksusu) gevsek bag dokusudur (34). Barsak duvarinin en saglam tabakasidir ve bu
nedenle barsak dokusuna konulan dikisler mutlaka bu tabakadan gecmelidir (36).
Tunica muskularis igte sirkiiler, dista ise longitudinal olarak seyreden iki katmanli bir
kas dokusudur. Bu iki katman arasinda Myenterik (Auerbach) pleksus adi verilen
sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlari igeren bag dokusu bulunur. Tunica seroza kan
ve lenf damarlan ile yag dokusundan zengin ince ve gevsek bir bag dokusu
tabakasidir. Mezotelyum denilen tek katli yassi epitelle ortiiliidiir (34). Sindirim
kanali liimenini orten epitelin baglica fonksiyonlari; kanal igerikleri ile organizma
arasinda secici gegirgen bir bariyer olmak yiyeceklerin sindirim ve transportunu
kolaylastirmak sindirim iiriinlerinin absorbsiyonuna aracilik etmek, sindirim sistemin
aktivitesinde rol oynayan bazi hormonlar1 salgilamaktir (37, 38).

Abdominal aortanin en 6nemli ii¢ major dali: Colyak trunkus, Stperior mezenter
arter (SMA) ve Inferior mezenter arterdir (IMA). SMA ve IMA arasindaki kollateral
gelisimi de akut ve kronik mezenter iskemi patofizyolojisinde 6nemli rol oynar.
Insan anatomisi ¢ok degisik varyasyonlar gdstermekle birlikte distal 6zefagustan
rektum 1/3 distaline kadar sindirim sisteminin arteryel kan dolasimi1 C6lyak trunkus,
superior mezenter arter (SMA) ve inferior mezenter arter (IMA) tarafindan saglanir.

2.2.1 Colyak Trunkus

Torokal 12. Vertebra hizasinda aortadan on yiiziinden 90 derece dik agiyla
ayrilir. A.hepatica communis, A. Splenica ve A. Gastrica sinistra olmak iizere ii¢ ana
dalina ayrilir. Colyak trunkus 6zefagus alt 1/3’tinden baslayarak duedonumun 2. kita
ortalarina kadar olan mide ve barsak boliiniinii, hepatobilier sistemi ve dalagin
arteryel dolasimini saglar. COlyak trunkus ¢apinin biiyiik olmasi, aortadan dik agiyla
ayrilmasi nedeniyle tromboz ve emboli nadir goralir (16).

2.2.2 Superior Mezenter Arter

Superior mezenter arter 1. Lomber vertebra seviyesinde ¢Olyak arterin 1-3 cm
inferiorundan dar bir agiyla abdominal aortanin 6n yiiziinden c¢ikar. Mezenter
yapraklar1 arasinda sag iliak fossaya kadar ¢api daralarak ilerler. SMA duedonumun
2. kitasindan baslayip transvers kolonun distal 1/3’{ine kadar olan barsak segmentini
besler. SMA inferior pankreatikoduedonal arter (IPDA), 4-6 jejunal dal, 9-13 ileal
dal, orta kolik arter, sag kolik arter ve ileokolik arterleri verir (39, 40).
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Superior Mezenterik Arter
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Sekil 2.1: Superior mezenter arter

2.2.3 inferior mezenter arter

Inferior mezenter arter 3. Lomber vertebra seviyesinde SMA’nin yaklasik 5 cm
inferiorundan aortanin sol yan yiiziinden ayrilir. 1/3 distal transvers kolondan
baslayip, splanik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve 1/3 proksimal rektumun
arteryel dolasimini saglar. Sol kolik arter, sigmoidal arterler ve superior rektal
arterleri verir. Sol kolik arter distal transvers kolon, splenik fleksura ve inen kolonun
beslenmesini saglar. Sigmoid arterler inen kolonun alt kisimlar1 ve sigmoid kolonun
beslenmesini saglar. Siiperior rektal arter ise 3. sakral vertebra seviyesinde ikiye
ayrilarak rektumun iki yanindan internal sfinkter hizasina kadar iner ve rektum

proksimalinin beslenmesini saglar (39, 40, 41).
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Sekil 2.2: Inferior Mezenter Arter ve dallar

2.2.4.Mezenterik Kollateraller

Kollateral kelimesi esas olarak yanda bulunan demektir. Kollateral dolagim ile
kanin ana damar yerine yan (yardimci) damarlardan akmasidir. Kollateral dolasim,
mezenter arterlerin tikanmasi durumunda intestinal iskemiye kars1 koruyucu bir rol
ustlenir. Pankreatikoduodenal arter ve gastroduodenal arterler araciligiyla, SMA ve
colyak trunkus arasinda bir damarsal ag vardir. inferior pankreatikoduodenal arter
(IPDA) SMA’nm ilk dalidir. iPDA’nin én ve arka dallar1 ¢élyak arterin terminal
dallarindan olan siiperior pankreatikoduodenal arter (SPDA) araciligiyla, ¢6lyak
arterle kollateral baglanti yapar. Bu seviyede iki 6nemli yan dal vardir. Birincisi
SMA’nin omental dallar1 ile ¢dlyak trunkus dallar1 arasinda gelisebilen Barkow arki,
digeri de SMA ve ¢olyak trunkus arasindaki embriyonik bir kalint1 olan ve sik

goziikkmeyen Biihler arkidir.



Stiperior mezenterik arter (SMA\) ile inferior mezenter arter (IMA) arasinda iic
tane onemli kollateral baglanti vardir. Birincisi ve en 6nemlisi Drummond’un
marjinal arteridir. SMA’nin sag ve orta kolik arterleriyle IMA ni sol kolik arterinin
assendan dali arasinda olugsmus 6nemli bir anastomozdur. Bu arter, kolon duvarina
yakin ve paralel lokalizasyonda seyreden bir anastomoz agidir. SMA veya IMA
tikandig1 zaman bu arter belirgin derecede genisler. ikinci dnemli iliski Riolan
arkidir. Riolan arki mezenter iginde ve daha merkezde olup, SMA’nin orta kolik ve
IMA’nin sol kolik dalin1 birlestirir. Ugiincii dnemli iliski yine SMA ile IMA arasinda
bulunan ve bunlardan biri tikandiginda belirginlesen meandering arteridir. Kolonda
SMA ve IMA arasindaki baglantilar ¢ok 6nemlidir giinkii SMA ve IMA arasindaki
bu baglantilar kolonun vaskiiler hastaliklarinda, kolonun akut ve kronik
obstriiksiyonlarinda, rezeksiyon sonrasinda doku perfiizyonunun devamliligini saglar

(16, 39, 40, 41, 42, 43).
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Sekil 2.3: SMA ve IMA arasindaki kollateral aglar



2.2.5 Venoz Sistem

Mezenterik venoz dolasimda superior ve inferior mezenterik venler kendi
isimlerini tasiyan arterlere paralel seyrederler ve barsagin ilgili kisimlarini drene
ederler. Inferior mezenterik ven (IMV) splenik vene (SV) acilir. Splenik ven stiperior
mezenterik ven (SMV) ile birleserek portal veni (PV) olusturur. Portal ven midenin
koroner venlerini alarak karaciger icine girer. Karacigerden ¢ikan hepatik venler ise
vena kava inferiora agilir (16, 39, 40).

2.2.6 Lenfatik Sistem

Ince barsaklarda lenfoid dokular ii¢ yerde bulunurlar. Bu yerler Peyer plaklari,
intraepitelial lenfositler ve lamina propriadaki lenfoid hiicrelerdir. Lenf sisteminin
baslangici villuslarin ortasindaki santral lenf araliklaridir. Bunlar villuslarin altinda
ve submukozada bulunan lenf damar agi ile birlesirler. Bu aglardan ¢ikan lenf
damarlart mezenterin iki yapragi arasindaki lenf ganglionlarina ulasirlar, arterleri
boyunca ilerleyerek stperior mezenterik lenf nodlarmma drene olur. Buradan ve
colyak nodiillerden ¢ikan lenfatik damarlar, sol renal arterin altindan gegerek sol
lomber lenfatik gévdede (%70) veya sisterna silide (%25) sonlanir (44).
2.3 Akut Mezenter iskemi Etyolojisi

Akut mezenter iskemi barsak kan akiminin aniden azalmasi veya tamamen
kesilmesine bagli gelisen akut karin klinigine neden olan hayati tehdit edici bir
hastaliktir. Arteryel vazospazm, kollateral dolasimin yetersizligi ve doku
perfiizyonunun azalmasi iskemiyi baslatir. AMI tanis1 konan hastada en sik etkilenen
organlar ince barsaklardir. Akut mezenter iskemi olgularmin yaklasik %50’sinde
mezenter arter embolisi, %15-20’sinde mezenter arter trombust, %5-10"unda
superior mezenter ven trombusi, %20-25’inde ise non okluziv mezenter iskemi
sorumludur (41, 42).

Mezenter iskemide etyolojik faktorler;

Mezenter Arter Embolisi (%50-55); Kardiak aritmi (atrial fibrilasyon),
miyokardial diskinezi, prostetik kapak, kardioversiyon, kardiak kataterizasyon,

gecirilmis miyokard infarktiisti.

Mezenter Arter Trombusu (%015-20); Arteryel yetersizlik, koroner hastaliklar,

serebrovaskiler durumlar, ileri yas, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi,



diabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hiperkoagulabilite,
vaskiliter hastaliklar, aortik veya mezenterik arter anevrizmasi, travma.

Mezenter Ven Trombisiu (%05-10); Faktor 5 Leiden mutasyonu, antitrombin 111
yetmezligi, hiperfibrinojenemi, antifosfolipid sendromu, protein S yetmezligi, protein
C yetmezligi, hamilelik, malignite, myeloproliferatif bozukluklar, orak hcreli
anemi, pankreatit, akut apandisit, divertikulit, intraabdominal abseler.

Nonokliziv mezenter iskemisi(%20-25); Kardiojenik sok, hipovolemik sok,
konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, major kardiak cerrahi, abdominal cerrahi.

2.3.1 Mezenter Arter Embolisi

Superior mezenter arter embolisi, akut mezenter iskeminin en sik nedenidir. Tiim
olgularin %50’sini teskil eder. SMA nin gapinin daha genis olmasi ve aortadan oblik
olarak ¢ikmasindan dolayr emboliler SMA’da daha sik goriliir (30, 41). Colyak
trunkus SMA’dan dik agiyla ayrilmasi nedeniyle, IMA nin ¢apinin dar olmasi
nedeniyle embolisi nadirdir. Tromboemboli kaynagi siklikla kalptir. Trombusin
nedenleri gecirilmis MI’a bagli sol atrial ya da ventrikiler hipokinezi, mitral stenoz,
diger kapak lezyonlari, konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon (AF), myokardial
diskinezi, kardioversiyon ve Kkardiak kateterizasyondur. SMA embolisi olan
hastalarin 1/3’iinde 6nceden gecirilmis periferik emboli ataklar1 vardir. Tikanmanin
distalinde siklikla vazospazm da goriiliir. Emboli, mezenterik akimi tam ve akut
tikama egilimi gosterdigi icin mezenterik kollateral gelisimi icin yeterli siire kalmaz.
Embolik arteryel okliizyon kaynakli barsak iskemisinin reaktif mezenterik
vazokonstriiksiyon ile birlikte oldugu durumlarda kollateral akim daha fazla azalir ve
iskemik hasar daha siddetli olur. Anjiografide tipik olarak kan akimini tama yakin
engelleyen yuvarlak bir dolum defekti goriiliir. ileokolik arterin ¢ikis yerinin hemen
proksimalinde olan bu emboli, majoér emboli olarak isimlendirilebilir. Genellikle orta
kolik arter de etkilendiginden proksimal jejunumdan transvers kolonun distal 1/3’line
kadar olan masif bir barsak segmentinde iskemi ve nekroz gelisebilir. Mindr
emboliler, ileokolik arter ¢ikisinin distalinde SMA’nin distal dallarina oturarak,
segmenter barsak iskemilerine neden olurlar ve embolilerin %210- 15'ini olustururlar
(39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46).
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2.3.2 Mezenter Arter Trombusu

SMA trombist akut mezenter iskemi olgularinin yaklagik %25’inin nedenidir.
SMA trombilsl genellikle aterosklerotik damar hastaligina bagli olan ciddi
daralmanin olustugu alanda yerlesir. Bu alan genellikle SMA’nin aortadan ¢ikis
yeridir. Bu hastalarda aterosklerotik hastaliga bagli mezenter kanlanmasinda azalma
vardi. Akut iskemik atak siklikla kronik mezenter iskemisinin Gzerine eklenir. Tipik
olarak SMA’deki plak yavasca geliserek yillar i¢inde kritik stenoz olusturur ve bir
diisiik akim periyodu sirasinda rezidiiel liimen aniden tromboze olur. SMA trombozu
anjiografide aortadan ¢ikis yerinden itibaren 1-2 cm distalinde tam tikaniklik ile
taninabilir. Anjiografide SMA ile ¢olyak arter ve/veya IMA arasindaki kollaterallerin
varligi kronik SMA tikanikliginin belirtisidir (30, 39, 40, 41).

2.3.3 Non-okluziv Mezenterik Iskemi

Non-okluziv mezenter iskemi AMI olgularinin %20-25’inden sorumludur. En
onemli etyolojik neden vaskiiler vazokonstritksiyondur. Ozellikle altta yatan
aterosklerotik hastalik varliginda, arteryel veya vendz obstriiksiyon olmaksizin,
mezenterik vazokonstriksyona sekonder mezenterik iskemi ortaya c¢ikabilir (42).
Kardiojenik veya hipovolemik soka bagli diisik kan akimi durumlarinda artan
sempatik akiviteye bagli vazokonstriikksiyon gelismektedir (43). Vazokonstriktif
ilaglar 6zellikle alfa adrenerjik ajanlar, vazopressin, ergotamin, dilretikler ve digital
glikozidler non-oklisiv mezenterik iskemiye yol acabilir (45). Non-okliziv
mezenterik islemi tanisinda anjiografi kullanilabilir. Anjiografide SMA dallarinda
yaygin, tikanmasiz daralma, spazm ve intramural damarlarin dolmasinda yetersizlik
gorilmektedir. 50 yas dstii, konjestif kalp yetmezligi, ciddi aterosklerotik kalp
hastalig1, yakinda zamanda geg¢irilmis MI, kardiyopulmoner by-pass, biiyiik karin
ameliyat1 geciren, travma, yanik, akut pankreatit, gastrointestinal kanama, sok gibi
yagami tehdit eden hipotansif durumlarda hastalar risk altindadir (41, 42, 47).

2.3.4 Mezenter Ven Trombusu

Mezenter ven trombiisti nadir goriiliir, AMI olgularinin %5-10"unu olusturur
(39, 40). Olgularin %95'inde SMV liimeni tamamen trombozedir (39, 40). AMi’nin
diger nedenlerine kiyasla daha gen¢ yaslarda goriilmektedir (48,49).
Hiperkoagulabilite, portal hipertansiyon, pankreatit ve ciddi enfeksiyonlar baslica

nedenlerdir. Diger nedenler arasinda intraabdominal sepsis, intraabdominal
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maligniteler, inflamatuar barsak hastaligi, abdominal travma, portokaval sistem
cerrahisi mezenterik ven yaralanmalari, oral kontraseptif ve gastroenteritler bulunur
(39, 40, 41, 42). Periferik arkuat dallar ve vasa rektalarda trombis olmadikga, barsak
infarkt1 seyrek goriiliir. Vendz mezenterik iskemi genellikle barsagin bir segmentine
siirlt olup, diger iskemi tiirlerine gore daha iyi prognoza sahiptir.

2.4 Fizyopatoloji

Barsaklar kardiyak output’un istirahatte %25’ini, yemek sonrasi dénemde
%35’ini alir (50, 51). Barsaga gelen kanin %70’i barsak mukozasina gider, geri
kalan1 muskularis propria ve seroza tabakasina gider. Barsak kontraksiyonlari
esnasinda arteryel kan akimi azalir, gevsemede ise artar. Barsakda intraliminal
basing 30 mmHg’nin iizerine c¢iktiginda barsak perflizyonu onemli Slgiide azalir.
Total mezenterik kan akimini ayarlayan en 6nemli mekanizma arteriolar direngtir.
Barsak kan akimi otoregiilasyonu sayesinde barsak perfiizyon yetersizliginde gerekli
oksijen ve besin maddeleri ihtiyaci Karsilanarak barsak mukozal biitiinligi
korunmaktadir (30, 40).

Barsak kan akimi intrensek otoregilasyonu soyledir; 1) Metabolik yol;
barsaklarda oksijen ihtiyacinin karsilanamadigi durumlarda dokuda olusan lokal
metabolitlerin  (hidrojen,  potasyum,  karbondioksit ve adenozin  vb.)
konsantrasyonunun artisi; arteriyollerin diiz kaslarinin gevsemesini ve mukozal kan
akimimnin arttirllmasii saglar (52). 2) Miyojenik yol; arteriol duvarindaki basing
reseptorleri, kan basincindaki degisiklikleri algilar ve arteryel duvar gerilimi azaltilir.
Perfiizyon basincinin azalmasi ile vaskiiler diiz kas hiicreleri diizenli olarak kasilip
gevseyerek doku kanlanmasinin devamliligr saglanir (53, 54).

Barsak kan akimi ekstrensek olarak da néral ve hormonal yollarla kontrol
edilir. Intestinal kan akimi agirlikli otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir.
Colyak gangliondaki postganglionik adrenerjik lifler uyarildiginda mezenterik arter
ve arteriyollerde vazokonstriksiyon olusurken vagus sinirine bagli parasempatik
dallar uyarildiginda mezenterik dolasimda vazodilatasyon olusur ancak bu etki ¢ok
azdir (55).

Barsak kan akimmin hormonal diizenlenmesinde renin-anjiotensin hormon
sistemi énemlidir. Intravaskiiler voliimiin azalmasi, renin-anjiotensin mekanizmasini

tetikler. Aciga cikan anjiotensin II, mezenterik vazokonstriksiyona neden olur.
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Ayrica intravaskiiler voliimiin azalmasi ve hiperozmolarite, ndrohipofizi uyararak
antidiliretik hormon (ADH) salinimina yol acar. Bu hormon, mezenterik arterlerde
vazokonstriksiyona, mezenterik venlerde ise vazodilatasyona yol acar. Alfa
adrenerjik ajanlar, dijitalis preparatlari, prostaglandin-F2 de vazokonstriiksiyon
yapar. Beta adrenerjik ajanlar, prostaglandin-E1, kolesistokinin, gastrin ve glukagon

ise vazodilatasyona neden olurlar.

Akut Mezenterik iskemi
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Sekil 2.4: Akut mezenter iskemisi fizyopatolojisi (56)

Intestinal iskemi okliizyon, vazospazm, barsak dokusunun yetersiz perfiizyonu
nedeniyle doku oksijenlenmesinin  azalmasi1 ve mitokondride oksidatif
fosforilasyonun bozulmasi ayn1 zamanda hucresel hasara yol acan mediatorlerin ve
metabolitlerinin birikmesine yol agmaktadir. Kalici1 degisiklikler ortaya ¢ikmadan
once perfiizyonun tekrar saglanmasi ile mitokondrial fonksiyonlar tekrar diizene
girer, toksik driinler yikilir ve hiicre hasari giderilir. Vaskiler okliizyonun
distalindeki doku perfizyonu 1 ile 6 saatlik kritik bir sure daha lokal ve himoral
faktorlerle saglanabilir. Kritik siire asilirsa daha sonra reperflizyon saglansa bile
refleks vazokonstriiksiyona bagli olarak perfiizyon yetersiz kalir ve iskemi gelisir.
Iskeminin siresi ve yogunluguna bagl olarak, reoksijenizasyon ile birlikte doku
hasar1 daha da artabilmektedir (oksijen paradoksu) (58, 59, 60).
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2.4.1 iskemi/ Reperfiizyon ve Oksidatif hasar

Deneysel mezenter I/R modelinde, reperfiizyon sirasinda olusan doku hasarmin
iskemi sirasinda olusanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (60). Mezenter
arterlerin okliizyonu ve sonrasinda reperflizyonu vaskiler permeabilitedeki artis
sonucu polimorfoniikleer notrofillerin adezyonuna, proinflamatuvar maddelerin
saliverilmesine ve serbest radikallerin olusmasina neden olur. Mezenterik I/R
sonucunda olusan hasar genellikle mukoza ve submukozada gorilen ve endoteliyal
yikima neden olan yogun inflamasyon ile Karakterizedir (61). intestinal I/R
sonucunda motilitede azalma, mikrovaskuler permeabilitede artma ve mukozal
bariyer disfonksiyonu gorilmektedir (62). Ince barsaklardaki I/R, mukoza
bariyerinin bozulmasina neden olarak bakteriyel translokasyon ve inflamatuvar
cevabin aktivasyonuna yol agar. Dolasim yoluyla bakterilerin barsak digina ¢ikarak
diger doku ve organlara gegmesiyle bakteriyel translokasyon gerceklesir boylelikle
dokularda asit-baz bozuklugu gelismektedir. Sonugta multiorgan yetmezligi ve 6liim
gerceklesir (68).

Intestinal I/R hasar1 olusumunda esas 2 mekanizma sorumludur.
Bunlar:

A. Fosfolipaz A2 aktivasyonu

B. Serbest oksijen radikallerinin(SOR) olusumu

A. Fosfolipaz A2 aktivasyonu:

Reperflizyon ile birlikte kalsiyaumun hiicre ig¢ine gegisi artmakta ve bu durum
fosfolipaz A2 aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Fosfolipaz A2 etkisi ile
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit olusur. Siklooksijenaz (COX) enzimi ile
aragidonik asitten prostaglandin (PG)’ler, tromboksan A2 (TXA2) ve prostasiklin
(PGI2) olusur, lipoksijenaz (LOX) enzimi ile 16kotrien (LT)’ler olusur (69). Bu
olusan drtnler vazokonstriksiyona (TXA2, LTC4, LTD4, LTEA4), vazodilatasyona
(PGI2, PGE1, PGE2, PGD2), vaskiler permeabilitede artisa (LTC4, LTD4, LTE4),
trombosit kimelenmesine ve polimorfonulkleer lenfositlerde kemotaksise neden
olmaktadir (LTB4) (65, 66, 67, 70).
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B.Serbest oksijen radikalleri (SOR):

Bagirsakta I/R hasarinda rol oynayan SOR’un baslica ii¢ kaynaktan olustugu
disiiniilmektedir. Bunlar;

1) Ksantin Oksidaz (KO) reaksiyonuna bagl serbest oksijen radikalleri olusumu.
2) Notrofillerden kaynaklanan serbest oksijen radikalleri.

3) Bilinmeyen sebeplerle olusan serbest oksijen radikalleri.

1. Ksantin Oksidaz yolu

Iskemi siiresince hiicrede ATP iiretimi 6nemli derecede azalir ancak tiiketimi
devam eder. ATP siras1 ile enerjiden zengin fosfat baglar1 indirgenerek; adenozin
difosfat, adenozin monofosfat, adenozin, inozin ve hipoksantine cevrilir. Hipokside
hipoksantin daha fazla metabolize edilemez ve birikir. Reperflizyon periyodunun
baslamasi ve oksijenin dokulara ulagsmasi ile KO hipoksantini ksantine, sonra da Grik
aside doniistiirir. Bu basamak Onemlidir ¢iinkii bu sirada SOR olusur. Bu
reaksiyonlarda H,O, ve OH" ortaya cikar, hilicre membran1 ve mitokondri
membranlarinda lipitlerin peroksidasyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu baslatir (71).
Serbest oksijen radikallerinin ilk olusan1 O, ’dir. Oksijen radikali, genellikle
instabildir ve H,O, ve O,’e doniisiir ancak O,  daha ciddi hasara neden olan oksijen
radikallerinin prekiirsorii olmast nedeni ile daha 6nemlidir. Hidrojen peroksit zayif
ve yavas bir oksidandir ve katalaz enzimi etkisi ile H,O ve Oy’e¢ yikilir. Ancak
reperfuzyonda H,O, siperoksit radikali ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss
reaksiyonu) hidroksil koki (-OH) ve hidroksil radikaline (OHY) doniisiir.
Reperfiizyon hasarindan sorumlu olan ana radikal de hidroksil radikalidir. Ancak
hidroksil radikalinin olustugu Haber-Weiss reaksiyonunun gerceklesmesi i¢in
ortamda metal selatlarin olmasi gereklidir (72).

Hidroksil radikali ¢ok reaktif ve kisa Omdiirli bir radikaldir. Hidroksil
radikallerinin karekteristik 6zelligi hidrojen atomlarini membrana bagli poliansature
yag asitlerinden ayirmasidir (73).

Haber-Weiss Reaksiyonu

Reaktif O, metabolitlerinden en toksik ve en reaktif olan hidroksil radikali bu
reaksiyonla olusur. Haber-Weiss reaksiyonu demirin (Fe) katalizorliigiinde
gerceklesen ve slperoksit radikali ile H,O,’nin Fe esliginde reaksiyona girip sonugta

hidroksil radikali, hidroksil koki ve oksijenin olustugu bir reaksiyondur (75).
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207+ 2H,0; 2, 20, +20H +2 -OH

Reperfiizyon sirasinda aniden O; konsantrasyonunun artmasi ve reaksiyonlara
eklenmesi ile O, kaynakli serbest oksijen radikallerin zincirleme reaksiyonu baslar.
Bu radikaller direkt olarak hiicre hasarma neden olurlar veya nétrofillerin
aktivasyonu ya da lipit peroksidasyonu ile hasarin etkisini arttirirlar. Mukozaya
siirl reperfiizyon hasarinda serbest radikaller énemli iken, transmural infarktlarda
herhangi bir rolleri yoktur (77).
2. Notrofil Aktivasyonu

Serbest radikallerin artisi ve Fosfolipaz A2 (PLA2) aktivasyonu barsak
dokusunda noétrofillerin  aktivasyonuna neden olurlar. Mukozal lezyonlarin
olusumundan biiyiik 6l¢tide notrofil aktivasyonu sorumludur (73). Aktive olan
notrofiller fazla miktarlarda O, tiiketimine neden olur ve hiicre membraninda
Nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADP) katalizorliik yaptig1 bir reaksiyonla
cok miktarlarda superoksit anyonlart olusur. Daha sonraki reaksiyonlar stperoksit
dismutaz (SOD) ve myeloperoksidaz (MPO) enzimlerinin katalizledigi
reaksiyonlardir. Bunlarin sonucunda H,O,, OH" ve hipoklorik asit (HOCL) olusur.

Hiicre membran hasari sonucu hiicre icine giren kalsiyum, fosfolipaz A2 (PLA2)
ve arasidonik asit salinimini baglatir. Artmis fosfolipaz aktivitesi prostoglandin ve
l16kotrienlerin olusumunu stimiile eder. Platelet aktive edici faktor, histamin,
lizozomal enzimler, endotoksin, prostoglandin E2 (PGE2), Lokotrien B4 (LTB4) gibi
metabolitlerin liretimlerinin artmasi ile inflamatuar olaylar ilerler (74, 76). Barsak
dokusunun reperflizyonu sonrasinda ortaya ¢ikan serbest radikaller LTB4 birikimi ve
notrofil aktivasyonuna neden olur. Boylece O, kaynakli serbest radikallerin etkisi ve
PLA2 aktivasyonu ile I/R hasar1 artar (80). Ince bagirsak I/R hasarinda lokal olarak
tiretilen serbest radikaller, arasidonik asit metabolitleri (platelet aktive edici faktor,
I6kotrien, prostoglandin vs) ve sitokinler hasarin oldugu bdlgeye dogru dolasimdaki
nétrofillerin migrasyonunu saglayarak I/R hasarmin artmasina neden olurlar (74).
Polimorfoniikleer 18kositler ile baslayan I/R hasarinda olusan mukoza hasar
monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile endotelyal hiicrelere 16kosit tutunmasi

engellenerek azaltilmigtir.
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2.4.2 Serbest Radikaller

Serbest radikal, bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren herhangi bir
atom veya molekiildiir. Bu molekiiller eslenmemis elektronlarindan dolay:1 oldukca
reaktiftirler. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi
sonucu meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif ya da negatif yukli veya
elektriksel olarak noétral olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde
bulunabilirler (81).

Super Oksit Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller O,’den olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikallerin en dnemlileri O,, O, H,O,, OH™ ve gecis metallerinin
iyonlaridir. Oksijenin elektron dagiliminda iki elektronu eslenmemistir. Oksijenin bu
0zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca tepkimeye girmesine neden olur (82).
1-Superoksit radikali(Oy)

O2’nin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, superoksit radikali meydana
gelir. En 6nemli ozelligi H,O, kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. Stperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan
nitrik  oksit(NO) ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen turevi olan
peroksinitrit(ONOQO?) meydana gelir. Fagositoz gorevi yapan makrofaj, notrofil ve
monositler tarafindan enzimatik olarak dretilirler (58).
2-Hidrojen peroksit(H,0,)

Molekdler O,’nin cevresinden 2 elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit
molekiilii 2 hidrojen atomu ile birleserek H,O,’yi meydana getirir. Hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gegebilen uzun 6miirlii bir oksidandir (82).

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif O, tirleri icine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar ¢lnkl siperoksit ile
reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest radikal olan OH" olusturur. Buna
Haber-Weiss tepkimesi ad1 verilir. Haber-Weiss tepkimesi, ya katalizor varliginda ya
da Kkatalizorstiz olarak gergeklesir. Siperoksid, hem H,0, kaynagi hem de gegis
metalleri iyonlarmin indirgeyicisidir. indirgenmis gegis metalleri (demir ve bakir)

okside sekillerine gore H,0; birlikte daha reaktiftirler (82).
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3-Hidroksil Radikali(OH")

Hidroksil radikali H;O;’nin ge¢is metallerinin varliginda indirgenmesiyle
(Fenton reaksiyonu) meydana gelir. Hidroksil radikali yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan
son derece reaktif bir O, radikalidir (73).

Fe?* + 2H,0; sy fe** + OH™ + OH (Fenton reaksiyonu) (83)
4-Nitrik Oksit(NO)

Nitrik oksit hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda
otokrin ve parakrin etkisi olan bir serbest radikaldir. Makrofajlar, notrofiller,
hepatositler ve endotel hiicreler tarafindan iretilir. En 6nemli fonksiyonu viicudun
cesitli dokularinda interlokin-1 ve sitokinlerin etkilerini artirmasidir (84). TUmor
hiicrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar hiicrelerini 6ldiirmede gorev alir. Ancak
yiiksek seviyelerde normal hiicreler tizerinde toksik etkisi vardir. NO serbest radikal
tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda superoksit ile giiclu bir oksidan olan
peroksinitriti(ONOQ") olusturur (85).

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hucrelerin lipit, protein, deoksinikleik asit (DNA),
karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklere etki ederler.
1-Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu)

Biyolojik molekiillerin hepsi serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipidler serbest radikal hasarindan en fazla etkilenen biyomolekiillerdir. Hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca tepkimeye girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Coklu doymamis yag
asitlerinin ve kolesteroliin oksidatif hasarlanmasina lipit peroksidasyonu denir.
2-Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin ¢ift bag ve tiyol iceren molekiillerle yiiksek oranda
reaksiyona girmesinden dolay1 triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin ve
sistein aminoasitleri serbest radikal hasarina duyarlhidir. Yapisinda veya reaksiyon
aktivitesinde bu aminoasitlerin yer aldigi enzimler, serbest radikallerin etkisi ile
yapsal degisiklige ugrar ve inhibe olurlar. Ayrica serbest radikallerin etkisi ile
sitoplazmik ve membran proteinlerinde ¢apraz baglanmalar ve agregat olusumu
gorulir. Normalde modifikasyonlara direngli olan prolin, lizin gibi aminoasitler O,

H.0,, OH" etkisi ile nonenzimatik olarak hidroksilasyona ugrayabilirler (87).
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3-Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin  oksidasyonu  sonucu H;O, okzoaldehitler olusur.
Okzoaldehitler, DNA, riboniikleik asit ve proteinlere baglanabilir ve ¢apraz bag
olusturabilirler.
4-Nukleik asitler ve DNA'ya etkileri

Iyonize edici serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve
6lume yol agarlar. Sitotoksisite de hem niikleobaz modifikasyonuna hem de DNA'nin
cift sarmal yapisinin bozulmasina baglidir (88).

2.4.3 Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada devamli olarak SOR olugmasina ragmen antioksidan savunma
sistemleri ile oksidasyon arasindaki dengeden dolayir zararli etkiler goriilmez.
Herhangi bir nedenden dolay1 bu dengenin oksidasyon lehine degismesi durumunda
oksidatif hasar gorulebilir.
Antioksidan enzimler

Serbest radikalleri daha =zararsiz bilesiklere doniistirerek veya bagka
molekdllerden serbest radikal tretimini engelleyerek etki gosterirler (88).
a) Superoksit dismutaz: Superoksitin, hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
doniistimiinii saglar. Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden
hlcreleri stiperoksit serbest radikallerinin zararl etkilerine karsi korumaktir (89, 90).
b) Katalaz: Doért tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Peroksizomlarda
lokalizedir. Hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalar (91).
¢) Glutatyon peroksidaz: Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Membran fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere indirger (90, 91).
d) Glutatyon-S-transferazlar (GST): Antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok
onemli biokimyasal fonksiyonlara (detoksifikasyon) da sahiptirler (90, 91).
Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C, p-karoten, Urik asit, bilirubin,
albimin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar serbest
radikalleri yakalayarak olusabilecek zincir reaksiyonlarini engeller (89).
Notrofil inhibitérleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri
kemotaksisi inhibe ederken Transforming Growth Faktdr B ise notrofillerin endotele
yapismasini ve adenozin reseptor mekanizmasi yoluyla aktive notrofillerden serbest

radikal Uretimini inhibe eder (92, 93).
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2.5. Klinik Bulgular

Akut mezenterik iskemi hekimlerin tan1 koymakta zorlandig: bir hastaliktir (41).
Elli yasin {izerinde risk faktorlerini tasiyan veya AF’li ya da vaskiilitli geng
hastalarda iki saatten daha uzun sliren, periumblikal bolgede, ani olarak baslayan,
siddetli, kramp seklinde generalize karin agrisi, abdominal distansiyon ve nedeni
aciklanamayan asidoz varliginda AMI ayirici tanida diisiiniilmelidir (32). AMI
klinigi erken donemde belirgin bulgu vermez, karin rahat, barsak sesleri aktiftir.
Karinda defans ve rebaunt negatiftir. 8 saatten sonra iskemi ilerler, mukozadan
submukozaya dogru nekroz ilerler ve transmural nekroz ilerledikge periton irritasyon
bulgular1 belirgin hale gelir (40, 42). Karinda distansiyon belirginlesir, hassasiyet,
defans ve rebaunt ortaya ¢ikar, barsak sesleri azalir. Rektal kanama, kanli kusma
gorulebilir ve barsak peristaltizmi olmamasindan dolayr gaz gayta g¢ikaramama
gelisir (40, 42). Yaklagik 12-24 saat sonra nekroz tiim barsak duvarini tutarak
transmural hale gelir ve peritonit bulgulari ortaya cikar (40, 41).

Kronik mezenterik iskeminin tek nedeni vardir ve o da mezenterik damarlarin
aterosklerotik tikayici hastaligidir. Kronik mezenter iskemili hastalarin en sik
hastaneye basvuru sikayeti yemek sonrasi agr1 ve kilo kaybidir (30,41, 42, 94). Agri,
yemeklerden 30-60 dk. sonra baglar, sirta vurur ve 1-2 saat sonra azalarak gecer.
Tikayict neden ilerlerse agri sabit ve devamli bir hale gelir. Epigastrik bdlgede agri,
siskinlik ve ishal olabilir (41, 42).

2.6. Tam

Akut mezenterik iskemi tamisin1 koymak cok zordur. Ozellikle aciklanamayan
karm agrilar1 ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan yash hastalarda mutlaka ayirici tanida
diistiniilmelidir. Fizik muayene bulgusu olmayan karin agrisinin varhginda, AMIi’den
siiphelenilmelidir (41,95). AMI’de tan1 ve tedavide gecikme mortalitenin artmasina
neden olmaktadir. Yiiksek mortalitenin en dnemli nedeni klinik bulgularin spesifik
olmamasi nedeniyle teshisteki gecikmedir. Erken tan1 ve miidahale AMi’de 6nemli

olmasina ragmen erken donemde tan1 koyduracak spesifik bir test yoktur.
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2.6.1. Laboratuar Testleri

Erken dénemde hafif 16kositoz disinda laboratuar bulgusu yoktur. ilerleyen
donemlerde hemokonsantrasyon, ates, 20.000’e varan 16kositoz vardir. Biyokimyasal
degerlerde laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat transferaz (AST), alanin transferaz
(ALT) ve kreatin kinaz (CK), fosfat yiikselir, metabolik asidoz siklikla AMI’ye eslik
eder ancak bu degerler AMI'ne spesifik degildir. Bu bulgular transmural barsak
nekrozunun gelistigi ge¢ donemde ortaya ¢ikar (30, 40, 41, 95, 96, 97).

2.6.2. Radyografi

Direkt karin grafileri bulgular1 nonspesifiktir (42). Direkt karin grafisinde;

Gazla distandii barsak, submukozal 6dem, Intramural gaz (pnématozis), gazsiz batin
gorulebilir. USG ve Renkli Doppler USG, 6zellikle SMA ve ¢olyak trunkusun hizli,
non-invaziv géruntilenmesi saglar ancak SMA distalindeki emboliyi géstermede ve
NOMI tamisinda yeterli degildir. Doppler USG SMA okliizyonunu saptayabilir ancak
barsak iskemisi hakkinda 0zgul bilgi veremez. Radyolojik degerlendirmenin USG’yi
yapan Kisinin tecriibesine ve cihazin kalitesine de bagli olmasi testin sensitivitesini
diistirmektedir (39, 41).

Bilgisayarli Tomografi bulgular1 arasinda; Barsak duvar kalinlagsmasi (en sik
gorulen ancak nonspesifik bulgudur), barsak duvar kalinlagsmasinda target sign
goruntasi, arteryel oklizyon, mezenterik veya portal ven trombdisi, barsak
dilatasyonu, mezenterik venlerde dolgunluk, mezenterik 6dem, intramural gaz
(pnématozis intestinalis), mezenterik veya portal vende gaz, barsak duvar
kontrastlanmasinda azalma (en spesifik bulgudur), kalinlasmis barsak duvarinin
kontrastlanmasinda artis (uzamis vendz konjesyona bagli), diger batin organlarinda
infarkt gorulebilir (19).

Bilgisayarli tomografi akut mezenterik iskemide erken dénemde tan1 koydurucu
degildir ¢ilinkii radyolojik bulgular non spesifiktir. Spesifik bulgular ge¢ déneme
aittir ve barsakta gelisen transmural nekrozu yansitmaktadir. Hastalarin BT bulgulari,
iskeminin siddetine gore degiskenlik gostermektedir.

Manyetik Rezonans(MR) Anjiografi; son yillarda gelistirilen MR anjiografi ile
AMI'nin ve KMI’nin tamisinda invaziv anjiografik incelemelere yakin sensitif ve

spesifik sonuglar alinmaktadir. Portal veya mezenterik ven trombozu olan hastalarda
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MR anjiografi ile trombozun gosterilmesinde duyarlik %100, 6zgiillik %98 ve
dogruluk %99 olarak bildirilmistir (39, 99).

Anjiografi; hem okliiziv hem de non-okliiziv AMI’nin tanisinda ve tedavisinde
esas yontemdir. Anjiografide SMA embolisi, perifere olan kan akimi kismen ya da
tamamen engelleyen, keskin konturlu, oval dolma defekti seklinde goriiliir.
Anjiografi emboli, trombis, spazm mevcut olup olmadigini, mezenterik dolasimin
yeterli olup olmadigini gosterir (39, 40, 41, 42, 45, 46). AMI kesin tanis1 anjiografi
ile konmaktadir. Anjiografi AMI’de hem tan1 hem de es zamanli trombolitik tedavi
ile buyik fayda saglamaktadir.

2.6.3. Diagnostik Periton Lavaji ve Laparoskopi

Bilgisayarli tomografi ve Doppler USG gibi radyolojik goruntulemelerin yeterli
olmadigi durumlarda parasentez yapilirsa serdsangindz bir sivi gortlebilir, non-
diagnosdiktir.

Barsak iskemisi veya nekroz varligini ortaya koymak igin tanisal laparoskopi
yapilabilir (41, 42). Ancak erken dénemde seroza hala normal gérinimdeyken var
olan mukozal nekroz gérilmeyebilir ve mezenter iskemi tanisi atlanabilir (39).

2.7. Tedavi

Akut mezenter iskemisi tanis1 konan hastaya, ilk olarak gerekli sivi replasmani
yapilmali, elektrolit agig1 ve asidoz varsa diizeltilmelidir. Barsak iskemisi bakteriyel
translokasyon ve sepsise yol agtig1 i¢in genis spektrumlu antibiyotikler verilmelidir.
Verilen sivi miktar1 takibi icin santral vendz kateter takilmali, hasta monitorize
edilmeli, nazogastrik sonda ve idrar takibi igin foley sonda takilmalidir. Tani
kondugu anda sistemik heparinizasyon baslanmalidir. Peritoneal irritasyon
bulgularinin gelismedigi olgularda anjiografi esliginde trombolitik tedavi yapilabilir.

NOMI hastalar1 dijital veya alfa adrenerjik gibi vazokonstriiktor ajanlar
kullantyorsa kesilir. Akut arteryel okliizyonlarin cogunda siklikla ge¢ tan1 konuldugu
Icin cerrahi girisim gerekli olabilir. Mezenter arterin rekanalizasyonu oncelikli tedavi
secenegi olmalidir. BOylece barsak kanlanmasi artirilarak daha kisa bir segment
rezeke edilmis olur. Ancak perfore olmus veya ¢ok ciddi doku nekrozu gelismis
segmentler siratle rezeke edilerek toksik kaynak hizlica viicuttan uzaklastirilmalidir.
Reperflizyondan 36-48 saat sonra barsaklarin Dbeslenmesini ve canliligini

degerlendirmek agisindan “second-look™ yapilmasi onerilmektedir. Doku nekrozunun
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olmadigi ya da kronik mezenter trombisiinde sentetik greft kullanilarak
aortomezenterik by-pass yapilabilir (40, 41).
2.8. Prognoz

Akut mezenter iskeminin tanisinda son yillardaki radyolojik gorintileme
teknikleri ve klinik ilerlemelere ragmen morbidite ve mortalite oranlari hala gok
yuksektir (1). Mortaliteyi belirleyen en Onemli faktér erken tanidir. Prognozu
etkileyen en 6nemli faktor iskemi siiresinin uzunlugu ve barsak rezeksiyonu’nun
genisligidir. 24 saat i¢inde tan1 konan hastalarda yasam sans1 %60 iken, 24 saatten
sonra oran %30’a diismektedir. Peritonit ve nekroz gelismeden Once anjiografi ile

erken tani konabilirse sagkalim %90’larin tizerine ¢gikmaktadir (18, 42).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu deneysel calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi T.I.C.A.M.
(T1bbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi) laboratuarinda 19.08.2015 tarihli 480-2 sayili
Etik Kurul onayiyla yapildi. Stiperior mezenter arter okliizyonu olusturulmus ratlarda
Timokinon’un iskemi/reperfiizyon hasarina koruyucu etkisi konulu ¢caligmamizda bir
gecelik achigr takiben (sadece su icmelerine izin verilerek), 50 mg/kg intramuskuler
ketamine (Ketalar; Parke-Dawis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
xylazine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) kullanilarak, 200-250 gram
agirhigindaki 35 adet wistar albino turt ratlara anestezi verildi. Cerrahi sirasinda
hayvanlarin spontan olarak solumalar1 saglandi. Viicut sicakliklariin 37°C derece
civarinda tutulabilmesi igin bir 1sitic1 lamba kullanildi. Ameliyat sonunda farelerin
dehidrate olmalarinin 6nlenmesi amaciyla intraperitoneal yoldan 10 ml serum
fizyolojik solusyonu verildi. Karin bolgesi tras edildikten sonra %10 povidon iyodiir
solusyonuyla iki kez silindi ve asepsi kurallarina uyularak steril aletlerle ameliyata
baslandi. Orta hat laparatomisiyle batina girildi ve siiperior mezenterik arter (SMA)
ortaya konuldu.
3.2. Calisma Grubu ve Cerrahi Teknik

Ratlar rastgele secilerek her biri yedi hayvandan olusan bes grup olusturuldu.
Grup 1’de (kontrol grubu) SMA izole edilerek ortaya konuldu ancak baglanmadi.
Grup 2’de (I/R grubu-sham) SMA izole edildi, 60 dakika boyunca atravmatik
pensler kullanilarak klampe edildi, 60 dakikanin sonrasinda pensler ¢ikarildi, 120
dakika reperfiizyon saglandi. Grup 3’te (I/R+50 mg/kg timokinon) ise, SMA izole
edildi, 60 dakika boyunca atravmatik pensler kullanilarak klampe edildi, klempler
acildiktan sonra 50 mg/kg timokinon i1.p verildi ve 120 dakika perfiizyon saglandi.
Grup 4’te (/R+DMSO) ise SMA izole edildi, 60 dakika boyunca atravmatik pensler
kullanilarak klampe edildi, klempler agildiktan sonra 0.2 ml DMSO+0.8 ml distile su
i.p verildi ve 120 dakika perfiizyon saglandi. Grup 5’de (I/R+100 mg/kg timokinon)
SMA izole edildi, 60 dakika boyunca atravmatik pensler kullanilarak klampe edildi,
klempler agildiktan sonra 100 mg/kg timokinon i.p verildi ve 120 dakika perfiizyon
saglandi. Daha sonra, batin insizyonlar1 3/0 propilen sutrlerle (Poliprolene, Dogsan,

Turkiye) iki kat Gzerinden kapatildi. Reperfiizyondan 24 saat sonra tim hayvanlara
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anestezi verilerek Otenazi uygulandi. Iskemi/reperfiizyona bagli intestinal hasari
aragtirmak tizere terminal ileumdan doku Ornekleri elde edildi, intrakardiak kan
ornekleri elde edildi.
3.3. Histolojik Teknikler

Grup 1(kontrol), grup 2(sham), grup 3(i/R+timokinon 50 mg/kg), grup
4(/R+DMSO) ve grup 5(I/R+timokinon 100 mg/kg) gruplarini olusturan tiim
ratlardan terminal ileum ornekleri alindi. Alman terminal ileum 6rneklerinin %
10’luk formalin fiksatifi icinde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlari
saglanan ornekler fiksatifin gokmesini engellemek amaciyla 3-4 saat cesme suyunda
yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku parcalar1 daha sonra sirasiyla kademeli olarak
%70’lik, %80’lik, %90’lik ve %96’lik alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek
dehidratasyonlar1 saglandi. Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffaflandirilmak
lizere 2 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi. Ince bagirsak ve ¢ekum o6rnekleri
seffaflanmalarinin ardindan etiiv i¢inde 65 °C eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika
siireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin igeren
kasetlere gomiilerek bloklandi ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi. Parafin
bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bigagi buzdolabinda
sogutularak, mikrotom araciligt ile her bir drnekten 5’er mikrometre kalinliginda
doku kesitleri alindi. Kesitlerin 45 °C’de su banyosunda agilmalari saglanarak temiz
lamlar Gizerine alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi.
Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlar
saglandiktan sonra boyama asamasma gecildi. Kesitlerin boyanmasinda
Hematoksilen-Eosin(HE) ikili boyasi kullanildi. Deparafinizasyonu yapilmis olan
doku kesitleri 5’er dakika streyle %96, %90, %80, %70’lik alkollerde ve distile suda
bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme
suyu ile fazla boyast alinan kesitler hizla alkol serilerinden gegirilip
dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayri ksilolde 30’ar dakika tutularak
seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 151k
mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilarak
terminal ileum Orneklerini igeren tum preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera

ile fotograflar ¢ekildi.
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3.4 Timokinon(TQ)
Timokinon (C10H1202, 2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon) ¢6rek otundan
(Nigella Sativa) elde edilen bir etken maddedir (100 ).

O CHs
CHs

HsC
O

Sekil 3.1: Timokinon’un kimyasal yapisi

Timokinon, Nigella Sativanin farmakolojik olarak bilinen en aktif icerigidir
(101). Timokinon uzun yillar antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik ila¢
olarak kullanilmaktadir (101). Yapilan arastirmalarda timokinonun pek ¢ok kanser
tiirtine etkili oldugu kanitlanmistir. Akciger adenokarsinomu, over adenokarsinomu
(100), kolorektal kanser (103), pankreatik adenokarsinomu, uterus sarkomu (104),
neoplastik keratinosit, osteosarkom (105), fibrosarkom, akciger sarkomu’na etkili
oldugu kanitlanmistir.

Nigella sativa’nin anti-diyabetik, anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-histaminik,
antimikrobiyal, antitimoral, hematolojik, immunomodulator, antihiperlipidemik,
antihiperkolesterolemik, antitimoral ve antikanserojenik, gastroprotektif, analjezik,
antibakteriyel, antihelmintik ve antifungal, sinir sistemine ndroprotektif, Griner
sisteme pozitif ve nefrotoksisiteyi azaltici, karaciger iizerine koruyucu, kemik
iyilesmesini artirict seklinde pek cok yararli 6zellikleri mevcuttur. Timokinon’un
farkli mekanizmalarla anti-oksidan etkileri oldugu bildirilmistir. Stiperoksit radikal
anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak {izere ¢esitli oksijen tiirleri lizerinde
radikal temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (106). Yapilan deneysel caligmada

demir bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (107).
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Hiicresel glutatyonu uyararak oksidatif stresi azaltmasida diger bir anti-oksidan
ozelligidir (108).

Timokinon’un invitro demir bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonu inhibe
etmesi, timokinon ile situmiile edilmis lokositlerin SOR’nin zararli etkilerine karsi
korundugunun gosterilmesi, timokinonun anti-oksidan 6zelliklerine 6rnektir.

Timokinon’un rat peritoneal lokositlerinde COX ve Lipooksijenaz yollarin
inhibe ettigi gosterilmistir. Alerjik ensefalomyelit, artrit ve kolit modellerinde anti-
inflamatuar etkisi bulunmustur. Timokinon kobaylardan izole edilmis trakeal ve
ileum diiz kasinda histamin ve seratoninin etkilerini kaldirdig1 tespit edilmistir.
Ratlarda intravendz timokinon verilmesi doza bagimli olarak kan basicini ve kalp
atim hizin1 diistirmdstiir. Timokinon igeren uruinlerin, benzopirenle indiiklenmis mide
timorlerinden korudugu ve standart antineoplastik ilaglarin sitotoksik etkilerini
azalttigr bulunmustur (102).

3.5 Dimetil Sulfoksit(DMSO)
Dimetil siilfoksit (DMSO), (CH3)2SO, basit molekiiler yapis1 terapdtik

uygulamalari ve toksik etkileri tizerine bir¢ok ¢alisma vardir.
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Sekil 3.2: Dimetil sulfoksitin (DMSQO)’in kimyasal yapisi

Dipolar, aprotik yapida bir solventtir, yani i¢inde c¢o6ziindiigii maddelerin
atomlar1 ile proton degisimi yapmaz, daha ¢ok hidrojen baglarindaki protonlar1 kabul
eder. DMSO’nun suya afinitesi olduk¢a yiiksektir. DMSO’nun hidrojen baglari
kurma yoniindeki egilimi suya olan afinitesinden biiyiik 6l¢iide sorumludur. DMSO
pek ¢ok madde icin sudan daha iyi bir ¢oziiclidiir. Proteinlerin ve steroidlerin ¢ogu
DMSO icinde ¢ozinebilir (23). DMSO’nun yikim Urlind olan dimetil sulfit serbest
oksijen radikallerini yakalar. in vivo ve in vitro ortamlarda DMSO’nun hiicreleri,

dokular1 hatta biitlin bir organin tamamini iskemik hasardan korudugu gosterilmistir.
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Iskemi sirasinda trombositlerden salinan vazoaktif aminleri antagonize ederek,
trombosit agregasyonunu bozarak koruyucu etkisini gostermektedir (23, 24, 25).
3.6. Genel Histolojik Degerlendirme

Mukozal hasar Park/Chiue histolojik skorlama sistemine ile degerlendirildi (11).
Chiu/ Park
Grade 0: Normal mukoza
Grade I: Villus apeksinde subepitelyal konjesyon
Grade I1: Villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon.
Grade I11: Birkag villus tepesinde iilserayon, yaygin subepitelyal konjesyon.
Grade IV: Villusta Glserasyon, Lamina propriada dilate kapillerler.
Grade V: Lamina propriada hemoraji, tilserasyon
Grade VI: Kript tabakasi hasari
Grade VII: Transmukozal infarkt
Grade VII1I: Transmural infarkt
3.7. Kan Ornekleri

Iskemi reperfiizyonun sistemik etkilerini gdstermek icin kan drneklerinden kan
ure azotu(BUN), fosfor(P), aspartat aminotransferaz(AST), alanin amino-transferaz
(ALT), alkalen fosfotaz (ALP), laktat dehidrogenaz(LDH) degerleri galisildi.
3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Tidm veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar1 ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Bagimsiz gruplardan olusan ve normal dagilim
gosteren siirekli veri gruplari, One-Way ANOVA ile analiz edilmis olup normal
dagilim goéstermeyen degiskenlerden olusan veri gruplarina Kruskall Wallis testi

uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Tim deney gruplarin1 olusturan ratlarin terminal ileum Orneklerinin 11k
mikroskobu ile yapilan incelemelerde asagida verilen bulgular gézlenmistir.
Calismamizda terminal ileum spesmenlerindeki hasar Park/Chiue histolojik skorlama
sistemine gore derecelendirilmistir.
Histolojik gruplarin Ki-kare testi ile yapilan Kkarsilastirllmasinda anlamli fark
saptanmistir (p=0.000).
Tablo 4.1: Histolojik bulgularin gruplarda dagilimi

Normal | Apeksde | Villus Yaygin Villusda | Lamina
mukoza | konjesyon | tabaninda | subepitelyal | tlserasyon | propriada
konjesyon | konjesyon Hemoraji
Kontrol 7
Sham 1 2 2 2
Timokinon 3 4
50 mg/kg
DMSO 4 2 1
Timokinon 3 2 2
100 mg/kg

Kontrol grubu; Calismamizda kontrol grubunda tim hayvanda normal ince

barsak histolojisi izlendi.

Sekil 4.1: Normal inca barsak mukozasi(Grade 0)
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Sham grubu; Calismamizda sham grubunda ise ince bagirsaklarda 1 hayvanda
villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon, 2 hayvanda villus tepesinde
ulserayon, yaygin subepitelyal konjesyon, 2 hayvanda villusda tlserasyon, lamina
propriada dilate kapiller, 2 hayvanda lamina propriada hemoraji ve Ulserasyon
izlendi. Sham grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmistir (p=0.000)

Sekil 4.2: Sham grubunda villus tepesinde tlserayon (daire igindeki alan) , yaygin
subepitelyal konjesyon (Grade 3 hasar)
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Sekil 4.3: Sham grubunda Lamina propriada hemoraji ( daire icindeki alan),

ulserasyon(Grade 5 hasar)

Timokinon 50 mg/kg grubu; Calismamizda iskemi/ reperfiizyon hasarina kars1
timokinon 50 mg/kg+ 0.2 ml DMSO(¢6ziicii) kullandigimiz hayvanlarda 3 hayvanda
villus apeksinde subepitelyal konjesyon, 4 hayvanda villus tabanmna yayilan
subepitelyal konjesyon izlendi. Timokinon 50 mg/kg grubu ile Sham grubu ikili
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir
(p=0.016).
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Sekil 4.4: Timokinon 50 mg/kg grubunda villus tabanina yayilan subepitelyal

konjesyon (daire igindeki alanlar) (Grade 2 hasar)

DMSO grubu: Iskemi/reperfiizyon+DMSO grubunda 4 hayvanda villus apeksinde
subepitelyal konjesyon, 2 hayvanda villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon, 1
hayvanda villus tepesinde iilserasyon, yaygin subepitelyal konjesyon izlendi. DMSO
grubu ile Sham grubu ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir (p=0.015). DMSO grubu ile Timokinon 50 mg/kg grubu ikili
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0.979).
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Sekil 4.5: DMSO grubunda villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon (daire

icindeki alanlar) (Grade 2 hasar)

Timokinon 100 mg/kg grubu; iskemi/reperfiizyon+timokinon 100 mg/kg+0.2 ml
DMSO(¢oziicl)) grubunda ise 3 hayvanda villus tabanina yayilan subepitelyal
konjesyon, 2 hayvanda villus tepesinde iilserasyon, yaygin subepitelyal konjesyon, 2
hayvanda lamine propriada hemoraji, Ulserasyon izlendi. Timokinon 100 mg/kg
grubu ile Sham grubu ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0.557). Timokinon 100 mg/kg ile DMSO grubu ikili
gruplar arasinda karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0.064). Timokinon 100 mg/kg grubu ile Timokinon 50 mg/kg grubu ikili gruplar

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.068).
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Sekil 4.6: Timokinon 100 mg/kg grubunda lamina propriada hemoraji ve

ulserasyon(daire icindeki alan) (Grade 5 hasar)
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4.2 Laboratuar Bulgular:

LDH

5000

4000

3000

2000 w LDH
=

O T T T T 1

Kontrol Sham Timokinon 50 DMSO Timokinon 100
mg/kg mg/kg

Grafik 4.1: Calisma gruplarinda LDH degerleri

ANOVA testine gore Laktat dehidrogenaz (LDH) mean degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde kontrol grubu ile DMSO gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.000). Sham grubu ile DMSO gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.000). DMSO grubu ile timokinon 50 mg/kg
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.000). Timokinon 100
mg/kg grubu ile DMSO gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.000).

Analiz sonuglarmma goére BUN, Fosfor, AST, ALT, ALP degerleri gruplar
arasinda normal dagilim varsayimini saglamadigi i¢in parametrik olmayan

istatistiksel yontemlerden Kruskal Wallis Testi kullanilmistir.

BUN
Bun
120
100
80
60
: l . .
20
o LN
Kontrol Sham Timokinon 50 DMSO Timokinon
mg/kg 100 mg/kg

Grafik 4.2: Caligma gruplarinda BUN degerleri
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Kan dre azotu (Bun) medyan(%25-%75) degerlerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.015). Kontrol grubu ile timokinon 100 mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.008).

AST

AST
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1000
800
600 —
400 — AST
200 —
0 T T T T )
Kontrol Sham Timokinon 50 DMSO Timokinon
mg/kg 100 mg/kg

Grafik 4.3: Calisma gruplarinda AST degerleri

Aspartat aminotransferaz (AST) medyan(%25-%75) degerlerinin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0.002). Kontrol grubu ile DMSO grubu arasinda
istatitiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.005).Konrol grubu ile timokinon 100
mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.011).
Timokinon 50 mg/kg grubu ile timokinon 100 mg/kg grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=1.000). Sham grubu ile DMSO grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.015).

Fosfor
Fosfor
15
10
- mm
0 T T T T
Kontrol Sham Timokinon 50 DMSO Timokinon
mg/kg 100 mg/kg

Grafik 4.4: Calisma gruplarinda fosfor degerleri
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Fosfor median(%25-75) degerlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.084).

ALT
300
200
H B
0 - T T T T
Kontrol Sham Timokinon 50 DMSO Timokinon
mg/kg 100 mg/kg

Grafik 4.5: Calisma gruplarinda ALT degerleri

Alanin  aminotransferaz(ALT) median(%25-75) degerlerinin istatistiksel
incelemesinde gruplar arasinda (p=0.004) ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Kontrol grubu ile DMSO gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.01). Kontrol grubu ile timokinon 100 mg/kg grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.036).
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Grafik 4.6: Calisma gruplarinda ALP degerleri

Alkalen fosfataz(ALP) median(%25-75) degerlerinin istatistiksel incelemesinde

gruplar arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.076).



37

5. TARTISMA

AMI, akut batina neden olan ince barsagm acil vaskiiler bir patolojisidir (94).
AMTI'nin en sik sebebi SMA embolisidir. Embolinin kaynag: genel olarak aterosklerotik
kalp hastaliklaridir. Akut mezenter iskemi, medikal ve cerrahi tedeviye ragmen
yuksek oranda 6limcul bir hastaliktir. Mortalite oraninin bu kadar yiiksek olmasinin
en oOnemli nedeni bagirsaklarda nekroz ve peritonit olugsmadan Once tani
konulmasindaki gecikmedir. Geg tani konulan hastalarda iskeminin ilerlemesinden
dolay1 masif ince barsak ve kolon rezeksiyonu gerekebilir.

Iskemik hasar, dolasim yetersizligi nedeniyle dokunun oksijen ve metabolik
ihtiyacinin saglanamamasi ve olusan artik triinlerin dokudan uzaklastirilamamasi
nedeniyle olusur sonug olarak hiicre dliimii gelisir. Iskemiye bagh akut hiicresel
sisme, interstisyel 6dem ve hicresel disfonksiyon meydana gelir. Reperfiizyon
saglanmasi iskemik dokunun iyilesebilmesi igin sarttir. Ancak iskemik dokunun
reperfuzyonu hiicresel hasarin devam etmesine veya artmasina neden olabilir.
Iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan
hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara yol acar (50, 58). I/R sonucunda gelisen hasar
mekanizmasinda rol oynayan lokal ve sistemik kaynakli serbest oksijen radikalleri,
NO, transkripsiyon faktorleri, serotonin ve pankreatik proteazlar gibi sitotoksik
metabolitler saliir ve nétrofil aktivasyonu gelisir. I/R’a bagli doku hasarindan
sorumlu en 6nemli faktor serbest oksijen radikalleri’dir. Serbest oksijen radikalleri
arasinda en onemlileri sUperoksit anyonu (O7), hidrojen peroksit (H20,), hidroksil
radikali (OH), peroksinitrit anyonudur (ONOOQO"). Bu radikaller membran hasari,
DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu, apoptozis ve
nekrozla sonuglanan hiicre 6liimiine neden olmaktadir (51). Oksijen yoklugu, aerobik
metabolizma ile elde edilen enerji Uretiminde belirgin bir azalmaya, anaerobik
oksidatif fosforilasyona ve lokal laktik asit konsantrasyonunun artigina neden olur,
asidoz gelisir.

Hiicrede enerji depolarmin bosalmast ile hiicre zarinda bulunan Na*-K* ATP az
pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre iginde Na* ve Ca* iyon konsantrasyonlar1 artar.
Iskemi déneminde yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi1, dokuda ksantin
ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin birikimine ve KD’1in KO’a ddniisiimiine

yol acar. KD, KO’a doniistigiinden hipoksantinin {irik asite doniisimi KO
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tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alict olarak molekiiler oksijen
kullanilir, sonugta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar. Biyolojik sistemlerde
olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, NO, nétrofil aktivasyonu,
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve
plazma membrani olarak sayilabilir. Serbest oksijen radikalleri ozellikle hicresel
membran lipidlerinin peroksidasyonunu ile hiicre hasarina ve sonugta nekroza neden
olmaktadir. Lipid radikalleri pek ¢ok radikal reaksiyon ile olusabilir. Lipid radikali,
hiicre membranlarinda bol miktarda doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna
sebep olarak hiicre hasarina neden olmaktadir. Lipid radikali oksijen ile reaksiyona
girer ve lipid peroksid radikalini yapar. Membran gecirgenlik degiskenliklerinden
baslayarak membranda yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olusabilir. Membran
biitiinliigli  bozulabilir. Lipid peroksit radikali diger lipid hidroperoksitlerini
olusturur. Hidroperoksitler yiiksek derecede toksik iiriinlere doniisiir. En toksik
urtinler aldehitlerdir.

Dokularin hipoksiye dayanikliligi farklilik gosterir. Noronal hicrelerde iskemi
dakikalar icinde meydana gelirken cizgili kas hucreleri saatlerce iskemiye
dayanabilirler (54). Ratlarda iskemi reperfiizyon hasarini ve gesitli ajanlarin bu hasari
Onlemede etkinliklerini arastirmak amaciyla, in vivo olarak deneysel modeller
gelistirilmistir. Bu modellerde, mezenterik iskemi olusturmak icin, SMA aortadan
ciktig1 yerden ortaya konmus ve okliizyonu uygulanmistir. Bununla birlikte,
uygulanan iskemi ve reperflizyon sireleri konusunda, ¢alismalar arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Daha derin bir iskemi olusturmak igin, kollaterallerin de akiminin
kesildigi modeller de calisilmistir. SMA akiminin %75 oraninda 12 saat kesilmesi,
151k mikroskobuyla tanimlanabilen hi¢bir mukozal histopatolojik degisiklige yol
agmadig gosterilmistir (72). Barsak I/R modeli sik kullanilan deneysel bir model
olarak karsimiza cikmaktadir. Birgok ¢alisma incelendiginde birbiriyle g¢elisen
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Ancak her seye ragmen ince bagirsak I/R modelinin
calisilmas1 kolay, ginlik klinik uygulamalarla bagdasan ve sonuglarinin objektif
olarak degerlendirdigimiz bir ¢alisma modelidir

Timokinon(TQ), Nigella Sativanin farmakolojik olarak bilinen en aktif icerigidir
(101). Nigella Sativa’nin ugucu yaginin temel biyoaktif bileseni olan timokinon uzun

yillar antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik ila¢ olarak kullanilmaktadir
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(101). Nigella sativa’nin anti-diyabetik, anti-oksidan, antiinflamatuar, antihistaminik,
antimikrobiyal, antitimoral, hematolojik, immunomodulator, antihiperlipidemik,
antihiperkolesterolemik, antitimoral ve antikanserojenik, gastroprotektif, analjezik,
antibakteriyel, antihelmintik ve antifungal, sinir sistemine ndroprotektif, Uriner
sisteme pozitif ve nefrotoksisiteyi azaltici, karaciger iizerine koruyucu, kemik
lyilesmesini artirici seklinde pek ¢ok yararli 6zellikleri mevcuttur. Timokinon’un
farkli mekanizmalarla anti-oksidan etkileri oldugu bildirilmistir. Stiperoksit radikal
anyonu ve hidroksil radikalleri dahil olmak tizere ¢esitli oksijen tiirleri tizerinde
radikal temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (106).

Ong ve ark. (63) akut toksisitede, nanoyapili lipid tastyictya (NLC) yiiklenen
timokinonu(TQ), saf timokinona gore daha az toksik oldugunu gdstermislerdir.
Timokinonun lipid tastyict igine kapsiillenmesinin, bilesigin toksikligini en diisiik
seviyeye indirdigi sonucuna varilmis. Subakut toksisite ¢alismasinda, oral yolla 100
mg / kg TQ-NLC ve TQ uygulanmasi, hem erkek hem de disi farelerde mortaliteye
neden olmamasina karsin karacigere toksisiteye neden oldugunu gostermislerdir.

Erol ve ark.(79) ratlarda deneysel testis torsiyonu iskemi/reperflizyon hasarinda
kombine antioksidanlar ile tek ajan timokinon’un etkilerini karsilastirmislar. Calisma
sonucunda TQ tek basina total antioksidan statiisiiniin doku diizeyi degerlerini
arttirdigini ve doku iNOS ve eNOS diizeylerini diislirdiigiinii saptamislar ancak
antioksidan kombine tedavinin testis I/R hasarinda apoptozu daha etkin bir sekilde
azaltabilecegini gostermislerdir.

Abd-elbased ve ark. (98) karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda timokinon’un
etkisini arastirmiglar ve I/R sonrasi 10 giin siireyle oral 20 mg/kg timokinon
verilmesinin karacigerde eNOS diizeyini artirdigini, iNOS ve NOSTRIN diizeyini
azaltarak hepatoprotektif etkisi oldugunu gostermislerdir.

Gokge ve ark.(86) ratlarda deneysel spinal kord I/R hasarinda timokinon’un
etkisini incelemisler ve timokinon’un oksidatif Grlnlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin seviyesini azalttigini, motor néron apoptazunu azalttigini, spinal kord
travmasinda 6nemli bir koruyucu etkisi oldugunu ortaya koymuslardir.

Hammad ve ark (64) ratlarda renal iskemi/reperfiizyon modelinde timokinonun
etkisini arastirmiglar ve timokinonun iskemi reperfiizyon hasari ile olusturulan renal

disfonksiyon Gzerinde renoprotektif bir etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.
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Aydm ve ark. (78) ratlarda abdominal aorta iskemi reperfiizyon modelinde end
organ hasarina koruyucu etkisini aragtirmislar. Karaciger, akciger ve bobrek tizerinde
20 mg/kg timokinonun iskemi reperfiizyon hasarinda histopatolojik olarak koruyucu
etkisi oldugunu gdstermislerdir.

Tag ve ark. (57) 50 mg/kg timokinon ile melatoninin intestinal iskemi
reperfiizyon hasarinda koruyucu etkilerini karsilastirmislar ve 50 mg/kg melatoninin
benzer oranda apoptotik hiicre sayisini azalttigini ortaya koymuslardir.

DMSO pek cok madde icin sudan daha iyi bir c¢ozlcudir. Proteinlerin ve
steroidlerin cogu DMSO iginde ¢oziinebilir (23). Dimetil sulfoksit(DMSO) hidroksil
serbest radikallerini yakalar. DMSO’nun yikim {riinii olan dimetil siilfit serbest
oksijen radikallerini yakalar. In vivo ve in vitro ortamlarda DMSO’nun hiicreleri,
dokular1 hatta biitiin bir organin tamamini iskemik hasardan korudugu gosterilmistir
(23, 24, 25).

Brayton (23) DMSOQO’nun terapotik ve toksik etkileri agisindan 6nemli oldugu
diisiiniilen 6zellikler olarak; dokuya hizli penetrasyonu ve diger maddelerin biyolojik
membranlara niifuz etmesi, serbest radikal siiplirme, pihtilasma tizerine etkiler,
antikolinesteraz aktivitesi ve mast hiicreleri tarafindan DMSO ile indiiklenen
histamin salimmina dikkat c¢ekmistir. DMSO'mun sistemik toksisitesinin diisiik
oldugunu kabul etmistir.

Wood ve ark. (24) DMSO'nun bilinen ¢ok sayida farmakolojik 6zelligi oldugunu
belirtmislerdir. Kriyoprotektif etki, radyoprotektif etki, deneysel hiperkolesterolemi
etkileyen serum kolesterolii ve trombosit agregasyon antagonizmasi bunlardan
birkagidir. DMSO'nun biyolojik sistemleri etkiledigi ve bu etkinin bir¢cok klinik
uygulamaya sahip oldugu gostermislerdir. DMSO'nun belki de en ilging ve en 6nemli
Ozelliklerinden birinin, diger ilaglar1 membranlardan gecirebilme yetenegi oldugunu
belirtmislerdir. DMSO ile karistirildiginda, birgok ilag fizyolojik etkileri bakimindan
giiclendirilmis gibi goriindiiglinii, bu nedenle daha kiigiik dozlar gerektigini ve daha
az toksisite gortldigiini belirtmislerdir.

Jacob ve ark. (25) dimetil sulfoksitinin (DMSO) birincil farmakolojik etkileri
olarak; membran penetrasyonu, membran transportu, anti-inflamasyon, sinir blokaji
(analjezi), kolinesteraz inhibisyonu, enfeksiyona karsi direncin spesifik olmayan

sekilde arttirilmasi, vazodilatasyon, kas gevsemesi, platelet agregasyonuna karsi
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antagonizma ve deneysel hiperkolesterolemide serum kolestroll Gzerindeki etkisini
belirtmislerdir. DMSO ayrica profilaktik radyoprotektif 6zelliklere ve kriyoprotektif
etkilere sahip oldugunu, iskemi hasarina kars1 kordugunu ortaya koymuslardir.

Calismamizda kontrol grubuna ait deney hayvanlarinin terminal ileum
spesmenleri {izerinde yapilan incelemelerde normal morfolojiye sahip barsak
mukoza yapis1 goriilmistir. Sham iskemi grubu ile timokinon 50 mg/kg grubu
histopatolojik  bulgular karsilastirildiginda lamina propriada hemoraji ve
iilserasyonun geriledigini gordiik. Sham grubu ile timokinon 100 mg/kg grubu
histopatolojik bulgular karsilastirildiginda histopatolojik bulgularda gerileme
olmadigin1 gordiik. Sham grubu ile DMSO grubu histopatolojik bulgular
karsilastirildiginda histopatolojik bulgularda gerileme oldugunu goérdik. Timokinon
50 mg/kg grubu ile timokinon 100 mg/kg gruplari karsilastirildiginda non-parametrik
degerlendirmede goreceli olarak timokinon 50 mg/kg grubunda histopatolojik
bulgularda gerileme varken istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
goralmedi.

Calismamizda labratuar sonuglarinda tiim gruplarda fosfor degerlerinde ve ALP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. BUN degerlerinde
timokinon 100 mg/kg grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis vardi, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. AST
degerlerinde DMSO grubunda belirgin bir artig fark edildi. DMSO grubu ile kontrol
ve sham gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. ALT degerlerinde
DMSO grubunda daha fazla bir artis izlendi. Kontrol grubu ile DMSO ve timokinon
100 mg/kg gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. LDH
degerlerinde DMSO grubunda belirgin bir artis dikkati ¢ekti. DMSO grubu ile diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizda timokinonun diisiik dozlarda, 50 mg/kg dozunda 100 mg/kg
dozuna gore iskemi reperfiizyon sonrasi hasarda daha efektif oldugunu
diistinmekteyiz. 100 mg/kg dozunda histopatolojik degerlendirmede sham grubu ile
anlaml bir fark olmadigimi gordiik. Ong ve ark. (63) yaptigi calismada goriildiigii
gibi Timokinon’un 100 mg/kg dozunda barsak dokusunda toksik oldugunu
diistinmekteyiz. Timokinon 50 mg/kg grubu ile iyi bir soluvent olan DMSO
grubunun histopatolojik sonuglar1 karsilagtirildiginda DMSO ve timokinon 50 mg/kg
dozunun benzer etkiye sahip oldugunu gordiik ancak DMSO’nun laboratuvar
degerlerinde timokinon 50 mg/kg’a gore daha fazla bir artisa neden oldugunu
farkettik.

Iskemi/Reperfiizyon hasar1 klinik uygulamalarda siklikla karsilasilan bir olaydir.
Yapilan tiim cerrahi islemler sirasinda dokularin gegici bir iskemisi ve bunu takiben
bir reperfiizyon periyodu vardir. Iskemi reperfiizyon hasarmni onlemek icin birgok
calisma yapilmis, bir¢ok ajan arastirilmis ancak hala etkin bir medikal ajan
bulunamamistir. Antioksidan savunma mekanizmalarinin bilinmesi ve ince barsakta
olusan oksidatif strese bagli hasarin iyi anlasilmasi, klinik ortamda cerrahiye
yardimci yeni antioksidan tedavi segeneklerinin gelistirilmesi bakimindan 6nemlidir.

Insanlar iizerinde yapilacak ileri arastirmalarla uygun doz ayarlamasiyla
timokinon’un /R hasarim azaltici olas1 etkilerinin arastirilmas1  gerektigini

diistinmekteyiz.
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