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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ġntestinal iskemi ölümcül bir hastalıktır. Erken tanı ve tedavi protokollerinin 

uygulandığı serilerde bile %50'ye ulaĢan mortalite oranı bulunmaktadır(1-6). Ġskemi, hücreyi 

yaĢamsal fonksiyonlarını devam ettirmek için ihtiyaç duyduğu enerjiden yoksun bırakarak 

ölümüne yol açar. Reperfüzyon hasarı ise iskemik bağırsaktan salınan serbest radikallerin, 

endotelyal faktörlerin ve nötrofillerin eĢlik ettiği karmaĢık bir mekanizmayla oluĢmaktadır (1-

3;5;6). Reperfüzyon esnasında daha önce iskemik olan dokuya çok miktarda oksijen ulaĢır ve 

çeĢitli reaksiyonlarla serbest radikallerin (H2O2,O2-,OH-,NO-) oluĢtuğu gösterilmiĢtir(7;8) 

Serbest oksijen radikalleri intestinal mukozada hücre membranlarında lipit peroksidasyonu ile 

iskemi-reperfüzyon (Ġ/R) hasarına neden olur. Ġskemik dokulara tekrar kanlanmanın 

sağlanmasıyla ortama sitokinler de (IL-1,IL-3,IL-6,IL-10, TNF alfa, INF gamma) salınarak 

hem lokal hem de sistemik yanıta yol açarak doku ve sistemleri hasara 

uğratmaktadır(2;9;10)Gastrointestinal sistem iskemi reperfüzyon hasarına karĢı çok duyarlı 

olduğu gösterilmiĢtir (10;11). Ġnsanlar IR hasarı birçok klinik koĢullarda kendini gösterir. 

Bunlar eriĢkinlerde ve çocuklarda farklılık gösterse de Akut Mezenterik iskemi, ileus, 

inkarsere herni dahil olmak üzere, nekrotizan enterokolit, travma ve Ģoktur(4;12;13). 

Ġntestinal Iskemi hastalar için acil ve çok önemli klinik durumdur, hatta bu acil durumlar 

ölümle bile sonuçlanabilir(1-3). Sağlıklı bir bağırsak fizyolojisinde mukozal müsin ve epitel 

hücreleri, flora, kesintisiz bağırsak bariyer tabakası çok önemlidir. Ġskemi hasarı ile aynı 

zamanda enterositlerde ve destekleyici yapılarda sonraki reperfüzyona da hassasiyet oluĢturan 

oksijen yoksunluğu vardır(14). Bağırsak bariyer mekanizmasındaki hasar bağırsak 

perforasyonuna kadar gidebilir ve bağırsak bakterilerinin translokasyonuna neden olabilir. Bu 

translokasyonda oluĢan serbest oksijen radikalleri ve sitokinler kan yoluyla diğer organ ve 

sistemlere de zarar verebilir. Bu klinik olaylar zincirini sistemik inflamatuar yanıt ve 

multiorgan disfonksiyonu gibi hayatı tehdit eden ciddi durumlar izlemektedir(1;3;15;16). 

 Yenidoğan  yoğun bakımlarında bebeklerde  en yaygın  acil  intestinal sistem 

patolojisi  necrotizan enterekolit (NEC)tir.  Nec klasik bir iskemi reperfüzyon patolojisidir 

(17;18).NEC çoğunlukla prematüre bebekleri etkileyen bir hastalık olsa da, hastalarin % 10 

term doğanlardır. Term bebeklerinde   % 7 ve % 11 i 1500 gr daha düĢük doğum ağırlığına 

sahiptirler(19;20).  NEC Patofizyoloji halen daha kesin olarak anlaĢılamamıĢtır(19;21). ÇeĢitli 

teorilerle bazı faktörler birincil ya da ikincil olarak sorumlu tutulmaktadır(22). Bunlar  
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olgunlaĢmamıĢ gastrointestinal sistem iĢlevleri, geliĢmemiĢ bağırsak bariyeri, ek koruyucu 

enzimlerin eksiklikleri, antioksidan kapasitenin  tam olarak geliĢmemesi, prematüriteye bağlı 

dolaĢım bozukluğu intestinal iskemi, formüle mamalarla beslenme enfeksiyonlar da ana risk 

faktörleri olarak düĢünülmektedir(21;23;24). 

Ġskemi reperfüzyon hasarı ciddi klinik durumlara yol açtığı için halen tedavisi için 

birçok çalıĢma yapılmaktadır(4). AraĢtırmalarda glucagon(25), infliximab (26), 

eritroprotein(12), glisin(27), guercetin(11), L-carnitin(7), N asetilsitein (28) gibi maddelerin 

etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

Literatüre bakıldığında iskemi reperfüzyon hasarının önlemede kullanılan diğer bir 

madde de dexpanthenoldür. Testis(29), böbrek(30), myokard(31), özafagus(32), deri(33), 

akciğer(34) ve üretra(35) gibi dokularda iskemi reperfüzyon hasarı yada yaralanmasında 

yapılan çalıĢmalarda dexpanthenol kullanımı araĢtırılmıĢ ve olumlu sonuçları olduğu 

gösterilmiĢtir. 

Dekspantenol, dekstro-pantotenik asidin alkol türevidir. Karaciğerde D-pantotenik 

aside dönüĢür(36). Hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini yani enerji üretimini 

artırarak redükte glutatyon (GSH) içeriğinin fazlalaĢmasına neden olur (37;38). Pantotenik 

asit, birtakım hücresel olaylarda çok önemli rol oynayan mekanizmalar için gerekli kofaktör 

olan koenzim A’nın bileĢimine girer, sentezini artırır. Koenzim A, asetil-koenzim A Ģeklinde 

karbonhidrat metabolizmasında, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal 

korteksindeki steroid hormonların sentezinde, ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin karaciğerde 

asetilasyonunda ve onların tiamin fosfatın da katıldığı oksidatif dekarboksilasyon 

biyotransformasyonunda, süksinil koenzim A Ģeklinde sitrik asid siklusunda ve hem 

sentezinde görev alarak önemli koruyucu etkilerde de bulunur(39;40). Literatürde pantothenik 

asidin deneysel olarak gama radyasyonun zararlı etkılarıni dokularda azalttığı, ultraviole ile 

indüklenen apopitoza karĢı hücreleri koruduğu ve ayrıca tümör hücrelerindeki lipit 

peroksidasyonunu önlediği gösterilmiĢtir(41-43). Uzun yıllardır zaten oral, lokal veya 

parenteral kullanımında dexpanthenolün yara iyileĢmesi üzerine olumlu etkileri geçmiĢ 

litaratörlerde gösterilmiĢtir(37;40;44). 

Bizim çalıĢmamızın amacı ratlarda yapılacak ince barsak iskemi modelinde iskemi 

öncesi ve esnasında uygulanan dexpanthenolün iskemi ve reperfüzyon hasarı üzerindeki  

etkisinin araĢtırılmasıdır Özellikle  yenidoğan yoğun bakım pratiğinde ince bağırsak  iskemi – 

reperfüzyon hasarının koruyucu önlemleri etyolojinin çok çeĢitli nedenlere bağlı olması 



3 
 

nedeniyle halen çözülememiĢ cok önemli bir sorundur(21;23;24). Ġskemi – reperfüzyon hasarı 

etkilediği dokularda yaptığı tahribat nedeniyle tedavisi halen araĢtırılmakta olan ve önlemler 

konusunda daha çok çalıĢmalara ihtiyaç duyan güncel bir sorundur. Rat testis, rat ösefagus, rat 

ince bağırsak, rat böbrek deneysel modellerinde oluĢan iskemi – reperfüzyon hasarı ve bunun 

önlenmesi için çabalar halen sürmekte ve litaratürde yer almaktadır(41;45). Dexpanthenol de 

hem kliniğimizde hem de dünyada iskemi – reperfüzyon hasarını önlenmek için çeĢitli 

dokularda araĢtırılmaktadır(30;32;34;38;42). Dexpanthenolün insanlarda kullanımı açısından 

FDA onayı uzun yıllardır vardır(46). DeğiĢik deneysel modellerde Ġskemi – reperfüzyon 

sonrasında dexpanthenol kullanımı ve bunun oluĢan hasarı azalttığı yönünde yapılmıĢ 

çaliĢmalar yayınlanmıĢtır(11;30;34;42). Fakat iskemi öncesi kullanımı ve etkisi ila ilgili 

çalıĢmalar saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmamızda iskemi – reperfüzyon oluĢmadan önce 

uygulanacak dexpanthenolün koruyucu etkisini ve aynı zamanda reperfüzyon sonrası oluĢan 

hasarın azaltılması üzerindeki etkisini karĢılaĢtırmayı da deneysel ince bağırsak modelinde ilk 

defa araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İSKEMİ 

Bir organa gelen arteryal veya venöz kan akımının yetersiz hale gelmesi, tamamen 

kesilmesidir. Bunun sonucunda hücresel enerji depolarının boĢalmasına ve toksik 

metobolitlerin birikmesi sonucu doku hasarı ortaya çıkar(5;6). Hücre ölümü gerçekleĢmeden 

hücrenin rejenerasyonunu sağlaması ve de toksik metabolitlerin uzaklaĢtırılması için iskemik 

doku yeniden kanlanmasına ihtiyaç duyar. Ġskemik dönemde hücrede birçok metabolik ve 

yapısal değiĢikler meydana gelir. Birbirini tetikleyen bu olaylar zinciri iskemik kaskad olarak 

isimlendirilir(5). 

Hücrenin yaĢamsal fonksiyonları bir denge içinde devam eder Hücreler normalde 

yaĢamsal faaliyetlerini devam ettirebilmek için gerekli enerjiyi Adenozin trifosfat (ATP) ile 

sağlarlar. (5;15).Bu dengenin sağlanmsı için gerekli ATP’nin iskemi sonucu eksilmesi plazma 

membranının sodyum-potasyum pompasını ve sodyum–kalsiyum değiĢ tokuĢunu bozar,  

hücre içinde sodyum ve kalsiyum artıĢına, potasyumun hücre dıĢına difüzyonuna sebep olur. 

Hücre içinde Ca birikmesi iyon dengesizliğine, hücre içi osmotik dengesizliğine ve asidoz 

gibi durumlara neden olur. Sonrasında hücrelerde histolojik değiĢikler baĢlar. Bunlar kromatin 

kümelenmesi, piknozis, apopitozis ve nekrozis gibi bulguladır(6;47;48) 

 

 

Şekil 1: Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artıĢının kaynakları ve sonuçları(48) 
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2.2. REPERFÜZYON VE HASARI 

Dokuya veya organa gelen kan akımının bozulmasına neden olan etkenin ortadan 

kalkarak, tekrar kanlanmaya baĢlama durumuna reperfüzyon denir. Ġskemik dokunun 

reperfuzyonu dokuda iskemi ile oluĢan hasardan daha ciddi bir hasara yol açar.  

Ġskemi reperfüzyon hasarı (IRH), oksijenasyonu bozulmuĢ dokudaki kan akımının 

yeniden sağlanması sonucunda oluĢan, bir dizi patofizyolojik değiĢiklikler olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu hasardan da hücre içine moleküler oksijen giriĢi ile oluĢan serbest oksijen 

radikal türevleri inflamatuar mediatörler baĢta olmak üzere birçok mekanizma sorumlu 

tutulmaktadır(4;6;49). Primer iskemik hasarda rolü, kan akımındaki azalma ve oksijenin 

yetersiz dağılımına bağlı olarak geliĢen anaerobik metabolizmanın son ürünlerinin ve toksik 

ürünlerin birikimi oluĢtururken devamında geliĢen reperfüzyon sürecinde karĢımıza çıkan 

hasarda ise serbest oksijen radikalleri, doğrudan etki ile veya hücresel antioksidan sistemlerini 

yetersiz kılarak oluĢturmaktadır(6;50). IRH ksantin oksidaz (XOD) yolu, PMNL aktivasyonu, 

endotelyal faktörler, trombosit kaynaklı faktörler, kompleman aktivasyonu, sitokin 

aktivasyonu ise sorumlu tutulan diğer faktörlerdir(3;51;52). 

 

 

Şekil 2: I/R hasarında doku harabiyet mekanizmaları 
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Dokuya gelen kan akımı azaldığında veya tamamen kesildiğinde dokunun 

oksijenlenmesi buna bağlı aerobik metabolizma sayesinde elde edilen enerji üretimi de 

bozulur. Fakat hücrenin enerji gereksinimi ve tüketimi devam etmektedir. Böylece aerobik yol 

inaktif olduğu içini anaerobik metabolizma ile enerji üretimine gerek duyar ve sonucunda 

laktik asit birikir.  

Hipoksi esnasında adenozin trifosfat (ATP) tüketimi devam ettiği halde üretimi azalır. 

Enerjisi fazla olan fosfatlar ATP’den adenozin monofosfata indirgenir ve sonrasında 

adenozine redükte edilir. Adenozin ise hücre dıĢı aralığa gönderilir ve hipoksantine indirgenir. 

Hipoksik dönemde dokuda bol miktarda hipoksantin birikir.  

Kan akımının normal olduğu fizyolojik durumlarda hipoksantin, nikotinamid 

adenindinükleotid varlığında kısantin dehidrogenaz (XD) enzimi aracılığı ile ürik asit çevrilir. 

Bu reaksiyonda nikotinamid adenindinükleotid okside formu elektron alıcısı olarak davranır. 

Kan akımının azaldığı durumlarda ise hücrenin enerji metabolizması da etkilendiği için 

hücrenin kalsiyum (Ca++) dengesi de bozulur. Hücre içinde oluĢan bu Ca++ fazlalığı XD’ı, 

kısantin oksidaz (XO) formuna dönüĢmesine neden olur(3;5;53;54). 

Reperfüzyon sonrasında dokuda kan akımının baĢlamasıyla O2 hızlıca artmaya baĢlar. 

Hipoksantin, iskemide oluĢan XO nun katalizlediği bir reaksiyonla ürik aside çevrilir. Fakat 

bu reaksiyonda iskemik ortamda Serbest kalan elektronlar moleküler O2 aktarılır, böylece 

moleküler O2 süperoksid radikaline (O2) ve hidrojen peroksid (H2O2)’e dönüĢür(51;52). 

Endotel hücrelerinde süperoksid anyon radikali H2O2, hidroksil radikali (OH˙) ve hipoklorit 

asit (HOCL) gibi diğer O2 metabolitlerinin açığa çıkmasına neden olur(5;6;15) 

Reperfüzyon sonrasında hücrede Ca++  giriĢinin artması ve endojen fozfolipaz A2 

inhibitörlerinin aktive olmaması, fosfolipaz A2 ‘nin aktive olmasına neden olur. Fosfolipaz 

A2 hidrolitik bir enzimdir görevi membrandaki fosfolipitlerden yağ asitlerini ayırmaktır. 

Sonuç olarakta iskemi ile hasarlanmıĢ dokular için toksik olan lesitinden lisolesitin, sefalinden 

lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin oluĢur. Reperfüzyon sonrası fosfolipaz 

aktivasyonundaki artıĢla bu ürünlerden lizofosfatidilkolin konsantrasyonu arasında paralellik 

vardır. Lizofosfatidilkolin yüksek konsantrasyonlarda oldukça sitotoksiktir ve iskemi sonrası 

oluĢan hücre duvarı geçirgenliği aĢırı artırır(47;51;52;55) Hücre içinde XD'ın XO'a 

dönüĢümünde Ca++ iyonları gereklidir ve reperfüzyon sonrasında hücre içinde serbest Ca++ 

belirgin artıĢ göstermektedir. Fosfolipaz A2'nin aktivasyonunu önemli oranda bu artıĢa neden 

olmaktadır. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucunda siklooksijenaz yolundan prostoglandinler, 
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lipooksijenaz yolundan lökotrien B4 ve diğer araĢidonik asit metaboliti olan tromboksan A2 

oluĢur. Tromboksan A2 ve lökotrien B4 güçlü bir kemotaktik ajanlardır.  Elastaz gibi 

proteolitik enzimlern artıĢına neden olurlarBu enzimlerdeki artıĢ O2 radikallerinin artıĢına 

parareldir. Hücre bütünlüğü membran fosfolipitlerinden aktive olan fosfolipaz tarafından 

bozulur Ayrıca dokunun tekrar kanlanması burda nötröfil aktivasyonuna ve birikimine neden 

olur(3;6) Ġskemi sonrasında bir dizi reaksiyon sonucunda damar endoteli hasar görür. 

Sonrasında nötrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelir. Bunun yanında iskemik alanda 

ortaya çıkan kemotaktik faktörlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nötrofillerin bölgeye 

göç etmesini sağlar. Hasarlı dokuya gelen nötrofiller SOR üretirler. SOR antiproteazları 

inaktive eder. Ortaya çıkan proteolitik enzimler membran hasarı oluĢturur. Nötrofiller de 

uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını kaybederler ve embolizasyona neden olurlar. (26;56) 

 

 

Şekil 3: Dokularda serbest oksijen radikallerinin direkt ve indirekt etkileri(57). 

Nötrofiller, içerdikleri NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO) enzim sistemleri 

ile gittikleri iskemik dokularda oksijen radikal artıĢını hızlandırırlar. Süperoksit anyonunun 

oluĢumuna neden olur. OluĢan süperoksit, süperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi reaksiyona 

girerek hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-kloramin gibi daha reaktif 

oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına sağlarlar. Bu radikallerde doku hasarının artmasına 

neden olur. MPO enzimi dokuda polimorfonükleer lökositlere (PMNL) özgü bir enzimdir. 

Nötrofil miktarıyla pararellik gösterir(5;6;58). 
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2.3. SERBEST RADİKALLER 

Atomların içindeki elektronlar içerdikleri çekirdek etrafında çiftler halinde hareket 

ederler. Bir veya daha fazla çifti olmayan eĢlenmemiĢ elektron bulunduran atom veya 

moleküle serbest radikal denir(52;59). Serbest radikaller bulundurdukları eĢlenmemiĢ 

elektronlarından dolayı oldukça reaktiftirler. Serbest radikaller canlı organizmalarda en fazla 

elektron transferi sırasında oluĢurlar. Bunların elektrik yükleri pozitif yuklu, negatif yüklü 

veya elektriksel olarak nötral olabilir. Organik veya inorganik olabilirler(52;59;60). Solunum 

kaynağı olarak oksijen tüketen canlılarda serbest radikallerin kaynağının oksijen türevi 

radikaller olduğu düĢünülmektedir. Oksijenin indirgenmesi ve aerobik hücrelerin enzimatik 

oksidasyonu sırasında negatif yüklü bir ara ürün, süperoksit radikali ortaya çıkarır. 

Kendiliğinden ya da enzimatik dismutasyon ile superoksit dismutazdan ikinci bir ara ürün, 

hidrojen peroksit meydana gelir(51;59;61;62). Özellikle mitokondri içinde süperoksit 

radikalinin bulunduğu bir dizi reaksiyon meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu bir diğer 

radikal, hidroksil radikali oluĢur. Normal metabolizma sırasında serbest radikaller, sürekli 

olarak üretilmekte olup, bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, 

membran proteinlerinde, karbonhidrat ve DNA moleküllerinde çeĢitli hasarlar 

oluĢmaktadır(9;51;59;63). 

Reperfüzyon sonrasında, iskemi sırasında kaybolan bazı fonksiyonların geri gelmesini 

sağlarken, bir taraftan da iskemik dokuda oksijen kaynaklı serbest radikallerin oluĢumunu 

hızlandırır ve hasarın daha fazla olmasına yol açar. Oksijen türevleri hücre zedelenmesinde 

dört Ģekilde neden olur membran lipid peroksidasyonu, nonperoksidatif mitokondriyal hasar, 

deoksiribonükleik asid lezyonları ve proteinlerin çapraz bağları üzerine etkileri.(51;51;52;64). 

 

2.3.1. Süper Oksit Radikalleri ve Reaktif Oksijen Türleri  

Vucudumuzda en önemli serbest radikaller O2’den oluĢan radikallerdir. O2, O2., 

H2O2, OH˙ ve geçiĢ metalleri SOR biyokimyasında anahtar rolü oynayan iyonlardır. O2’nin 

elektron dağılımında iki tanesi serbesttir. O2’ nin bu radikal özelliği onu diğer serbest 

radikallerle kolayca tepkimeye girmesine neden olur(51;59;62;65). 

1-Süperoksit Radikali: Serbest O2 O2’nin bir elektron olarak indirgenmesiyle 

meydana gelir. Süperoksit radikali H2O2’nin kaynağı ve geçiĢ metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olarak görev yapar, direkt zarar vermez. Peroksinitrit, makrofaj, nötrofil ve 

monositler gibi fagositoz görevi yapan hücreler tarafından enzimatik olarak üretilen O2 ve 
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fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birleĢmesi sonucu meydana gelir. Reaktif bir oksijen 

türevidir(2;52;59;62). 

2-Hidrojen Peroksit: Süperoksitin bir elektron, moleküler oksijenin çevresindeki 

moleküllerden iki elektron alması ile peroksit oluĢur. Hidrojen peroksiti ise peroksit 

molekülünün iki hidrojen atomu ile birleĢmesinden oluĢur. Hidrojen peroksit serbest bir 

radikal değildir. Reaktif oksijen türleri içine girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli 

rol oynar(52;59;62;66). 

3-Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali(OH-) iki durumda orataya çıkar bunlardan biri 

suyun yüksek enerjili iyonize edici reaksiyona maruz kalması sonucunda diğeri ise hidrojen 

peroksitin geçiĢ metallerinin bulunduğu ortamda indirgenmesiyle Son derece reaktif bir 

radikaldir, bulunduğu ortamda ciddi hasra neden olur(52;59;62;66). 

4-Nitrik Oksit: NO makrofajlar, nötrofiller, hepatositler ve endotel hücreler tarafından 

sentezlenir.  Hemostatik olaylarda ve organizmanın savunma mekanizmalarında bir aracıdır. 

Vücudun çeĢitli dokularında interlökin-1 ve sitokinlerin etkilerine paralel bir iĢlev görür; 

tümör hücrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar hücrelerini öldürmede görev alır(8;51;61). 

Yüksek seviyelerde normal hücreler üzerine toksik olduğu gösterilmiĢtir. Serbest radikal 

tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda süperoksit ile birleĢerek güçlü bir oksidan olan 

peroksinitriti meydana getirir. pH’ın düĢük olduğu durumlarda durağan değildir. Spontan 

olarak parçalanırve hidroksil radikali ile nitrojen oksit oluĢturur(28;61). Süperoksit 

radikallerini nötralize edebilen endotel koruyucu bu ajan aynı zamanda doku harabiyetine de 

yol açabilir. NO’in SOR ile etkileĢimde olduğu için antioksidan özelliği çeliĢkilidir(61;67). 

Yarılanma ömrü çok kısadır. Enfeksiyonlarla savaĢmak, damarları kan pıhtısı oluĢumundan 

korumak, sinir sisteminde sinyal molekülü olarak rol almak ve organlarda kan akımını kontrol 

etmek gibi birçok düzenleyici görevi mevcuttur(59;61;68). 

 

2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

Çok kısa yaĢam süreli ancak yapısındaki dengesizlik nedeniyle çok aktif olan bu 

maddeler tüm hücre bileĢenleri ile etkileĢebilme özelliği gösterirler(62;66). Membran hasarı, 

otooksidasyon, proteolitik enzimlerin aktivasyonu gibi nedenler hücre içinde SOR oluĢumunu 

neden olurken, hücre dıĢında da çevresel ajanlar (alkol, anestezik ajanlar vs), bazı viral 

ajanlar, toksik maddeler SOR oluĢumuna neden olmaktadır(69). SOR’nin etkisi ile baĢlayan 
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lipid peroksidasyonu sonrasında oluĢan MDA gibi son ürünler artmıĢ vasküler permeabilite 

doku hasarından sorumludur(51;70). 

1-Membran lipitlerine etkileri (Lipit peroksidasyonu): Serbest radikaller tüm biyolojik 

molekülleri etkilerler, fakat lipitler bu hasardan en fazla etkilenen biyomoleküllerdir(47). 

Hücre membranında bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağlar serbest 

radikallerle tepkimeye girerek peroksidasyon ürünleri meydana getirirler. Lipit 

peroksidasyonu çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin ve kolesterolün oksidatif hasarlanmasına 

denir. Bu oksidatif olayla meydana gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Lipit 

peroksidasyonu sonucu malondialdehit oluĢur ve bu madde toksik etksisni proteinlerin amino 

grubuna, fosfolipitlere veya nükleik asitlere bağlanarak gösterir(8;47;62). Membran iyon 

transportunu, akıĢkanlığını, enzim aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar. 

Sitotoksisiteye, mutajen oluĢumuna, membran yıkımına yol açar. MDA, yağ asidi 

oksidasyonunun özgün ya da kantitatif bir indikatörü değildir fakat lipit peroksidasyonunun 

derecesiyle benzerlik gösterir(59;71). 

2-Proteinlere etkileri: Triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein 

aminoasitleri gibi çift bağ ve tiyol içeren moleküllere karĢı serbest radikallerin reaktivitesi 

yüksektir. Bu moleküller de radikal hasarına duyarlıdır. Yapısında veya katalitik aktivitesinde 

bu aminoasitleri bulunduran enzimler radikal etkisi ile etkisiz hale gelirler. Bunun yanında 

sitoplazmik ve membran proteinlerinde çapraz bağlanmalar ve agregat oluĢumu görülür. 

Modifikasyonlara dirençli olan prolin, lizin gibi aminoasitler, O2, H2O2 ve OH˙ 

radikallerinin etkisi ile hidroksilasyona uğrayabilirler(51;59;72). 

3-Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikaller karbonhidratlara etkilerini 

monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2,okzoaldehitler oluĢturarak gösterirler. 

Okzoaldehitler, DNA, ribonükleik asit ve proteinlere bağlanarak çapraz bağ oluĢtururlar. 

Serbest radikallerin karbonhidratlara ikinci etkisi ise bağ dokusunun önemli bir 

mukopolisakkaridi olan hyalüronik asitin serbest radikallerle etkileĢmesi sonucu bağ 

dokusunun durağanlığının bozulmasına ve sıvının akıĢkanlığının kaybına neden 

olmasıdır(59;62;72) 

4-Nükleik asitler ve DNA'ya etkileri: Ġyonize edici serbest radikallerin sitotoksitesi 

DNA’da hem nükleobaz modifikasyonuna hem de DNA' nın çift sarmal yapısının 

bozulmasına neden olur. Bu da hücrede mutasyona ve ölüme yol açar(73;74). 
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2.3.3. Antioksidanlar 

 

Hücrelerde ve ekstracellüler sıvıda SOR’nin oluĢturduğu hasarı engellemek için 

geliĢen savunma mekanizmasına antioksidan savunma denir. Endojen ve eksojen antioksidan 

ajanlar mevcuttur. Endojen antioksidan ajanlar; Glutatyon(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) , katalaz ( CAT), süperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon redüktazdır(GR)(54;61). Bu 

maddeler normal biyokimyasal olaylar sırasında oluĢan serbest radikalleri nötralize 

edebilirler. Hiperoksi, iskemiden sonra reperfüzyon, dokularda reaktif oksijen radikalleri 

oluĢturan ksenobiyotiklere (tütün dumanı, ozon, asbest vb. gibi) maruz kalma gibi durumlarda 

oksidan/antioksidan dengesi bozulursa antioksidan mekanizmalar yeterli gelmemeye baĢlar 

sonuçta sitotoksik madde yoğunluğu artar Bu da hücrelerin zedelenmesi ve ölüme yol 

açar(59;62;75). 

Antioksidan savunma mekanizmalarının etkilerini Ģu Ģekillerde gösterirler: 

1) Katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon redoks siklusu enzimleri (glutatyon 

peroksidaz, glutatyon redüktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz vb.) gibi enzim sistemleri 

reaktif oksijen radikallerini daha az toksik hale getirirler(59;61). 

2) Ġnsanda hücre membranında oksidanın yapacağı zedelenmeyi önleyen E vitamini 

(alfa-tokoferol), hem ekstraselüler sıvıda hem de hücrede antioksidan etkinlik gösteren ve 

antiproteazların oksidanlarla inaktivasyonunu önleyen, askorbik asid (C vitamini), 

indirgenmiĢ glutatyon (GSH), ürik asid, beta-karoten (provitamin A), taurin ve yüksek 

molekül ağırlıklı antioksidanlar olan mukus ve albümin radikalleri yakalayıp nötralize 

ederler(61;74). 

3) Hidrojen peroksid ve süperoksid anyonundan hidroksil radikali oluĢmasını sağlayan 

reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonudur. Demir ve bakır iyonunu bu reaksiyonu katalize eder. 

Hücrede ve plazmada serbast radikaller ferritin, transferin, laktoferin ve seruloplazmin ile 

bağlanır. Mitokondrilerde doğal olarak oluĢan radikalleri suya indirgeyen mitokondriyal 

sitokrom oksidazdır Bu maddeler reaktif oksijen radikallerinin oluĢmasını önleyen ve 

oluĢanın yayılmasını engelleyen sistemlerdir(61;63;75). 

 

2.3.4. Süperoksid Dismutaz 

SOD enzimi serbest radikalleri organizmada ilk karĢılayan antioksidandır. 

Metalloprotein yapısında bir enzimdir. Ökaryotik hücrelerde dört farklı Ģekli bulunur. SOD’ın 
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görevi O2 radikalini metabolize etmek ve daha zararlı olan hidroksil radikalinin oluĢumunu 

engellemek. Bunu da O2 radikalini H2O2’ye ve moleküler O2’ye dönüĢtürerek yapar. 

Tepkime ürünü olan H2O2 tarafından inhibisyona uğrar (59;65) SOD O2 molekülleri 

ile spontan olarak dismutasyona uğrayabilir. O2 ve H2O2 moleküllerini sulu ortamda 

kendiliğinden ve hızlı bir Ģekilde dismutasyona uğrayarak oluĢturur. SOD varlığı dismutasyon 

hızını 10 kat artırır. Bu sayede öncelikle O2 radikalinin potansiyel substratla reaksiyona 

girmesi önlenir. Böylece OH˙ gibi daha toksik ürünlerin oluĢmaz SOD enzim aktivitesi arttığı 

durumlar organizmada oksidatif stresin arttığı ve dokuda pO2'nin arttığı durumlar olarak 

sıralanabilir(52;61). 

Hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonları ile çok daha 

reaktif olan OH˙ radikaline dönüĢmektedir. Burdada ikinci savunma sistemi KAT ve GPx 

enzimleri devreye girer(49;52). 

 

2.3.5. Katalaz 

KAT, % 20 oranında sitoplazma da, %80 oranında peroksizomlarda bulunan yapısında 

hemoprotein içeren bir enzimdir H2O2'nin oluĢum hızının yüksek olduğu durumlarda 2 

molekül H2O2' yi suya dönüĢtürerek katalitik reaksiyonla ortamdan uzaklaĢtırır. Her bir aktif 

merkezde bir hem grubu içerir ve tetramerik yapıdadır(61;71). Katalaz reaksiyon sırasında bir 

molekül H2O2’ye e¯ vericisi, diğerini de elektron alıcısı olarak görev yapar KAT 

aktivitesinin artması. H2O2 üretim hızı artmasıyla doğru orantılıdır. Bu da aĢırı H2O2 üretimi 

sırasında glutatyon kaybını önler. KAT O2 tarafından inhibe edilir(52;76). 

 

2.3.6. Glutatyon Redüktaz (GR)  

 

Hem sitoplazmik sıvıda hemde mitokondride bulunmaktadır. Okside glutatyon 

(GSSG) hücreyi oksidanlara karsı koruyabilme özelliği yoktur. Hücre elektron kaynagı olarak 

Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH)’ı kullanan GSH redüktazın katalizledigi bir 

reaksiyonla GSSG tekrar indirgenmiĢ GSH’ a çevrilerek SOR ile reaksiyona girdikleri 

düĢünülmektedir.  NO oluĢumuna yol açtıkları ileri sürülmüĢtür (52;54;62). 
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2.3.7. Glutatyon (GSH)  

Birçok hücrede bulunan GSH hücre zarında aminoasitlerin taĢınmasında rol alırken 

aynı zamanda koenzim olarak enzim yapısına katılır Proteinlerin sülfidril yapılarını 

koruyarak, toksik maddelerin etkilerinin ortadan kaldırılmasını sağlar(74;77). 

 

2.3.8. Glutatyon Peroksidaz 

Oksidatif hasarın azaltılmasında aktif rol oynayan, lipit peroksidasyonunu önleyen ve 

serbest radikallerin hücre içinde detoksifikasyonuna sağlayan en önemli endojen 

mekanizmadır. GPx enzimi sitoplazmik bir enzimdir Bu enzim glutatyondan ayırarak 

H2O2’yi suya dönüĢtüren, intrasellüler glutatyon olarak bulunan en güçlü thiol bileĢiğidir. 

H2O2'yi detoksifiye eder sonuçta da  su ve okside glutatyona dönüĢür.  GPx'in antioksidan 

aktivitesini göstermesi için ortamda yeterli konsantrasyonda glutatyon redüktaz, GSH ve 

nikotinamid adenindinükleotid bulunması gerekir(51;78)  

 

2.3.9. İnflamatuar Yanıtta Sitokinler  

Ġnsan vücudunda oluĢan çeĢitli hastalıklar ve travmalar sonucunda hasarlanan dokuları 

ve mikroorganizmaları ortadan kaldırmak için geliĢen olaylar zincirine inflamatuar yanıt 

denir. Bu koruyucu olay meydana gelirken eĢ zamanlı olarak hasarlı doku yanında normal 

dokularında ortadan kaldırılması söz konusudur. Normal dokulara da zarar veren inflamatuar 

cevap aslında birçok immün olay ve hastalığın patogenizini oluĢturmaktadır (48;79) 

  Sitokinler hümoral immun mediyatörlerin önemli sınıflarından birisini 

oluĢturmaktadır. Sitokinler glikoprotein yapısındadırlar Ġnflamasyonda hedef hücrenin 

fonksiyonunu değiĢtirirler  (biyolojik yanıt değiĢtiriciler) ve tek baĢına hareket eden makrofaj, 

intestinal epitel gibi hücrelerden salınırlar. Ġnflamasyon alanında gereğinden fazla 

bulunurlar(48). 

Sitokinler yapısına gore 2 tipe ayrılmaktadırlar. 

  Tip 1 Sitokinler;  Reseptörleri ile yapısal benzerlikler gösteren grubudur. 

Hematopoetin reseptörleri olarak da isimlendirirker. Bunlar: Ġnterlökin-2 (IL-2), Ġnterlökin-3 

(IL-3), Ġnterlökin-4 (IL-4), Ġnterlökin-5 (IL-5), Ġnterlökin-6 (IL-6), Ġnterlökin-7 (IL-7), 

Ġnterlökin-9 (IL-9), Ġnterlökin-11 (IL-11), Ġnterlökin-13 (IL-13), Ġnterlökin-15 (IL-15), 

granülosit koloni stimülan faktör (G-CSF)  gibi proteinlerdir(48). 
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Tip 2 Sitokinler; Bu grup da reseptörleri ile yapısal benzerlikler gösterirler. Bu grupta 

Ġnterferon (IFN)-α, IFN-β, IFN-γ ve Ġnterlökin-10’u (IL-10)  bulunur(48). 

Sitokinleri gruplandırmanın  diğer  bir yolu  basit CD4+ T hücrelerinin (Th hücreleri), 

Th 1 ve Th 2 olarak adlandırılan 2 alt T helper (Th) hücre grubuna farklılaĢmasıyla tanınması 

olabilir.. Th 1 hücreleri potent proinflamatuar sitokinler olan IFN-γ ve lenfotoksin (LT)-α ile 

IL-2 üretir. Th 2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13’ü üretir. Bu nedenle Th 1 

sitokinler sıklıkla proinflamatuar, buna karĢılık Th 2 sitokinler antiinflamatuar olarak 

adlandırılır(48;79).   

 

2.4. Dekspantenol 

Dekspantenol, dekstro-pantotenik asidin alkol türevidir. Karaciğerde D-pantotenik 

aside dönüĢür(36). Hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini yani enerji üretimini 

artırarak redükte glutatyon (GSH) içeriğinin fazlalaĢmasına neden olur (37;38). Pantotenik 

asit, birtakım hücresel olaylarda çok önemli rol oynayan mekanizmalar için gerekli kofaktör 

olan koenzim A’nın bileĢimine girer, sentezini artırır. Koenzim A, asetil-koenzim A Ģeklinde 

karbonhidrat metabolizmasında, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal 

korteksindeki steroid hormonların sentezinde, ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin karaciğerde 

asetilasyonunda ve onların tiamin fosfatın da katıldığı oksidatif dekarboksilasyon 

biyotransformasyonunda, süksinil koenzim A Ģeklinde sitrik asid siklusunda ve hem 

sentezinde görev alarak önemli koruyucu etkilerde de bulunur(39;40). Literatürde pantothenik 

asidin deneysel olarak gama radyasyonun zararlı etkılarıni dokularda azalttığı, ultraviole ile 

indüklenen apopitoza karĢı hücreleri koruduğu ve ayrıca tümör hücrelerindeki lipit 

peroksidasyonunu önlediği gösterilmiĢtir(41-43). Uzun yıllardır zaten oral, lokal veya 

parenteral kullanımında dexpanthenolün yara iyileĢmesi üzerine olumlu etkileri geçmiĢ 

litaratörlerde gösterilmiĢtir(37;40;44). 

Dekspantenol, B kompleks vitaminlerin bir üyesi olan pantotenik asitin alkolik 

analoğudur (36). Pantotenik asid ilk kez Williams tarafından 1933 yılında tanımlanmıĢtır ve 

mayaların geliĢimi için gerekli olduğu düĢünülmüĢtür(80). Pantotenik asid, beta-alanin ile 

pantoik asidin amid bağı ile birleĢmesinden oluĢur. En fazla bulunduğu besinler hububat 

türleri ve leguminosa türleri (baklagiller)dir(75). 
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Şekil 4: Pantotenik asid yapısı (36) 

 

Koenzim A, birtakım hücresel olaylarda santral görevi olan, tüm organizmalar için 

gerekli bir kofaktördür(39). Koenzim A, asetil-koenzim A Ģeklinde karbonhidrat 

metabolizmasında, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal korteksindeki steroid 

hormonların sentezinde, ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin karaciğerde asetilasyonunda ve 

onların tiamin fosfatın da katıldığı oksidatif dekarboksilasyon biyotransformasyonunda, 

süksinil koenzim A Ģeklinde sitrik asid siklusunda ve hem sentezinde görev alır. Diğer bir 

görevi de lipidlerin oksidasyonla yıkılmasıdır. Pantotenik asid içeren asil-taĢıyıcı protein adlı 

bir koenzimin de yağ asidleri sentezine katkısı bulunmaktadır (39;40;75).  

  

Şekil 5: Dexpanthenolün kimyasal yapısı(81) 

 

Dekspantenol (butanamide, provitamin B5), C9H19NO4 kimyasal formulasyonuna 

sahip olup, IUPAC (international union of pure and applied chemistry) adı (2R)-2,4-

dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutanamid olarak gösterilmiĢtirdir. Diğer bir 

adlandırma Ģekli de pantotenil alkoldür(82). Dekspantenol, karaciğerde D-pantotenik aside 

dönüĢtürülür, enzimatik olarak pantotenik aside oksitlenir ve koenzim A’nın yapısına girerek 
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dokulara dağılım gösterir(33;83). Pantotenik asidin sadece dekstrorotator izomeri biyolojik 

aktiviteye sahiptir. Dekspantenol sıvılarda pantotenik asitin en stabil olan formudur ve pH’ı 

9,5 civarındadır. Dekspanthenol yağda çözünmezken, suda ve alkolde çözündüğü görülmüĢtür 

(36;81).  

       Pantotenik asidin gastrointestinal sistemden emilimi kolaydır ve emilen miktarın % 70 

kadar bir kısmı idrarla atılır. Pantotenik asidin insan vücudu için günlük gereksinimi tam 

olarak bilinmemele birlikte yetiĢkinler için günlük gereksinim miktarı 4 ile 7 mg arasında 

olduğu düĢünülmektedir. Pantotenik asidin vücudumuz için kullanıldığı alanlar düĢünülürse 

alınan miktar azdır(36). Diğer B vitaminlerinin (tiamin ve niasin) eksikliği ile birlikte ve 

onların belirtileri tarafından maskelenmiĢ Ģekilde ortaya çıkabileceği düĢünülmüĢtür. 

Pantotenik asid antagonisti olan omega-metilpantotenik asiddir. Pantotenik asid eksikliğini 

göstermek için antagonistini insana vermek suretiyle halsizlik, yorgunluk, kasların 

koordinasyonunda yetersizlik, flatulans, karın ağrısı, bulantı, ruhsal durumda psikoza kadar 

giden bozukluklar ve uykusuzluk oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Pantotenik asidin insan vücudu için 

gerekliliği kanıtlanmamıĢtır fakat multivitamin preparatlarına gerek D-pantotenik asid 

rasemik Ģekli halinde, gerekse kalsiyum veya sodyum tuzu ya da dekstro-pantotenik asidin 

alkol Ģekli olan dekspantenol halinde 5-10 mg dozunda eklenmektedir(37;41;75;84).  

        Pantotenik asidin deriden emilimi iyi değildir. Tersine dekspantenol, deriden iyi emilir 

ve hızlıca pantotenik aside çevrilir. KesilmiĢ insan derisi ile in vivo olarak yapılan 

çalıĢmalarda dekspantenolün deri yolu ile emilimi gösterilmiĢtir. Buna göre dekspantenol 

canlı epidermis içine girer. Topikal uygulama çalıĢmalarında insan saç, saç kökleri, tırnaklar, 

derinin dermis ve epidermis tabakasında pantotenik asidin artmıĢ konsantrasyonları 

bulunmuĢtur(33;36). D'-pantenol, pantotenol ve pantotenil alkol, dekspantenolün eĢ 

anlamlarıdır. Dekspantenolün kontrendike olduğu durumlar, hemofili, mekanik obstrüksiyon 

kaynaklı ileus ve paraben sensitivitesi (enjeksiyonluk formu paraben içerebilir)’ gibi 

durumlardır(33). Dekspantenol % 2-5’lik konsantrasyonlarda merhem, emülsiyon veya 

solüsyon formlarında deride ve mukozal lezyonlarda tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 

Avrupada topikal formülasyonlar % 5 konsantrasyonda bulunmaktadır. % 2’lik dekspantenol 

preparatları US Gıda ve ilaç Yönetimi tarafından çeĢitli dermatozlarda veya Ģiddetli kaĢıntıyı 

gidermede kullanımını onaylamaktadır. Dekspantenol sistemik olarak da eriĢkinlerde 250-500 

mg dozlarda kullanılmaktır(36)   
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Dekspantenol sıçan ve memeli canlılarda oral ya da parenteral yolla verildiğinde 

dokuda PA’edönüĢtürülür. PA, redükte glutatyon (GSH), Koenzim A (CoA)ve hücredeki 

ATP sentezinde artıĢa neden olur (40;43;44) Bu GSH ve glutatyon bağımlı peroksidazlar 

iskemi reperfüzyon hasarında görülen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna karĢı en 

önemli koruyucu sistemlerdir (38;42;85) Antiinflamatuar sistemde etkinliğini nötrofillerden 

salınan myeloperoksidaz enzimini salınımını azaltarak yaptığı düĢünülmektedir.Lipid 

peroksidasyonuna karĢı koruyucu etkisinin Koenzim A düzeylerindeki artıĢın yanında 

phosfolipid yapımını artırarak da göstermektedir(41;42;44;84). 

 

2.5. NEKROTİZAN ENTEROKOLİT 

     Nekrotizan enterokolit (NEK), bağırsakların kısmi veya tam iskemisi ile ilerleyen 

yenidoğan dönemindeki önemli bir gastrointestinal problemdir. Tutulum bölgesi sıklıkla 

terminal ileumdur. Intestinal iskeminin baĢlamasında üç önemli faktör bulunmaktadır bunlar 

hipoksi, hipertonik mamalarla erken enteral beslenme ve enfeksiyon olduğu gösterilmiĢtir. 

Bütün bu faktörlerin ortak noktası intestinal iskemidir. Hipoksi sonrası geliĢen reperfüzyon 

evresinde, yapımı artan serbest oksijen radikalleri, tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-alfa), 

trombosit aktive edici faktör (PAF), interlökin–1 (IL–1), interlökin–3 (IL–3), interlökin–6 

(IL–6) gibi inflamatuvar mediatörler intestinal mukozal zedelenmeyi daha da arttırırlar 

böylece ülserasyon ve nekroz oluĢturdukları gösterilmiĢtir(86-88). 

NEK’ın etyopatogenezi araĢtırıldığında birden fazla etken ortaya çıkmaktadır. Bu 

etkenler 3 ana baĢlık halinde toplanabilir: 

1) Barsak zedelenmesine esas olarak iskemik travma 

2) Bakteriyel kolonizasyon 

3) Barsak lümeninde bir substratın varlığı(mama)(21;23;89) 

 

2.5.1. Mukozal Bariyeri Etkileyen Faktörler 

 

2.5.1.1. Hipoksi 

Kan akımının azaldığı durumlarda dalma (diving) refleksi olarak tanımlanan bir 

mekanizmayla hayatın devamlılğı için hayati organlar korunur. Hayati organları korumak için 

kan sindirim organları ve periferdeki organlardan daha çok kalp, beyin ve böbrek gibi 

organlara gider. Sindirim organları bu durumu bir süre tolere edebilir fakat bu durum 



18 
 

uzayacak olursa barsaklarda dolaĢımın yavaĢlamasına bağlı olarak kalıcı hipoksik hasar 

oluĢur(21;23;90). 

 

2.5.1.2. Umblikal Ven Kateteriyle Exchange Transfüzyon 

 % 1–2 NEK geliĢimi bu iĢlemden sonra geliĢtiği bildirilmiĢtir. Kateterin ucu umblikal 

ven ve duktus venozus veya portal ven ayrımına yerleĢtirilir. Exchange transfüzyonun 

injeksiyon fazında bu bölgeye olan venöz konjesyon sonucu barsakta arteriyel kan akım 

azalır(90). 

Umblikal Arter Kateterizasyonu: NEK geliĢen bebeklerde % 25–45 arasında değiĢen 

sıklıkta umblikal arter kateterizasyonu sonrasında olduğu gösterilmiĢtir. Kateterizasyona bağlı 

mezenterik tromboembolizm ile NEK arasında bir etyolojik iliĢki olabileceği 

savunulmaktadır. Eğer beslenmeye bağlı barsakta büyük metabolik ihtiyaç varsa, kan 

akımında artıĢ beklenir kan akımı yetersizliği ve multipl tromboemboli kombinasyonu 

intestinal nekroz ve NEK’eneden olabilir. Pratikte bunu kanıtlayacak veriler yoktur (91).  

 

2.5.1.3. İskemi reperfüzyon hasarı 

 Ġskemik dokuda reperfüzyon sonrası ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri son 

derece toksik maddelerdir. Hücre zarı, lizozom ve mitokondri gibi hücre yapılarını tahrip 

edici özellikleri mevcuttur. Kısa süreli hipoksiyi takip eden reperfüzyon durumunda bile 

mukoza bariyerihasarlanmaktadır, öyle ki mukozal permeabilite de belirgin Ģekilde artıĢ 

görülmektedir. Bu artıĢın nedeninin serbest oksijen radikalleri baĢta olmak üzere, 

eikosanoidler, Prostoglandin-E2 ve nötrofiller sebep olur(10;74). 

Barsaktaki mukozal bariyerin görevi lümendeki bakterilerin sistemik dolaĢıma 

geçmesini engellemektir. Barsak epiteli 10. gebelik haftasında oluĢan sıkı bağlantı 

kompleksleriyle birleĢmektedir. Ġntestinal epitelyal bariyer, küçük iyonlara seçici geçirgendir, 

besin maddelerinin emilimine ve iki yönlü sıvı akımının geçiĢine izin verir(92;93). 

Gastrointestinal bariyerin fonksiyonel elemanları mide asidi, pepsin, pankreas enzimleri, 

mukus, barsak motilitesidir. Fetal intestinal sekresyon ve absorbsiyon, amniotik sıvının 

etkisiyle, gebeliğin 26. Haftasından doğuma kadar yavaĢ yavaĢ olgunlaĢmaktadır. Bu 

fonksiyonlar preterm bebekte tam olgunlaĢmamıĢtır. Mide asidi ve pepsin miktarı term 

bebekte ancak birinci ayın sonunda eriĢkin düzeyinde bulunur. Pankreas ekzokrin salgıları da 

ancak bir yaĢında yeterli miktara eriĢir(94;95).Mukus seviyelerinin de yeterli miktarlara 



19 
 

eriĢmeme nedeni de goblet hücreleri yeterli olgunluğa ulaĢmamasıdır.. Bu nedenlerden 

prematürelerde nec görülme oranı daha fazladır patojen ve toksinler lümenden 

uzaklaĢtırılamamaktadır(96;97). 

  

2.5.2. Patoloji 

NEK, en sık terminal ileum ve proksimal kolonu tutmakla birlikte gastrointestinal 

sistemin herhangi bir lokalizasyonunu da etkileyebilmektedir. NEK bazen tek bir odak 

tutabildiği gibi bazen aralıklı olarak birden çok segmenti tutabilir(18;24;98;99). Ġnce 

barsakların tutulumu %30 olguda, kalın barsaklarla birlikte tutulumu olguların %44’ünde, 

yalnız ince, izole kolon tutulumu ise olguların %26’sında olduğu gösterilmiĢtir(98). 

Barsakların en az %75’inin nekroze olması durumuna pannekroz olarak ifade edilir fulminan 

NEK adı verilir. Fulminan NEK, cerrahi tedavi uygulanan olguların %19’unda 

gösterilmiĢti(20). 

Hastalığın baĢlangıcında barsak anslarında dilatasyon mevcuttur. Barsak duvarında 

yama tarzında incelme görülür. Periton içinde serbest sıvı artıĢının yanında serozal yüzeyde 

gri-kırmızı lekeler olması ve serozanın fibrinoz eksudayla kaplanması en önemli patolojik 

bulgularındandır. Mukozal yüzey, geniĢ epitelyal soyulmalarla birlikte ülserasyonlar 

görülebilir. Peritoneal sıvının hemorajik olması nekrozun, kahverengi ve bulanık sıvı 

perforasyonun göstergesidir Perforasyon sıklıkla antimezenterik yüzde ve çoğunlukla terminal 

ileumda görülür(18;97;98) 

Mukozal ödem ve enflamasyon NEC’te hemen hemen tüm olgularda görülen 

mikroskobik bulgulardır fakat en karakteristik bulgusu, olguların %89’unda görülen yüzeyel 

mukozada koagülasyon nekrozu olmasıdır.(97;100;101) 

Mukoza nekrozunu, submukozanın ödem ve hemorajisi izler. Pnömatozis intestinalis önce 

submukozada, daha sonra müsküler ve subserozal tabakalarda gösterilir. Hastalığın ileri 

safhalarında transmural nekroz, hyalin eosinofili ve müsküler tabakada çekirdek kaybıyla 

kendini gösterir(10;18;89;102). 

Nekrotizan enterokolitin tedavisi medikal ve cerrahi olmak üzere ikiye ayrılır. NEK 

Ģüphesin tedaviye erken baĢlanmalıdır NEK bebeklerin çoğu medikal tedaviye yanıt 

vermektedir. . Tedavinin amacı, gastrointestinal sistemi dinlendirerek hastalığın ileri evrelere 

Ġlerlemesini engellemek, enfeksiyonu kontrol altına alarak, metabolik dengeyi 

düzenlemektir(86-88). 
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2.5.3. Medikal Tedavi Basamakları 

1)Enteral beslenme kesilerek, nazogastrik drenaj yapılır. 

2)Umblikal kateter varsa çekilir. 

3)Semptomlar devam ettiği sürece 6–12 saat arayla grafiler değerlendirilir. 

4)Sıvı elektrolit dengesi sağlanarak metabolik asidoz varsa tedavi edilir. 

5)Kan, trombosit, plazma verilir 

6)Ampirik olarak antibiyotik tedavisi10–14 gün sürdürülmelidir Önerilen genellikle 

ampisilin, aminoglikozit ve anaerobik bakterileri kapsayan metronidazol üçlü antibiyotik 

tedavisidir(17). 

7)Batın grafileri, batın muayenesi ve gastro intestinal fonksiyonlar normale döndükten sonra, 

en az 5 gün daha total parenteral nutrisyon tedavisine davam edilmeli, beslenmeye 

baĢlanmamalıdır(22;103). 

 

2.5.4. Cerrahi Tedavi 

Medikal tedaviye rağmen NEK vakalarının %34–50' si medikal tedaviye cevap 

vermemektedir(86). Ġntestinal perforasyon acil cerrahi tedavi gerektiren en temel 

endikasyondur. Perforasyon en sık terminal ileumda görülür(88). Bazı merkezlerde  perfore 

olmuĢ bebeklerde cerrahi mortalitenin daha yüksek olmasını göz önünde bulundurarak  genel 

durumu giderek bozulan, derin metabolik asidozu, düzeltiIemeyen nötropenisi ve 

trombositopenisi olan bebeklerin, 8–12 saat arayla tekrarlanan grafilerinde sabit barsak devam 

eden bebeklerde  beklemeden cerrahi tedavi yapmaktadır. Karın duvarında eritem, abdominal 

kitle, portal venöz gaz varlığı gibi bulgularda diğer cerrahi tedavi endikasyonlarıdır(104). 

Cerrahi tedavinin iki amacı vardır. Bunlardan birincisi nekrotik bağırsak bölgesi rezeke 

edilerek proksimal kısım dıĢarı ağızlaĢtırılır ve bebeğin yaĢaması sağlanır sonrasında ise 

anostomoz yapılır(88;105). Doğum ağırlıkları düĢük olan ve cerrahiye alınamayacak kadar 

kötü olan bebeklerde peritoneal drenaj uygulanması önerilmektedir, sonrasında laporotomi 

kararı alınabilmektedir(106-110). 

 

2.5.5. Prognoz 

Nekrotizan enterokolitin mortalitesi %30–40 arasında bildirilmiĢtir. Bu oran cerrahi 

tedavi gerektiren vakalarda %60'lara kadar yukselmektedir. Nec bebeklerden tedaviden sonra 

yaĢayanların %25-35'indebağırsaklarda strüktür görülmektedirBunun nedeni perfore olmayan 



21 
 

bağırsak bölgesinde geliĢen skar dokusudur. Skar dokusuna bağlı striktür geliĢen bağırsaklar 

çoğunlukla akut dönemde semptomatiktirler fakat bazı strüktürler 6 ay gibi uzun bir süre 

semptom kendini göstermeyebilir. Bağırsaklardaki striktür kendini beslenme problemleri, 

diyare veya bağırsak obstrüksiyonu Ģeklinde gösterir. Nekrotizan enterokolitln en sık geç 

komplikasyonları strüktür, fistül, abse, rekürren NEK, kısa bağırsak sendromu, 

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist geliĢimi olduğu gösterilmiĢtir(86). 

 

2.5.6. Korunma 

NEK’ten korunmada temel amaç hastanın patofizyolojisinde rol oynadığı düĢünülen 

perinatal risk faktörlerini en aza indirmek ve bebeğin direncini arttırılmasına yönelik 

önlemlerdir. Nec koruyucu önlemlerin baĢında iyi bir obstetrik bakım gelir. Korunma ile 

ilgili, bakteri kolonizasyonu ve aĢırı proliferasyonu azaltıcı enfeksiyon kontrolüdür. 

Enfeksiyona karĢı önlemler anne sütü kullanımı, hasta premature bebeklerin yavaĢ 

beslenmesi, immunglobulin, probiyotik ve büyüme faktörlerinin kullanılmasıdır. Bakteriyel 

geliĢimi inhibe etmek amacıyla enteral olarak kanamisin ve gentamisin gibi 

aminoglikozitlerin kullanılması. Gastrik bakteri kolonizasyonunu azaltmak içinse mamalar 

asidifikiye edilebilir (97;111). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Deney Hayvanları  

ÇalıĢmamız, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarı’ndan temin edilen ağırlıkları 200-250 gr. arasında değiĢen 36 genç sağlıklı diĢi 

Wistar-Albino cinsi sıçan kullanılarak, ADÜ Farmakoloji AD Laboratuarı’nda, Ocak –ġubat 

2015 tarihlerinde yapıldı. Sıçanlar, deney öncesi tel kafeslerde, 12 saat aydınlık 12 20 saat 

karanlık sirkadiyen ritimde ve sıcaklığı 20-25C olacak Ģekilde kontrollü odada tutularak 

yetiĢtirildiler. Sıçanlar, standart sıçan yemiyle ve suluktan serbestçe su içmeleri sağlanarak 

beslendiler. Deney öncesi Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’na 

baĢvurularak etik kurul onayı alındı.  

36 adet genç sağlıklı sıçan (200-250 gr), randomize olarak altı gruba ayrılacak, 

Gruplar Deney hayvanları randomize olarak Ģu Ģekilde gruplara bölündü 

Grup I: Sham   

Grup II: iskemi-reperfüzyon  

Grup III: iskemiden 30. Dakika önce SF verilen sonrasında 90 dakika iskemi 60 dakika 

reperfüzyon yapılan  

Grup IV: iskemiden 30. Dakika önce 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasında 90 

dakika iskemi 60 dakika reperfüzyon yapılan 

Grup V: 90 dakika iskemi iĢleminin 45. dakikasında SF verilen, iskemi sonrasında 60 

dakika reperfüzyon yapılan grup  

Grup VI: 90 dakika iskemi iĢleminin 45. dakikasında 500 mg/kg dekspantenol verilen, 

iskemi sonrasında 60 dakika reperfüzyon yapılan grup  

 

3.2. Deneysel İntestinal İskemi-Reperfüzyon Modeli  

Sıçanlar üzerindeki cerrahi iĢlemler genel anestezi altında gerçekleĢtirildi. 

intraperitoneal yolla ksilazin ve ketamin anestezisi uygulandı. Sıçanların karın derileri 

antiseptik solüsyonla temizlendikten sonra, orta hat laparotomisi uygulandı. Karın boĢluğuna 

girilerek ince barsaklara ulaĢıldı. Ġnce barsakların geçici olarak dıĢarıya çıkarılmasını takiben 

SMA’e ulaĢıldı ve arter dikkatlice disseke edilip etraf dokulardan soyutlandı. Daha sonra 

SMA’e atravmatik mikrovasküler bir klemp konularak kan akımı durduruldu Ġnce barsak arter 

pulsasyonlarının kaybolması ve ince barsak renginin giderek soluklaĢması kontrol edilerek 
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yapılan iĢlemin doğruluğu teyit edildi. Ġskemi oluĢturulmasını takiben barsaklar normal 

anatomik pozisyonlarına geri yerleĢtirildiler ve karın duvarı atravmatik 3/0 ipek ile dikilerek 

kapatıldı. Arter iskemisi 90 dakika boyunca sürdürüldü. Bu sürenin bitiminde tekrar 

laparotomi ile karın boĢluğuna ulaĢıldı ve atravmatik mikrovasküler klemp çıkarılarak 

reperfüzyon sağlandı. 60 dakikalık reperfüzyon sonrasında sıçanlara median sternotomi 

uygulandı. Sıçanlar göğüs boĢluğuna ulaĢılıp aort kesisi uygulanarak sakrifiye edildiler. Sham 

grubundaki sıçanlara ise laparotomi uygulanarak SMA’e ulaĢıldı ancak arter iskemisi 

uygulanmadan karın duvarı geri dikildi. Ġskemi reperfüzyon grubundaki sıçanlara ise iskemi 

ve reperfüzyon uygulandı ancak ilaç verilmedi. Grup III de iskemiden 30 dakika önce SF 

verildi sonrasında 90 dakika iskemi 60 dakika reperfüzyon yapıldı. Grup IV de iskemiden 30 

dakika önce 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasında 90 dakika iskemi 60 dakika 

reperfüzyon yapılan Grup V de 90 dakika iskemi iĢleminin 45. dakikasında SF verildi, iskemi 

sonrasında 60 dakika reperfüzyon yapıldı. Grup VI da 90 dakika iskemi iĢleminin 45. 

dakikasında 500 mg/kg dekspantenol verildi, iskemi sonrasında 60 dakika reperfüzyon 

yapıldı.90 dakikalık iskemi, 60 dakikalık reperfüzyon sonrası intrakardiyak ortalama 5 cc kan 

alınarak ratlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen sıçanların barsakları ileum distalinden yaklaĢık 

0.5 cmlik 2 adet doku örneği alındı. 

Cerrahi iĢlem sonrası doku örnekleri biyokimyasal parametreler için Ependorf 

tüplerine konularak soğuk (-40C) saklama kabında hızla biyokimya laboratuarına ulaĢtırıldı. 

Ġntrakardiyak kan örnekleri de biyokimyasal parametreler için biyokimya laboratuarına 

ulaĢtırıldı. Patolojik inceleme için alınan doku örnekleri formol ile ependorf tüplerine alınıp 

patoloji laboratuarına ulaĢtırıldı. 

 

3.3. Histopatolojik İnceleme  

Alınan barsak örnekleri Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarında %4’lük formalin fiksasyonu sonrası rutin doku takip kesitler alınarak ıĢık 

mikroskobunda (Olympus, BX51, Tokyo, Japan) incelendi Tüm örnekler uzman bir patolog 

tarafından 1’den 5’e kadar değiĢen mikroskopik hasar skorlamasına göre semikantitatif olarak 

değerlendirildi 
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Resim 1: Batın orta hat insizyonu 

 

 

Resim 2: Süperior mezenterik arter oklüzyonu 
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Resim 3: Süperior mezenterik arter oklüzyonu sonrası oluĢan iskemi 

Ġskemi reperfüzyon hasarı sonrası bağırsaklarda histolojik drecelendirme skalasına 

göre biz çalıĢmamızda park/chiu skorlamasını kullandık. Geriye dönük yapılan çalıĢmalarda 

ratlarda iskemi reperfüzyon hasarının histopatolojik incelenmesinde hasarlanmayı en ayrıntılı 

gösteren ve en iyi ifade eden kullanımı kolay olan en uygun skorlama olarak gösterilmiĢ (112) 

 

Skorlama:  

Grade 1: Normal mukoza  

Grade 2: Villusların ucunda subepitelyal boĢluk  

Grade 3: Subepitelyal boĢlukta artma  

Grade 4: Villusların tabanını aĢırı kaldırma ve bazı dökülmeler  

Grade 5: Lamina propria parçalanması 

Grade 6: Kript katmanı yaralanması 

Grade 7: Transmukozal enfarktüs 

Grade 8: Transmural enfarktüs 
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3.4. Biyokimyasal İşlemler 

3.4.1. Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Doku örnekleri, proteaz inhibitörü olan 0,2 M phenylmethanesulphonyl fluoride 

(PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) içeren 50 mM fosfat tamponunda 

(pH 7,4) (1/10 g/ml) olacak ġekilde 4C’de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO için örnek 

ayrıldıktan sonra, 10.000 rpm 5 dakika santrifüje edildi ve üstteki supernatant eĢit olarak 

ependorflara ayrılarak diğer parametrelerin bakılabilmesi için –80 C’de donduruldu. 

3.4.2. Serumdaki analizler  

IL-3 analizi için rat spesifik çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan ELĠSA kiti 

kullanıldı, (SunRed Biotechnology Company, Shangai, Cat. No.201-11). Standart 

rekombinant IL-3 eğrisi kullanılarak IL-3 konsantrasyonları hesaplandı. Değerler ng/L olarak 

ifade edildi.  

IL-6 analizi için rat spesifik çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan   ELĠSA 

kiti kullanıldı, (Affymetrıx eBioscience Rat IL-6 Platinum ELISA BMS625 / BMS625TWO / 

BMS625TEN Avusturya). Standart rekombinant IL-6 eğrisi kullanılarak IL-6 

konsantrasyonları hesaplandı. Değerler pg/ml olarak ifade edildi.  

IL-10 analizi için rat spesifik çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan   ELĠSA 

kiti kullanıldı, (Affymetrıx eBioscience Rat IL-10 Platinum ELISA   BMS629 / BMS629TEN 

Avusturya). Standart rekombinant IL-6 eğrisi kullanılarak IL-10 konsantrasyonları 

hesaplandı. Değerler pg/ml olarak ifade edildi.  
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3.4.3 Dokuda yapılan analizler 

MDA analizi için,  çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan   ELĠSA kiti 

kullanıldı,  (SunRed Biotechnology Company, Rat MDA ELISA Kit , Shangai , Cat. No.201-

11-0157).  Deney sonu absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuçlar nmol/ ml 

olarak verildi.  

Katalaz enzimi için rat spesifik çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan ELĠSA 

kiti kullanıldı (SunRed Hotechnology Company Rat Cat ELISA Kit, Cat. No.201-11-5106 

Shangai).  Sonuçlar ng/ml olarak verildi.  

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi rat spesifik çift antikor sandviç ELISA 

yöntemi ile çalıĢan   ELĠSA kiti kullanıldı (SunRed Biotechnology Company Rat Cat ELISA 

Kit, Cat. No: 201-11-5104 Shangai). Sonuçlar ng/ml olarak verildi.  

Süper oksit dismütaz (SOD) enzim aktivitesi Ksantin oksidaz enzimi kullanılarak 

oluĢturulan superoksid radikalleri tetrazolium tuzu ile saptanmıĢtır (cayman chemical 

Superoxide Dismutase Assay Kit Item No:706002, USA). Sonuçlar mg protein baĢına spesifik 

aktivite olarak hesaplanarak (μmol dk-1mg-1)  verildi.   

Myeloperoksidaz (MPO) enzimi için çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile çalıĢan   

ELĠSA kiti kullanıldı (Eastbiopharm Rat Myeloperoxidase (MPO) ELISA Kit Cat. No. CK-

E30220, Yile Road/ China). Sonuçlar ng/ml olarak verildi.  

Nitrat/Nitrit düzeyi, nitrat redüktaz enzimi kullanılarak kolorimetrik yöntemle hazır kit 

kullanılarak çalıĢılmıĢtır. (cayman chemical, Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit Item 

No.780001, USA) Sonuçlar mg yaĢ doku baĢına NĠTRAT konsantrasyonu olarak  (μmol/mg)  

olarak verildi.   

Glutatyon (GSH) düzeyi, Glutation redüktaz kullanarak optimize edilmiĢ enzimatik 

dönüĢtürme yöntemi kullanılmıĢtır (cayman chemical Glutathione Assay Kit Item No.703002, 

USA) ÇalıĢılan tüm doku örneklerinde glutatyon saptanamamıĢtır.   
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji ABD deneysel 

cerrahi laboratuvarında üretilen ve ağırlığı ortalama 200-250 gr arasında değiĢen, altıĢar adet 

erkek cinsiyette Wistar-Albino tipi sıçan bulunan toplam altı eĢit grup bulunmaktadır. 

Biyokimyasal değerlerin ortalama değerleri ile histopatolojik sonuçlar aĢağıdaki tablo ve 

grafiklerde gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 6: Serum IL-3 seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

IL-3 değerleri açısından Grup C sonuçları ile Grup A sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,033). Grup E sonuçları ile Grup A sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,010) 

  

 Şekil 7: Serum IL-6 seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 
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IL-6 değerleri açısından Grup D sonuçları ile Grup F sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,010). 

  

 Şekil 8: Serum IL-10 seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

IL-10 değerleri açısından Grup C sonuçları ile Grup A sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,004). Grup C sonuçları ile Grup D sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,025). Grup E sonuçları ile Grup A sonuçları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,010). Grup F sonuçları ile Grup A 

sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,006). Grup D sonuçları 

ile Grup F sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,037) 

  

 Şekil 9: Serum MDA seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 
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MDA değerlerinin karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır. 

  

 Şekil 10: Serum SOD seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

SOD değerleri açısından Grup E sonuçları ile Grup A sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,036). 

  

 Şekil 11: Serum MPO seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

MPO değerleri açısından Grup B sonuçları ile Grup A sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,038). Grup A sonuçları ile Grup F sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,022). Grup C sonuçları ile Grup E sonuçları 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,045). Grup C sonuçları ile Grup F 

sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,025). 

 

  

 Şekil 12: Serum GSH-PX seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

GSH-PX değerleri açısından Grup B sonuçları ile Grup C sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,025). Grup A sonuçları ile Grup F sonuçları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,037). Grup C sonuçları ile Grup F 

sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,025). 

 

Şekil 13: Serum Katalaz seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 
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Katalaz değerlerinin karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır. 

 

 

Şekil 14: Serum Nitrat seviyesinin gruplar arası karĢılaĢtırılması 

Nitrat değerlerinin karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır. 

 

4.1. Doku Örneklerinin Histopatolojik Olarak İncelenmesi 

 Histopatolojik incelemede mikroskopik hasarlama skorlamasına göre genel olarak 

tedavi gruplarının skorlarının I/R gruplarının skorlarına göre daha düĢük olduğu görüldü. 

 

Resim 4: Level 0: Normal Histoloji 
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Resim 5: Level 1: Ġnflamatuar süreç ve hücresel yıkım olmamasına rağmen sub-epitelyal 

ayrılma 

 

 

Resim 6: Level 2: Hücresel yıkımın varlığı, sub-epitelyal ayrılma ve villüs aralıklarında artıĢ 
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Resim 7: Level 3: Dilate kapillerle, inflamasyonun varlığı ve serbest villüs bölümlerinin 

tahribatı 

 

 

Resim 8: Level 4: Yapısal villüslerin tahribatı, inflame hücrelerin ve nekrotik materyallerin 

varlığı, glandüler ülserasyon ve hemorajik 
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Resim 9: Level 6: Kript katmanı yaralanması 

 

Dokularda immunohistokimyasal olarak apopitozu göstermek için CASPASE 3 

boyalarıyla boyanmıĢtır. Teknik yetersizlik nedeniyle sonuca ulaĢılamamıĢtır. 

 

Doku örneklerinin ve biyokimyasal değerlerinin ortalama değerleri ve standart 

sapmaları aĢağıdaki tabloda ayrıntılı olarak belirtilmiĢtir. 
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 Tablo 2: Histopatolojik skorlama ve evreleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Level 6 

Grup A SHAM 4 2     

Grup B I/R   2 2 1 1 

Grup C Pre30SF   3 2 1  

Grup D Pre30PAM 1  3 1 1  

Grup E Post45SF  1 2 2  1 

Grup F Post45PAM   3 1 1 1 



38 
 

5. TARTIŞMA 

 

Ġntestinal iskemi ölümcül bir hastalıktır. Erken tanı ve tedavi protokollerinin 

uygulandığı serilerde bile %50'ye ulaĢan mortalite oranı bulunmaktadır(1-6). Ġskemi, hücreyi 

yaĢamsal fonksiyonlarını devam ettirmek için ihtiyaç duyduğu enerjiden yoksun bırakarak 

ölümüne yol açar. Reperfüzyon hasarı ise iskemik bağırsaktan salınan serbest radikallerin, 

endotelyal faktörlerin ve nötrofillerin eĢlik ettiği karmaĢık bir mekanizmayla oluĢmaktadır (1-

3;5;6). Reperfüzyon esnasında daha önce iskemik olan dokuya çok miktarda oksijen ulaĢır ve 

çeĢitli reaksiyonlarla serbest radikallerin (H2O2,O2-,OH-,NO-) oluĢtuğu gösterilmiĢtir(7;8). 

Serbest oksijen radikalleri intestinal mukozada hücre membranlarında lipit peroksidasyonu ile 

iskemi-reperfüzyon (Ġ/R) hasarına neden olur. Ġskemik dokulara tekrar kanlanmanın 

sağlanmasıyla ortama sitokinler de (IL-1,IL-3,IL-6,IL-10, TNF alfa, INF gamma) salınarak 

hem lokal hem de sistemik yanıta yol açarak doku ve sistemleri hasara uğratmaktadır(2;9;10). 

Ġntestinal iskemiyi takiben dokuda artan SOR barsak mukozasında hasara yol açmakta ve 

bunun sonucunda bakteriyel translokasyon geliĢip lümende lokalize olan inflamasyon tüm 

sisteme yayılmaktadır(11-37-111). Ġskemi reperfüzyon hasarı ciddi klinik durumlara yol açtığı 

için halen tedavisi için birçok çalıĢma yapılmaktadır (4). AraĢtırmalarda glucagon(25), 

infliximab(26), eritroprotein(12), glisin(27), guercetin(11), L-carnitin(7), N asetilsitein(28)  

gibi maddelerin etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

 Ġntestinal ĠR hasarında AteĢ ve ark.(113), hem iskemi hem de reperfüzyon öncesi 

verilen melatoninin koruyucu rolünü araĢtırdıkları çalıĢmalarında, 120 dakika reperfüzyon 

uygulamadan önce SMA’yı klempe edip, 45 dakika iskemi oluĢturmuĢlar ve barsakta, baĢlıca 

antioksidan enzimler olan katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidazın 

aktivitelerinin, ĠR yapılıp melatonin verilen sıçanlarda, sadece ĠR yapılanlara kıyasla anlamlı 

bir artıĢ gösterdiğini ortaya koymuĢlardır. Aynı zamanda, iskemi reperfüzyon yapılan 

sıçanlarda, hem iskemi öncesi hem de reperfüzyon öncesi melatonin uygulamasının, lipid 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan MDA seviyesini anlamlı oranda düĢürdüğünü 

göstermiĢlerdir. Etensel ve ark.(29), dekspantenolün deneysel testis iskemi reperfüzyon 

hasarında lipid peroksidasyonunu ve testiküler hasarı hem erken dönemde hemde 60 günlük 

izlemde azalttığını göstermiĢlerdir. ÇalıĢmalarında, sıçanlarda detorsiyon öncesi serum MDA 

düzeylerinin 500 mg/kg dekspantenol uygulanan grupta, sham, torsiyon + detorsiyon, torsiyon 

+ serum fizyolojik + detorsiyon ve 250 mg/kg dekspantenol uygulanan gruplara göre anlamlı 
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olarak düĢük bulmuĢlardır. Ceylan ve ark (32) ise kostik özofagus yanıklarında dexpanthenol 

ve Y-27632 maddelerin striktur üzerinde etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada Dexpanthenolle 

tedavi edilen gruplarda MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı oranda düĢük olduğu 

görülmüĢtür.. Biz de çalıĢmamızda sıçan SMA’sını klempe edip 90 dakika boyunca iskemi ve 

hemen ardından da 60 dakikalık reperfüzyon uyguladık ve reperfüzyon öncesi ve iskemi 

öncesi dekspantenol uygulamasının antioksidan enzim aktiviteleri, lipid peroksidasyonu ve 

inflamasyon üzerine olan etkilerini araĢtırarak önleyici ve koruyucu etkisini ortaya koymaya 

amaçladık. ÇalıĢmamızda lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak sıçan barsak dokusunda 

MDA seviyelerini ölçtük. Ġ/R grubu ile iskemi öncesi dekspantenol verilen ve iskemi anında 

dekspantenol verilen grup arasında rakamsal olarak fark bulunsa da istatistiksel anlamlı bir 

fark elde edilmemiĢtir. Ġskemi öncesinde SF verilen ve iskemi öncesinde dekspantenol verilen 

grup ile karĢılaĢtırıldığında MDA düzeyleri rakamsal olarak düĢük bulunmuĢtur fakat 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Yine iskemi anında SF verilen grupla, iskemi anında 

dekspantenol verilen grup arasında MDA düzeyleri açısından rakamsal olarak düĢük 

bulunmuĢtur ama istatistiksel fark elde edilememiĢtir. Bizim de elde ettiğimiz veriler ıĢığında 

dexpanthenolün I/R hasarını önleyici etkilerinden biri olan lipid peroksidasyonunu azaltıcı etkisini 

fosfolipid yapımını artırarak yapmaktadır. Bunun yanında birçok enzim yapısına katılan koenzim 

A sentezini hızlandırarak kolestrol yapımını artırır ve doku iyileĢmesini hızlandırarak önleyici 

yönde etki yaptığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur.(40-42) 

SOD, dismutasyon reaksiyonunda etkili süperoksit radikalini hidrojen perokside 

dönüĢtüren metalloprotein yapısında enzimdir. Lipit peroksidasyonunu inhibe ederek zararlı 

son ürünlerin oluĢumunu engellemeye çalıĢır(114). AteĢ ve ark.(113), intestinal ĠR hasarında 

melatonin vererek sıçanlarda, oksijen radikallerine karĢı savunmada görev alan SOD enzim 

seviyesinin barsak dokusunda ĠR grubuna göre üç kat arttığını bulmuĢlardır. Diğer bir 

çalıĢmada Yıldız ve ark.(115), intestinal ĠR hasarı oluĢturarak 10 mg/kg ve 30 mg/kg CAPE 

verdikleri gruplarda doku SOD aktivitesinin sham, ĠR ve ĠR yapılıp çözücü etanolü verdikleri 

gruplara göre anlamlı olarak arttığını tespit etmiĢlerdir. Özdemir ve ark.(116) yaptığı 

çalıĢmada nekrotizan enterokolit modelinde N-asetilsistein vererek yaptıkları çalıĢmada N-

asetilsistein verilen grupta verilmeyen gruba göre SOD seviyeleri anlamlı olarak yüksek 

bulmuĢlardır.  Bizim çalıĢmamızda, doku SOD düzeyleri açısından iskemi anında SF verilen 

grupla dekspantenol verilen grupla karĢılaĢtırıldığında dekspantenol verilen grupta rakamsal 

olarak yüksek bulunmuĢtur fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bakılan diğer gruplarda 
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da anlamlı istatistiksel fark bulunamamıĢtır bunun sebebi olarak örneklem azlığı 

düĢünülmüĢtür. 

           GSH-Px, oksidatif hasarın azaltılmasında aktif rol oynayan, lipit peroksidasyonunu 

önleyen ve serbest radikallerin hücre içinde detoksifikasyonunu sağlayan en önemli endojen 

mekanizmadır(49;52). Yıldız ve ark.(115) sıçanlar üzerinde yaptıkları intestinal ĠR 

çalıĢmasında, ĠR yapıp 10 ve 30 mg/kg CAPE verdikleri gruplarda doku GSH-Px 

aktivitelerinin Sham, ĠR ve ĠR + etanol verdikleri gruplara göre anlamlı olarak arttığını tespit 

etmiĢlerdir. ÇalıĢmalarındaki verilen CAPE dozlarının intestinal dokuda, endojen antioksidan 

enzim aktivitelerini baĢarılı olarak artırdığı ve lipid peroksidasyonunu önlediğini 

bildirmiĢlerdir. Barut ve ark.(117)sıçanlarda intestinal ĠR çalıĢmasında lamotrigin tedavisi 

verdikleri grupta, SOD ve GSH-Px seviyelerinin, ĠR grubuna göre yüksek seviyelerde 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Hakan ve ark (118)  sıçanlarda iskemi reperfüzyon hasarında 

dexpanthenolün etkilerinin araĢtırdıkları çalıĢmada GSH-Px düzeyi, kontrol grubuna göre ĠR, 

iskemi öncesinde250mg dxp verilen, iskemi sonrasında 250mg dxp, iskemi sonrasında500 mg dxp 

verilen gruplarda anlamlı artıĢ göstermiĢtir. AltıntaĢ ve ark(30) ,dexpanthenolün böbrek iskemi 

reperfüzyon hasarında koruyucu etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada sıçanları 5 gruba ayırmıĢlar. 

Kontrol ve sham grubu dıĢında bir gruba iskemi öncesi dexpanthenol uygulamıĢlar, bir gruba 

reperfüzyon öncesi dexpanthenol uygulamıĢlar bir grubada iskeminin 30.dakikasında 

dexpanthenol uygulamıĢlardır. Bu çalıĢmada iskemi anında dexpanthenol verilen grupta GSH-

Px düzeylerlerinde I/R grubuna göre en düĢük düzeyin iskemi anında dexpanthenol verilen 

grupta olduğu görülmüĢtür.  Bizim çalıĢmamızda GSH-Px seviyeleri açısından anlamlı bir 

fark bulunamadı. 

Katalaz, H2O2’i parçalayarak hücrelerde membran tahribatını engelleyen böylece 

SOR’nin doku hasarı oluĢturmasını inhibe eden endojen antioksidan bir enzimdir(58;59) I/R 

hasarında lipid peroksidasyonu sonucu oluĢabilen zararlı ürünlere karĢı membran hasarını 

önlemede etkin bir rolü olduğu düĢünülmektedir. Ġskemi ve inflamasyon sonrasında doku 

bütünlüğünün hasar görmesi ile önce lokalize alanda, sonra da sistemik olarak iĢlevsellik 

kazanır. Hakan ve ark(119) yaptıkları sıçanlarda intestinal iskemi reperfüzyonunda 

dexpantheolün etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada Ġ/R grubunda CAT düzeyi, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Ġlaç uygulanan gruplardan iskemi sonrasında 500 mg 

dexpanthenol verilen gruplarda CAT aktiviteleri, Ġ/R grubuna göre rakamsal olarak azalmıĢ, 

bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut değildi. Biz bu bilgiler ıĢığında doku 
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hasarını ve tedaviye yanıtı değerlendirmek amacıyla çalıĢmamızda dokularda CAT değeri 

ölçümü yapıp gruplar arasında karĢılaĢtırdık. Yapılan karĢılaĢtırmalar sonucunda gruplar 

arasında herhangi bir anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

Nitrik oksit makrofajlar, hepatositler, nötrofiller ve endotel hücreleri tarafından 

sentezlenir. Serbest radikal tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda süperoksit ile 

birleĢerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti meydana getirir. NO akut inflamatuar süreçte 

hem koruyucu hem de hasar arttırıcı bir molekül olarak değerlendirilebilir(69). Yarılanma 

ömrü çok kısadır. pH’ın düĢük olduğu durumlarda durağan değildir. I/R hasarı sonrasında 

süperoksid dengesinde süperoksid yönünde kayma olup önce vasküler hasar sonrasında da 

doku hasarı olduğu bildirilmiĢtir(105). Bizim çalıĢmamızda NO değerlerinin 

karĢılaĢtırılmasında anlamlı değerlere ulaĢılamamıĢtır. Dekspantenolün koruyucu ve tedavi 

edici etkisi açısından anlamlı bir bulgu tespit edilmemiĢtir. 

MPO nötrofillerden salgılanan bir enzim olup hipoklorik asit oluĢumunu katalizler ve 

böylece bakterisidal bir etkiye sahiptir. Ġskemi esnasında ortamda bulunan MPO düzeyi 5-7 

kat artarken reperfüzyon esnasında 18 kata kadar çıkabilmektedir. Bu nedenle ortamda 

bulunan nötrofil sekestrasyonunun sayısal bir göstergeci olarak kabul edilebilir(2;59). Koga 

ve ark. (120) yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon 

yapmıĢlar ve bu süre sonunda serum MPO değerlerinde yükselme saptamıĢlardır. Bizim 

çalıĢmamızda MPO değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır. Fakat bu saptanan farklılıklar dexpantenol tedavisinin planlaması açısından 

herhangi anlamlı bir bilgi sağlamamıĢtır.  

  Sitokinler glikoprotein yapısındadırlar. Ġnflamasyonda hedef hücrenin fonksiyonunu 

değiĢtirirler ve tek baĢına hareket eden makrofaj ve intestinal epitel gibi hücrelerden salınırlar. 

Ġnflamasyon alanında gereğinden fazla bulunurlar(48;121). IL-10 T-Helper tip 2 sitokini olup 

IL-6 gibi pro inflamatuar sitokin üretimi ve humoral yanıtı baskılamakta ve enfeksiyon 

hastalıklarının geliĢiminde önemli bir rol oynamaktadır. IL-10 üretim düzeyleri inflamatuar ve 

humoral yanıt arasında dengeyi kontrol ederek immün düzenlemede kritiktir (122;123)Sheng 

ve ark.(124) yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda NEK te hidrojenden zengin salinin protektif 

etksini gözlemlemiĢlerdir. IL-6 düzeylerinde normal salin verilen grupla hidrojenden zengin 

salin verilen gruptakilerin IL-6 düzeylerinin daha düĢük olduğu görülmüĢtür. Aynı çalıĢmada 

IL-10 düzeylerinde de hidreojenden zengin salin grubunda daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 

Mori ve ark.(125) yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda I/R hasarı yaratarak eritropoietin ve 
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türevlerinin iskemi reperfüzyon hasarından koruyucu etkilerine bakılmıĢtır. Eritropoietin ve 

türevleri ile tedavi ilen sıçanlarda IL-6 düzeylerinin kontrol grubuna göre düĢük bulundukları 

gözlemlenmiĢ. Bizim çalıĢmamızda ise iskemi sonrası dekspantenol verilen gruplarda IL-6 

düzeylerinde hem istatistiksel hemde rakamsal olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. IL-10 

düzeylerini değerlendirecek olursak iskemi öncesinde ve iskemi sonrasında dekspantenol 

uygulamarında IL-10 düzeylerinde anlamlı farklılık olduğu görülmüĢtür. Bu veriler 

değerlendirildiğinde, iskemik dokuda artan SOR hasarını azaltmada dekspantenolün 

antiinflamatuar etkinliği desteklemektedir. Bu etkisini de nötrofillerden salınan 

myeloperoksidaz enzim aktivitesini azaltıp PMNL göçünü engelleyerek yapmaktadır. Aynı 

zamanda lipid peroksidasyonu engelleyici etkisi sayesinde kemotaktik faktörlerin salınımını, 

lökotrienlerin aktivasyonu da engellenmektedir.(41;43;44)  

             Ġskemi reperfüzyon hasarı sonrası bağırsaklarda oluĢan histolojik yaralanmanın 

derecelendirilmesi amacıyla biz çalıĢmamızda daha güncel olan Park/Chiu skorlamasını 

kullanmayı tercih ettik. Park/Chiu skorlaması geriye dönük yapılan çalıĢmalarda ratlarda iskemi 

reperfüzyon hasarının histopatolojik incelenm esinde hasarlanmayı  ayrıntılı gösteren ve oldukça  

iyi değerlendiren eden kullanımı  da kolay olan en uygun skorlama olarak gösterilmiĢ (112) 

Park/Chiu skorlaması Chiu skorlamasına ilaveten 3 yeni derece tanımlamıĢtır. Kript katmanı 

yaralanması, transmurall enfarktüs ,transmukozal enfarktüs eklenmiĢtir.ÇalıĢmamızda mevcut 

olgu sayısındaki yetersizlikten dolayı anlamlı bir fark elde edilememiĢtir. 

            Literatürde pantothenik asidin deneysel olarak gama radyasyonun dokularda zararlı 

etkilerini azalttığı, ultraviole ile indüklenen apopitoza karĢı hücreleri koruduğu ve ayrıca 

tümör hücrelerindeki lipit peroksidasyonunu önlediği gösterilmiĢtir(11;41;43). Rat testisinde 

testisin saat yönünün tersine 1080 derece döndürerek 4 saat bekledikleri bir modelde 

dexpanthenolün lipid peroksidasyonunu azaltarak serum MDA düzeylerini düĢürdüğünü ve 

antinflamatuar etkinliğini gösterdiğini saptamıĢlardır. Bu bulgularını histolojik olarak da 

desteklemiĢlerdir.(29)  Rat ösefagusuna 90 saniye sodyumhidroksit uygulayarak yapılan 

deneysel yanık modelinde intraperitoneal olarak verilen dexpanthenolün lipid 

pereoksidasyonunu önleyerek ve koenzim A yapısına katılarak kolestrol yapımını artırdığı 

bunun sonucunda doku iyileĢmesini hızlandırdığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada 

dexpanthenolün  hidroksiprolen yapımını azaltarak ösefagusta  striktür oluĢumunu azalttığı 

gösterilmiĢ ve ösafagusta striktür oluĢumunu azaltabileceğini düĢünülmüĢtür.(32)Rat ince 

bağırsak I/R modelinde, SMA 45 dakika klemplenip 120 dakika reperfüzyon yapılan ve 



43 
 

iskemi anında dexpanthenol verilen gruplarda lipid peroksidasyonunu azaltarak ve 

nötrofillerden salınan myeloperoksidaz enzimini azalttıp bu sayede de IR hasarını azalttığı 

saptanmıĢtır.(118) Rat böbrek IR deneysel modellerinde 1 saat iskemi 23 saat reperfüzyon 

sağlanan bir modelde, iskemi öncesinde iskemi esnasında ve reperfüzyon esnasında verilen 

dexpanthenolün etkinliği karĢılaĢtırıldığında dexpanthenolün lipid peroksidasyonunu azalttığı 

bunun yanında hücre içi ATP düzeylerini artırıp buna paralel olarak glutatyon düzeylerini de 

artırarak SOR hasarını engellediği öne sürülmüĢtür. Aynı çalıĢmada dexpanthenolün 

etkinliğinin en fazla olduğu grubun reperfüzyon esnasında verilen hayvanlar olduğu 

gösterilmiĢtir.(30) Ġntestinal iskemi – reperfüzyon hasarı ve bunun önlenmesi için çalıĢmalar 

halen devam etmektedir. Dexpanthenol de hem kliniğimizde hem de dünyada iskemi - 

reperfüzyon hasarını önlenmek için çeĢitli dokularda araĢtırılmaktadır. Karadağ ve ark (126) 

dexpanthenolü hipoksik necrotizan enterokolit modelinde dexpenthenolü hipoksi anında 

kullanmıĢlar.  Bu çalıĢmada hem histoljik hem de biyokimyasal olarak dexpanthenolle tedavi 

edilen grupta I/R hasarını azaltığı yönde veriler mevcuttur. Aynı çalıĢmada dexpanthenolün 

SOR hasarını azaltıcı etkisini lipid peroksidasyonunu azaltarak, nötrofillerden salınan MPO 

enzim salınımı engelleyerek ve glutatyon düzeylerini artırarak yaptığı düĢünülmüĢtür. Bizim 

iskemi reperfüzyon deneysel modelimizde de iskemi öncesi 500 mg/kg dozda i.p yolla verilen 

dekspantenolün ve iskemi sonradında öncesi 500 mg/kg dozda i.p yolla verilen 

dexpanthenolün MDA ve IL 10 düzeylerinde sf verilen gruplara göre düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. SOD ve IL 6 düzeylerinde ise reperfüzyon sonrasında dexpanthenol verilen 

grupta sf verilen gruplara göre düĢük bulunmuĢtur. AltıntaĢ ve ark rat böbrek iskemi 

reperfüzyon modelinde verdikleri iskemi öncesi verilen dexpanthenolün etkinliğinin 

reperfüzyon esnasında verilene göre daha düĢük olduğu saptamıĢtır. Bu da bizim çalıĢmamızı 

destekler niteliktedir. Özellikle reperfüzyon esnasında verilen dexpanthenolün lipid 

peroksidasyonunu azaltıcı, nötrofillerde salınan MPO enziminin salınımının engellediği bu 

sayede PMNL göçünün azalldığı literatürdeki diğer çalıĢmalarda olduğu gibi bizim 

çalıĢmamaıda da desteklenmiĢtir. 
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6. SONUÇ 

 

Ġnce bağırsak iskemi – reperfüzyon hasarının koruyucu önlemleri etyolojinin çok 

çeĢitli nedenlere bağlı olması nedeniyle halen çözülememiĢ cok önemli bir sorundur. Bu 

nedenle, patofizyolojisini tam olarak açıklayabilmek ve yeni tedavi metotları geliĢtirebilmek 

için yoğun çalıĢmalar sürmektedir. Özellikle yenidoğan yoğun bakım pratiğinde ince bağırsak 

iskemi reperfüzyon hasarının sonucu olan necrotizan enterokolit yenidoğancılar ve çocuk 

cerrahları için ciddi bir hastalık olma özelliğini korumaktadır. 

Uygulanan çeĢitli I/R modellerinde rat testis,  ösefagus,  ince bağırsak,  böbrek 

dokularında dexpanthenolün SOR karĢı önleyici etkileri gösterilmiĢtir. Bizde mezenter arter 

iskemi reperfüzyon hasarı yaparak uyguladığımız modelde iskemi öncesinde ve iskemi 

sonrasında kullanılan dexpanthenolün MDA ve IL düzeylerinde hasarı azaltıcı yönde olumlu 

etkileri olduğunu, aynı zamanda da SOD gibi SOR tahribatını azaltıcı bir enzim düzeyinde 

artıĢ olduğunu sayısal olarak gösterdik. Fakat sonuçlarda istatiksel olarak anlamlı olarak fark 

bulunamamıĢtır. Bunun nedeni olarak olgu sayımızdaki yetersizlik ve çalıĢmamızdaki 

kısıtlılık olduğu düĢünülmüĢtür.  

             ÇalıĢmamızda anlamlı çıkan sonuçlarla dexpanthenolün iskemi reperfüzyon hasarını 

önleyici etkisi tam olarak gösterilemese de koruyucu, tedavi edici etkisi bizim çalıĢmamızda 

olduğu gibi literatürde değiĢik modellerde gösterilmiĢtir. Dexpanthenolün önleyici etkisi 

açısından literatürdeki rat böbrek iskemi reperfüzyon hasarı deneysel modelinden sonra 

intestinal iskemi reperfüzyon deneysel modelinde SOR hasarından önleyici etkisi ilk defa 

tarafımızdan araĢtırılmıĢtır. Bu deneysel modelde ortaya çıkan sonuçların anlamlı 

biyokimyasal verilerle desteklenmesi nedeniyle çalıĢmamızın bundan sonraki araĢtırmalara 

bir baĢlangıç noktası olacağını düĢünmekteyiz. FDA onayı olan ucuz, hızlı ulaĢılabilir, ıv 

formu bulunan bu ilacın insanlarda özellikle iskemik hasar öncesinde kullanımıyla ilgili geniĢ 

serilerde farklı modellerde çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 



45 
 

7. ÖZET 

Deneysel İnce Barsak İskemi Reperfüzyon Hasarı Üzerine Dexpantenol’ün Koruyucu 

Etkisi  

 

AMAÇ:  Bu çalıĢmanın amacı ratlarda yapılacak ince barsak iskemisi öncesi ve 

iskemi sırasında uygulanan dexpanthenolün iskemi ve reperfüzyon hasarı üzerindeki 

koruyucu etkisini araĢtırılmasıdır. 

YÖNTEM: 36 adet genç sağlıklı sıçan (200-250 gr), randomize olarak altı gruba 

ayrılacak, 

Grup I: Sham   

Grup II: iskemi-reperfüzyon  

Grup III: iskemiden 30. Dakika önce IP SF verilen sonrasında 90 dakika iskemi 60 dakika 

reperfüzyon yapılan  

Grup IV: iskemiden 30. Dakika önce IP 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasında 90 dakika 

iskemi 60 dakika reperfüzyon yapılan 

Grup V: 90 dakika iskemi iĢleminin 45. Dakikasında IP SF verilen, iskemi sonrasında 60 

dakika reperfüzyon yapılan grup  

Grup VI: 90 dakika iskemi iĢleminin 45. Dakikasında IP 500 mg/kg dekspantenol verilen, 

iskemi sonrasında 60 dakika reperfüzyon yapılan grup  

Tüm sıçanlar anestezi altında uyutularak superior mezenterik arter atravmatik 

mikrovasküler klemple kapatıldı ve iskemi oluĢturuldu, ileum örnekleri alındı ince barsak 

hasarı Parks/Chius skorlamasına göre mukoza hasarı, villus kaybı, nekroz ve inflamasyon 

derecelendirilmesi  yapıldı..Ġmmunohistokimyasal olarak  aktive caspase -3 boyalarıyla 

apopitoz bakılması planlandı,teknik nedenlerle çalıĢılamadı. 

Alınan ince barsak örneklerinde, doku malonildialdehit (MDA) düzeyleri, süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT), nitrik oksit  (NO), myeloperoksidaz (MPO), redükte 

glutatyon (GSH), glutatyon redüktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GSHPx) aktiviteleri ve 

kan interlökin düzeylerine bakıldı.  

Tüm veriler SPSS istatistik programı yardımı ile değerlendirildi. 

 BULGULAR: Uygulanan iskemi sırasında ve verilen tedavi yöntemleri sonrasında 

alınan örneklerde MPO kons., IL-3 ve IL-10 düzeyleri açısından tüm gruplar arasında 

değerlendirildiğinde en az bir rat grubu diğerlerinden anlamlı olarak farklıydı. (p<0,05) Diğer 
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bakılan biyokimyasal değerlerde ise tüm gruplar arasında değerlendirildiğinde anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05) fakat, ikili gruplar incelendiğinde bazı gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır. (p<0,05) 

 Histopatolojik incelemede ise mikroskopik hasarlama skorlamasına göre genel olarak 

tedavi gruplarının skorlarının I/R gruplarının skorlarına göre daha düĢük olduğu görüldü. 

 SONUÇ: Uygulanan çeĢitli I/R modellerinde rat testis,  ösefagus,  ince bağırsak,  

böbrek dokularında SOR karĢı dexpanthenolün koruyucu etkileri gösterilmiĢtir. Bizde 

mezenter arter iskemi reperfüzyon hasarı yaparak uyguladığımız modelde iskemi öncesinde 

ve iskemi sonrasında kullanılan dexpanthenolün MDA ve IL düzeylerinde hasarı azaltıcı 

yönde olumlu etkileri olduğunu, aynı zamanda da SOD gibi SOR tahribatını azaltıcı bir enzim 

düzeyinde artıĢ olduğunu gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda intestinal iskemi reperfüzyon 

hasarından dekspantenolün koruyucu etkisi açısından ilk defa kullanılması ve ortaya çıkan 

sonuçların biyokimyasal verilerle desteklenmesi nedeniyle çalıĢmamızın bundan sonraki 

araĢtırmalara yol göstereceğini düĢünmekteyiz. 

 ANAHTAR KELİMELER: Dekspantenol, deneysel iskemi, reperfüzyon, ince 

barsak, interlökin, nekrotizan enterokolit 
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8. İNGİLİZCE ÖZET 

The Protective Effect of Dexpanthenol on Experimental Ischemia Reperfusion Injury of 

Small Intestine  

PURPOSE:  Purpose of this study is to investigate the protective effect of administration 

of dexpanthenole before and after creating ischemia and reperfusion injury in small intestine 

in rats. 

METHODS:  36 young and healthy rats (200-250 gr.) will be randomly divided into 6 

groups. 

Group I: Sham 

Group II: Ischemia-reperfusion 

Group III:  Given saline 30 minutes before ischemia then reperfusion for 60 minutes after 45 

minutes of ischemia  

Group IV:  Given  500 mg/kg of dexpanthenol 30 minutes before ischemia and then 

reperfusion for 60 minutes after 45 minutes of ischemia 

Group V:  Given saline on 15th minute of 45 minutes of ischemia and then 60 minutes of 

reperfusion after ischemia 

Group VI:  Given  500 mg/kg of  dexpanthenol on 15th minute of 45 minutes of ischemia and 

then 60 minutes of reperfusion after ischemia 

All rats will be slept under anesthesia and their superior mesenteric arteries will be clamped 

using atraumatic microvascular clamp and thus  ischemia will be created. Ileum specimens 

will be obtained and mucosal injury of small intestine according to Chius Score, loss of villi, 

grading of necrosis and inflammation and apoptosis using active caspase-3 will be 

investigated.  

 Tissue malonyldialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 

nitric oxide (NO), myeloperoxidase (MPO), reduced glutathione (GSH), glutathione reductase 

(GR) and glutathione peroxidase (GSHPx) activities and levels of blood interleukines has 

been also studied in similar small intestine specimens. 

  All data will be evaluated using SPSS. 

            FINDINGS: At least one group of rats was significantly different than others for 

MPO, IL-3 and Il-10 levels in specimens which were obtained after ischemia and therapy 

methods (p<0,05). There was no significant difference between groups in remainder of 
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biochemical tests (p>0,05) but there was significant difference between some groups when 

considered in pairs (p<0,05).   

         It has been established that scores of I/R groups were lower than therapy groups 

according to microscopic injury scoring in histopathologic examinations.  

           CONCLUSION: It has been shown the protective effects of dexpanthenole against 

SOR in rat's testicle, eusophagus, small intestine and kidney in various I/R models.  In our 

experimental ischemia reperfusion injury model of superior mesenteric artery, it has been 

shown that dexpanthenole which has been used before and after ischemia has protective 

effects correlated with MDA and IL levels and also leads to an increase in enzyme levels like 

SOD decreasing SOR injury. We think that administration of dexpanthenole for the first time 

for protection from ischemia reperfusion injury and correlation with bliochemical data is an 

important thing and we also think this may lead to further experiments. 

          KEYWORDS: Dexpanthenole, experimental ischemia, reperfusion, small intestine, 

interleukin, necrotizing enterocolitis 

ADDRESS: Adnan Menderes University School of Medicine Pediatric Surgery 

Department AYDIN 
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