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GIRIS

Radyasyon enteriti, genellikle serviks, mesane, rektum kanserleri ve
diger batin i¢i habis hastaliklarin tedavisi i¢in pelvise, batina veya her ikisine
birden radyasyon uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan ve gastrointestinal
fonksiyonlar bozan klinik bir tablodur “*. Hastalik genellikle akut seyirlidir
ve tablo bir siire sonra kendiliginden diizelebilir. Fakat radyasyon enteritinin
klinik bulgular1 6 aydan daha uzun siirerse durum kronik olarak degerlendirilir
( 7.35:49)  Terapotik amagh pelvik radyasyon uygulanmis hastalarin % 50-75
inde radyasyon entiritinin akut bulgulan ortaya ¢ikar. (2 ). Bazen radyasyon
enteritinin ilk bulgulari yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. Jacobs ¢ '® ilk

bulgularim 32 yillik bir aradan sonra dahi ortaya ¢ikabildigini géstermistir.

Kronik radyasyon enteritinin ise bir ¢ok seride % 5-11 arasinda degisen
oranlarda ortaya ¢iktigi ve bunlarinda yaklasik % 20°sinin cerrahi girisim

gerektirdigi belirtilmigtir ¢ "%

Radyasyon enteritinin akut belirtiler1 sulu diare, kramp tarzinda karin

4G
agnlari, bulant ve kusmadir &4+,

Kronik radyasyon enteritinin bulgulan ise fibrozise bagl obstriiksiyon,
fistiil, abse olusumu, intestinal iskemi, nekroz, perforasyon ve

malabsorbsiyon olarak karsimiza gikabilir ¢ 7132841

Batin radyasyonuna bagl gelisen radyasyon enteriti, hastanin oliimiine

neden olabildigi gibi kendiliginden de gerileyebilir.

Radyasyon enteritini Onlemeye yonelik yapilan klinik ve deneysel

calismalar giiniimiizde de halen devam etmektedir. Bu ¢alismalari yapan



arastirmacilarin bazilar1 kimyasal ve farmakolojik ajanlar1 ©*+*® bazilari ise
cerrahi yontemleri G%!'%1L12) kyllanmislardir. Fakat radyasyon enteritinin

olusumunu engelleyecek bir yontem su ana kadar bulunamamistir.

(Calismamizda, inflamatuar cevapta 6énemi son yillarda ortaya ¢ikarilan
nitrik oksid yolunda, nitrik oksid sentezini inhibe ederek radyasyon enteritinin

hasarin1 6nlemeyi veya azaltmay1 amagladik.



TARIHCE

Bir fizik¢i olan Roentgen 1895 yilinda “ Yeni bir 151n sekli” olarak X 1sinlarini
kesfetti. Bu yeni kesifin diagnostik potansiyeli Ocak 1896 tarihinde Roentgen’in
demanstrasyon amaciyla bir arkadasinin elinin radyografisini almasi ile anlasild: .
Bu kesiften 2 yil sonra abdominopelvik radyoterapinin akut gastaintestinal

46)

istenmeyen etkileri yaymlandi®® . I.Diinya Savasi bitmeden oncede radyasyonun

kronik etkileri olan rektal striktiirler ve fistiiller ¢oktan bildirilmisti.

Avrupa’da radioterapinin bu yillarda kanserler i¢in yaygin olarak kullaniliyor
olmasina karsin, Amerika Birlesik Devletleri’nde bunun kanser tedavisi igin rutin

olarak kullanilmasi II. Diinya Savasi sonrasina rastlar .

Radyasyon enteritinin ilk patolojik incelemeleri 1922 yilinda yapilmis ve ince
barsaklarin radyasyona en duyarli batin i¢i organlar oldugu saptanmistir ©”. Daha
sonra radyasyon enteritinin histolojisi kapsamli olarak ilk kez Warren ve Friedman

“7) tarafindan 1941 yilinda yaymlanmuistir.

Radyasyon onceki yillarda daha basit araglarla, daha diisiik dozlarda
verilirken, son yillarda daha modern, bilgisayarli araglar ile hedef organ daha iyi

saptanarak radyoterapi yapilabilmektedir.



GENEL BILGILER

A-RADYASYON ENTERITI

1) PATOFIZYOLOJI

Radyasyon enteritinin patogenezi tam olarak aydmlatilamamistir “9.

Radyasyon enerjisi etkisini hiicre i¢i sivisinda serbest radikaller olusturarak yapar.
Serbest radikaller DNA sarmallarinda kiriklara neden olur ve DNA
transkripsiyonunu ve replikasyonunu bozarak daha sonraki mitotik béliinmede
hiicrenin 6liimiine sebep olurlar ®**”. Normal dokular ve tiimorler ¢ogalma
sikliklarinin oranina gére bir radyasyon cevabi gosterirler. Normal dokular timorli

dokulara oranla radyasyon hasarmi daha iyi ve ¢abuk tamir edebilirler ©*).

Hiicresel seviyede, radyasyonun etkileri radyasyonun uygulandigi andaki
hiicresel boliinmenin fazlarina baglidir. Radyasyon hasarinin olabilmesi igin
radyasyon esnasinda interfazda olan, yani bolinmeyen hiicreler o esnada
béliinenlere gore daha fazla doz gerektirir 7,

Hiicre sikliistinilin fazlari sunlardir (.Sekil l)



S: DNA sentezi periodu

G2: Premitotik period; hiicre béliinmesine hazirlik fazi

M: Mitoz

G1: Postmitotik period; RNA ve protein sentezinin gerceklestigi faz

Sekil 1 : Hiicre sikliisiiniin fazlar

G1 fazindaki hiicreler radyasyona en duyarli, S fazindakiler ise en dayanikli

olan hiicreler olarak bilinmektedir.

Gastrointestinal sistemde radyasyona en duyarli hiicreler mukoza
derinliklerinde olan ve hizli ¢ogalan hiicrelerdir ( stem cell ). Normal intestinal
mukoza dinamiktir, mukozal yiizeydeki epitel hiicreleri liimen igine soyularak
atilirlar ve yerlerine intestinal kriptlerden orijinini alan ve olgunlasarak mukozal
ylizeye go¢ eden yeni hiicreler gelir. Radyasyon tarafindan harap edilen ve &ldiiriilen

hiicreler iste bu hizli béliinen hiicrelerdir ©7.

Radyasyon ayni zamanda kan damarlarinin endotel tabakasini, intestinal
submukozanin bag dokusu hiicrelerini, vaskiiler adventisyay1 ve intestinal sistemin

destek yapilarini da etkiler 37,

Kiigiik damarlarin endotel hiicreleri biiylik damarlarinkilere goére radyasyona

daha fazla duyarlidir. Damarlardaki bu patoloji daha yavas gelisir ve bir siire sonra



limenleri tikanir. Bunun sonucunda bu damarlarin besledikleri dokularda atrofi

geligir.

Sonugta radyasyonun ge¢ komplikasyonlari yani striktiirler, fibrozis, iilser
olusmasi, nekroz ve perforasyonlar ortaya ¢ikar. Cogu yazarlar radyasyonun bu geg

komplikasyonlarin1  kiigiik  vaskiiler yapilardaki bu geri doniisii  olmayan

obliterasyonlarla agiklamaktadir 7+13-37:47:4%)

Belli bir organa karsi radyasyon hasarinin derecesi asagida siralanan kosullara

baglhdir.
1) Organin radyasyona duyarliligi
2) Doz
3) Radyasyona maruz kalma siiresi
4) Organi yenileyen hiicrelerin radyasyona duyarlilig
5) Organin rezerve fonksiyonel kapasitesi
6) Radyoterapi uygulanan organin radyasyon alan miktari

Gastrointestinal sistemde radyasyona duyarlilik derecesi gittikge azalan
miktarda su sekildedir: Duedenum, jejunum, ileum, 6zofagus, mide, kolon ve
rektum ©7. Yani baska bir deyisle, duedenumda ge¢ komplikasyonlar

rektumdakilerden daha 6nce goriiliir.

Total radyasyon dozu, bunun zamanlanmasi ve parcalara bélinmesi, hedef
organ g¢evresindeki organlara dagilimi ile radyasyon hasarinin yakin iligkisi vardir.

Doz, pargalara boliiniirse hem yan etkileri ve komplikasyonlari daha az ortaya



¢ikacaktir hem de daha fazla miktarda radyasyon dozu verilebilecektir. Ornegin;
0zofagusa bir kerede 3000 rad verilirse 6zofagus bunu tolere edemez fakat 4-6 hafta

arasinda 7000 rad verilirse bunu rahatlikla tolere edebilir ©7.

Radyasyonun normal dokulara etkisini belirleyen bir diger faktorde
radyasyonun verildigi alan veya hacimdir. Eski radyoterapi tekniklerinde timor
tedavisi i¢in gerekli alandan daha fazlasina radyasyon verilmekte iken, giiniimiizde
yeni ve daha gelismis aletlerle tam hedef dokuya ¢evre saglam dokulara en az zarar

verilerek yapilabilmektedir.

Bu faktorlerin disinda radyasyon hasarini kolaylastirici faktérlerde mevcuttur.
Daha 6nce gegirilmis batin ameliyatlar1 bazi yazarlar tarafindan hasari kolaylastirici
faktor olarak gosterilmistir. Bu yazarlara goére ince barsaklar gecirilmis batin
ameliyatlarindan sonra olusan adhezyonlardan dolay: hareket kabiliyetini yitirirler ve

radyasyon alaninda kalirlar ¢?®.

Diabetes mellitus, hipertansiyon ve inflamatuar vaskiilite sekonder olan
vaskiiler degisiklikler de predispozan faktér olarak gosterilmistir. Burada

radyasyonun var olan vaskiiler bozuklugu arttirici etkisinden s6z edilmektedir 7.

Zayif bir fiziki yapida predispozan faktordiir. Bu tip hastalarda radyasyona

kars1 kalkan gérevi yapan yag dokusu sismanlara gore daha azdir ¥,

Pelvik inflamatuar hastalik da yine adhezyonlara yol ag¢tigi igin bir

kolaylastirici faktor olarak karsimiza ¢ikabilir.

Kemoterapi ile birlikte radyoterapininde yapilmasi risk faktdrii olarak
gosterilmistir. Ozellikle Adriomisinin radyasyonun ince barsaklara yaptig1 hasari

kolaylastirdig1 bilinmektedir.



2) HISTOPATOLOJI

Akut klinik period da ince barsaklarin radyasyona cevabi gastrointestinal
sistemin diger boliimlerinden farkli degildir. Gegici mukozal atrofi, submukozal
0dem, hiperemi ve lamina proprianin, plazma hiicreleri ve polimor niiveli [6ksitlerle
infiltrasyonu ile seyreden progresif inflamasyon ve derin epitel hiicrelerinde mitozun

inhibisyonu gériilmektedir 9.

Trier ve Browning “Y mukozadaki degisiklikleri ilk bildiren arastirmacilardir.
Onlara gore; mitoz sayisi birinci haftadan itibaren diiser ve tedavi boyunca da en
diisiik seviyede kalir. Dozun artmasi ile birlikte intestinal villuslarin kaybi kript
hiicrelerinin yenileme kapasitesini asar. Bunun sonucunda villuslar kisalir ve total
epitel ylizeyi azalir. Tedavi ilerledik¢e lamina propriaya daha fazla hiicre akini olur.
En ¢ok plazma hiicreleri goriiliir, lenfositler ise daha azdir. Tedavinin 3. ve 4.
haftasinda kriptlerde mikroabseler gelisir ve en ¢ok polimorf niiveli l6kositler goze
carpar. Bu carpici degismelere ragmen hastalarin sikayetleri ya ¢ok azdir ya da hig
yoktur. Bu degisiklikler sadece ince barsaklarin i1sina maruz kalmis bolgeleriyle

sinirlidir. Tedavinin bitiminden 3 gilin sonra mitoz, 2 hafta sonra ise intestinal

villuslar normale doner.

Hasleton ve ark. ! radyasyon enteritinde 6zellikle vaskiiler degisiklikler
lizerinde c¢alismislardir. Bu arastirmacilar damar mediasinin kalinlastigini ortaya
cikararak radyasyon enteritinde asil hasarin damarlarda gelistigini ve ilk hedefin de

endotel hiicreleri oldugunu vurgulamislardir.

Akut fazin sonlarina dogru sinirli bir reepitelizasyon olur fakat bu da 6nceki

hasarin derecesine baghdir ©7.



Kronik periodda progresif bir vaskiiler skleroz ve mukozal atrofi mevcuttur.
Histolojik olarak barsak duvarindaki kii¢lik damarlarin obliteratif endarteriti,
submukozal fibrozis ve lenfatik genisleme goriiliir ** Submukozal yapilarin nedbe
dokusu ile degismesi sonucu vaskiilarite daha da azalir ve barsak duvari kalinlasarak
kontraktiirler olusur. Bunun sonucunda barsak tikanikliklari sik¢a goriiliir fakat
yillar iginde yavas yavas kendisini belli eder. Kanama ve fistiil olusumu iyilesmeyen

yiizeyel iilserlerin ge¢ komlikasyonlari olarak karsimiza ¢ikabilirler.
3) SEMPTOMLAR, BULGULAR, TESHIS VE TEDAVI

Ince barsak hasarmmn akut fazinda en sik goriilen sorun tedavi boyunca
devam eden veya tedavi bittikten sonra da kisa bir stire goriilen akut radyasyon
enteritidir. Tiim karin bdlgesi isinlanan ve 150 rad/giin’den daha fazla doz alan
hastalarin hemen hemen tamaminda buna rastlanir. Semptomlar genellikle kramp
tarzinda karin agrisi, bulanti, istahsizlik ve sulu diskilamadir. Eger bu sikayetler
olustuktan sonra radyasyona devam edilirse, bazi hastalarda sivi-elektrolit

dengesizlikleri goriilebilir.

Fizik muayenede hafif hassas bir batin tespit edilebilir fakat distansiyon ve

periton irritasyonu bulgularina pek rastlanmaz.

Tek veya ¢ift kontrast ince barsak pasaj grafileri kontrast maddenin hizli bir
gecis yaptigin1 gosterirler @7, Inflizyon teknigi kullanilarak yapilan ince barsak pasaj
grafisi ( enteroclysis ) konvansiyonal tetkiklere oranla mukozal yiizeyi, stenozlarin

lokalizasyonunu ve karakterini géstermede daha {istiindiir.

Ince barsaklarda ¢ok degisik fonksiyon bozukluklar1 olabilir. Safra tuzu geri

emiliminde azalma, buna bagli ishal, malabsorbsiyon sorunlar1 karsimiza ¢ikabilir.



Radyasyon enteriti i¢in tani koydurucu bir klinik veya laboratuar testi
olmamasina karsin, bu tiir hastalarda trombosit sayisi artabilir. Ayrica serum diamin
oksidaz aktivitesinin radyasyon hasarinin oranina gore yiikseldigi biliniyor. Bu
testler tan1 koydurucu olmamakla birlikte en azindan radyasyon enteritini ince

barsagin diger fonksiyonel bozukluklarindan ayirmamizda yardimci olabilirler.

Akut radyasyon enteritinin tedavisi semptomlarin kontroliine yoneliktir. Karin
agris1 ve kramplar antispazmotik ve analjezik ilaglarla 6nlenebilir. Ishal opiat tiirii ve
diger antidiareik ilaglara genellikle cevap verir. Agir seyreden vakalarin hastaneye
yatirilip oral alimlarinin kesilmesi ve sivi-elektrolit imbalansinin diizeltilmesi
gerekebilir. Mennie ve ark. ©®» karmn agris1 ve diarenin onlenmesinde aspirini

kullanmislar ve olumlu etkilerini saptamislar. Bu olumlu etkiyi 2 nedenle

agiklamislar:
a) Prostaglandin salinimina bagl diiz kas spazminin 6nlenmesi

b) Trombositlerin yapismalarini 6nleyerek mikrovaskiiler fibrozisi engelleyip
mikrosirkiilasyonu hizlandirmasi.

Bir¢ok inflamatuar olayda oldugu gibi radyasyon enteritinde de steroidler

kullanilmis fakat yarari heniiz ortaya konulamamustir *7).

Elemental dietin radyasyon enteritinin akut etkilerini 6nlemede yararli oldugu

cesitli arastirmacilar tarafindan one siiriilmiistiir ).

Kronik periodda radyasyon hasari, malabsorbsiyon, parsiyel veya tam
tikaniklikla seyreden intestinal striktiirler, fistlil olugsmasi ve infarktlarla kendini

gosterebilir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi genellikle yavas ve sinsidir. Fakat bir kez
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olustugu zaman semptomatik gerileme genellikle ¢ok nadirdir. Ge¢ donemde

goriillen semptomlarin malignite niiksiinden ayirict tanisi oldukga zordur ©7*%,

Kronik radyasyon enteritinde hastalar ¢ok degisik semptomlar gosterebilir.
Malabsorsiyona bagli olarak kilo kaybi, karin agrisi, siskinlik ve ishal ortaya
cikabilir. Pasaj grafisi inflamatuar barsak hastaliklarindakileri animsatir. Hastalara
degisik turde dietler yaptirilarak bu sikayetler geriletilebilir fakat tamamen yok
etmek hemen hemen imkansizdir. Glutensiz diet kisith bir yarar gosterebilir. Diisik
karbonhidrath, laktozsuz ve yag kisitlamali bir diet yararli olabilir. Regional
enteritle bu durumun benzerligi Goldstein ve ark.’ni ¥ sulfasalazin kullanmaya

yoneltmis ve bunun yararini gérmuslerdir.

Radyasyon tedavisi sonrasi striktiir gelisen hastalar intestinal obstriiksiyonlar
ile kendilerini gosterir. Genellikle nazogastrik dekompresyon ile gerileyen epizodik
parsiyel obstritksiyonlar seklindedir. Bir stire sonra fibrozisin ilerlemesi ile tam

obstriiksiyonlar olusur ve kesin tedavi igin genellikle cerrahi girisim gerekir.

Kronik radyasyon enteritinden etkilenen hastalarm vyaklasik % 80’ine
hayatlarinin herhangi bir doneminde cerrahi girisim gerekmektedir. Endikasyonlar

genellikle obstriksiyon, fistiil, perforasyon ve kanama nedeni ile koyulur. En sik

karsilasilan ameliyat nedeni obstritksiyondur 2549,

Cerrahi girisim olarak yapabilecek U¢ ayri teknik mevcuttur.
a) By-pass
b) Genis rezeksiyon + anastomoz

¢) Striktiiroplasti

11



Birgok yayinda obstriiksiyon ve fistiiller i¢in by-pass, perforasyon ve peritonit
i¢in rezeksiyon onerilmektedir. By-pass cerrahisi 6nerenlerin hemen hemen hepsi

mortalite ve morbiditenin rezeksiyona gore daha diisiik oldugunu belirtmektedirler

(13,48).

Eskiden rezeksiyon ve anastomozun mortalite ve morbiditesinin yiiksek
olmasi nedeni ile teknik modifiye edilmis ve “ genis rezeksiyon” terimi ortaya
atilmistr®). Bu yazarlara gére eger rezeksiyon genis yapilirsa mortalite ve

morbidite by-pass cerrahisi ile aynidir.

Radyasyon enteritinin cerrahisi agisindan bazi prensipler belirlenmistir ve bu

prensiplerde yaygin olarak kabul edilmistir. Bunlar asagida siralanmaistir:
a) Gergekten endike olmadik¢a radyasyon gérmiis batina girmekten kaginin
b) Genis rezeksiyonlardan ve multipl anastomozlardan kaginin
c) Gerekmedikge bridektomi yapmayin
d) Anastomoz ettiginiz uglardan mutlaka biopsi yapin
e) Anastomozu mutlaka isaretleyin
f) Anastomozu uzun bir tiip ile koruyun ve beslenmeye ge¢ baslayin

g) Eger stoma yapmaniz gerekiyor ise, cilt seviyesinden 2-2,5 cm. yukarida

olsun.
4) RADYASYON ENTERITINI ONLEME

Radyasyonun gastrointestinal sistem {izerindeki etkilerini Onlemek veya

azaltmak i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. En popiiler olan metodlardan biri ince

12



barsaklari pelvisten uzaklastirmaktir. Bu amag i¢in degisik teknikler uygulanmistir.
Gallagher ve ark. ' basasagi pozisyonda mesaneyi sisirerek ve batin duvari
kompresyonu saglayarak ince barsaklarin pelvisten uzaklastirilmas: teknigini
kullanmislar. Cole © batin igine nitréz oksid gazi vererek ince barsaklarmn
radyasyon alanindan uzaklastirabilecegini tarif etmistir. Dische ve Dowdell'? pelvis
icine 500 ml. silikon enjekte etmisler ve barsaklarin bu bolgeye ulasmamasini
amaglamislardir. Diger bazi yazarlar ise omentumu kullanarak ince barsaklarin
pelvise inmelerini 6nlemek i¢in baz1 degisik teknikler uygulamislardir ©. Bunlarm
bazilar1 omentumu pedikiilli bir flap yaparak pelvise doldurmus, bazilari ise ince
barsaklari omentum igine sarip, batin arka duvarina sutiire etmislerdir. Bir kisim
aragtirmacilar ise bazi sentetik maddeleri pelvis lizerine siitlire ederek barsaklarin bu
bslgeye inmelerini engellemisler '”. Bu amagla en ¢ok kullanilan materyal absorbe

olabilen polyglycolic asit greftidir.

Cerrahi tekniklerin disinda bir ¢ok farmakolojik maddenin radyasyon
enteritini 6nlemede yararli olabilecegi belirtilmistir. Elemental dietin radyasyon
enteritindeki akut etkileri 6nledigi gosterilmistir'”. Misoprostoliin sitoprotektif etkisi
bazi yazarlar tarafindan ortaya konulmus ®. Sulfhydryl thiol WR-2721 iizerinde en
cok c¢alisilan radioprotektif maddedir. Bunun erken ve ge¢ radyasyon enteriti
komplikasyonlarin1 6nledigi gosterilmistir fakat bulantt ve kusma yapmasi
kullanilimin1  kisitlamistir. Radyasyon enteritinde glutaminin intestinal koruyucu
etkisi iizerinde birgok yazar ¢alismistir ve yiiz giildiiriicii sonuglar almislardir %37,
Bunlar glutaminin radyasyon enteritinde bakteriyel translokasyonu ve histolojik
hasar1 azalttigin1 gostermislerdir. Pankreatik ve intestinal proteaz enzimlerinin
noétralize edilmesinin radyasyon hasarini azaltacagini bazi arastirmacilar one
stirmiislerdir®”. Bu amagla antitripsin 6zellikli madde elde etmek i¢in soya tasulyesi

ve Ascaris suis in kiitis tabakasi kullanilmis ©9.
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B-NITRIK OKSID( NO )

Nitrik oksid parakrin etki gosteren ve enzimatik olarak L- arginin
molekiiliinden sentezlenen bir molekiildiir. NO hem fizyolojik hem de patofizyolojik
kosullarda gorev alan ¢ok onemli ve benzersiz bir biyolojik mediatérdiir ¢%. 1987
yilinda Mancado ve ark. ®® nitrit olusumun L-arginin varligma bagh oldugunu ve
bunun L-arginin analoglari tarafindan inhibe edilebilecegini gostermislerdir. Bundan
sonraki 10 yil boyunca nitrik oksid ile ilgili bir¢ok klinik ve deneysel c¢alismalar

yapilmigtir. Hatta 1992 yilinda Science dergisi NO’i yilin molekiilii se¢mistir.

Nitrik oksid pek ¢ok memeli hiicresinde sentezlenen bir serbest radikaldir.
Cok degisik fizyolojik durumlarda olabilecegi gibi, ¢ok sayida patolojik durumlarda
salgilanabilir. Nitrik oksidin 6mrii 3-5 saniye gibi kisa bir siiredir ve hemoglobin,
metilen mavisi ve superoksid anyonu tarafindan hizlica nétralize edilir. Nitrik oksid
olusumunda yer alan enzim grubunun ismi nitrik oksid sentaz ( NOS ) dir. NOS L-
arginin’in son guanidin grubunu NO’e cevirir ‘. Reaksiyon kofaktsr olarak
NADPH a gereksinim duyar ve molekiiler oksijen kullanarak L-arginini oksidize

eder ve sonug olarak NO ve L-sitriilin olusur ( Sekil 2 ).

O,

"

L - arginin » NO + L - sitriilin

Nitrit (NO, )
Nitrat (NO; ™)

Sekil 2: Memeli Hiicresinde Nitrik Oksid Sentezi



Nitrik oksid olusumunu saglayan NOS enziminin 2 ayr1 formu mevcuttur.
NOS enzimi bir ¢ok hiicre tipinde bulunur. Bunlar 6zellikle endotel hiicreleri, damar
diiz kas hiicreleri, hepatositler, Kupfer hiicreleri, trombositler, pankreas [3 hiicreleri

ve ¢esitli santral néronlardir. NOS’un iki tipi sunlardir:
a) Constitutive (c NOS) : Degismeyen
b) Inducible ( iINOS ) : Uyarilabilen

¢ NOS endotelde, noéronlarda ve trombositlerde bulunur, kalsiyum ve
kalmoduline bagimlidir. ¢ NOS herhangi bir uyari olmaksizin devamli olarak bazal

bir seviyde NO salgilar 2%

INOS ise makrofajlar, hepatositler ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur,
endotoksin, interferon-gamma, interlokin-1, tiimoér nekroz faktéri ( TNF ) gibi
sitokinler tarafindan verilen uyarilar ile NO {iretimine gecer. iNOS kalsiyuma
bagimsizdir ve bir uyari sonucu 4-24 saat civarinda aktif kalir ve cNOS ‘un {irettigi
NO in yiizlerce katindan daha fazlasini tiretir @®. Glukokortikoidler, timér growth
faktor B, IL-4 ve IL-10 iNOS’u inhibe ederler ®*. Tablo I de ctNOS ve iNOS’ un

karakteristik 6zellikleri gosterilmistir.



Tablo I: NOS Izoformlarimin Karekteristik Ozellikleri

Ortak Ozelllikler
Madde L-arginin
Kofakt6r NADPH, FAD, FMN, BH,
Hem gurubu
Ayni Ozellikler
¢ NOS 1NOS
Salinim Devamli Uyari sonucu
Hiz Kisitlamasi Kalsiyum / Kalmodalin Madde / Kofaktor
Baglanmasi Mevcudiyeti
Urtin Miktan Az / araliklt Cok / devamli
NADPH:Nikotinamid adenin diniikleotid FAD:Flavin adenin dintikleotid
FMN:Flavin mononiikleotid BH,; : Tetrahidrobiopterin
¢ NOS:Constitutive (degismeyen) NOS 1 NOS : inducible ( uyarilabilen ) NOS

NO in etkisi daha ¢ok lokal olarak sentezlendigi hiicre iginde olmasina karsin,
NO ozellikle komsulugundaki ve daha uzagindaki hedef dokulara da bir sekilde
ulasmaktadir. Ornegin, endotelden salinan NO’in damar diiz kas hiicresinde
gevseme yapabilmesi i¢in NO’in hiicre membranini ge¢mesi gerekmektedir. NO
oldukg¢a lipofilik bir molekiildiir ve membranlar1 6zel bir membran transporteri

olmadan gegebilir. Yakimindaki dokulara ulasmas: bu sekilde agiklanabilir (",

NO in etki alani lokal ¢evre ile smirli midir? Serbest NO hiicreden salinir
salinmaz ya hiicre i¢inde ya da dolasimda hizlica inaktif hale ¢evrilir. NO in uzak
hedeflere ulasabilme yolu gosterilmistir. Buna gére NO, albumin ve glutatyonun
eklenmesi ile stabil nitrosthiols formunda aktif olarak uzak hedef dokulara tasinir ve

orada aktif NO olarak ayrilir. ( Sekil 3 )
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Uzak hedefler

e S — i

RS-NO — » RS-NO
L- sitrillin RS |
L-arginin 7. @ » NO » NO
0,' | NADPH !
: NADPH" | Hiicre i¢i hedef ya da Yakin hedef ya da
organizmalar organizmalar

RS: Depo proteinler

Sekil 3: Nitrik Oksidin Hedef Bolgelere Ulasma Yollar

NO {iretimini engelleyen veya artiran  birgok farmakolojik ajan tarif
edilmistir. Uretimi arttiran maddeler organik nitratlardir ( nitrogliserin, sodyum
nitropurisid, ve S-nitrosthiols). Organik nitratlarin uzun siiredir vazodilatér olarak
kullanilmasina ragmen etki mekanizmasinda NO in yer aldif1 yeni

gosterebilmistir®”,

cNOs ve iINOS’m inhibitérleri flavoprotein baglayicilar, kalmodulin
baglayicilar, hem baglayicilar, arginin analoglari ve tetrahidrobiopterin azaltici
ajanlar olarak siralanabilir. Kolay kullanilabilir ve bulunabilir olmasi nedeni ile
arginin analoglar1i NO sentezini inhibe edici etkisi nedeniyle yaygin olarak
kullanilirlar. Bu analoglar NOS aktivitesinin etkisini L-arginin ile yarisarak kendi

tizerlerine ¢ekerler ve NO sentezini Onlerler. Bu maddeler NG-nitro-L-arginine
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( L-NNA ), NG- methyl-L-arginine ( L-NMMA ) ve NG- nitro-L-arginine methyl
ester (L-NAME ) dir ©?,

NO oksijen ile birlesmesi sonucu metabolize olur ve nitrik oksidin son
trtinleri olarak bilinen nitrit ( NO2 ) ve nitrat ( NO3) ortaya ¢ikar. Nitrik oksidin
superoksid ile birlesmesi sonucu peroksinitrat, nitrojen dioksid gibi diger radikaller
ortaya ¢ikabilir ). NO metabolizmasinin son {iriinleri yapilan ¢alismalarda NO

etkisinin azalmasinin ya da artmasinin degerlendirilmesinde kullanilirlar.
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C-NITRIK OKSIDIN SISTEMLER UZERINDEKI ETKISI

1) KARDIOVASKULER SISTEM

Giinlimiizde nitrik oksidin kan damarlarinin bazal tonusunu regule eden
major fizyolojik madde oldugu ¢ok kuvvetli bir sekilde kabul gérmektedir. Normal
vaskiiler tonus, endotelden kaynaklanan vazodilatorlerin ( NO, prostosiklin gibi ) ve
vazokonstriktorlerin ( endotelin gibi ) ortak etkilesimleri sonucu belirlenir. Bazal
fizyolojik konumda bu vazodilatasyonun lehinedir “”. NO ve prostosiklin ( PGI,)
diiz kas kasilmasini ve proliferasyonunu, trombosit agregasyonunu, endotele
trombosit ve monosit yapismasini inhibe ederler. Ayrica her ikiside trombosit

disagregasyonunu stimule eder ¢*7).

Renal, kardiak, muskiiler ve pulmoner vaskiiler yapilarinin bazal regulasyonu
NO e baghdir. Hatta, azalmig NO aktivitesi primer hipertansiyonun nedeni olarak

ileri stirtilmiistiir “*).

NO in koagulasyon sistemi iizerinde de etkisi vardir. Trombositlerin hem

endotel yiizeyine, hem de birbirlerine yapismalarmi onler ¢,

2) IMMUN SISTEM, INFLAMASYON VE SEPSIS

Nitrik oksid immiin cevapta da 6nemli bir rol oynar. NO in kronik ve akut
inflamasyonda da ¢ok 6nemli gérevleri olduguna dair yeterli bilgiler mevcuttur ¢,
Periferik kan monositleri alveolar makrofajlar, Kupfer hiicreleri ve nétrofiller
uyarildiklar1 zaman NO sentezleyebilirler ©®. NO sentezinin inhibasyonu akut
inflamasyonunun derecesini azaltacaktir ©”. Endotoksik sokta, NO sentezi artar ve

bu da hipotansiyon olusmasi ile ilgilidir . Bakteriyel endotoksin iNOS’u aktive eder
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ve olusan NO diiz kas hiicrelerini etkileyerek vazodilatasyon olusturur,
kardiomyositler ve endokard hiicreleri {izerine etkiyerek vendz goéllenmeyi arttirir.

Bunun sonucunda kardiak fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikar 39,

Y akin zamanlarda nonspesifik immiinitenin iNOS’un aktive edilmesi ile ilgili
oldugu gosterilmistir ®?. Organ transplantasyonlarindan sonra rejeksiyon ve “graft
versus host” hastaliginda da NO seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir . NO immiin
sistemi bir mikrobial hastalikta harekete gecirerek yararli bir gérev yerine getirir

fakat diger inflamatuar olaylarda da istenmeyen etkilere yol agabilir.(7ablo 2).

Tablo 2: Nitrik Oksid Sentezinin Artmasinin Sonuclart

Hastalik Mekanizma
Istenen Infeksiyon Mikroplarm 6ldiiriilmesi
Etkiler Sepsis / Endotoksemi Hiicrelerin korunmasi
Septik Sok Asiri vazodilatasyon
Istenmeyen Otoimmiin Hastalik Doku hasari
Etkiler Kronik Inflamasyon Doku Hasari / Karsinogenez

3) GASTROINTESTINAL SISTEM

NO gastrointestinal sistemde bir ¢ok fizyolojik ve patolojik olayda rol alir.

9]

NO in gastrointestinal sistemdeki etki mekanizmasi 3 ana kategoriye ayrilabilir;

39, NO nonadrenerjik,

norotransmitter, vazorelaksan ve parakrin mediator
nonkolinerjik ( NANC ) norotransmitterlerden birisidir ve gastrik ve intestinal
mukoza korunmasinda, sepsis ve sirozdaki hemodinamik bozuklugun olusmasinda
ve hepatotoksisitenin parakrin mediatorii olarak etkili olduguna dair bilgiler

mevcuttur ( 42).
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NANC Noron lletimi : NANC néronlart gastrointestinal diiz kas gevsemesi

saglarlar. Bunun sonucunda 6zofagus alt sfinkterinde yutkunma esnasinda gevseme,
midenin dolmasi sirasinda proksimal mide béliimiinde gevseme, distansiyon
sirasinda ince barsak kontraksiyonlarinda azalma saglarlar ®. NANC néronlarinin
norotransmitterleri tam olarak belirlenememis olmasina ragmen vazoaktif intestinal
peptid ( VIP ) ve adenozin trifosfat ( ATP ) in norotransmitter oldugu yéniinde ¢ok
onemli bulgular mevcuttur !®. Fakat bugiin NO in tek basma veya diger maddeler
ile birlikte NANC néronlarinin en dnemli nérotransmitteri olduguna dair kanitlar
mevcuttur.’?” NO, NANC néronlar1 vasitasi ile Ozafogus alt sfinkterinde, midede,
ince barsaklarda, Oddi sfinkterinde, ileogekal valvde, kolonda ve anal sfinkterlerde

gevsemeye neden olmaktadir.

Gastrointestinal Mukoza : Midede, gastrik kan akiminda azalmanin akut

erezyonlara ve stres lilserlerine neden oldugu bilinmektedir . NOS enzimi gastrik
mukozada saptanmistir ve fizyolojik stres sirasinda endojen vazodilator olarak NO
sentezini arttirdifl  gosterilmistir ve bunun sonucunda mukozal kan akimi

desteklenmektedir “?. Baska bir deyis ile NO strese karsi mideyi korumaktadir.

Multisistem organ yetmezliginde ve bakteriyel translokasyonda, intestinal
mukozal bariyerin kaybi neden olarak gosterilmistir.*® Yakin zamanlarda hayvan
modellerinde yapilmis bir ¢alisma endotoksik sokun bazi etkilerinin, NO’in ince
barsak mukozasmi koruyucu etkisi sayesinde azaltilabildigini gostermistir U7 .
NO’in ince barsak mukozasini koruyucu etkisi, onun kanlanmasini desteklemesi
disinda, endotoksemi esnasinda nétrofillerin mukozaya verdigi zararida antioksidan

etkisi sayesinde 6nlemesinden dolayidir “2.



D- MYELOPEROKSIDAZ ENZIMI ( MPO )

Myeloperoksidaz nétrofillerde ve daha az olmak lizere monositler ve
makrofajlarda bulunan bir enzimdir. Myeloperoksidaz aktivitesi 6lglilerek
barsaklardaki inflamasyon derecesi saptanabilir'®. Boylece MPO aktivitesine
bakilarak dokulardaki nétrofil infiltrasyonu ve sonucunda akut inflamasyon derecesi

hakkinda yorum yapilabilmektedir.

In vivo nétrofil infiltrasyonunu saptayabilecek 2 biokimyasal metod

mevcuttur. Bunlar:
a) Radioaktif maddelerle isaretlenmis hiicrelerin 6l¢lilmesi

b) Miyeloperoksidaz gibi graniilosite ©zgiin enzimlerin dokularda

Olcililmesidir.

Radioaktif maddelerle isaretlenmis hiicrelerin 6lgiilmesi kolay olmasina
ragmen, notrofillerin izolasyonu ve saflastirilmasi i¢in ex vivo islemler gerektirdigi
icin kullanigsizdir. Halbuki dokularda MPO aktivitesinin 6lgiilmesi asagidaki

nedenlerden dolay1 daha avantajlidir:
a) Lokositlerin saflastirilmasi ve izolasyonu gibi 6n islemler gerektirmez.
b) MPO 6l¢iimii daha kolaydir.

¢) Inflamasyonun miktarmi sayisal olarak belirler.
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E-ENDOTOKSEMI

Endotoksinler =~ Gram (- ) bakterilerin  htucre  duvarindaki
lipopolisakkaridlerdir. Normal kosullarda gastrointestinal sistemde bol miktarda
endotoksin bulunur. Gastrointestinal sistemdeki mukozal biitiinligiin bozulmasi,
organ perfiizyonunda azalma, safra asitlerinin yoklugu, sekretuar [gA nin azalmasi
gibi nedenler endotoksinlerin sistemik dolasima gegerek endotoksemi olusturmasini
saglar. Saglikli organizmanin retikiiloendotelial sistemin temizleyici fonksiyonu
bozulur ve endotoksemi meydana gelir. Kandaki endotoksin diizeyinin artmasida

fonksiyonlarin ne kadar bozuldugunu gosterebilir %),

[88)
w



GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1996 yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi ( DETAM ) laboratuarlarinda, ayni
fakiiltenin Biokimya, Mikrobioloji ve Onkolojik Patoloji Unitelerinin katkilari ile
gerceklestirildi. Calismamizda 70 adet 250-300 gram agirhginda Wistar-Albino cinsi
disi siganlar kullanildi. 5 ayn grup olusturuldu. Denekler oda 1sisinda ve metal

kafeslerde tutuldu ve beslenmeleri standart sican yemi ve musluk suyu ile saglandi.

Denekler 40 ml/kg Na-thiopental ( intraperitoneal ) ile uyutularak S7erli
gruplar halinde Chisobolt-75 Co-60 cihaz1 altina yerlestirildi. Toraks ve
ekstremiteler korunarak batin bolgesine 71 cGy/dk hizi ile 1000 cGy 1sin verildi.

[sinlama islemini takiben denekler kafeslerine konuldu ve beslenmelerine izin

verildi.

Radyasyon enteritini engellemek amaci ile ¢alismamizda kullandigimiz L-
NAME ( N-nitro-L-arginin metil ester) ve prednizolon sularinin igine katilarak

verildi.
GRUP I ( n:15): Batin radyasyonu+ standart sigan yemi ve su
GRUP II ( n: IS5 ): Batin radyasyonu+ L-NAME ( 500mg/L/giin )
GRUP III (n:15 ):Batin radyasyonu + prednol-L ( 200mg/L/giin)
GRUP 1V (n:15): Batin radyasyonu + L-NAME ( 500 mg/L/gtin)

GRUP V (n.10): Kontrol grubu olarak ayrildi. Hig bir islem yapilmadi.
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II. grupta L-NAME’ye 1sinlamanin yapildigi giin baslandi ve 3 giin boyunca
devam edildi. III ve IV. gruplarda prednol-L ve L-NAME isinlamadan 3 giin 6nce

baslandi ve 1sinlama sonrasi 3 giin boyunca devam edildi.

Tim denekler 4. giin sakrifiye edilerek biyokimyasal, mikrobiyolojik ve

histopatolojik ¢alisma i¢in doku ve kan 6rnekleri alindu.

Biyokimyasal Arastirma: Terminal ileumdan 5 cm lik bir segment ¢ikarild:

ve geriye kalan tlim barsak mezenterinden ayrildi ve liimeni serum fizyolojik ile

irrige edildi. Barsaklar kuru bir kap i¢ine yerlestirilerek - 70 C° de donduruldu.

Inflamasyonun derecesini gosteren myeloperoksidaz enzimi ( MPO ) ve nitrit

diizeyi tayinleri asagida agikladigimiz yontemler kullanilarak yapilmistir.
A-Myeloperoksidaz Enzimi Tayini:

Prensip: MPO enzimi H,O, varliginda O-dianisidin dihidrokloridi, 15181 460
nm’de absorblayan renkli bir bilesige oksitler. Olusan rengin siddeti ortamdaki MPO

aktivitesi ile orantilidir.
Aywraglar:

I- % 0,5 lik hekzadesiltrimetil amonyumbromid ( HTAB ): 50 mM” liik fosfat
tamponunda hazirlandi, pH= 6.00

2- O- dianisidin dihidroklorid: 16,7 mg 100 ml 50 mM lik potasyum fosfat

tamponunda ¢6zlldii.

3- Calisma ayiraci: Calismadan hemen 6nce 2 numarali ayiraca 200 mikrolitre

% 0,3’ liikk H,O; eklendi.
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Islem: 0,2 g barsak doku 3 ml % 0,5 lik HTAB de ultraturrax ile homojenize
edildi. Elde edilen homojenat 10 saniye sonike edildikten sonra 3 kez dondurulup
¢oziildi ve 15 dk. 40.000 g de santriftij edildi. Elde edilen siipernatant enzim

tayininde kullanildi.

2,9 ml ¢alisma ayiraci lizerine 0,1 ml siipernatant pipetlenmesini takiben 460

nm de absorbans degisimi AA/ dk olacak sekilde 4 dk. izlenir.
Sonuglar U/g olarak ifade edildi .
B- Nitrit Diizeyi Tayini ( NO2):

Prensip: NO asit ortamda nitr6z aside doniisiir. Bu bilesikte siilfonilik asitle

reaksiyona girerek kirmizi renkli azo bilesigi olusturur.
Aywraglar:
- 1M Na OH ( sodyum hidroksit )
2-1,3 M ZnS0O4 ( ¢inko siilfat )
3- 0,31 M potasyum fosfat tamponu pH: 7,5
4 - % 1 lik siilfanilamid : % 15 lik fosforik asitle hazirlanmis
5- % 0,1 lik N- ( I-naftil) etilen diamin

6- Calisma ayiract : Calismadan hemen 6nce 4 ve 5 nolu ayiraglar esit hacim

karistirilir.

Islem: 115 M lik KCI ¢ozeltisinde % 25 lik barsak dokusu homojenat
hazirlandi. Homojenat 10000 g de 10 dk, + 4 C° de santrifiij edilerek kaba
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partikiiller uzaklastirildi. Supernatantn 1 M NaOH ve 1,3 M ZnSO4 ile
proteinsizlestirildi. Elde edilen proteinsizlestirilmis silipernatantin S0 mikrolitresi
tizerine 30 mikrolitre 0,31 M potasyum fosfat tamponu ve 200 mikrolitre galisma
ayiraci eklendi. 20 dk. karanlik bir ortamda, oda sicakliginda bekletildi. Olusan renk

540 nm de okundu. Sonuglar pmol/mg doku olarak ifade edildi “?.

Mikrobiyolojik Arastirma: Sakrifiye edilen deneklerin vena cavalarindan 3

cc kan Ormnegi alinarak kuru cam tiliplere konuldu. Elde edilen plazmalardan
endotoksin diizeyi tayini yapildi. Bu amagla E-Toxate (Limulus Amebocyte Lysate)
( Sigma Chemicals, USA ) kiti kullanildi. [ saatlik inkiibasyondan sonra tiipte kati jel
olusumu ( +++ ), yumusak jel olusumu ( ++ ) hafif jel olusumu ( + ), jelatin

olugsmamasi (-) olarak degerlendirildi.

Histopatolojik Arastirma : Terminal ileumdan ¢ikarilan 5 cm lik ince barsak

segmentinin llimeni serum fizyolojik ile irrige edilerek formaldehit i¢ine konuldu. Bu
segmentlerden hazirlanan parafin bloklardan yapilan kesitler Hemotoksilen-Eosin (
Alcian blue pH:2,5 safran ) boyasi ile boyanarak incelendi. Mukozal biitlinliigi
gosteren ve objektif kriterler olarak kabul edilen santimetredeki villus sayisi, villus
yiiksekligini incelemek amaci ile 151k mikroskopuna adapte edilen mikrometre

kullanild:.

Istatistiksel Degerlendirme : Elde edilen tim sonuglar student-t ve Mann-

Whitney U testleri kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Kontrol grubu olarak ayrilan 5. grup disinda kalan gruplarda 3 er tane olmak

lizere toplam 12 denek radyasyona bagl olarak 6ldu ve ¢alisma disi birakildi.

Biokimyasal Sonuclar:

Ince barsak nitrit (NO,) tayinlerinde prednol-L ve L-NAME kullanilan
gruplarda NO, dizeylerinin 1. gruba gore anlamli oranda azaldigi saptandi
(p<0,05). Tablo 3’ de ve Sekil 4> de NO, degerlerinin gruplara gore dagilimlar

gosterilmektedir.

Tablo 3: NO; nin gruplara gore dagilim

Guruplar Ortalama p degeri
Radyasyon (n:12) 32,16 £28,10 -

Rad +L- NAME (n:12) 12,80 £ 11,63 p <0,05
Rad + Prednizolone (n:12) 9,43 £5,71 p <0,01
Rad + Once L-NAME (n:12) 13,05 + 4,88 p <0,05
Kontrol (n:10) 13,96 £ 9,69 p <0,05

e Kargillagtimalar I. grup ile yapilmagtir.

pmol/gr
35+

30

25

207

15

10

5

0+

Gurup | Gurup Il Gurup ll Gurup IV Gurup V

Sekil 4: NO’ nin gruplara gore dagilimi



Ince barsak myeloperoksidaz enzimi tayinlerinde prednol-L ve L-NAME
kullanilan gruplarda I grupla karsilastirmada anlamli oranda azalma tespit edildi
(p<0,001). 3 gin once L-NAME kullanilan grupta ise anlamli fark saptanmadi.
Tablo 4 ve Sekil 5 de myeloperoksidaz enzim duzeylerinin gruplara gore dagilimi

gosterilmektedir.

Tablo 4: MPO’ i gruplara gore dagilimi

Guruplar Ortalama p degeri
Radyasyon (n:12) 8,064 + 338 -

Rad +L- NAME (n:12) 3,62 +1,60* p <0,001
Rad + Prednizolone (n:12) 227167 p <0,001
Rad + Once L-NAME (n:12) 7,42 +2,93%* p < 0,05
Kontrol (n:10) 2,81 £141% p <0,001]

o Kargilagtirmalar I. grup ile yapidmistur.

U/gr

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV GrupV

Sekil S: MPO’ 1in gruplara gore dagilimi



MIKROBIYOLOJIK SONUCLAR

Hard jel ve soft jel olusumuna bakilarak endotoksemi pozititligi

degerlendirilen deneklerden I. grupta % 58 ( 7/12 ), II grupta % 25 ( 3/12 ), 11
grupta % 42 ( 5/12 ), IV. grupta % 25 ( 3/12), V. grupta % 0 ( 0/ 10 )denekte pozitif
olarak belirlendi. Endotoksemi saptanan deneklerin gruplara gore dagilim: Table S’

de gosterilmistir.

Tablo 5: Endotoksin diizeylerinin gruplara gore dagilhimi

Denek No Grup 1 Grupll (Grup Il (GrupIV |GrupV
1 +++ ++ a ++ =

2 ++ = - = 5

3 - S ++ +++ =

4 P . ++ - 3

5 +++ ++ - - -

6 ++ - ++ + =

7 ++ - - - -

8 - n ] - -

9 +++ = ++ - -
10 +++ - - - :
11 - - - :

12 = . = B
Endotoksemi orani 7/12 3/12 5/12 3/12 0/10
p degeri - p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
+++: Kat jel  ++: Orta sertlikte jel ~ +: Yumusak jel  -; jel olugumu yok

Gruplarin grup 1 ile karsilastirimalari sonucu istatiksel olarak anlamh

bulunmustur ( p<0,05).
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HISTOPATOLOJIK SONUCLAR

Santimetredeki villus sayist ve villus yiksekligi 6l¢tlerek yapilan mukozal
morfolojik ¢alismada sadece radyasyon verilen I. grupta mukozal butinlugiin tama
yakin bozuldugu saptandi. Prednol-L ve L-NAME kullanilan II., III. ve V.
gruplarda ise mukozal butinligin kismen korundugu goézlendi. Prednol-L ve L-
NAME gruplarinda biokimyasal sonuglarin aksine L-NAME grubunun sonuglarinin
daha anlamli oldugu belirlendi. Tablo 6 ve 7’ de santimetredeki viliis sayisinin, ve
yuksekliginin gruplara gore dagilhimi gosterilmektedi. Ayrica Resim I, I, ITI, IV,

V, ve VI’ da gruplara gore villus morfolojisi gosterilmektedir.

Tablo 6 : Gruplara Gore Santimetrekarede Villus Sayilar

Gruplar Ortalama  p degeri
Radyasyon (n:12) 22,00 £ 3,67 -

Rad +L- NAME (n:12) 51,42 £2.97 p < 0,001
Rad + Prednizolone (n:12) 50,17 £2.,69 p <0,001
Rad + Once L-NAME (n:12) 49,58 £2.39 p < 0,001
Kontrol (n:10) 60,10 +4.61 p <0,001

e Kargilagtirmalar I. grup ile yapilmustir.

Grup | Grup i Grup lll Grup IV Grup V

Sekil 6: Gruplara Gore Santimetrekarede Villus Sayilari



Tablo 7 Guruplardaki Villus Yiikseklikleri

Gruplar Ortalama p degeri
Radyasyon (n:12) 0,07+0,02 =

Rad +L- NAME (n:12) 0,23+0,03 p <0,001
Rad + Prednizolone (n:12) 0,2010,02 p <0,001
Rad + Once -NAME (n:12) 0,2010,02 p <0,001
Kontrol (n:10) 0,20%0,02 p < 0,001

o Karsilagtirmalar I. grup ile yapilmstir.

Grup | Grup Il Grup Il

Grup IV Grup V

Sekil 7; Guruplardaki Villus Yiikseklikleri

o




Resim I- Radyasyon enteriti olusturulan 1. grubun villuslarinda belirgin atrofi

Resim II- Grup I'de villus yiiksekliklerinde belirgin kisalma ve yapilarinda

bozulma
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Resim III-Radyasyonla birlikte L-NAME verilen grupta villus yapilarinin kismen

korundugu goriilmektedir

Resim IV- U¢ giin once Prednol verilen grupta villuslarda hafif basiklasma ve

atrofi goriilmektedir
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Resim V-Uc giin once L-NAME baslanan grupta villus yapilarimin korundugu

goriilmektedir

Resim VI-Normal ince barsak villus yapisi goriilmektedir



TARTISMA

L -arginin semiesansiyel bir aminoasit olup biiylime, hastalik ve stres
kosullarnda esansiyel aminoasit konumuna gelir. L - arginin, 1992 de yilin
molekiilii secilen nitrik oksidin (NO) biosentetik prekiirsoriidiir. Nitrik oksidin
bilinen en 6nemli fizyolojik fonksiyonu vazodilatasyon ve noérotransmitter etkisidir.
Notrofil, makrofaj ve T lenfositlerinin aktivasyonu biiyiik miktarda NO salinimina
neden olur @”. Nitrik oksidin ge¢mis yillarda tanimlanan EDRF (endothelium

derived relaxing factor) oldugu ortaya ¢ikarilmigtir 7,

Aktive olan noétrofiller vaskiiler endotele yapisarak siiperoksid tliretimini
saglar ve bu mikrovaskiiler disfonksiyonda ilk adim olarak kabul edilir. Bu olayn
diger tanmmi inflamasyon baslangicidir. Nitrik oksid sentezinin artmasinin
notrofillerin - endotele yapismasini  ve siiperoksid sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir. In vitro ¢alismalarda EDRF ve nitrik oksidin endotel hiicrelerine

nétrofil adhezyonunu ve siiperoksid anyon iiretimini azalttig1 gésterilmistir #7329,

Ceruleine bagli akut pankreatit olusturulan hayvan modellerinde olusan
ARDS’de nitrik oksid sentezinin etkileri incelenmistir. Deneklere arginin anologlari
verilip nitrik oksid sentezi engellenerek notrofil infiltrasyonu azaltilmis ve pulmoner
hasarin histopatolojik olarak daha fazla oldugu gosterilmistir ®¥. Bu ¢alismada nitrik
oksidin faydali etkisi direkt vazodilatasyon yapma Ozelligine baglanmigtir.
Vazodilatasyon etkisi ile intrapulmoner sant olusumu, intraarterial hipoksi ve

pulmoner arteryal hipertansiyon azaltilarak ARDS gelisimi 6nlenmistir.

Nitrik oksid sentezinin artmasmin akut pankreatitte gelisen ARDS’yi

engelleyici etkisi olmasina karsin inflamasyonu baglatip arttirdigr bilinmektedir.
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Deneysel kolit olusturulan deneklerde nitrik oksid sentezinin arttigi
gosterilmistir (. Inflamatuar barsak hastaliklarinda interlskin 1, TNF, o ve gamma
interferon gibi sitokinlerin ve endotoksinlerin uyarimi ile nitrik oksid sentaz enzimi
artar ve bu da nitrik oksid sentezini hizlandirir ®®. Dolasimdaki nitrik oksid
miktarinin artmasi sistemik inflamatuar cevabin bozulmasina neden olur. Nitrik
oksid sentezini engellemek amaci ile arginin anologu olan L- NAME, nitrik oksid
sentaz aktivitesini lizerine ¢ekerek arginin ile yarigir ve nitrik oksid sentezini

engeller ¢

Bu temel bilgiden yararlanarak deneysel kolit olusturulan deneklere topikal L
- NAME, L - arginin ve prednol kullanilmis, nitrik oksidin yikim {iriinleri olan nitrit
ve nitratin L - NAME kullanilan grupta anlamli oranda azaldigi belirlenmistir. Kolon
mukozasindaki hasar1 degerlendirmek amaci ile makroskopik skorlama yapilmis ve

L - NAME grubunda hasarin daha az oldugu saptanmustir 2.

Nitrik oksid sentezinin inhibe edilmesinin inflamatuar olaylardaki faydali
etkilerinin yaninda septik soktaki etkisi daha karmasiktir. Endotoksik sokta
makrofaj, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri hatta miyokard hiicrelerinden
nitrik oksid sentaz enziminin aktivasyonu ile endotoksin ve sitokinler salinir (TNF,
interferon gamma gibi) 2. Nitrik oksidin artmas: ile hipotansiyon, kan akiminda
diizensizlik ve miyokardial depresyon goriiliir. Nitrik oksid sentaz enziminin
inhibasyonu ile hipotansiyon geriye déndiiriilebilir ©*”. Ancak yapilan ¢alismalarda
bunlarin diginda faydali etki g6sterilememistir. Tersine nitrik oksid sentezinin inhibe
edilmesi ile organ kan akiminda azalma, septik soklu hayvanlarin mortalitesinde

artma goriilmiistiir %,
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Mulder ve ark ©V nitrik oksid sentaz enziminin inhibisyonu ile organ
perflizyonunun azaldigini, kalp, pankreas, mide, barsak, bobrek ve cilt de vaskiiler

diren¢de artma oldugunu vurgulamislardir.

Bu bilgileri destekleyen sonuglar1 olan ve kopeklerde endotoksik sok
olusturularak yapilan bir deneysel ¢alismada deneklere nitrik oksid dondrii olan SIN
- 1 (3 - mopholinosydnonimine) inflizyonu yapilmistir. Diisiik dozlarda kardiak
indeksin arttig1, yiiksek dozlarda ise azaldigi saptanmistir. Sistemik ve pulmoner
vaskiiler direncin diisiik dozlarda azaldigi gosterilmistir. Bu sonuglara gore
endotoksik sok sirasinda organ kan akimini saglamada en 6énemli maddenin nitrik

oksid oldugu vurgulanmaktadir ¢%.

Nitrik oksid sentezinin inhibisyonu ile inflamasyonun engellendigini gosteren
deneysel c¢alismalar kolit olusturulan hayvan modellerinde kullanilmis, sonug¢da

tilseratif kolit tedavisinde klinikte kullanilabilirligi giindeme getirilmistir.

Nitrik oksid ile klinige yonelik ¢alismalarin az olmasi nedeni ile literatiir
taramalarinda 6rnegine rastlamadigimiz radyasyon enteriti ve nitrik oksid arasindaki

iligkiyi incelemeyi amagladik.

Abdominal radyasyonunun barsak metabolizmasina ve fonksiyonuna
olumsuz etkileri ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan bakteriyel translokasyon hayvan
modellerinde gosterilmistir “'”. Bu olumsuz etkileri engellemek amaci ile
nonesansiyel bir amino asit olan glutamin kullanilmis, santimetredeki villus sayisi,
villus ytiksekligi ve vilus genisligi ile saptanan mukozal morfometrinin anlamh
oranda korundugu bildirilmistir. Bakteriyal translokasyon oranlarinda ise glutamin
kullanilmayan grupta %70, kullanilan grupta ise %30 oraninda translokasyon tespit

edilmistir. Mukozal fonksiyonun incelenmesinde ise mukozal agirlik ve mukozal
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DNA igeriginde iki grup arasinda anlamli fark goriilemezken, mukozal protein

iceriginde glutamin kullanilan grupta anlamli korunma saptanmistir .

(Calismamizda L - arginin analogu olan L - NAME kullanilan gruplarda nitrik
oksid yikim lrilinli olan nitritin miktarlarinda azalma, nétrofil aktivitesini gdsteren

myeloperoksidaz miktarlarinda diisme tespit edildi.

Histopatolojik incelemede ise santimetredeki villus sayisi ve yiiksekligi L -
NAME kullanilan gruplarda kontrol grubuna yakin degerler olarak elde edildi.
Antienflamatuar etkisi bilinen prednol - L’de ¢alismamizda L. - NAME gruplarina
benzer sonuglar vermistir. Endotoksin tayinlerinde ise L - NAME gruplarinda en

anlamli sonuglar elde edilmistir.

Nitrik oksid sentezinin inhibe edilmesi ile endotoksin miktarindaki azalma
prednol - L grubunda goriilmemektedir. Radyasyon enteritinde mukozal hasara bagh
gelisen olumsuz etkiler nitrik oksid sentezinin inhibe edilmesi ile azalmaktadir. L -
arginin analogu olan L - NAME nitrik oksid sentaz enziminin aktivitesini lizerine
cekerek L - arginin ile yarigmaya girmekte ve nitrik oksid sentezini inhibe etmekte

ve antienflamatuar etkisini radyasyon enteritinde de gostermektedir.

2,4,6 - trinitrobenzene sulphonic asit (INBS - E) ile olusturulan deneysel
kolit ve ileit modellerinde L - NAME nin olumlu etkilerinin kullanilan doz ile dogru
orantili olarak arttig1 gésterilmistir **. Calismamizda tek doz kullanilan L - NAME
den elde edilen sonuglar yiiksek doz L - NAME kullanimi ile daha olumlu
bulunabilir.

Glincel bir konu olduguna inandigimiz nitrik oksid sentezinin inhibisyonu ile
antienflamatuar etkinin radyasyon enteriti olusturulan hayvan modellerinde
gosterilmesi L - NAME gibi inhibitér maddelerin klinikte kullanilabilirligini

diistindlirmektedir.
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SONUCLAR

e Nitrik oksid L - argininden nitrik oksid sentaz enzimi aracilig1 ile sentez

edilir.
e Nitrik oksid ile EDRF un ayni molekiil oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

e Nitrik oksid sentezinin inhibe edilmesi septik sokta olumsuz etkiler

gosterirken, inflamatuar olaylarda olumlu etkiler vermektedir.

e Nitrik oksid sentezini inhibe eden L - NAME nin radyasyon enteritinde

kullanimu;

- Endotoksin diizeyinde azalma,
- Nitrik oksid yikim tirlin{i olan nitrit diizeyinde azalma,
- Inflamasyonu gésteren myeloperoksidaz diizeyinde azalma,

-Mukozal morfometri de (villus sayisi, yiiksekligi,) korunma

goriilmektedir.

e L - NAME’nin, radyasyon enteritindeki olumsuz etkileri azaltic1 6zelligi

hastaligin tedavisinde yeni bir bakis agis1 dogurmaktadir.
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