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1. GIRIS VE AMAC

Intestinal iskemi oliimciil bir hastaliktir. Erken tam ve tedavi protokollerinin
uygulandid1 serilerde bile %50'ye ulasan mortalite oran1 bulunmaktadir(1-6). iskemi, hiicreyi
yasamsal fonksiyonlarimi devam ettirmek i¢in ihtiya¢ duydugu enerjiden yoksun birakarak
Olimiine yol agar. Reperfiizyon hasar1 ise iskemik bagirsaktan salinan serbest radikallerin,
endotelyal faktorlerin ve nétrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizmayla olusmaktadir (1-
3;5;6). Reperfiizyon esnasinda daha once iskemik olan dokuya ¢ok miktarda oksijen ulasir ve
cesitli reaksiyonlarla serbest radikallerin (H202,02-,0H-,NO-) olustugu gdosterilmistir(7;8)
Serbest oksijen radikalleri intestinal mukozada hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu ile
iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarma neden olur. Iskemik dokulara tekrar kanlanmanin
saglanmasiyla ortama sitokinler de (IL-1,IL-3,IL-6,IL-10, TNF alfa, INF gamma) salinarak
hem lokal hem de sistemik yanita yol agarak doku ve sistemleri hasara
ugratmaktadir(2;9;10)Gastrointestinal sistem iskemi reperfiizyon hasarina kars1 ¢ok duyarli
oldugu gosterilmistir (10;11). Insanlar IR hasar1 birgok klinik kosullarda kendini gdsterir.
Bunlar eriskinlerde ve g¢ocuklarda farklilik gosterse de Akut Mezenterik iskemi, ileus,
inkarsere herni dahil olmak {izere, nekrotizan enterokolit, travma ve soktur(4;12;13).
Intestinal Iskemi hastalar icin acil ve ¢ok 6nemli klinik durumdur, hatta bu acil durumlar
oliimle bile sonuglanabilir(1-3). Saglikli bir bagirsak fizyolojisinde mukozal miisin ve epitel
hiicreleri, flora, kesintisiz bagirsak bariyer tabakasi ¢ok onemlidir. Iskemi hasari ile aym
zamanda enterositlerde ve destekleyici yapilarda sonraki reperfiizyona da hassasiyet olusturan
oksijen yoksunlugu vardir(14). Bagirsak bariyer mekanizmasindaki hasar bagirsak
perforasyonuna kadar gidebilir ve bagirsak bakterilerinin translokasyonuna neden olabilir. Bu
translokasyonda olusan serbest oksijen radikalleri ve sitokinler kan yoluyla diger organ ve
sistemlere de zarar verebilir. Bu klinik olaylar zincirini sistemik inflamatuar yanit ve
multiorgan disfonksiyonu gibi hayati tehdit eden ciddi durumlar izlemektedir(1;3;15;16).

Yenidogan yogun bakimlarinda bebeklerde en yaygin acil intestinal sistem
patolojisi necrotizan enterekolit (NEC)tir. Nec klasik bir iskemi reperfiizyon patolojisidir
(17;18).NEC cogunlukla prematiire bebekleri etkileyen bir hastalik olsa da, hastalarin % 10
term doganlardir. Term bebeklerinde 9% 7 ve % 11 i 1500 gr daha diisiikk dogum agirligina
sahiptirler(19;20). NEC Patofizyoloji halen daha kesin olarak anlagilamamistir(19;21). Cesitli

teorilerle bazi faktorler birincil ya da ikincil olarak sorumlu tutulmaktadir(22). Bunlar



olgunlasmamis gastrointestinal sistem iglevleri, gelismemis bagirsak bariyeri, ek koruyucu
enzimlerin eksiklikleri, antioksidan kapasitenin tam olarak gelismemesi, prematiiriteye bagl
dolasim bozuklugu intestinal iskemi, formiile mamalarla beslenme enfeksiyonlar da ana risk
faktorleri olarak disiiniilmektedir(21;23;24).

Iskemi reperfiizyon hasari ciddi klinik durumlara yol agtig1 igin halen tedavisi i¢in
birgok c¢alisma  yapilmaktadir(4). Arastirmalarda  glucagon(25), infliximab (26),
eritroprotein(12), glisin(27), guercetin(11), L-carnitin(7), N asetilsitein (28) gibi maddelerin
etkinligi aragtirilmigtir.

Literatiire bakildiginda iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlemede kullanilan diger bir
madde de dexpanthenoldiir. Testis(29), bobrek(30), myokard(31), 6zafagus(32), deri(33),
akciger(34) ve iretra(35) gibi dokularda iskemi reperfiizyon hasari yada yaralanmasinda
yapilan calismalarda dexpanthenol kullanimi arastirilmis ve olumlu sonuglart oldugu
gosterilmistir.

Dekspantenol, dekstro-pantotenik asidin alkol tiirevidir. Karacigerde D-pantotenik
aside donisiir(36). Hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini yani enerji iiretimini
artirarak rediikte glutatyon (GSH) igeriginin fazlalasmasina neden olur (37;38). Pantotenik
asit, birtakim hiicresel olaylarda ¢ok dnemli rol oynayan mekanizmalar icin gerekli kofaktor
olan koenzim A’nin bilesimine girer, sentezini artirir. Koenzim A, asetil-koenzim A seklinde
karbonhidrat metabolizmasinda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal
korteksindeki steroid hormonlarin sentezinde, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin karacigerde
asetilasyonunda ve onlarin tiamin fosfatin da katildigi oksidatif dekarboksilasyon
biyotransformasyonunda, siiksinil koenzim A seklinde sitrik asid siklusunda ve hem
sentezinde gorev alarak 6nemli koruyucu etkilerde de bulunur(39;40). Literatiirde pantothenik
asidin deneysel olarak gama radyasyonun zararl etkilarini dokularda azalttigi, ultraviole ile
indiiklenen apopitoza karsi hiicreleri korudugu ve ayrica tiimor hiicrelerindeki lipit
peroksidasyonunu Onledigi gosterilmistir(41-43). Uzun yillardir zaten oral, lokal veya
parenteral kullaniminda dexpanthenoliin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri gegmis
litaratorlerde gosterilmistir(37;40;44).

Bizim caligmamizin amaci ratlarda yapilacak ince barsak iskemi modelinde iskemi
oncesi ve esnasinda uygulanan dexpanthenoliin iskemi ve reperfiizyon hasar1 tizerindeki
etkisinin arastirilmasidir Ozellikle yenidogan yogun bakim pratiginde ince bagirsak iskemi —

reperfiizyon hasarinin koruyucu onlemleri etyolojinin ¢ok cesitli nedenlere bagli olmasi



nedeniyle halen ¢dziilememis cok énemli bir sorundur(21;23;24). iskemi — reperfiizyon hasari
etkiledigi dokularda yaptig1 tahribat nedeniyle tedavisi halen arastirilmakta olan ve 6nlemler
konusunda daha ¢ok ¢aligsmalara ihtiya¢ duyan giincel bir sorundur. Rat testis, rat dsefagus, rat
ince bagirsak, rat bobrek deneysel modellerinde olusan iskemi — reperfiizyon hasar1 ve bunun
Onlenmesi i¢in ¢abalar halen slirmekte ve litaratiirde yer almaktadir(41;45). Dexpanthenol de
hem klinigimizde hem de diinyada iskemi — reperfiizyon hasarint 6nlenmek igin cesitli
dokularda arastirilmaktadir(30;32;34;38;42). Dexpanthenoliin insanlarda kullanimi agisindan
FDA onay1 uzun yillardir vardir(46). Degisik deneysel modellerde iskemi — reperfiizyon
sonrasinda dexpanthenol kullanimi ve bunun olusan hasar1 azalttigi yoniinde yapilmis
calismalar yayinlanmistir(11;30;34;42). Fakat iskemi oncesi kullamimi ve etkisi ila ilgili
caligmalar saptanmamistir. Bu ¢alismamizda iskemi — reperflizyon olugsmadan &nce
uygulanacak dexpanthenoliin koruyucu etkisini ve ayni1 zamanda reperflizyon sonrasi olusan
hasarin azaltilmasi tizerindeki etkisini karsilastirmay1 da deneysel ince bagirsak modelinde ilk

defa arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ISKEMI

Bir organa gelen arteryal veya vendz kan akiminin yetersiz hale gelmesi, tamamen
kesilmesidir. Bunun sonucunda hiicresel enerji depolarinin bosalmasina ve toksik
metobolitlerin birikmesi sonucu doku hasar1 ortaya ¢ikar(5;6). Hiicre 6limii ger¢eklesmeden
hiicrenin rejenerasyonunu saglamasi ve de toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi igin iskemik
doku yeniden kanlanmasma ihtiya¢ duyar. Iskemik dénemde hiicrede bircok metabolik ve
yapisal degisikler meydana gelir. Birbirini tetikleyen bu olaylar zinciri iskemik kaskad olarak
isimlendirilir(5).

Hiicrenin yasamsal fonksiyonlar1 bir denge i¢inde devam eder Hiicreler normalde
yasamsal faaliyetlerini devam ettirebilmek icin gerekli enerjiyi Adenozin trifosfat (ATP) ile
saglarlar. (5;15).Bu dengenin saglanmsi igin gerekli ATP’nin iskemi sonucu eksilmesi plazma
membraninin sodyum-potasyum pompasint ve sodyum-—kalsiyum degis tokusunu bozar,
hiicre i¢cinde sodyum ve kalsiyum artisina, potasyumun hiicre digina diflizyonuna sebep olur.
Hiicre i¢inde Ca birikmesi iyon dengesizligine, hiicre i¢i osmotik dengesizligine ve asidoz
gibi durumlara neden olur. Sonrasinda hiicrelerde histolojik degisikler baslar. Bunlar kromatin

kiimelenmesi, piknozis, apopitozis ve nekrozis gibi bulguladir(6;47;48)
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Sekil 1: Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin kaynaklar1 ve sonuglari(48)




2.2. REPERFUZYON VE HASARI

Dokuya veya organa gelen kan akiminin bozulmasina neden olan etkenin ortadan
kalkarak, tekrar kanlanmaya baslama durumuna reperfiizyon denir. Iskemik dokunun
reperfuzyonu dokuda iskemi ile olusan hasardan daha ciddi bir hasara yol agar.

Iskemi reperfiizyon hasar1 (IRH), oksijenasyonu bozulmus dokudaki kan akiminin
yeniden saglanmast sonucunda olusan, bir dizi patofizyolojik degisiklikler olarak
tamimlanmistir. Bu hasardan da hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile olusan serbest oksijen
radikal tiirevleri inflamatuar mediatorler basta olmak {izere bir¢ok mekanizma sorumlu
tutulmaktadir(4;6;49). Primer iskemik hasarda rolii, kan akimindaki azalma ve oksijenin
yetersiz dagilimina bagli olarak gelisen anaerobik metabolizmanin son iiriinlerinin ve toksik
tiriinlerin birikimi olustururken devaminda gelisen reperflizyon siirecinde karsimiza ¢ikan
hasarda ise serbest oksijen radikalleri, dogrudan etki ile veya hiicresel antioksidan sistemlerini
yetersiz kilarak olusturmaktadir(6;50). IRH ksantin oksidaz (XOD) yolu, PMNL aktivasyonu,
endotelyal faktorler, trombosit kaynakli faktorler, kompleman aktivasyonu, sitokin

aktivasyonu ise sorumlu tutulan diger faktorlerdir(3;51;52).
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Sekil 2: I/R hasarinda doku harabiyet mekanizmalar1



Dokuya gelen kan akimi azaldiginda veya tamamen kesildiginde dokunun
oksijenlenmesi buna bagli aerobik metabolizma sayesinde elde edilen enerji iiretimi de
bozulur. Fakat hiicrenin enerji gereksinimi ve tiiketimi devam etmektedir. Boylece aerobik yol
inaktif oldugu i¢ini anaerobik metabolizma ile enerji {iretimine gerek duyar ve sonucunda
laktik asit birikir.

Hipoksi esnasinda adenozin trifosfat (ATP) tiiketimi devam ettigi halde tiretimi azalir.
Enerjisi fazla olan fosfatlar ATP’den adenozin monofosfata indirgenir ve sonrasinda
adenozine rediikte edilir. Adenozin ise hiicre dis1 araliga gonderilir ve hipoksantine indirgenir.
Hipoksik donemde dokuda bol miktarda hipoksantin birikir.

Kan akiminin normal oldugu fizyolojik durumlarda hipoksantin, nikotinamid
adenindiniikleotid varliginda kisantin dehidrogenaz (XD) enzimi araciligi ile iirik asit ¢evrilir.
Bu reaksiyonda nikotinamid adenindiniikleotid okside formu elektron alicis1 olarak davranir.
Kan akimmin azaldigi durumlarda ise hiicrenin enerji metabolizmasit da etkilendigi i¢in
hiicrenin kalsiyum (Ca++) dengesi de bozulur. Hiicre i¢inde olusan bu Ca++ fazlaligi XD’1,
kisantin oksidaz (XO) formuna doniismesine neden olur(3;5;53;54).

Reperfiizyon sonrasinda dokuda kan akiminin baslamasiyla O2 hizlica artmaya baslar.
Hipoksantin, iskemide olusan XO nun katalizledigi bir reaksiyonla iirik aside gevrilir. Fakat
bu reaksiyonda iskemik ortamda Serbest kalan elektronlar molekiiler O2 aktarilir, boylece
molekiiler O2 siiperoksid radikaline (O2) ve hidrojen peroksid (H202)’e doniisiir(51;52).
Endotel hiicrelerinde siiperoksid anyon radikali H202, hidroksil radikali (OH") ve hipoklorit
asit (HOCL) gibi diger O2 metabolitlerinin agiga ¢ikmasina neden olur(5;6;15)

Reperfiizyon sonrasinda hiicrede Ca++ girisinin artmasi ve endojen fozfolipaz A2
inhibitorlerinin aktive olmamasi, fosfolipaz A2 ‘nin aktive olmasina neden olur. Fosfolipaz
A2 hidrolitik bir enzimdir gorevi membrandaki fosfolipitlerden yag asitlerini ayirmaktir.
Sonug olarakta iskemi ile hasarlanmis dokular i¢in toksik olan lesitinden lisolesitin, sefalinden
lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin olusur. Reperfiizyon sonrasi fosfolipaz
aktivasyonundaki artisla bu iriinlerden lizofosfatidilkolin konsantrasyonu arasinda paralellik
vardir. Lizofosfatidilkolin yiiksek konsantrasyonlarda oldukca sitotoksiktir ve iskemi sonrasi
olusan hiicre duvart gegirgenligi asir1 artirir(47;51;52;55) Hiicre i¢inde XD'in XO'a
doniistimiinde Ca++ iyonlar1 gereklidir ve reperfiizyon sonrasinda hiicre i¢inde serbest Ca++
belirgin artis gostermektedir. Fosfolipaz A2'nin aktivasyonunu 6nemli oranda bu artisa neden

olmaktadir. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucunda siklooksijenaz yolundan prostoglandinler,



lipooksijenaz yolundan l6kotrien B4 ve diger arasidonik asit metaboliti olan tromboksan A2
olusur. Tromboksan A2 ve lokotrien B4 giiglii bir kemotaktik ajanlardir. Elastaz gibi
proteolitik enzimlern artisina neden olurlarBu enzimlerdeki artis O2 radikallerinin artigina
parareldir. Hiicre biitiinligii membran fosfolipitlerinden aktive olan fosfolipaz tarafindan
bozulur Ayrica dokunun tekrar kanlanmasi burda nétréfil aktivasyonuna ve birikimine neden
olur(3;6) Iskemi sonrasinda bir dizi reaksiyon sonucunda damar endoteli hasar goriir.
Sonrasinda nétrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelir. Bunun yaninda iskemik alanda
ortaya ¢ikan kemotaktik faktdrlerden kompleman 3a ve kompleman 5a nétrofillerin bdlgeye
goc etmesini saglar. Hasarli dokuya gelen ndtrofiller SOR iiretirler. SOR antiproteazlari
inaktive eder. Ortaya g¢ikan proteolitik enzimler membran hasari olusturur. Nétrofiller de

uyarilmalar1 sonucunda esnek yapilarini kaybederler ve embolizasyona neden olurlar. (26;56)

Oksijen Radikalleri

S

Lipid Peroksidasyonu Kemotaktik Faktorler

# g l

PG Metabolizmasmmn Membran Disintegrasyonu ~ Notrofillerin Toplanmas:

Aktivasyonu l / \

Hiicre Oliimii Fagositoz Kapillerde Lokostit
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Doku Hasan «—— Oksijen Radikalleri Iskemi

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

Notrofiller, icerdikleri NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO) enzim sistemleri
ile gittikleri iskemik dokularda oksijen radikal artisini hizlandirirlar. Siiperoksit anyonunun
olusumuna neden olur. Olusan siiperoksit, siiperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi reaksiyona
girerek hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-kloramin gibi daha reaktif
oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina saglarlar. Bu radikallerde doku hasarinin artmasina
neden olur. MPO enzimi dokuda polimorfoniikleer 16kositlere (PMNL) 6zgii bir enzimdir.

Notrofil miktariyla pararellik gosterir(5;6;58).



2.3. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin igindeki elektronlar igerdikleri ¢ekirdek etrafinda ¢iftler halinde hareket
ederler. Bir veya daha fazla ¢ifti olmayan eslenmemis elektron bulunduran atom veya
molekiile serbest radikal denir(52;59). Serbest radikaller bulundurduklari eslenmemis
elektronlarindan dolay1 oldukga reaktiftirler. Serbest radikaller canli organizmalarda en fazla
elektron transferi sirasinda olusurlar. Bunlarin elektrik yiikleri pozitif yuklu, negatif yiiklii
veya elektriksel olarak notral olabilir. Organik veya inorganik olabilirler(52;59;60). Solunum
kaynag1 olarak oksijen tliketen canlilarda serbest radikallerin kaynaginin oksijen tiirevi
radikaller oldugu diisiiniilmektedir. Oksijenin indirgenmesi ve aerobik hiicrelerin enzimatik
oksidasyonu sirasinda negatif yiikli bir ara iriin, siliperoksit radikali ortaya c¢ikarir.
Kendiliginden ya da enzimatik dismutasyon ile superoksit dismutazdan ikinci bir ara iiriin,
hidrojen peroksit meydana gelir(51;59;61;62). Ozellikle mitokondri icinde siiperoksit
radikalinin bulundugu bir dizi reaksiyon meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu bir diger
radikal, hidroksil radikali olusur. Normal metabolizma sirasinda serbest radikaller, siirekli
olarak {iretilmekte olup, bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu,
membran proteinlerinde, karbonhidrat ve DNA molekiillerinde ¢esitli hasarlar
olusmaktadir(9;51;59;63).

Reperfiizyon sonrasinda, iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini
saglarken, bir taraftan da iskemik dokuda oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumunu
hizlandirir ve hasarin daha fazla olmasina yol agar. Oksijen tiirevleri hiicre zedelenmesinde
dort sekilde neden olur membran lipid peroksidasyonu, nonperoksidatif mitokondriyal hasar,

deoksiriboniikleik asid lezyonlar1 ve proteinlerin ¢apraz baglar lizerine etkileri.(51;51;52;64).

2.3.1. Siiper Oksit Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Vucudumuzda en onemli serbest radikaller O2’den olusan radikallerdir. O2, O2.,
H202, OH" ve gecis metalleri SOR biyokimyasinda anahtar rolii oynayan iyonlardir. O2’nin
elektron dagiliminda iki tanesi serbesttir. O2’ nin bu radikal 6zelligi onu diger serbest
radikallerle kolayca tepkimeye girmesine neden olur(51;59;62;65).

1-Siiperoksit Radikali: Serbest O2 O2’nin bir elektron olarak indirgenmesiyle
meydana gelir. Siiperoksit radikali H202’nin kaynagi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olarak goérev yapar, direkt zarar vermez. Peroksinitrit, makrofaj, nétrofil ve

monositler gibi fagositoz gorevi yapan hiicreler tarafindan enzimatik olarak firetilen O2 ve



fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu meydana gelir. Reaktif bir oksijen
tirevidir(2;52;59;62).

2-Hidrojen Peroksit: Siiperoksitin bir elektron, molekiiler oksijenin ¢evresindeki
molekiillerden iki elektron almasi ile peroksit olusur. Hidrojen peroksiti ise peroksit
molekiiliiniin iki hidrojen atomu ile birlesmesinden olusur. Hidrojen peroksit serbest bir
radikal degildir. Reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli
rol oynar(52;59;62;66).

3-Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali(OH-) iki durumda orataya ¢ikar bunlardan biri
suyun yiiksek enerjili iyonize edici reaksiyona maruz kalmasi sonucunda digeri ise hidrojen
peroksitin geg¢is metallerinin bulundugu ortamda indirgenmesiyle Son derece reaktif bir
radikaldir, bulundugu ortamda ciddi hasra neden olur(52;59;62;66).

4-Nitrik Oksit: NO makrofajlar, nétrofiller, hepatositler ve endotel hiicreler tarafindan
sentezlenir. Hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda bir aracidir.
Viicudun g¢esitli dokularinda interlokin-1 ve sitokinlerin etkilerine paralel bir islev goriir;
timor hicrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar hiicrelerini 6ldiirmede gorev alir(8;51;61).
Yiiksek seviyelerde normal hiicreler iizerine toksik oldugu gosterilmistir. Serbest radikal
tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda siiperoksit ile birleserek gii¢lii bir oksidan olan
peroksinitriti meydana getirir. pH’in diisiik oldugu durumlarda duragan degildir. Spontan
olarak pargalanirve hidroksil radikali ile nitrojen oksit olusturur(28;61). Siiperoksit
radikallerini nétralize edebilen endotel koruyucu bu ajan ayni zamanda doku harabiyetine de
yol agabilir. NO’in SOR ile etkilesimde oldugu i¢in antioksidan 6zelligi ¢eliskilidir(61;67).
Yarilanma omrii ¢ok kisadir. Enfeksiyonlarla savagsmak, damarlar1 kan pihtis1 olusumundan
korumak, sinir sisteminde sinyal molekiilii olarak rol almak ve organlarda kan akimini kontrol

etmek gibi birgok diizenleyici gorevi mevcuttur(59;61;68).

2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Cok kisa yasam stireli ancak yapisindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif olan bu
maddeler tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gosterirler(62;66). Membran hasari,
otooksidasyon, proteolitik enzimlerin aktivasyonu gibi nedenler hiicre ig¢inde SOR olugumunu
neden olurken, hiicre disinda da gevresel ajanlar (alkol, anestezik ajanlar vs), bazi viral

ajanlar, toksik maddeler SOR olusumuna neden olmaktadir(69). SOR’nin etkisi ile baslayan



lipid peroksidasyonu sonrasinda olusan MDA gibi son {irlinler artmis vaskiiler permeabilite
doku hasarindan sorumludur(51;70).

1-Membran lipitlerine etkileri (Lipit peroksidasyonu): Serbest radikaller tiim biyolojik
molekiilleri etkilerler, fakat lipitler bu hasardan en fazla etkilenen biyomolekiillerdir(47).
Hiicre membraninda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar serbest
radikallerle tepkimeye girerek peroksidasyon firlinleri meydana getirirler. Lipit
peroksidasyonu c¢oklu doymamis yag asitlerinin ve kolesteroliin oksidatif hasarlanmasina
denir. Bu oksidatif olayla meydana gelen membran hasari geri doniisiimsiizdiir. Lipit
peroksidasyonu sonucu malondialdehit olusur ve bu madde toksik etksisni proteinlerin amino
grubuna, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak gosterir(8;47;62). Membran iyon
transportunu, akiskanligini, enzim aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar.
Sitotoksisiteye, mutajen olusumuna, membran yikimina yol agar. MDA, yag asidi
oksidasyonunun 6zgiin ya da kantitatif bir indikatori degildir fakat lipit peroksidasyonunun
derecesiyle benzerlik gosterir(59;71).

2-Proteinlere etkileri: Triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein
aminoasitleri gibi ¢ift bag ve tiyol igeren molekiillere karsi serbest radikallerin reaktivitesi
yiiksektir. Bu molekiiller de radikal hasarina duyarlidir. Yapisinda veya katalitik aktivitesinde
bu aminoasitleri bulunduran enzimler radikal etkisi ile etkisiz hale gelirler. Bunun yaninda
sitoplazmik ve membran proteinlerinde ¢apraz baglanmalar ve agregat olusumu goriiliir.
Modifikasyonlara direngli olan prolin, lizin gibi aminoasitler, 02, H202 ve OH’
radikallerinin etkisi ile hidroksilasyona ugrayabilirler(51;59;72).

3-Karbonhidratlara  etkileri: ~ Serbest  radikaller  karbonhidratlara  etkilerini
monosakkaritlerin - otooksidasyonu sonucu H202,0kzoaldehitler olusturarak gosterirler.
Okzoaldehitler, DNA, riboniikleik asit ve proteinlere baglanarak capraz bag olustururlar.
Serbest radikallerin karbonhidratlara ikinci etkisi ise bag dokusunun Onemli bir
mukopolisakkaridi olan hyaliironik asitin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu bag
dokusunun duraganliginin bozulmasmma ve sivinin akiskanhiinin  kaybina neden
olmasidir(59;62;72)

4-Niikleik asitler ve DNA'ya etkileri: Iyonize edici serbest radikallerin sitotoksitesi
DNA’da hem niikleobaz modifikasyonuna hem de DNA' nin c¢ift sarmal yapisinin

bozulmasina neden olur. Bu da hiicrede mutasyona ve 6liime yol agar(73;74).
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2.3.3. Antioksidanlar

Hiicrelerde ve ekstracelliiler sivida SOR’nin olusturdugu hasar1 engellemek icin
gelisen savunma mekanizmasina antioksidan savunma denir. Endojen ve eksojen antioksidan
ajanlar mevcuttur. Endojen antioksidan ajanlar; Glutatyon(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) , katalaz ( CAT), siiperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon rediiktazdir(GR)(54;61). Bu
maddeler normal biyokimyasal olaylar sirasinda olusan serbest radikalleri nétralize
edebilirler. Hiperoksi, iskemiden sonra reperfiizyon, dokularda reaktif oksijen radikalleri
olusturan ksenobiyotiklere (tlitiin dumani, ozon, asbest vb. gibi) maruz kalma gibi durumlarda
oksidan/antioksidan dengesi bozulursa antioksidan mekanizmalar yeterli gelmemeye baslar
sonucta sitotoksik madde yogunlugu artar Bu da hiicrelerin zedelenmesi ve Oliime yol
acar(59;62;75).

Antioksidan savunma mekanizmalarinin etkilerini su sekillerde gosterirler:

1) Katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon redoks siklusu enzimleri (glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz vb.) gibi enzim sistemleri
reaktif oksijen radikallerini daha az toksik hale getirirler(59;61).

2) Insanda hiicre membraninda oksidanin yapacag zedelenmeyi énleyen E vitamini
(alfa-tokoferol), hem ekstraseliiler sivida hem de hiicrede antioksidan etkinlik gdsteren ve
antiproteazlarin oksidanlarla inaktivasyonunu Onleyen, askorbik asid (C vitamini),
indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asid, beta-karoten (provitamin A), taurin ve yiiksek
molekiil agirlikli antioksidanlar olan mukus ve albiimin radikalleri yakalayip notralize
ederler(61;74).

3) Hidrojen peroksid ve siiperoksid anyonundan hidroksil radikali olugsmasini saglayan
reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonudur. Demir ve bakir iyonunu bu reaksiyonu katalize eder.
Hiicrede ve plazmada serbast radikaller ferritin, transferin, laktoferin ve seruloplazmin ile
baglanir. Mitokondrilerde dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyen mitokondriyal
sitokrom oksidazdir Bu maddeler reaktif oksijen radikallerinin olusmasini onleyen ve

olusanin yayilmasini engelleyen sistemlerdir(61;63;75).
2.3.4. Siiperoksid Dismutaz

SOD enzimi serbest radikalleri organizmada ilk Kkarsilayan antioksidandir.

Metalloprotein yapisinda bir enzimdir. Okaryotik hiicrelerde dort farkli sekli bulunur. SOD’mn
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gorevi O2 radikalini metabolize etmek ve daha zararli olan hidroksil radikalinin olusumunu
engellemek. Bunu da O2 radikalini H202’ye ve molekiiler O2’ye doniistiirerek yapar.

Tepkime tiriinii olan H202 tarafindan inhibisyona ugrar (59;65) SOD O2 molekiilleri
ile spontan olarak dismutasyona ugrayabilir. O2 ve H202 molekiillerini sulu ortamda
kendiliginden ve hizli bir sekilde dismutasyona ugrayarak olusturur. SOD varligi dismutasyon
hizin1 10 kat artirir. Bu sayede Oncelikle O2 radikalinin potansiyel substratla reaksiyona
girmesi onlenir. Boylece OH" gibi daha toksik iiriinlerin olusmaz SOD enzim aktivitesi arttig1
durumlar organizmada oksidatif stresin arttigi ve dokuda pO2'nin arttigt durumlar olarak
siralanabilir(52;61).

Hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonlar ile ¢ok daha
reaktif olan OH" radikaline doniismektedir. Burdada ikinci savunma sistemi KAT ve GPx

enzimleri devreye girer(49;52).

2.3.5. Katalaz

KAT, % 20 oraninda sitoplazma da, %80 oraninda peroksizomlarda bulunan yapisinda
hemoprotein igeren bir enzimdir H202'min olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda 2
molekiil H202' yi suya doniistiirerek katalitik reaksiyonla ortamdan uzaklastirir. Her bir aktif
merkezde bir hem grubu igerir ve tetramerik yapidadir(61;71). Katalaz reaksiyon sirasinda bir
molekil H202’ye e  vericisi, digerini de elektron alicist olarak gorev yapar KAT
aktivitesinin artmasi. H202 iiretim hiz1 artmasiyla dogru orantilidir. Bu da agirt H202 iiretimi

sirasinda glutatyon kaybini 6nler. KAT O2 tarafindan inhibe edilir(52;76).

2.3.6. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Hem sitoplazmik sivida hemde mitokondride bulunmaktadir. Okside glutatyon
(GSSQ) hiicreyi oksidanlara kars1 koruyabilme 6zelligi yoktur. Hiicre elektron kaynagi olarak
Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)’1 kullanan GSH rediiktazin katalizledigi bir
reaksiyonla GSSG tekrar indirgenmis GSH’ a cevrilerek SOR ile reaksiyona girdikleri

diistintilmektedir. NO olusumuna yol agtiklari ileri stiriilmiistiir (52;54;62).
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2.3.7. Glutatyon (GSH)
Bir¢ok hiicrede bulunan GSH hiicre zarinda aminoasitlerin taginmasinda rol alirken
ayni zamanda koenzim olarak enzim yapisina katilir Proteinlerin siilfidril yapilarim

koruyarak, toksik maddelerin etkilerinin ortadan kaldirilmasini saglar(74;77).

2.3.8. Glutatyon Peroksidaz

Oksidatif hasarin azaltilmasinda aktif rol oynayan, lipit peroksidasyonunu onleyen ve
serbest radikallerin hiicre iginde detoksifikasyonuna saglayan en Onemli endojen
mekanizmadir. GPx enzimi sitoplazmik bir enzimdir Bu enzim glutatyondan ayirarak
H202’yi suya doniistiiren, intraselliiler glutatyon olarak bulunan en giiglii thiol bilesigidir.
H202'yi detoksifiye eder sonugta da su ve okside glutatyona dontisiir. GPx'in antioksidan
aktivitesini gostermesi i¢in ortamda yeterli konsantrasyonda glutatyon rediiktaz, GSH ve

nikotinamid adenindiniikleotid bulunmasi gerekir(51;78)

2.3.9. inflamatuar Yanitta Sitokinler

Insan viicudunda olusan ¢esitli hastaliklar ve travmalar sonucunda hasarlanan dokulari
ve mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak i¢in gelisen olaylar zincirine inflamatuar yanit
denir. Bu koruyucu olay meydana gelirken es zamanli olarak hasarli doku yaninda normal
dokularinda ortadan kaldirilmasi s6z konusudur. Normal dokulara da zarar veren inflamatuar
cevap aslinda birgok immiin olay ve hastaligin patogenizini olusturmaktadir (48;79)

Sitokinler ~ hiimoral immun mediyatorlerin  6nemli  smiflarindan  birisini
olusturmaktadir. Sitokinler glikoprotein yapisindadirlar Inflamasyonda hedef hiicrenin
fonksiyonunu degistirirler (biyolojik yanit degistiriciler) ve tek basina hareket eden makrofaj,
intestinal epitel gibi hiicrelerden salirlar. Inflamasyon alaninda gereginden fazla
bulunurlar(48).

Sitokinler yapisina gore 2 tipe ayrilmaktadirlar.

Tip 1 Sitokinler;  Reseptorleri ile yapisal benzerlikler gosteren grubudur.
Hematopoetin reseptorleri olarak da isimlendirirker. Bunlar: interlokin-2 (I1L-2), interlokin-3
(IL-3), interlokin-4 (IL-4), Interlokin-5 (IL-5), Interlokin-6 (IL-6), interlokin-7 (IL-7),
Interlokin-9 (IL-9), Interlokin-11 (IL-11), Interldkin-13 (IL-13), interldkin-15 (IL-15),
graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) gibi proteinlerdir(48).
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Tip 2 Sitokinler; Bu grup da reseptorleri ile yapisal benzerlikler gosterirler. Bu grupta
Interferon (IFN)-a, IFN-B, IFN-y ve Interlokin-10"u (IL-10) bulunur(48).

Sitokinleri gruplandirmanin diger bir yolu basit CD4+ T hiicrelerinin (Th hiicreleri),
Th 1 ve Th 2 olarak adlandirilan 2 alt T helper (Th) hiicre grubuna farklilagsmasiyla taninmasi
olabilir.. Th 1 hiicreleri potent proinflamatuar sitokinler olan IFN-y ve lenfotoksin (LT)-a ile
IL-2 tretir. Th 2 hiicreleri 1L-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13’1 tretir. Bu nedenle Th 1
sitokinler siklikla proinflamatuar, buna karsilik Th 2 sitokinler antiinflamatuar olarak

adlandirilir(48;79).

2.4. Dekspantenol

Dekspantenol, dekstro-pantotenik asidin alkol tiirevidir. Karacigerde D-pantotenik
aside donisiir(36). Hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini yani enerji iiretimini
artirarak rediikte glutatyon (GSH) igeriginin fazlalasmasina neden olur (37;38). Pantotenik
asit, birtakim hiicresel olaylarda ¢ok dnemli rol oynayan mekanizmalar icin gerekli kofaktor
olan koenzim A’nin bilesimine girer, sentezini artirir. Koenzim A, asetil-koenzim A seklinde
karbonhidrat metabolizmasinda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal
korteksindeki steroid hormonlarin sentezinde, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin karacigerde
asetilasyonunda ve onlarin tiamin fosfatin da katildigi oksidatif dekarboksilasyon
biyotransformasyonunda, siiksinil koenzim A seklinde sitrik asid siklusunda ve hem
sentezinde gorev alarak 6nemli koruyucu etkilerde de bulunur(39;40). Literatiirde pantothenik
asidin deneysel olarak gama radyasyonun zararli etkilarini dokularda azalttigi, ultraviole ile
indiiklenen apopitoza karsi hiicreleri korudugu ve ayrica tiimor hiicrelerindeki lipit
peroksidasyonunu Onledigi gosterilmistir(41-43). Uzun yillardir zaten oral, lokal veya
parenteral kullaniminda dexpanthenoliin yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri gegmis
litaratorlerde gosterilmistir(37;40;44).

Dekspantenol, B kompleks vitaminlerin bir iiyesi olan pantotenik asitin alkolik
analogudur (36). Pantotenik asid ilk kez Williams tarafindan 1933 yilinda tanimlanmistir ve
mayalarin gelisimi i¢in gerekli oldugu diisiinilmiistiir(80). Pantotenik asid, beta-alanin ile
pantoik asidin amid bag: ile birlesmesinden olusur. En fazla bulundugu besinler hububat

tiirleri ve leguminosa tiirleri (baklagiller)dir(75).
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CH; O
| |

CHy —C—CH— ¢—NH —CH;, —CH, —C00H

OH CH; OH

Sekil 4: Pantotenik asid yapisi (36)

Koenzim A, birtakim hiicresel olaylarda santral gorevi olan, tiim organizmalar i¢in
gerekli bir kofaktordiir(39). Koenzim A, asetil-koenzim A seklinde karbonhidrat
metabolizmasinda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal korteksindeki steroid
hormonlarin sentezinde, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin karacigerde asetilasyonunda ve
onlarin tiamin fosfatin da katildigi oksidatif dekarboksilasyon biyotransformasyonunda,
siiksinil koenzim A seklinde sitrik asid siklusunda ve hem sentezinde goérev alir. Diger bir
gorevi de lipidlerin oksidasyonla yikilmasidir. Pantotenik asid igeren asil-tastyici protein adli

bir koenzimin de yag asidleri sentezine katkis1 bulunmaktadir (39;40;75).

CH,OH
CH:
CH;
NH
C—= 0
HC— OH
H:C —C— CH;
CH;0OH

Sekil 5: Dexpanthenoliin kimyasal yapis1(81)

Dekspantenol (butanamide, provitamin B5), C9H19NO4 kimyasal formulasyonuna
sahip olup, IUPAC (international union of pure and applied chemistry) adi (2R)-2,4-
dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutanamid olarak gosterilmistirdir. Diger bir
adlandirma sekli de pantotenil alkoldiir(82). Dekspantenol, karacigerde D-pantotenik aside

dontistiiriiliir, enzimatik olarak pantotenik aside oksitlenir ve koenzim A’nin yapisina girerek
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dokulara dagilim gosterir(33;83). Pantotenik asidin sadece dekstrorotator izomeri biyolojik
aktiviteye sahiptir. Dekspantenol sivilarda pantotenik asitin en stabil olan formudur ve pH’1
9,5 civarindadir. Dekspanthenol yagda ¢6ziinmezken, suda ve alkolde ¢oziindiigii goriilmiistiir
(36;81).

Pantotenik asidin gastrointestinal sistemden emilimi kolaydir ve emilen miktarin % 70
kadar bir kismi idrarla atilir. Pantotenik asidin insan viicudu i¢in giinliik gereksinimi tam
olarak bilinmemele birlikte yetiskinler igin giinliik gereksinim miktar1 4 ile 7 mg arasinda
oldugu disiiniilmektedir. Pantotenik asidin viicudumuz igin kullanildig: alanlar diistiniiliirse
alinan miktar azdir(36). Diger B vitaminlerinin (tiamin ve niasin) eksikligi ile birlikte ve
onlarin belirtileri tarafindan maskelenmis sekilde ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiistiir.
Pantotenik asid antagonisti olan omega-metilpantotenik asiddir. Pantotenik asid eksikligini
gostermek icin antagonistini insana vermek suretiyle halsizlik, yorgunluk, kaslarin
koordinasyonunda yetersizlik, flatulans, karin agrisi, bulanti, ruhsal durumda psikoza kadar
giden bozukluklar ve uykusuzluk olustugu gosterilmistir. Pantotenik asidin insan viicudu igin
gerekliligi kanitlanmamigtir fakat multivitamin preparatlarina gerek D-pantotenik asid
rasemik sekli halinde, gerekse kalsiyum veya sodyum tuzu ya da dekstro-pantotenik asidin
alkol sekli olan dekspantenol halinde 5-10 mg dozunda eklenmektedir(37;41;75;84).

Pantotenik asidin deriden emilimi iyi degildir. Tersine dekspantenol, deriden iyi emilir
ve hizlica pantotenik aside cevrilir. Kesilmis insan derisi ile in vivo olarak yapilan
caligsmalarda dekspantenoliin deri yolu ile emilimi gosterilmistir. Buna gore dekspantenol
canli epidermis i¢ine girer. Topikal uygulama c¢aligmalarinda insan sag, sa¢ kokleri, tirnaklar,
derinin dermis ve epidermis tabakasinda pantotenik asidin artmis konsantrasyonlari
bulunmustur(33;36). D'-pantenol, pantotenol ve pantotenil alkol, dekspantenoliin es
anlamlaridir. Dekspantenoliin kontrendike oldugu durumlar, hemofili, mekanik obstriiksiyon
kaynakli ileus ve paraben sensitivitesi (enjeksiyonluk formu paraben igerebilir)’ gibi
durumlardir(33). Dekspantenol % 2-5’lik konsantrasyonlarda merhem, emiilsiyon veya
soliisyon formlarinda deride ve mukozal lezyonlarda tedavi amagli kullanilmaktadir.
Avrupada topikal formiilasyonlar % 5 konsantrasyonda bulunmaktadir. % 2’lik dekspantenol
preparatlart US Gida ve ilag Yonetimi tarafindan ¢esitli dermatozlarda veya siddetli kasintiy1
gidermede kullanimini onaylamaktadir. Dekspantenol sistemik olarak da erigkinlerde 250-500

mg dozlarda kullanilmaktir(36)
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Dekspantenol sigcan ve memeli canlilarda oral ya da parenteral yolla verildiginde
dokuda PA’edoniistiiriiliir. PA, rediikte glutatyon (GSH), Koenzim A (CoA)ve hiicredeki
ATP sentezinde artisa neden olur (40;43;44) Bu GSH ve glutatyon bagimli peroksidazlar
iskemi reperfiizyon hasarinda goriilen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna karsi en
onemli koruyucu sistemlerdir (38;42;85) Antiinflamatuar sistemde etkinligini notrofillerden
salinan myeloperoksidaz enzimini salinimint azaltarak yaptigi disiiniilmektedir.Lipid
peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisinin Koenzim A diizeylerindeki artisin yaninda

phosfolipid yapimini artirarak da gostermektedir(41;42;44,84).

2.5. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Nekrotizan enterokolit (NEK), bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile ilerleyen
yenidogan donemindeki onemli bir gastrointestinal problemdir. Tutulum boélgesi siklikla
terminal ileumdur. Intestinal iskeminin baglamasinda ii¢ 6nemli faktér bulunmaktadir bunlar
hipoksi, hipertonik mamalarla erken enteral beslenme ve enfeksiyon oldugu gosterilmistir.
Biitiin bu faktorlerin ortak noktasi intestinal iskemidir. Hipoksi sonrasi gelisen reperfiizyon
evresinde, yapimi artan serbest oksijen radikalleri, timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-alfa),
trombosit aktive edici faktor (PAF), interlokin—1 (IL-1), interlokin—3 (IL-3), interlokin—6
(IL-6) gibi inflamatuvar mediatorler intestinal mukozal zedelenmeyi daha da arttirirlar
boylece lilserasyon ve nekroz olusturduklari gosterilmistir(86-88).

NEK’in etyopatogenezi arastirildiginda birden fazla etken ortaya c¢ikmaktadir. Bu

etkenler 3 ana baslik halinde toplanabilir:
1) Barsak zedelenmesine esas olarak iskemik travma
2) Bakteriyel kolonizasyon

3) Barsak liimeninde bir substratin varligi(mama)(21;23;89)

2.5.1. Mukozal Bariyeri Etkileyen Faktorler

2.5.1.1. Hipoksi

Kan akimmin azaldigi durumlarda dalma (diving) refleksi olarak tanimlanan bir
mekanizmayla hayatin devamlilgi i¢in hayati organlar korunur. Hayati organlar1 korumak icin
kan sindirim organlar1 ve periferdeki organlardan daha ¢ok kalp, beyin ve bobrek gibi

organlara gider. Sindirim organlart bu durumu bir siire tolere edebilir fakat bu durum
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uzayacak olursa barsaklarda dolasimin yavaglamasma bagli olarak kalici hipoksik hasar

olusur(21;23;90).

2.5.1.2. Umblikal Ven Kateteriyle Exchange Transfiizyon

% 1-2 NEK gelisimi bu islemden sonra gelistigi bildirilmistir. Kateterin ucu umblikal
ven ve duktus venozus veya portal ven ayrimina yerlestirilir. Exchange transfiizyonun
injeksiyon fazinda bu boélgeye olan vendz konjesyon sonucu barsakta arteriyel kan akim
azalir(90).

Umblikal Arter Kateterizasyonu: NEK gelisen bebeklerde % 25-45 arasinda degisen
siklikta umblikal arter kateterizasyonu sonrasinda oldugu gosterilmistir. Kateterizasyona bagl
mezenterik tromboembolizm ile NEK arasinda bir etyolojik iliski olabilecegi
savunulmaktadir. Eger beslenmeye bagli barsakta biiylik metabolik ihtiya¢ varsa, kan
akiminda artis beklenir kan akimi yetersizligi ve multipl tromboemboli kombinasyonu

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

2.5.1.3. iskemi reperfiizyon hasari

Iskemik dokuda reperfiizyon sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri son
derece toksik maddelerdir. Hiicre zari, lizozom ve mitokondri gibi hiicre yapilarii tahrip
edici ozellikleri mevcuttur. Kisa siireli hipoksiyi takip eden reperfiizyon durumunda bile
mukoza bariyerihasarlanmaktadir, 6yle ki mukozal permeabilite de belirgin sekilde artis
goriilmektedir. Bu artisin nedeninin serbest oksijen radikalleri basta olmak iizere,
eikosanoidler, Prostoglandin-E2 ve nétrofiller sebep olur(10;74).

Barsaktaki mukozal bariyerin gorevi liimendeki bakterilerin sistemik dolasima
gecmesini engellemektir. Barsak epiteli 10. gebelik haftasinda olusan siki baglanti
kompleksleriyle birlesmektedir. intestinal epitelyal bariyer, kiigiik iyonlara segici gegirgendir,
besin maddelerinin emilimine ve iki yonlii sivi akimimin gegisine izin verir(92;93).
Gastrointestinal bariyerin fonksiyonel elemanlar1 mide asidi, pepsin, pankreas enzimleri,
mukus, barsak motilitesidir. Fetal intestinal sekresyon ve absorbsiyon, amniotik sivinin
etkisiyle, gebeligin 26. Haftasindan doguma kadar yavas yavas olgunlagmaktadir. Bu
fonksiyonlar preterm bebekte tam olgunlasmamistir. Mide asidi ve pepsin miktar1 term
bebekte ancak birinci ayin sonunda eriskin diizeyinde bulunur. Pankreas ekzokrin salgilar1 da

ancak bir yasinda yeterli miktara erisir(94;95).Mukus seviyelerinin de yeterli miktarlara
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erigmeme nedeni de goblet hiicreleri yeterli olgunluga ulasmamasidir.. Bu nedenlerden
prematiirelerde nec goriilme oran1 daha fazladir patojen ve toksinler liimenden

uzaklastirilamamaktadir(96;97).

2.5.2. Patoloji

NEK, en sik terminal ileum ve proksimal kolonu tutmakla birlikte gastrointestinal
sistemin herhangi bir lokalizasyonunu da etkileyebilmektedir. NEK bazen tek bir odak
tutabildigi gibi bazen aralikli olarak birden cok segmenti tutabilir(18;24;98;99). ince
barsaklarin tutulumu %30 olguda, kalin barsaklarla birlikte tutulumu olgularin %44’iinde,
yalniz ince, izole kolon tutulumu ise olgularin %26’sinda oldugu gosterilmistir(98).
Barsaklarin en az %75’inin nekroze olmasi durumuna pannekroz olarak ifade edilir fulminan
NEK adi verilir. Fulminan NEK, cerrahi tedavi uygulanan olgularin %19’unda
gosterilmisti(20).

Hastaligin baslangicinda barsak anslarinda dilatasyon mevcuttur. Barsak duvarinda
yama tarzinda incelme goriiliir. Periton i¢inde serbest sivi artisinin yaninda serozal yiizeyde
gri-kirmiz1 lekeler olmasi ve serozanin fibrinoz eksudayla kaplanmasi en 6nemli patolojik
bulgularindandir. Mukozal yiizey, genis epitelyal soyulmalarla birlikte {ilserasyonlar
gorllebilir. Peritoneal sivinin hemorajik olmasi nekrozun, kahverengi ve bulanik sivi
perforasyonun gostergesidir Perforasyon siklikla antimezenterik yiizde ve ¢ogunlukla terminal
ileumda goriiliir(18;97;98)

Mukozal 6dem ve enflamasyon NEC’te hemen hemen tiim olgularda goriilen

mikroskobik bulgulardir fakat en karakteristik bulgusu, olgularin %89’unda goriilen yiizeyel
mukozada koagiilasyon nekrozu olmasidir.(97;100;101)
Mukoza nekrozunu, submukozanin édem ve hemorajisi izler. Pnomatozis intestinalis once
submukozada, daha sonra miiskiiler ve subserozal tabakalarda gosterilir. Hastaligin ileri
sathalarinda transmural nekroz, hyalin eosinofili ve miiskiiler tabakada cekirdek kaybiyla
kendini gosterir(10;18;89;102).

Nekrotizan enterokolitin tedavisi medikal ve cerrahi olmak iizere ikiye ayrilir. NEK
stiphesin tedaviye erken baslanmalidir NEK bebeklerin ¢ogu medikal tedaviye yanit
vermektedir. . Tedavinin amaci, gastrointestinal sistemi dinlendirerek hastaligin ileri evrelere
Ilerlemesini  engellemek, enfeksiyonu kontrol altina alarak, metabolik dengeyi

diizenlemektir(86-88).
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2.5.3. Medikal Tedavi Basamaklarn

1)Enteral beslenme kesilerek, nazogastrik drenaj yapilir.

2)Umblikal kateter varsa ¢ekilir.

3)Semptomlar devam ettigi siirece 612 saat arayla grafiler degerlendirilir.

4)S1v1 elektrolit dengesi saglanarak metabolik asidoz varsa tedavi edilir.

5)Kan, trombosit, plazma verilir

6)Ampirik olarak antibiyotik tedavisilO—14 giin siirdiiriilmelidir Onerilen genellikle
ampisilin, aminoglikozit ve anaerobik bakterileri kapsayan metronidazol iiglii antibiyotik
tedavisidir(17).

7)Batin grafileri, batin muayenesi ve gastro intestinal fonksiyonlar normale dondiikten sonra,
en az 5 gin daha total parenteral nutrisyon tedavisine davam edilmeli, beslenmeye
baslanmamalidir(22;103).

2.5.4. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye ragmen NEK vakalarmin %34-50" si medikal tedaviye cevap
vermemektedir(86). Intestinal perforasyon acil cerrahi tedavi gerektiren en temel
endikasyondur. Perforasyon en sik terminal ileumda goriiliir(88). Baz1 merkezlerde perfore
olmus bebeklerde cerrahi mortalitenin daha yiiksek olmasini géz dniinde bulundurarak genel
durumu giderek bozulan, derin metabolik asidozu, diizeltilemeyen nétropenisi ve
trombositopenisi olan bebeklerin, 8-12 saat arayla tekrarlanan grafilerinde sabit barsak devam
eden bebeklerde beklemeden cerrahi tedavi yapmaktadir. Karin duvarinda eritem, abdominal
kitle, portal venéz gaz varligi gibi bulgularda diger cerrahi tedavi endikasyonlaridir(104).
Cerrahi tedavinin iki amaci vardir. Bunlardan birincisi nekrotik bagirsak bolgesi rezeke
edilerek proksimal kisim disar1 agizlastirilir ve bebegin yasamasi saglanir sonrasinda ise
anostomoz yapilir(88;105). Dogum agirliklan diisiik olan ve cerrahiye alinamayacak kadar
kot olan bebeklerde peritoneal drenaj uygulanmasi onerilmektedir, sonrasinda laporotomi

karar1 alinabilmektedir(106-110).

2.5.5. Prognoz
Nekrotizan enterokolitin mortalitesi %30-40 arasinda bildirilmistir. Bu oran cerrahi
tedavi gerektiren vakalarda %60'lara kadar yukselmektedir. Nec bebeklerden tedaviden sonra

yasayanlarin %25-35'indebagirsaklarda striiktiir goriilmektedirBunun nedeni perfore olmayan
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bagirsak bolgesinde gelisen skar dokusudur. Skar dokusuna bagli striktiir gelisen bagirsaklar
cogunlukla akut donemde semptomatiktirler fakat bazi striiktiirler 6 ay gibi uzun bir siire
semptom kendini gostermeyebilir. Bagirsaklardaki striktiir kendini beslenme problemleri,
diyare veya bagirsak obstriiksiyonu seklinde gosterir. Nekrotizan enterokolitln en sik geg
komplikasyonlar1 ~striiktiir, fistiil, abse, rekiirren NEK, kisa bagirsak sendromu,

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelisimi oldugu gosterilmistir(86).

2.5.6. Korunma

NEK’ten korunmada temel amag¢ hastanin patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen
perinatal risk faktorlerini en aza indirmek ve bebegin direncini arttirilmasina yonelik
onlemlerdir. Nec koruyucu Onlemlerin basinda iyi bir obstetrik bakim gelir. Korunma ile
ilgili, bakteri kolonizasyonu ve asir1 proliferasyonu azaltici enfeksiyon kontroliidiir.
Enfeksiyona karsi Onlemler anne siitii kullanimi, hasta premature bebeklerin yavas
beslenmesi, immunglobulin, probiyotik ve biiyiime faktorlerinin kullanilmasidir. Bakteriyel
gelisimi  inhibe etmek amaciyla enteral olarak kanamisin ve gentamisin gibi
aminoglikozitlerin kullanilmas1. Gastrik bakteri kolonizasyonunu azaltmak iginse mamalar
asidifikiye edilebilir (97;111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar
Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuari’ndan temin edilen agirliklart 200-250 gr. arasinda degisen 36 geng saglikli disi
Wistar-Albino cinsi sigan kullanilarak, ADU Farmakoloji AD Laboratuari’nda, Ocak —Subat
2015 tarihlerinde yapildi. Sigcanlar, deney Oncesi tel kafeslerde, 12 saat aydinlik 12 20 saat
karanlik sirkadiyen ritimde ve sicakligi 20-25C olacak sekilde kontrollii odada tutularak
yetistirildiler. Si¢anlar, standart sigan yemiyle ve suluktan serbest¢e su igmeleri saglanarak
beslendiler. Deney &ncesi Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’na
basvurularak etik kurul onay alindi.
36 adet geng saglikli sican (200-250 gr), randomize olarak alt1 gruba ayrilacak,

Gruplar Deney hayvanlari randomize olarak su sekilde gruplara bolindi

Grup I: Sham

Grup I1: iskemi-reperfiizyon

Grup I11: iskemiden 30. Dakika 6nce SF verilen sonrasinda 90 dakika iskemi 60 dakika

reperfiizyon yapilan

Grup IV: iskemiden 30. Dakika 6nce 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasinda 90

dakika iskemi 60 dakika reperfiizyon yapilan

Grup V: 90 dakika iskemi isleminin 45. dakikasinda SF verilen, iskemi sonrasinda 60

dakika reperfiizyon yapilan grup

Grup VI: 90 dakika iskemi isleminin 45. dakikasinda 500 mg/kg dekspantenol verilen,

iskemi sonrasinda 60 dakika reperflizyon yapilan grup

3.2. Deneysel Intestinal iskemi-Reperfiizyon Modeli

Sicanlar lizerindeki cerrahi islemler genel anestezi altinda gerceklestirildi.
intraperitoneal yolla ksilazin ve ketamin anestezisi uygulandi. Sig¢anlarin karin derileri
antiseptik soliisyonla temizlendikten sonra, orta hat laparotomisi uygulandi. Karin bosluguna
girilerek ince barsaklara ulasildi. Ince barsaklarin gegici olarak disariya ¢ikarilmasini takiben
SMA’e ulasildi ve arter dikkatlice disseke edilip etraf dokulardan soyutlandi. Daha sonra
SMA e atravmatik mikrovaskiiler bir klemp konularak kan akimi durduruldu Ince barsak arter

pulsasyonlarinin kaybolmasi ve ince barsak renginin giderek soluklagsmasi kontrol edilerek
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yapilan islemin dogrulugu teyit edildi. Iskemi olusturulmasmi takiben barsaklar normal
anatomik pozisyonlarina geri yerlestirildiler ve karin duvari atravmatik 3/0 ipek ile dikilerek
kapatildi. Arter iskemisi 90 dakika boyunca siirdiiriildii. Bu siirenin bitiminde tekrar
laparotomi ile karin bosluguna ulasildi ve atravmatik mikrovaskiiler klemp c¢ikarilarak
reperfiizyon saglandi. 60 dakikalik reperfiizyon sonrasinda siganlara median sternotomi
uygulandi. Siganlar g6giis bosluguna ulasilip aort kesisi uygulanarak sakrifiye edildiler. Sham
grubundaki siganlara ise laparotomi uygulanarak SMA’e ulasildi ancak arter iskemisi
uygulanmadan karin duvari geri dikildi. Iskemi reperfiizyon grubundaki siganlara ise iskemi
ve reperfiizyon uygulandi ancak ilag verilmedi. Grup Ill de iskemiden 30 dakika &nce SF
verildi sonrasinda 90 dakika iskemi 60 dakika reperfiizyon yapildi. Grup 1V de iskemiden 30
dakika once 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasinda 90 dakika iskemi 60 dakika
reperfiizyon yapilan Grup V de 90 dakika iskemi isleminin 45. dakikasinda SF verildi, iskemi
sonrasinda 60 dakika reperfiizyon yapildi. Grup VI da 90 dakika iskemi isleminin 45.
dakikasinda 500 mg/kg dekspantenol verildi, iskemi sonrasinda 60 dakika reperfiizyon
yapildi.90 dakikalik iskemi, 60 dakikalik reperfiizyon sonrasi intrakardiyak ortalama 5 cc kan
alinarak ratlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen si¢anlarin barsaklari ileum distalinden yaklagik
0.5 cmlik 2 adet doku 6rnegi alindi.

Cerrahi islem sonrasi doku oOrnekleri biyokimyasal parametreler i¢in Ependorf
tiiplerine konularak soguk (-40C) saklama kabinda hizla biyokimya laboratuaria ulastirildi.
Intrakardiyak kan ornekleri de biyokimyasal parametreler igin biyokimya laboratuarina
ulastirildi. Patolojik inceleme i¢in alinan doku 6rnekleri formol ile ependorf tiiplerine alinip

patoloji laboratuarina ulastirildi.

3.3. Histopatolojik Inceleme

Alinan barsak drnekleri Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarinda %4’liikk formalin fiksasyonu sonrasi rutin doku takip kesitler alinarak 11k
mikroskobunda (Olympus, BX51, Tokyo, Japan) incelendi Tiim 6rnekler uzman bir patolog
tarafindan 1’den 5’e kadar degisen mikroskopik hasar skorlamasina gore semikantitatif olarak

degerlendirildi
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Resim 1: Batin orta hat insizyonu

Resim 2: Siiperior mezenterik arter okliizyonu
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Resim 3: Siiperior mezenterik arter okliizyonu sonrasi olusan iskemi

Iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi bagirsaklarda histolojik drecelendirme skalasina
gore biz calismamizda park/chiu skorlamasini kullandik. Geriye doniik yapilan ¢alismalarda
ratlarda iskemi reperflizyon hasarinin histopatolojik incelenmesinde hasarlanmay1 en ayrintili

gosteren ve en iyi ifade eden kullanimi kolay olan en uygun skorlama olarak gosterilmis (112)

Skorlama:
Grade 1: Normal mukoza
Grade 2: Villuslarin ucunda subepitelyal bosluk
Grade 3: Subepitelyal boslukta artma
Grade 4: Villuslarin tabanini asir1 kaldirma ve bazi1 dokiilmeler
Grade 5: Lamina propria par¢alanmast
Grade 6: Kript katmani1 yaralanmast
Grade 7: Transmukozal enfarktiis

Grade 8: Transmural enfarktiis
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Park/Chiu

Chiu
0. Normal mucosa
1. Subepithelial space at villus tips
2. Extension of subepithelial space

with moderate lifting

3. Massive lifting down sides of villi,
some denuded tips
4. Denuded villi, dilated capillaries
5. Disintegration of lamina propria
Park

6. Crypt layer injury
7. Transmucosal infarction
8. Transmural infarction

3.4. Biyokimyasal Islemler
3.4.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Doku ornekleri, proteaz inhibitorii olan 0,2 M phenylmethanesulphonyl fluoride
(PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) igeren 50 mM fosfat tamponunda
(pH 7,4) (1/10 g/ml) olacak Sekilde 4C’de homojenize edildi. Homojenatlar, MPO i¢in 6rnek
ayrildiktan sonra, 10.000 rpm 5 dakika santrifiije edildi ve istteki supernatant esit olarak
ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —80 C’de donduruldu.

3.4.2. Serumdaki analizler

IL-3 analizi igin rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA ydntemi ile ¢alisan ELISA kiti
kullanildi, (SunRed Biotechnology Company, Shangai, Cat. No0.201-11). Standart
rekombinant IL-3 egrisi kullanilarak IL-3 konsantrasyonlar1 hesaplandi. Degerler ng/L olarak
ifade edildi.

IL-6 analizi igin rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA
kiti kullanildi, (Affymetrix eBioscience Rat IL-6 Platinum ELISA BMS625 / BMS625TWO /
BMS625TEN  Avusturya). Standart rekombinant IL-6 egrisi kullanilarak IL-6
konsantrasyonlari hesaplandi. Degerler pg/ml olarak ifade edildi.

IL-10 analizi igin rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan ELISA
kiti kullanildi, (Affymetrix eBioscience Rat IL-10 Platinum ELISA BMS629 / BMS629TEN
Avusturya). Standart rekombinant IL-6 egrisi kullanilarak IL-10 konsantrasyonlari
hesaplandi. Degerler pg/ml olarak ifade edildi.
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3.4.3 Dokuda yapilan analizler

MDA analizi igin, cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA Kkiti
kullanild1, (SunRed Biotechnology Company, Rat MDA ELISA Kit , Shangai , Cat. No.201-
11-0157). Deney sonu absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar nmol/ ml
olarak verildi.

Katalaz enzimi i¢in rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA
kiti kullanildi (SunRed Hotechnology Company Rat Cat ELISA Kit, Cat. No.201-11-5106
Shangai). Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA
yontemi ile calisan ELISA kiti kullanildi (SunRed Biotechnology Company Rat Cat ELISA
Kit, Cat. No: 201-11-5104 Shangai). Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Stiper oksit dismiitaz (SOD) enzim aktivitesi Ksantin oksidaz enzimi kullanilarak
olusturulan superoksid radikalleri tetrazolium tuzu ile saptanmistir (cayman chemical
Superoxide Dismutase Assay Kit Item No:706002, USA). Sonuglar mg protein basina spesifik
aktivite olarak hesaplanarak (umol dk-1mg-1) verildi.

Myeloperoksidaz (MPO) enzimi i¢in ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan
ELISA kiti kullanild:1 (Eastbiopharm Rat Myeloperoxidase (MPO) ELISA Kit Cat. No. CK-
E30220, Yile Road/ China). Sonuclar ng/ml olarak verildi.

Nitrat/Nitrit diizeyi, nitrat rediiktaz enzimi kullanilarak kolorimetrik yontemle hazir kit
kullanilarak c¢alisilmistir. (cayman chemical, Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit Item
No.780001, USA) Sonuglar mg yas doku bagina NITRAT konsantrasyonu olarak (umol/mg)
olarak verildi.

Glutatyon (GSH) diizeyi, Glutation rediiktaz kullanarak optimize edilmis enzimatik
doniistiirme yontemi kullanilmistir (cayman chemical Glutathione Assay Kit Item No.703002,

USA) Caligilan tiim doku 6rneklerinde glutatyon saptanamamustir.
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4. BULGULAR
Calismamizda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD deneysel
cerrahi laboratuvarinda iretilen ve agirligi ortalama 200-250 gr arasinda degisen, altisar adet
erkek cinsiyette Wistar-Albino tipi sican bulunan toplam alt1 esit grup bulunmaktadir.
Biyokimyasal degerlerin ortalama degerleri ile histopatolojik sonuglar asagidaki tablo ve

grafiklerde gosterilmistir.

2,66 2,67
2,48
2 1,82
1,68 I !
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF Pre30PAM Post455F  Post45PAM

Sekil 6: Serum IL-3 seviyesinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi

IL-3 degerleri agisindan Grup C sonuglart ile Grup A sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,033). Grup E sonuglar1 ile Grup A sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,010)

606,8

224,95 211,09 221,17

. B l I B
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF Pre30PAM  Post45SF  Postd5PAM

Sekil 7: Serum IL-6 seviyesinin gruplar aras1 karsilastiriimasi
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IL-6 degerleri agisindan Grup D sonuglari ile Grup F sonuglari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulundu (p=0,010).

909,79
639,36
579,36 627,09
288,95
170,08 .
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF Pre30PAM  Post45SF  Postd5PAM

Sekil 8: Serum IL-10 seviyesinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi

IL-10 degerleri acisindan Grup C sonuglar ile Grup A sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,004). Grup C sonuglari ile Grup D sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,025). Grup E sonuglari ile Grup A sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,010). Grup F sonugclar ile Grup A
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,006). Grup D sonuglari

ile Grup F sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,037)

2198 21,86
21,22
20,99
20,34
19,88 I
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF Pre30PAM  Postd55F  Post45PAM

Sekil 9: Serum MDA seviyesinin gruplar arasi karsilagtirilmasi
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MDA degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.
0,238
07 0,11
0,1 0,105 0,095
I l I I I
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF  Pre30PAM  Post45S5F  Post45PAM

Sekil 10: Serum SOD seviyesinin gruplar arasi karsilastirilmasi

SOD degerleri agisindan Grup E sonuglar1 ile Grup A sonuglari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,036).

12,5
10,96
9,73 9,23
34
J =
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre30SF Pre30PAM  Post455F  Postd5PAM

Sekil 11: Serum MPO seviyesinin gruplar arasi karsilastirilmasi

MPO degerleri agisindan Grup B sonuglari ile Grup A sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,038). Grup A sonuglar1 ile Grup F sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,022). Grup C sonuglar1 ile Grup E sonuglari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,045). Grup C sonuglar ile Grup F

sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,025).

44,87 46,43 46,94
41,97
39'56 I 38’54 I I [
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre305SF Pre30PAM Post455F  Post45PAM

Sekil 12: Serum GSH-PX seviyesinin gruplar arasi karsilagtiritimast

GSH-PX degerleri agisindan Grup B sonuglart ile Grup C sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,025). Grup A sonuglari ile Grup F sonuglar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,037). Grup C sonuglar1 ile Grup F

sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,025).

KATALAZ

481
4,62
4,48 1,47
] ] I I

Grup A
SHAM

Grup B I/R

Grup C
Pre305F

Grup D
Pre30PAM

Grup E
Post455F

Grup F
Post45PAM

Sekil 13: Serum Katalaz seviyesinin gruplar arasi karsilastirilmasi



Katalaz degerlerinin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.
2,06
1,34 1,41 14 194
j I I I ]
Grup A Grup B I/R Grup C Grup D Grup E Grup F
SHAM Pre305SF Pre30PAM  Post455F  Post45PAM

Sekil 14: Serum Nitrat seviyesinin gruplar aras1 karsilastiriimasi
Nitrat degerlerinin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.

4.1. Doku Orneklerinin Histopatolojik Olarak incelenmesi
Histopatolojik incelemede mikroskopik hasarlama skorlamasimna gore genel olarak

tedavi gruplariin skorlarin I/R gruplariin skorlarina gére daha diisiik oldugu gorildii.

Resim 4: Level 0: Normal Histoloji
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ayrilma

200um |

Resim 6: Level 2: Hiicresel yikimin varligi, sub-epitelyal ayrilma ve villiis araliklarinda artig
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inflamasyonun varlig1 ve serbest villiis boliimlerinin

2

Level 3: Dilate kapillerle

Resim 7

tahribati

'
-

inflame hiicrelerin ve nekrotik materyallerin

Yapisal villiislerin tahribati,

Level 4:

e}
E
7]
[}
@

glandiiler tilserasyon ve hemoraj

b

ful

varli
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Resim 9: Level 6: Kript katmani1 yaralanmasi

Dokularda immunohistokimyasal olarak apopitozu gostermek igin CASPASE 3

boyalariyla boyanmistir. Teknik yetersizlik nedeniyle sonuca ulagilamamastir.

Doku oOrneklerinin ve biyokimyasal degerlerinin ortalama degerleri ve standart

sapmalar1 asagidaki tabloda ayrintili olarak belirtilmistir.
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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
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5. TARTISMA

Intestinal iskemi oliimciil bir hastaliktir. Erken tam ve tedavi protokollerinin
uygulandig1 serilerde bile %50'ye ulasan mortalite oran1 bulunmaktadir(1-6). iskemi, hiicreyi
yasamsal fonksiyonlarmi devam ettirmek i¢in ihtiya¢ duydugu enerjiden yoksun birakarak
Olimiine yol acgar. Reperfiizyon hasar1 ise iskemik bagirsaktan salinan serbest radikallerin,
endotelyal faktorlerin ve notrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizmayla olusmaktadir (1-
3;5;6). Reperfiizyon esnasinda daha once iskemik olan dokuya ¢ok miktarda oksijen ulasir ve
cesitli reaksiyonlarla serbest radikallerin (H202,02-,0H-,NO-) olustugu gosterilmistir(7;8).
Serbest oksijen radikalleri intestinal mukozada hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu ile
iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarma neden olur. Iskemik dokulara tekrar kanlanmanin
saglanmasiyla ortama sitokinler de (IL-1,IL-3,IL-6,IL-10, TNF alfa, INF gamma) salinarak
hem lokal hem de sistemik yanita yol agarak doku ve sistemleri hasara ugratmaktadir(2;9;10).
Intestinal iskemiyi takiben dokuda artan SOR barsak mukozasinda hasara yol agmakta ve
bunun sonucunda bakteriyel translokasyon gelisip liimende lokalize olan inflamasyon tiim
sisteme yayilmaktadir(11-37-111). Iskemi reperfiizyon hasari ciddi klinik durumlara yol actig1
icin halen tedavisi igin birgok ¢alisgma yapilmaktadir (4). Arastirmalarda glucagon(25),
infliximab(26), eritroprotein(12), glisin(27), guercetin(11), L-carnitin(7), N asetilsitein(28)
gibi maddelerin etkinligi arastirilmisgtir.

Intestinal IR hasarinda Ates ve ark.(113), hem iskemi hem de reperfiizyon &ncesi
verilen melatoninin koruyucu roliinii arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 120 dakika reperfiizyon
uygulamadan 6nce SMA’y1 klempe edip, 45 dakika iskemi olusturmuslar ve barsakta, baslica
antioksidan enzimler olan katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidazin
aktivitelerinin, IR yapilip melatonin verilen siganlarda, sadece IR yapilanlara kiyasla anlamli
bir artig gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayni zamanda, iskemi reperfiizyon yapilan
sicanlarda, hem iskemi Oncesi hem de reperfiizyon Oncesi melatonin uygulamasimin, lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA seviyesini anlamli oranda diisiirdiigiini
gostermiglerdir. Etensel ve ark.(29), dekspantenoliin deneysel testis iskemi reperfiizyon
hasarinda lipid peroksidasyonunu ve testikiiler hasar1 hem erken déonemde hemde 60 giinliik
izlemde azalttiginm1 gostermislerdir. Calismalarinda, siganlarda detorsiyon dncesi serum MDA
diizeylerinin 500 mg/kg dekspantenol uygulanan grupta, sham, torsiyon + detorsiyon, torsiyon

+ serum fizyolojik + detorsiyon ve 250 mg/kg dekspantenol uygulanan gruplara goére anlamli

38



olarak diisitk bulmuslardir. Ceylan ve ark (32) ise kostik 6zofagus yaniklarinda dexpanthenol
ve Y-27632 maddelerin striktur iizerinde etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada Dexpanthenolle
tedavi edilen gruplarda MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik oldugu
goriilmiistiir.. Biz de ¢alismamizda sigan SMA’sin1 Klempe edip 90 dakika boyunca iskemi ve
hemen ardindan da 60 dakikalik reperflizyon uyguladik ve reperflizyon oncesi ve iskemi
oncesi dekspantenol uygulamasinin antioksidan enzim aktiviteleri, lipid peroksidasyonu ve
inflamasyon tizerine olan etkilerini arastirarak Onleyici ve koruyucu etkisini ortaya koymaya
amagladik. Calismamizda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak sican barsak dokusunda
MDA seviyelerini dlgtiik. I/R grubu ile iskemi 6ncesi dekspantenol verilen ve iskemi aninda
dekspantenol verilen grup arasinda rakamsal olarak fark bulunsa da istatistiksel anlamli bir
fark elde edilmemistir. iskemi 6ncesinde SF verilen ve iskemi 6ncesinde dekspantenol verilen
grup ile karsilastirildiginda MDA diizeyleri rakamsal olarak diisiik bulunmustur fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine iskemi aninda SF verilen grupla, iskemi aninda
dekspantenol verilen grup arasinda MDA diizeyleri agisindan rakamsal olarak diisiik
bulunmustur ama istatistiksel fark elde edilememistir. Bizim de elde ettigimiz veriler 1s18inda
dexpanthenoliin I/R hasarini dnleyici etkilerinden biri olan lipid peroksidasyonunu azaltici etkisini
fosfolipid yapimini artirarak yapmaktadir. Bunun yaninda birgok enzim yapisina katilan koenzim
A sentezini hizlandirarak kolestrol yapimini artirir ve doku iyilesmesini hizlandirarak onleyici
yonde etki yaptigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.(40-42)

SOD, dismutasyon reaksiyonunda etkili siliperoksit radikalini hidrojen perokside
doniistiiren metalloprotein yapisinda enzimdir. Lipit peroksidasyonunu inhibe ederek zararli
son iiriinlerin olusumunu engellemeye calisir(114). Ates ve ark.(113), intestinal IR hasarinda
melatonin vererek siganlarda, oksijen radikallerine kars1 savunmada gorev alan SOD enzim
seviyesinin barsak dokusunda IR grubuna gére ii¢ kat arttigini bulmuslardir. Diger bir
calismada Yildiz ve ark.(115), intestinal IR hasar1 olusturarak 10 mg/kg ve 30 mg/kg CAPE
verdikleri gruplarda doku SOD aktivitesinin sham, IR ve IR yapilip ¢dziicii etanolii verdikleri
gruplara gore anlamli olarak arttigini tespit etmislerdir. Ozdemir ve ark.(116) yaptigi
calismada nekrotizan enterokolit modelinde N-asetilsistein vererek yaptiklar1 ¢alismada N-
asetilsistein verilen grupta verilmeyen gruba gore SOD seviyeleri anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda, doku SOD diizeyleri agisindan iskemi aninda SF verilen
grupla dekspantenol verilen grupla karsilastirildiginda dekspantenol verilen grupta rakamsal

olarak yiiksek bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlamli degildir. Bakilan diger gruplarda
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da anlaml istatistiksel fark bulunamamistir bunun sebebi olarak Orneklem azlig1
distiniilmistiir.

GSH-Px, oksidatif hasarin azaltilmasinda aktif rol oynayan, lipit peroksidasyonunu
Onleyen ve serbest radikallerin hiicre i¢inde detoksifikasyonunu saglayan en énemli endojen
mekanizmadir(49;52). Yildiz ve ark.(115) siganlar iizerinde yaptiklar1 intestinal IR
calismasinda, IR yapip 10 ve 30 mg/kg CAPE verdikleri gruplarda doku GSH-Px
aktivitelerinin Sham, IR ve IR + etanol verdikleri gruplara gore anlamli olarak arttigimi tespit
etmislerdir. Calismalarindaki verilen CAPE dozlarinin intestinal dokuda, endojen antioksidan
enzim aktivitelerini basarili olarak artirdigit ve lipid peroksidasyonunu Onledigini
bildirmislerdir. Barut ve ark.(117)sicanlarda intestinal IR calismasinda lamotrigin tedavisi
verdikleri grupta, SOD ve GSH-Px seviyelerinin, IR grubuna gore yiiksek seviyelerde
oldugunu belirtmislerdir. Hakan ve ark (118) siganlarda iskemi reperfiizyon hasarinda
dexpanthenoliin etkilerinin arastirdiklar1 calismada GSH-Px diizeyi, kontrol grubuna gore IR,
iskemi dncesinde250mg dxp verilen, iskemi sonrasinda 250mg dxp, iskemi sonrasinda500 mg dxp
verilen gruplarda anlamli artig gostermistir. Altintas ve ark(30) ,dexpanthenoliin bobrek iskemi
reperfiizyon hasarinda koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢alismada si¢anlar1 5 gruba ayirmislar.
Kontrol ve sham grubu disinda bir gruba iskemi oncesi dexpanthenol uygulamislar, bir gruba
reperfiizyon Oncesi dexpanthenol uygulamiglar bir grubada iskeminin 30.dakikasinda
dexpanthenol uygulamiglardir. Bu ¢alismada iskemi aninda dexpanthenol verilen grupta GSH-
Px diizeylerlerinde I/R grubuna gore en diisiik diizeyin iskemi aninda dexpanthenol verilen
grupta oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda GSH-Px seviyeleri agisindan anlamli bir
fark bulunamadi.

Katalaz, H202’1 parcalayarak hiicrelerde membran tahribatin1 engelleyen boylece
SOR’nin doku hasari olusturmasini inhibe eden endojen antioksidan bir enzimdir(58;59) I/R
hasarinda lipid peroksidasyonu sonucu olusabilen zararli {irlinlere karst membran hasarini
onlemede etkin bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Iskemi ve inflamasyon sonrasinda doku
biitlinliigiiniin hasar gormesi ile 6nce lokalize alanda, sonra da sistemik olarak islevsellik
kazanir. Hakan ve ark(119) yaptiklart sicanlarda intestinal iskemi reperfiizyonunda
dexpantheoliin etkilerini arastirdiklar1 calismada I/R grubunda CAT diizeyi, kontrol grubuna
gbre anlamli olarak yiiksek bulundu. ilag uygulanan gruplardan iskemi sonrasinda 500 mg
dexpanthenol verilen gruplarda CAT aktiviteleri, I/R grubuna gére rakamsal olarak azalmus,

bulunsa da istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Biz bu bilgiler 1s181inda doku
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hasarin1 ve tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla ¢alismamizda dokularda CAT degeri
Olcimii yapip gruplar arasinda karsilastirdik. Yapilan karsilastirmalar sonucunda gruplar
arasinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmamustir.

Nitrik oksit makrofajlar, hepatositler, nétrofiller ve endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Serbest radikal tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda siiperoksit ile
birleserek giiclii bir oksidan olan peroksinitriti meydana getirir. NO akut inflamatuar siirecte
hem koruyucu hem de hasar arttirict bir molekiil olarak degerlendirilebilir(69). Yarilanma
omrii ¢ok kisadir. pH’1in diisiik oldugu durumlarda duragan degildir. I/R hasar1 sonrasinda
stiperoksid dengesinde siiperoksid yoniinde kayma olup Once vaskiiler hasar sonrasinda da
doku hasar1 oldugu Dbildirilmistir(105). Bizim c¢alismamizda NO  degerlerinin
karsilastirilmasinda anlamli degerlere ulagilamamistir. Dekspantenoliin koruyucu ve tedavi
edici etkisi agisindan anlamli bir bulgu tespit edilmemistir.

MPO nétrofillerden salgilanan bir enzim olup hipoklorik asit olusumunu katalizler ve
boylece bakterisidal bir etkiye sahiptir. Iskemi esnasinda ortamda bulunan MPO diizeyi 5-7
kat artarken reperfiizyon esnasinda 18 kata kadar c¢ikabilmektedir. Bu nedenle ortamda
bulunan nétrofil sekestrasyonunun sayisal bir gostergeci olarak kabul edilebilir(2;59). Koga
ve ark. (120) yaptiklari ¢alismada siganlarda 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon
yapmislar ve bu siire sonunda serum MPO degerlerinde ylikselme saptamislardir. Bizim
calismamizda MPO degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Fakat bu saptanan farkliliklar dexpantenol tedavisinin planlamasi agisindan
herhangi anlamli bir bilgi saglamamustir.

Sitokinler glikoprotein yapisindadirlar. Inflamasyonda hedef hiicrenin fonksiyonunu
degistirirler ve tek basina hareket eden makrofaj ve intestinal epitel gibi hiicrelerden salinirlar.
Inflamasyon alaninda gereginden fazla bulunurlar(48;121). 1L-10 T-Helper tip 2 sitokini olup
IL-6 gibi pro inflamatuar sitokin iiretimi ve humoral yaniti baskilamakta ve enfeksiyon
hastaliklarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. IL-10 iiretim diizeyleri inflamatuar ve
humoral yanit arasinda dengeyi kontrol ederek immiin diizenlemede kritiktir (122;123)Sheng
ve ark.(124) yaptiklari caligmada sicanlarda NEK te hidrojenden zengin salinin protektif
etksini gozlemlemislerdir. IL-6 diizeylerinde normal salin verilen grupla hidrojenden zengin
salin verilen gruptakilerin IL-6 diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada
IL-10 diizeylerinde de hidreojenden zengin salin grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Mori ve ark.(125) yaptiklart ¢aligmada siganlarda I/R hasar1 yaratarak eritropoietin ve
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tiirevlerinin iskemi reperfiizyon hasarindan koruyucu etkilerine bakilmistir. Eritropoietin ve
tiirevleri ile tedavi ilen siganlarda IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik bulunduklari
gozlemlenmis. Bizim g¢alismamizda ise iskemi sonrasi dekspantenol verilen gruplarda IL-6
diizeylerinde hem istatistiksel hemde rakamsal olarak anlamli farklilik saptanmistir. 1L-10
diizeylerini degerlendirecek olursak iskemi Oncesinde ve iskemi sonrasinda dekspantenol
uygulamarinda IL-10 diizeylerinde anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu veriler
degerlendirildiginde, iskemik dokuda artan SOR hasarimi azaltmada dekspantenoliin
antiinflamatuar  etkinligi  desteklemektedir. Bu etkisini de notrofillerden salinan
myeloperoksidaz enzim aktivitesini azaltip PMNL gociinii engelleyerek yapmaktadir. Ayni
zamanda lipid peroksidasyonu engelleyici etkisi sayesinde kemotaktik faktorlerin salinimini,
lokotrienlerin aktivasyonu da engellenmektedir.(41;43;44)

Iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi bagirsaklarda olusan histolojik yaralanmanin
derecelendirilmesi amaciyla biz ¢alismamizda daha giincel olan Park/Chiu skorlamasini
kullanmay1 tercih ettik. Park/Chiu skorlamasi geriye doniik yapilan ¢aligmalarda ratlarda iskemi
reperfiizyon hasariin histopatolojik incelenm esinde hasarlanmay1 ayrintili gosteren ve oldukga
iyi degerlendiren eden kullammi da kolay olan en uygun skorlama olarak gosterilmis (112)
Park/Chiu skorlamasi Chiu skorlamasina ilaveten 3 yeni derece tanimlamigtir. Kript katmani
yaralanmasi, transmurall enfarktiis ,transmukozal enfarktiis eklenmistir.Calismamizda mevcut
olgu sayisindaki yetersizlikten dolay1 anlamli bir fark elde edilememistir.

Literatiirde pantothenik asidin deneysel olarak gama radyasyonun dokularda zararl
etkilerini azalttigi, ultraviole ile indiiklenen apopitoza karsi hiicreleri korudugu ve ayrica
timor hiicrelerindeki lipit peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir(11;41;43). Rat testisinde
testisin saat yoniiniin tersine 1080 derece dondiirerek 4 saat bekledikleri bir modelde
dexpanthenoliin lipid peroksidasyonunu azaltarak serum MDA diizeylerini diistirdiigiinii ve
antinflamatuar etkinligini gosterdigini saptamislardir. Bu bulgularini histolojik olarak da
desteklemislerdir.(29) Rat Osefagusuna 90 saniye sodyumhidroksit uygulayarak yapilan
deneysel yanik modelinde intraperitoneal olarak verilen dexpanthenoliin lipid
pereoksidasyonunu Onleyerek ve koenzim A yapisina katilarak kolestrol yapimini artirdigi
bunun sonucunda doku iyilesmesini hizlandirdigi = gosterilmistir. Ayni  c¢alismada
dexpanthenoliin hidroksiprolen yapimini azaltarak Gsefagusta striktiir olusumunu azalttigi
gosterilmis ve Osafagusta striktiir olusumunu azaltabilecegini disiiniilmiistiir.(32)Rat ince

bagirsak I/R modelinde, SMA 45 dakika klemplenip 120 dakika reperfiizyon yapilan ve
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iskemi aninda dexpanthenol verilen gruplarda lipid peroksidasyonunu azaltarak ve
notrofillerden salinan myeloperoksidaz enzimini azalttip bu sayede de IR hasarini azalttigi
saptanmustir.(118) Rat bobrek IR deneysel modellerinde 1 saat iskemi 23 saat reperfiizyon
saglanan bir modelde, iskemi Oncesinde iskemi esnasinda ve reperfiizyon esnasinda verilen
dexpanthenoliin etkinligi karsilastirildiginda dexpanthenoliin lipid peroksidasyonunu azalttigi
bunun yaninda hiicre i¢i ATP diizeylerini artirip buna paralel olarak glutatyon diizeylerini de
artirarak SOR hasarin1 engelledigi One sitrilmiistir. Aym c¢alismada dexpanthenoliin
etkinliginin en fazla oldugu grubun reperfiizyon esnasinda verilen hayvanlar oldugu
gosterilmistir.(30) Intestinal iskemi — reperfiizyon hasar1 ve bunun dnlenmesi igin ¢alismalar
halen devam etmektedir. Dexpanthenol de hem klinigimizde hem de diinyada iskemi -
reperflizyon hasarini 6nlenmek igin ¢esitli dokularda aragtirilmaktadir. Karadag ve ark (126)
dexpanthenolii hipoksik necrotizan enterokolit modelinde dexpenthenolii hipoksi aninda
kullanmiglar. Bu ¢alismada hem histoljik hem de biyokimyasal olarak dexpanthenolle tedavi
edilen grupta I/R hasarin1 azaltigi yonde veriler mevcuttur. Ayni ¢alismada dexpanthenoliin
SOR hasarimi azaltici etkisini lipid peroksidasyonunu azaltarak, nétrofillerden salinan MPO
enzim salimimi engelleyerek ve glutatyon diizeylerini artirarak yaptigi distiniilmistiir. Bizim
iskemi reperflizyon deneysel modelimizde de iskemi dncesi 500 mg/kg dozda i.p yolla verilen
dekspantenoliin ve iskemi sonradinda oncesi 500 mg/kg dozda i.p yolla verilen
dexpanthenoliin MDA ve IL 10 diizeylerinde sf verilen gruplara gore diisiikk oldugu
saptanmistir. SOD ve IL 6 diizeylerinde ise reperflizyon sonrasinda dexpanthenol verilen
grupta sf verilen gruplara gore diisiik bulunmustur. Altintag ve ark rat bobrek iskemi
reperfiizyon modelinde verdikleri iskemi oOncesi verilen dexpanthenoliin etkinliginin
reperfiizyon esnasinda verilene gore daha diisiik oldugu saptamistir. Bu da bizim ¢alismamizi
destekler niteliktedir. Ozellikle reperfiizyon esnasinda verilen dexpanthenoliin lipid
peroksidasyonunu azaltici, notrofillerde salinan MPO enziminin saliniminin engelledigi bu
sayede PMNL go¢iiniin azalldigi1 literatiirdeki diger calismalarda oldugu gibi bizim

calismamaida da desteklenmistir.
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6. SONUC

Ince bagirsak iskemi — reperfiizyon hasarmin koruyucu onlemleri etyolojinin ¢ok
cesitli nedenlere bagli olmasi nedeniyle halen ¢oziilememis cok 6nemli bir sorundur. Bu
nedenle, patofizyolojisini tam olarak agiklayabilmek ve yeni tedavi metotlar1 gelistirebilmek
icin yogun ¢alismalar siirmektedir. Ozellikle yenidogan yogun bakim pratiginde ince bagirsak
iskemi reperfiizyon hasarinin sonucu olan necrotizan enterokolit yenidogancilar ve ¢ocuk
cerrahlari i¢in ciddi bir hastalik olma 6zelligini korumaktadir.

Uygulanan cesitli I/R modellerinde rat testis, &sefagus, ince bagirsak, bdbrek
dokularinda dexpanthenoliin SOR kars1 onleyici etkileri gosterilmistir. Bizde mezenter arter
iskemi reperfiizyon hasari yaparak uyguladigimiz modelde iskemi Oncesinde ve iskemi
sonrasinda kullanilan dexpanthenoliin MDA ve IL diizeylerinde hasar1 azaltict yonde olumlu
etkileri oldugunu, ayni zamanda da SOD gibi SOR tahribatin1 azaltict bir enzim diizeyinde
artis oldugunu sayisal olarak gosterdik. Fakat sonuglarda istatiksel olarak anlamli olarak fark
bulunamamistir. Bunun nedeni olarak olgu saymmizdaki yetersizlik ve c¢alismamizdaki
kisithilik oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda anlamli ¢ikan sonuclarla dexpanthenoliin iskemi reperfiizyon hasarini
onleyici etkisi tam olarak gosterilemese de koruyucu, tedavi edici etkisi bizim ¢alismamizda
oldugu gibi literatiirde degisik modellerde gosterilmistir. Dexpanthenoliin onleyici etkisi
acisindan literatiirdeki rat bobrek iskemi reperflizyon hasari deneysel modelinden sonra
intestinal iskemi reperfiizyon deneysel modelinde SOR hasarindan onleyici etkisi ilk defa
tarafimizdan arastirllmistir. Bu deneysel modelde ortaya ¢ikan sonuglarin anlamli
biyokimyasal verilerle desteklenmesi nedeniyle caligmamizin bundan sonraki arastirmalara
bir baslangi¢ noktasi olacagini diisiinmekteyiz. FDA onay1 olan ucuz, hizli ulasilabilir, 1v
formu bulunan bu ilacin insanlarda 6zellikle iskemik hasar 6ncesinde kullanimiyla ilgili genis

serilerde farkli modellerde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET
Deneysel ince Barsak iskemi Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Dexpantenol’iin Koruyucu

Etkisi

AMAC: Bu caligmanin amaci ratlarda yapilacak ince barsak iskemisi Oncesi ve
iskemi sirasinda uygulanan dexpanthenoliin iskemi ve reperfiizyon hasar1 tizerindeki
koruyucu etkisini arastirilmasidir.

YONTEM: 36 adet geng saghkl sigan (200-250 gr), randomize olarak alti gruba
ayrilacak,

Grup I: Sham

Grup Il: iskemi-reperflizyon

Grup II: iskemiden 30. Dakika once IP SF verilen sonrasinda 90 dakika iskemi 60 dakika
reperfiizyon yapilan

Grup IV: iskemiden 30. Dakika 6nce IP 500 mg/kg dekspantenol verilen sonrasinda 90 dakika
iskemi 60 dakika reperfiizyon yapilan

Grup V: 90 dakika iskemi isleminin 45. Dakikasinda IP SF verilen, iskemi sonrasinda 60
dakika reperfiizyon yapilan grup

Grup VI: 90 dakika iskemi isleminin 45. Dakikasinda IP 500 mg/kg dekspantenol verilen,
iskemi sonrasinda 60 dakika reperflizyon yapilan grup

Tim siganlar anestezi altinda uyutularak superior mezenterik arter atravmatik
mikrovaskiiler klemple kapatildi ve iskemi olusturuldu, ileum ornekleri alindi ince barsak
hasar1 Parks/Chius skorlamasina gére mukoza hasari, villus kaybi, nekroz ve inflamasyon
derecelendirilmesi  yapildi..Immunohistokimyasal olarak aktive caspase -3 boyalariyla
apopitoz bakilmasi planlandi,teknik nedenlerle ¢alisilamadi.

Alman ince barsak drneklerinde, doku malonildialdehit (MDA) diizeyleri, stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), nitrik oksit (NO), myeloperoksidaz (MPO), rediikte
glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GSHPx) aktiviteleri ve
kan interlokin diizeylerine bakildi.

Tiim veriler SPSS istatistik program1 yardimi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Uygulanan iskemi sirasinda ve verilen tedavi yontemleri sonrasinda
aliman Orneklerde MPO kons., IL-3 ve IL-10 diizeyleri acisindan tiim gruplar arasinda

degerlendirildiginde en az bir rat grubu digerlerinden anlamli olarak farkliydi. (p<0,05) Diger
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bakilan biyokimyasal degerlerde ise tiim gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) fakat, ikili gruplar incelendiginde bazi gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmistir. (p<0,05)

Histopatolojik incelemede ise mikroskopik hasarlama skorlamasina gore genel olarak
tedavi gruplariin skorlariin I/R gruplarinin skorlarina goére daha diisiik oldugu goriildii.

SONUC: Uygulanan cesitli I/R modellerinde rat testis, Osefagus, ince bagirsak,
bobrek dokularinda SOR karsi dexpanthenoliin koruyucu etkileri gosterilmistir. Bizde
mezenter arter iskemi reperfiizyon hasar1 yaparak uyguladigimiz modelde iskemi 6ncesinde
ve iskemi sonrasinda kullanilan dexpanthenolin MDA ve IL diizeylerinde hasari1 azaltici
yonde olumlu etkileri oldugunu, ayn1 zamanda da SOD gibi SOR tahribatin1 azaltici bir enzim
diizeyinde artis oldugunu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda intestinal iskemi reperfiizyon
hasarindan dekspantenoliin koruyucu etkisi agisindan ilk defa kullanilmasi ve ortaya ¢ikan
sonuclarin biyokimyasal verilerle desteklenmesi nedeniyle ¢alismamizin bundan sonraki
arastirmalara yol gosterecegini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Dekspantenol, deneysel iskemi, reperfiizyon, ince
barsak, interlokin, nekrotizan enterokolit

ILETiSIM ADRESI: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahi
Anabilim dali AYDIN

46



8. INGILIZCE OZET

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 I1I: 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. lleum 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 malonyldialdenyde (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 I1-10 levels in specimens which were obtained after ischemia and therapy

methods (p<0,05). There was no significant difference between groups in remainder of

47



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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