Ratlarda Zeytin Yapragi Ekstretinin Akut Intestinal iskemi-Reperfiizyon
Yaralanmasi Uzerine Etkilerinin Arastinlmasi

Veyis Mert SENTURK
YUKSEK LISANS TEZi
Damsman: Prof. Dr. Ziilfikkar Kadir SARITAS
Tez no: 2024-004
Afyonkarahisar-2024



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTUTUSU

VETERINER CERRAHI ANABILIM DALI

YUKSEK LISANS TEZi

Ratlarda Zeytin Yapragi Ekstretinin Akut Intestinal
Iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasi1 Uzerine Etkilerinin

Arastirilmasi

Veyis Mert SENTURK

DANISMAN

Prof. Dr. Ziilfiikar Kadir SARITAS

Bu Tez Calismas1 AKU BAPK 22.Sag.Bil.15 nolu Proje ile Desteklenmistir.
2023-AFYONKARAHISAR

T.C.



AFYON KOCATEPE UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLER ENSTITUSU

ENSTITU ONAYI
Adi- Soyadi Veyis Mert SENTURK
Numarasi 203312014
(=
£
§ Anabilim Dali CerrahiA.D.
260
:0 - .
Programi Tezli Yuksek Lisans
Program Diizeyi XYiiksek Lisans  [JDoktora
Ratlarda Zeytin Yapragi Ekstretinin Akut intestinal iskemi-
TezinBaghg Reperfiizyon Yaralanmasi Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi
Tez Savunma Sinav Tarihi 22.01.2024
Tez Savunma Sinav Saati 11.00

Yukarida bilgileri verilen 6grenciye ait tez, Afyon Kocatepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim
ve Smav Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca jiiri iiyeleri tarafindan degerlendirilerek oy birligi /

oy ¢oklugu ile kabul edilmistir.

Afyon Kocatepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun
...... /ecece /o....... tarih ve

............... sayih karariyla onaylanmustir.

e-imzalidir

Prof. Dr. Esma KOZAN

Enstiti Miidiiri




BiLIMSEL ETiK BiLDIiRiMi
Afyon Kocatepe Universitesi

Saghk Bilimleri Enstitiisii

Saghk Bilimleri Enstitiisii, Bilimsel Yaymn Etigi ilkeleri ve Tez Yazim
Kurallanna uygun olarak haziladi@im bu tez ¢ahsmasinda;
- Tez igindeki biitlin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,

- Gorsel, isitsel ve yazihi tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu,

- Bagkalarmin eserlerinden yararlanilmas1 durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara

uygun olarak atifta bulundugumu,
- Atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gosterdigimi,
- Kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi,

- Bu tezin herhangi bir bélimiinii Afyon Kocatepe Universitesi veya bagka bir

tiniversitede bagka bir tez calismas1 olarak sunmadigimi beyan ederim.

01/12/2023
imza

Veyis Mert SENTURK



OZET

Ratlarda Zeytin Yaprag Ekstretinin Akut Intestinal iskemi-

Reperfiizyon Yaralanmasi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Ratlarda akut intestinal iskemi reperflizyon hasarmda zeytin yapragi ekstretinin
etkilerinin arastrilmas: konulu bu tez ¢alsmasinda ratlarda akut intestinal iskemi
reperflizyon hasarmda zeytin yaprag ekstretinin etkinligi arastrmak ve gelecekte bu
cahsmadan yararlanilarak zeytin yaprag ekstretinin iskemi iizerine etkilerine 151k

tutmaktir.

Bu galsmada 250-300 gr arahginda bulunan Wistar cinsi erkek albino ratlar kullanild1.
Cahsmada her bir deney grubu 8 adet erkek rattan olusacak sekilde rastgele 32 rat
secildi ve toplamda 4 grup olmak tizere (n=8) etikk kurul onayr alndiktan sonra
cahsmaya baglandi. Ratlar 12 saat aydmhk, 12 saat karanhk ortamda, standart
kafeslerde ve aym laboratuvarda barmdrildi Ratlar c¢alismaya bagslandiktan sonra
operasyondan Oncesi 12 saate kadar ad libitum rat yemi verildi ve serbest bigimde su

icmeleri sagland1

Gruplar; Kontrol, SHAM, 1IR-200 ve 1IR-400 olarak smiflandirildi. Kontrol grubunda
yalmzca saglkli ratlar beslendi SHAM grubundaki ratlarda yalmzca akut mntestinal
iskemi reperfiizyon hasari olusturuldu. IIR-200 grubundaki ratlara giinde 1 defa
toplamda 7 giin olacak sekilde oral gavaj ile 200 mg/kg dozunda zeytin yaprag ekstreti
verildikten sonra akut intestinal reperflizyon hasari olusturuldu. IIR-400 grubundaki
ratlara ise giinde 1 defa, toplamda 7 giin olacak sekilde oral gavaj yoluyla 400 mg/kg
dozunda zeytin yapragi ekstreti igirildikten sonra akut intestinal iskemi reperflizyon
hasar1 olusturuldu.

SHAM, 1IR-200 ve 1IR-400 gruplarinda derin anestezi altma abdomen steril sartlarda
laparotomi i¢in hazrlanarak, median laparatomi gergeklestirilip, Arteria renalisin

cranialinden arteria mezenterika cranialis bulldog klempler ile 30 dk siire ile okliide



edildi ve 30 dk sonunda klemp kaldmilarak 2 saat reperflizyon gerceklestirildi. 24.
saatte olgular sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratlardan ieum 6rnegi toplandi.

Sakrifikasyon islemi yiikksek doz anestezik ile gergeklestirildi. Kan 6rnekleri kardiyak
punksiyon ile alndi.

Alnan ileum O6rnekleri histopatolojik olarak incelendiginde ¢ikan sonuglar gruplarda
srastyla  0,38+0,38, 2,75+0,16, 2,13+0,13, 0,50+0,19 olarak kaydedidi Tim
gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol ve sham
lle 1IR-200 ve 1IR-400 gruplari arasinda istatistiksel farklar oldugu belirlendi (P <
0.05)

Alnan kan Orneklerinde ise hemogram degerlerine ve serumundan TAS, TOS, IL-1,
IL-6, TNF-a, HYP, NO olglimleri yapidi [IR-200 ve 1IR-400 zeytin yapragi ekstreti
grubu SHAM ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda biyokimyasal olarak TAS IIR-
400 grubunda daha yiiksek diizeyde belirlenmis olup IIR-200 grubunda daha diisiik
oldugu belirlenmistir (P<0.05). Bununla birlikte proinmflamatuar sitokinler daha
disiik diizeyde oldugu belirlenmistir (P<0.05). HYP ise kontrol ve SHAM grubuyla
[IR-400 grubu karsilastirildiginda istatistiksel Onemi olmamakla birlikte aritmetik
olarak daha diisiik seviyede belirlenmistir (P>0.05). Yine NO i¢in de SHAM grubuyla
IIR-400 grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik seviyede olgiilmiistiir (P<0.05). Yapilan
caligmadaki verilerden yola cikilarak zeytin yaprag eksteretnin iskemi olusumunu
Onlemede olumlu etkilerinin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal iskemi, Akut mezenterik iskemi, Rat, Zeytin yapragi
ekstreti, OLE, IIR



SUMMARY

Investigation of the Effects of Olive Leaf Extract on Acute Intestinal
Ischemia-Reperfusion Injury in Rats

In this thesis on the investigation of the effects of olive leaf extract on acute intestinal
ischemia reperfusion injury in rats, the effectiveness of olive leaf extract on acute
intestinal ischemia reperfusion injury in rats is investigated, the effects of olive leaf
extract on preventing mesenteric ischemia injury are investigated, and this study is
used in the future to shed light on the effects of olive leaf extract on ischemia.

Wistar male albino rats weighing between 250-300 g were used in this study. In the
study, 32 rats were randomly selected, each experimental group consisting of 8 male
rats, and the study was started after receiving ethics committee approval, 4 groups in
total (n = 8). Rats were housed in a 12-hour light, 12-hour dark environment, in
standard cages and in the same laboratory. After the rats started working, they were
given ad libitum rat food and allowed to drink water freely for up to 12 hours before
the operation.

Groups; They were classified as control, SHAM, 1IR-200 and IIR-400. In the control
group, only healthy rats were fed. Only acute intestinal ischemia reperfusion injury
occurred in the rats in the SHAM group. Acute intestinal reperfusion injury was
created after the rats in the 1IR-200 group were given olive leaf extract at a dose of 200
mg/kg by oral gavage once a day for a total of 7 days. Acute intestinal ischemia
reperfusion injury was caused to the rats in the I1IR-400 group after they were given
olive leaf extract at a dose of 400 mg/kg via oral gavage once a day for a total of 7

days.

In the SHAM, 1IR-200 and 1IR-400 groups, under deep anesthesia, the abdomen was

prepared for laparotomy under sterile conditions, median laparotomy was performed,
and the arteria mesenterica cranialis from the cranial arteria renalis was occluded with

bulldog clamps for 30 minutes, and at the end of 30 minutes, the clamp was removed



and reperfusion was performed for 2 hours. The cases were sacrificed at the 24th hour.
Samples were collected from the ileum of sacrificed rats. The sacrification process was
performed with high doses of anesthetic. Blood samples were taken by cardiac

puncture.

When the ileum samples taken were examined histopathologically, the results were
recorded as 0.38+0.38, 2.75+0.16, 2.13+0.13, 0.50+0.19 in the groups, respectively.
When the findings obtained in all groups were compared statistically, it was
determined that there were statistical differences between the control and sham and
IIR-200 and IIR-400 groups (P < 0.05).

Hemogram values and serum TAS, TOS, IL-1, IL-6, TNF-a, HYP, NO were measured
in the blood samples taken, when the 1IR-200 and IIR-400 olive leaf extract groups
were compared with the SHAM and control groups, TAS was biochemically
determined to be higher in the 11IR-400 group and lower in the 11IR-200 group (P<0.05).
However, proinflammatory cytokines were determined to be at lower levels (P<0.05).
HYP, on the other hand, was determined to be arithmetically lower when comparing
the control and SHAM groups with the 1IR-400 group, although it did not have
statistical significance (P>0.05). Again, NO was measured at lower levels in the
SHAM group compared to the 11IR-400 group (P<0.05). Based on the data in the study,
it was seen that olive leaf extract had positive effects in preventing ischemia.

Key Words: Intestinal ischemia, Acute mesenteric ischemia, Rat, Olive leaf extract,
OLE, IIR



ICINDEKILER

00111 [ 41 [ SRR v
Kisaltmalar ve Simgeler......ccooevieviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieiieeieennn. vii
SeKIller. . ueiiiiiiiiiiieeiiiiiiiiiirseatiieesssesssssssecesssesssssssccsssssssssssscssssssssnssens vii
11 (0] e ix

L] 111 (D N b¢
1 I E) 1 28 1PN 1
1.1.GeNel BIlgIIEr .. eeereiieiieiitiietnteeeeanreneeansenseansensesnssnsonsansansansennses 3
LU0 00 ] PP 3
1.1.2.RePEIfUZYON .oovunnriiiiinniiiiinniiiineiosennriosesssesssssscssssssosssnssosssscsssnsens 5
1.1.3.intestinal Iskemi-Reperfiizyon Hasam...........cceevuurerneernneenneennnennnennn. 7
1.1.4.Intestinal Iskemi-Reperfiizyon Hasannin Sistemik Etkileri.................... 9
I ST 2 = 0] N 10
1.1.5.1.Barsak ANatOmiSi:e. e e e eeieieieieieiuiuiuininiiiiineneneneresesesasasasasasenes 10
1.1.6. Barsagin Beslenmesi......ccoouiiiiiiiiniiieiiniiieiiniiieiiniiieiaisniossssnsoncsns 13
1.1.6.1. A. Coeliaca BOIIMIi....ccooeineiiiniiniieiieiieiiiiiiieiieiieiieieietieciecnecnnn 13
1.1.6.2. A. Mezenterika Cranialis’in Seyri.....ccccovveiiiniiiieiiiiiiieieinicineionnnnn 15
1.1.6.3.A. Mezenterica Caudalis’in Seyri......ccveviieiiiniiiiniiiniiiiniiineiennrcnnnnns 16
1.1.7.Zeytin Yaprags EKstreti.......cccooeiiiuiiiniiiiniiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiciiniennncn 17
1.1.7.1.Zeytin Ve Zeytin Yapragl.....ccceeeieeineiieeineeieeiacciesiecenecsacsascnccnacens 17

1.1 7. 2. OlUNUDEIN. e eetinrinteareeeesensensansensssessnssnssnsssessnssnsassnsanssnssssnsnns 19

2.MATERYAL Ve METOT....itiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiecieatieciececanee. 23
2.1 MAteryal. .. cceieiniieiiiiieiniiiininiiesnteesasnssesasessssassssssnsssssssssssnsasnsssos 23
2 T (1] 23
2.2.1.Cerrahi Prosediir.......ccooevieiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicieiiecineenecnenns 23

2.2.3.Cahisma Gruplar......ccceeieeiiiniiiiiiiiiiiietiniiiieieieciistcisteesscesscnnsees 26

2.2.3.1-KONrol GrUDU ...eueieieiuiuiuininiiiiiiiiiniieieieiereiaratarateeecasasasmees 26



2.2.3.2-Sham GrUDU ..ceveieiuiuiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeteeeeecaceenens 26

2.2.3.3- Tir-Ole 200 MQ/KQ GrUDU «evuuveneennernereeerneeneererserneeseesersneesnesnn. 26
2.2.3.4- Tir-Ole 400 MQ/KQ GIUDU «evuveenirnnernereeerneeneernerneerneeseesneeseennesnn. 27
2.2.4. BiyoKimyasal OICHMIET...........ceuueeunerneeneeneeneerneeneerneeseesneeseennenns 27
2.2.5. Histopatolojik Inceleme........ccuuuevunierneeenierenierneernereeerneenneernnnennn, 27
2.2.6. IstatistIKSEl ANALIZ. ceuueerneerneernerneeereerneerneeeneerneesneeesneesnessnnessnnn 28

B.BULGULAR. ..ttt ttteeteetteetteerterteetneersnersnessnessnesssesssessnsssneessnsssnns 29
ATARTISMA. ....ucivuueetneeetneereneeersneersneeersneessseessneesssssssneesssnesssnnns 52
5.S0NUC Ve ONERILERL.........ccuituitiuiiiniriienerneenernernerneesnesseesserneesnnns 59
| SN Y N ) N 60

(0761 06\ § 10O SRR 61

Vi



KISALTMALAR ve SIMGELER
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A. : Arter
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CO2: Karbondioksit

Cu: Bakir
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gr : Gram
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1.GIRIS

Iskemi, bir doku veya organdaki kan akimmin yetersizligine bagh olarak sekillenen
geri doniigimlii ya da geri doniisiimsiiz olabilen hiicre ya da doku hasari olarak
adlandmilir (Siemionow ve Arslan, 2004). Bir doku veya organn iskemiye maruz
kalma siiresi, farkh derecelerde doku hasarma sebebiyet verebilir. Iskeminin olstugu
bir alanda, kaybolan kan akmmin tekrardan saglanmasma ise reperflizyon adi
verilmektedir. Reperflizyon, iskeminin olusturdugu doku hasarmdan daha siddetli bir

doku hasarma neden olan bir siireci tetikleyebilmektedir (Yasuhara, 2005).

Akut mezenterik iskemi, 6liim oranlart hala %60 ila %80 arasmda degisen potansiyel
olarak oliimciil acil bir vaskiiler durumdur (Brandt ve Boley, 2000; Schoots vd., 2004).
Yeni tam yoOntemlerinin = gelistirilmesine ve modern tedavi yOntemlerinin
kullanilmasina ragmen, son 70 yilda hayatta kalma oram 6nemli 6lgiide iylesmemistir
ve bunun ana nedeni, barsak infarktiisii olusmadan o6nce bu duruma tam koymada

devam eden zorluktur.

Akut mezenterik iskemi, insanlarda nadir gorilen bir durumdur ve trombotk veya
trombotik olmayan nedenlerden kaynaklanabilir ve sonunda barsak nekrozuna neden
olan bir grup patofizyolojik siireci igerir (Oldenburg vd, 2004). Mezenterik iskeminin
trombotikk nedenleri arasnda arteriyel emboli ve arteriyel veya vendz mezenterik
damarm trombozu yer alirken; nonokliiziv (trombotik olmayan) mezenterik iskemiye,
mezenterik damarlara giden kan akismin azalmasi1 neden olur (6rnegin, hipovolemi
veya sok nedeniyle). Sonugta ortaya c¢ikan barsak iskemisi Ve izlenen siirecte nekroz
sekillenir (Brandt ve Boley, 2000; Lewiss vd., 2004). insanlarda akut mezenterik
iskeminin (AMI) en yaygin nedeni kardiyak kokenli arteriyel embolidir (olgularin
%40-50'si), ardndan altta yatan aterosklerotik hastahga bagh arteriyel tromboz



sekillenir (vakalarin %30'u) (Oldenburg vd., 2004). Klinik belirtiler genellikle spesifik
degildir ve siddetli karm agrisi, kusma ve istahsizligi igerir. Durumun tanisi
konulmazsa ve hemen tedavi edilmezse, barsak iskemisi ilerler, ciddi metabolik
diizensizlikler ortaya ¢ikar ve bunu ¢oklu organ fonksiyon yetmezligi izler. Agresif
tedaviye ve terapotik ve tamsal yontemlerdeki ilerlemelere ragmen, msanlarda 6lim
orani (etiyolojiye baghdir) son 7 yida %60-80 olarak ger¢eklesmistir (Schoots vd.,
2004; Adaba vd., 2015).

Biyolojik  aktivitenin degerlendirilmesine yonelk arastrmalar, zeytin agacmin
yapraklarmm antibakteriyel, antifungal ve antioksidan oOzelliklere sahip oldugunu
ortaya koymustur (Benavente-Garcia vd., 2000, Ferreira vd., 2007, Lee vd., 2010).
Besin degeri bakmmindan degerli bir bitki olan zeytinin igerisinde; su (%50), lipid
(%22), protein (%]1,6), seker (%19,1), seliloz (%5,8), mineraller, hidrokarbonlar,
tokoferoller ve polifenoller bulunur (Kiritsakis, 1998). Zeytin yapragi da bunlarin yani
sira fonksiyonel degeri yiiksek fenolik bilesikler (tirozol, kumarik asit, hidroksitirosol,
gallik asit, kafeik asit, ferulik asit), flavonoidler (luteolin, quercetin, catechin,
apigenin) ve sekoiridoidler (oleuropein, ligstrocyte) icerir (Dekanski vd., 2009;
Talhaoui vd., 2015). Zeytinin act ve buruk aromasmni olusturan oleuropein, zeytin
agacmin ana bilesenidir (Silva vd., 2006) ve antioksidan, antimikrobiyal, antiviral,
antinflamatuar, antiatrojenik, hipolipidemik, yaslanma karsiti ve parkinson,
alzheimer, deri, kalp hastalklar1 ve kansere karsi koruyucu etkileri vardr (Ferreira vd.
2007, Omar 2010, Barbora vd. 2014). Zeytin yaprag ekstraktlari Oncelikle hayvan
beslemede ve biyokiitle enerjisinde kullanilmaktadir. Ayrica zeytin yapraginda
kardiyotonik bir madde olan oleanolik asidin fazla bulunmasinin hipertansif iligkili
kardiyak arrestlerde yararh olabilecegi disiiniilmektedir (Somove vd., 2003).

Gida, kozmetkk ve ila¢ sanayisinde zeytin yapragi kullanimi giin  gegtikge
yayginlasmaktadir (Spinelli vd., 2010, Rodrigues vd., 2015, Soullem vd., 2017).
Antienflamatuvar, antialerjik, antibakteriyel, antimkotik, mmmiin diizenleyici,
antidiyabetik ve hipolipemik etkilerinin oldugu bildirilen zeytinin farkh biyolojik



etkilerini gosteren calismalar olsa da zeytin yapragmin in-vitro veya in-vivo etkilerine

yonelik arastrmalar oldukga yetersiz ve sayica azdw. (Omar, 2010).

Bu c¢ahsmada zeytin yaprag ekstretinin akut intestinal iskemi ve reperflizyon
yaralanmas1 tiizerine etkileri incelenmis olup gelecekte iskemi ve reperflizyon hasari

lizerine yapilacak arastrma ve tedavi yontemlerine katki saglamasi amaglanmigtir.

1.1.GENEL BILGILER:

1.1.1.iISKEMi:

Iskemi, bir organ veya dokunun yetersiz perflizyonu sonucu olusan geri déniisiimlii ya
da geri doniisiimsiiz hiicre ve doku hasardr (Tullis vd., 1996). Oksijen, hiicrelerin
calsabilmesi igin temel bir ihtiyagtir. Iskemi sonucunda dokulara yeterli oksijen
tasmamamasi, hiicresel islev bozukluguna ve sonunda hiicre 6liimiine yol acan bir dizi
kimyasal reaksiyonu tetikler. Anaerobik olan bu ortamda, metabolizmada artan
laktatm neden oldugu asidoz, normal enzim Kkinetigini etkileyerek yiiksek enerji
baglanmasinin azalmasina ve hiicresel dengeyi siirdirmek i¢in yetersiz enerjiye neden
olur (Grace, 1994; Rhodes ve DePalma, 1980). Iskemi icin gereken enerjinin
saglanamamasi, plazma zarindaki ATP'ye bagh Na'/K* pompalarmin islev
bozukluguna yol acar. Na*ve CI iyonlar1 hiicreye girerken K*hiicreden cikar. Iyonik
dengesizlik, hiicre i¢inde izotonik su birikmesine yol agarak akut deplazmolize yani
hiicre sismesine  sebebiyet verir. Oksijensiz  glikolizden kaynaklanan asidoz,
karbondioksitin (CO-) birkmesiyle olusan karbonik asit (H.COs) ile daha fazla artar
(Best, 2020). Baska bir adenozin trifosfata bagmli pompa, hiicre disi ve hiicre igi
Ca™'y1 dengeler. Hiicre igi Ca™ arttikga proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktif hale
gelir. Fosfolipaz aktivasyonu, arasidonik asitin olusumasiyla neticelenir. Arasidonik
asit, mitokondriyal enzimleri dogrudan inhibe ederek serbest radikallerin olusumunu



artrr. Hiicre iginde meydana gelen bu sitotoksik olaylarm bir sonucu olarak
ribozomlar kaba endoplazmik retikulumdan uzaklastrilir. Polisomlar parcalanarak
monozomlar1 olusturur ve boylece protein sentezi azalmis olur. Bu asamanin ardindan
iskemi devam edecek olursa geri doniistimsiiz bir hasar meydana gelmis olur. Hasar,

mitokondrinin kapsamh vakuolizasyonu ve matriks iginde Ca™ agismdan zengin
yogunluklarin amorf birikimi ile birlikte seyreder (Kumar vd., 2000).

Hiicre membran hasarmin olasi1 nedenleri:

Progresif membran fosfolipid kaybu:

Ca*"da iskemiye bagh artglar ve endojen fosfolipazlarin aktivasyonu ykmmlarini

artrabilir.

Hiicre iskeleti anormallikleri:

Artan hiicre i¢i Ca'™ ile aktif hale gelen proteazlar, hiicre iskeletine hasar verebilir.

Serbest Oksijen Radikalleri:

Indirgenmis haldeki O. tiirevleri hiicre zarlarma Ve elemanlarina hasar verir.
Oksijen serbest radikallerinin iskemik dokularda, bilhassa kan akisi yeniden
saglandiktan sonra arttigi ve birincil olarak reperflizyon esnasmda yaralanma
bolgesine ulasan polimorfoniikleer Iokositler (PMNL) tarafindan iretidigi 6n
gortilmek tedir.

Lipit yikim iiriinleri:

Iskemik hiicrelerde fosfolipitlerin parcalanmasina bagh olarak biriken lipid yikim

urtinleri hiicre zarlarma zarar verir.



Membran hasarmin mekanizmasi ne olursa olsun, yukaridaki olaylar sonucunda biiyiik
miktarlarda Ca™ hiicreye girer (Kumar vd., 2000). iskemi srasmda ATP iiretimi
olukga smrlidir. Ancak enerji tikketimi 6nemli bir faaliyet olmaya devam ediyor. ATP,
enerji tretmek i¢in adenozin difosfata (ADP) ve ardindan adenosine indirgenir.
Adenozin, hiicre i¢i boslukta inozine ve daha sonra hipoksantine donistiiriiliir.
Hipoksantin, O varhginda ksantin oksidaza ve daha sonra athm i¢in iirk aside
dondstiiriiliir. Ancak iskemik dokuda yeterli O» bulunmadigindan hipoksantin dokuda
birkir (Michalik ve Wahli, 2006). Yapilan c¢ahsmalarda post iskemk ATP
konsantrasyonlarinin  pre iskemik konsantrasyonlara gore %40 orannda azaldigi,
parsiyel iskemiye maruz kalan barsak dokusunda hipoksantin diizeylerinin %760

arttigi gosterilmistir (Schoenberg ve Beger, 1993).

1.1.2.REPERFUZYON

[rreversible yani geri doniisiimsiiz hiicre hasarmi &nlemek icin dokulara kan akiminin
tekrardan saglanmasi yani reperflizyon gerekir. Reperflizyon; iskemik dokularda kan
akismm yeniden saglanmasi, enerji ihtiyacinin yeniden yapilandiwrilmas: ve toksik
metabolitlerin elimine edilmesi gibi faydali etkilere sahiptir (Grace, 1994). Bununla
birlikte, reperfiizyona ulagmak, iskemik dokuda doku iskemisinden daha c¢ok hasara
neden olur. Reperflizyon hasari, belli bir zaman boyunca iskemiye maruz kalan
dokunun reperfiizyonu ile karakterize, mikrodolasim bozuklugu ve reperfiize edilen
dokunun nekrozu ile sonuglanan yaralanma olarak tanmlanmaktadir (Tosa vd., 1998).
Reperfiizyon ve iskemi periyodlar1 ile meyana gelen tim bu zararh etkiler, iskemi
reperflizyon hasar1 (IR) olarak adlandmrilr (Collard ve German, 2001). Yapilan
deneysel bir ¢alismada reperflizyonun neden oldugu hasarm iskemiden daha fazla
oldugunu gostermislerdir (Parks ve Granger, 1986). Reperflizyon hasari olusumunda
iki farkh mekanizma rol oynar. Bunlardan biri SOR salmimi, ikincisi ise iskemi



srrasmda Ca*™ etkisiyle hidrolaz fosfolipaz A2'nin aktivasyonu ile membranlardaki yag

asitlerinin pargalanmasidir (Udassin vd., 1994).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) reperfiizyonun olusmasiyla bir dizi sitotoksik olay
baslatr. Bu olaylar1 tetikleyen en énemli faktér SOR'dur (Ozgelik vd., 1993). Kan ve
oksijen dokuya reperfiizyonla saglanrr. Iskemi srasmda dokularda biriken hipoksantin
uzaklastrilmaya cahsilir. Oksijen bulundugunda ksantin oksidaz enzimi (XO) aktive
edilerek SOR olusur (Lewis vd., 1988). Serbest oksijen radikalleri, siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi tarafindan hidrojenperoksite (H.O-) ve oksijene doniistiiriiliir.
Hidrojenperoksit ise katalaz enziminin etkisiyle birlikte su ve oksijene ¢evrilir
(Otamiri, 1989). Artmug olan Reaktif Oksijen Radikalleri (ROR)'un sebep oldugu lipid
peroksidasyonu (LP) ve protein hasari sonucu hiicresel fonksiyon geriler ve doku
nekrozu olusur (Ozcelik vd., 1993). SOR dogrudan dokuya zarar verir ve PMNL'nin
hasarli dokuda birikmesine neden olur. Notrofiller ve monositler, birincil lizozomal
granillerinde heme proteini (HEM) enzimi ve miyeloperoksidaz (MPO) igerir.
Notrofiller dolasimdaki PMNL'nin %90'mdan fazlasin1  olusturur. Aktif PMNL
dokulara girdiginde MPO, elastaz, proteaz, kolajenaz, laktoferrin ve katyonik
proteinler gibi enzimler salnr. Bu enzimler doku hasarni artrmakta ancak daha fazla
serbest radikal olusumuna neden olmaktadr (Otamiri, 1989). SOR dokulardaki
deoksiribontikleik asit (DNA), proteinler ve 6zellikle lipitler ile tepkimeye girerek tiim
bu yapilar1 bozarlar. Lipid peroksidasyonu bir kez basladigi zaman, yeni serbest
radikaller iireterek bir kisr dongii mekanizmasmi tetikler ve reperflizyon hasarmnin
baska bir aracis1 olan fosfolipaz A.'yi aktive eder (Michalik ve Wahli, 2006). LP,
lizofosfolipaz, trombosit aktive edici faktor ve fosfolipaz A: tarafindan aktive edilen
aragidonik asit tarafindan tahrik edilir. Lipit peroksidasyonu sonucu olarak
hidrokarbonlar, pentan ve LP'nin de belirleyicisi amaciyla kullanilan tiyobarbitiirik
asit, reaktif maddeleri (TBARS) veya malondialdehit (MDA) olarak son iiriinler ag¢iga
cikar (Michalik ve Wahli, 2006). Bir diger farkli mekanizma ise hidrolitik enzim olan
fosfolipaz  A2'nin  hiicre zarlarindaki yag asitlerini  pargalamak icin iskemi
donemlerinde Ca++ etkisiyle aktive edilmesidir (Udassin vd., 1994). Fosfolipaz Az'nin
etkisi altmda lesitin'den lizolesitin, sefalinden lizosefalin ve fosfatidilkolin'den
lizofosfatidilkolin olusur (Otamiri, 1989). Fosfolipaz A. diger yandan arasidonik asit



mekanizmasimnt aktif hale getirerek prostaglandinlerin ve Iokotrienlerin dretilmesini
indiikler. Lisolesitin oldukga sitotoksik olan bir maddedir. Lizofosfatidilkolin, normal

sartlarda iskeminin ardindan gézlenen barsak gecirgenligini artwr (Otamiri, 1989).

1.1.3.INTESTINAL ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Barsak iskemisi, barsak kan akismin, genel olarak arteriyel kaynakl, kismen veya
tamamen tkanmasindan sonra ortaya c¢ikar. Cogu mezenterik iskemi, aortik
ateromat6z plaklardan kaynaklanan SMA embolisinden kaynaklanir (Kuzu vd., 2000).
Bunlarin haricinde miyokard infarktiisi, disekan anevrizma, aort rekonstrikksiyonu,
hiperkoagiilabilite, sepsis, invaziv neoplazm, abdominal travma, sok, dehidratasyon,
intestinal rezeksiyon ve volvulus gibi bircok farkh durum mezenterik iskemiye neden
olur (Kumar vd., 2000). Barsagm iskemik hasar1 barsak mukozalarinin villus
katmaninda baslamaktadir (Grace, 1994). Kan akisindaki kisa siireli azalmalar bile
villus terminallerinde siddetli hipoksiye ve iskemik doku hasarma neden olabilir. Once
kilcal damarlara gegirgenlik artar, ardndan mukozal gecirgenlik artar. Yiizeyel
mukoza yaralanmasini transmukozal ve transmural yaralanmalar izler. Kritik
hastalarda ve sepsis hastalarinda goriilen barsak iskemisi yiizeysel mukozal hasara yol
acarken, strangilasyon, mezenterik damar tikankligi, tkayci olmayan tikamk lik
olarak bilinen durumlar daha derin bir doku hasarma sebep olur (Haglund, 1994).
Gegici iskeminin olusturdugu degisiklikler yilizeysel ve fokal olabilir veya transmural
infarktiis ve kangren ile kapsamh bir sekilde meydana gelebilir. Ortaya ¢ikan patolojik
semptomlar iskemi siddeti, siiresi, olay hizi, Kollateral dolasimim varhgi veya yoklugu
gibi faktorlere baghdr (Mitsudo ve Brand, 1992). Barsak iskemisi srasmda kilcal
gegirgenligin - artmasma bir dizi mekanizma katki saglayabilir. Mukozal kilcal
damarlar bakteriyel endotoksinler ve lizozomal enzimlerle karslasinca gegirgenlik
artar ve iskemik ince barsaktan salman histamin, bradikinin, prostaglandinler gibi

cesith vazoaktif maddeler bu artism patogenezine katkida bulunur. Mukozadaki



iskemik hasar sonrasmda liimenden dolagima fazla miktarda proteolitik enzim, bakteri
ve endotoksin girer. Sonug olarak, kardiyodepresanlarin salnmasiyla kalp ve solunum
sistemleri bozulur ve barsak iskemisi artmaya devam eder (Clark ve Gewertz, 1991).
Iskemi-reperfiizyon hasarmm en onemli nedenlerinden biri olan SOR, normal
metabolizma srasmda redoks reaksiyonlari esnasmda olusan bir {rtindir. Ancak
inflamasyon, iskemi, radyasyon, antibiyotikler ve antineoplastik ajanlarm Klinik
uygulamalarinda artmus O metabolizmas1 sonucu artan ROS, hiicre zarlari, enzimler,
polisakkaritler ve niikleik asitler iizerinde toksik etki tireterek dokulara zarar verebilir
(Clark ve Gewertz, 1991; Erden, 1992). Hipoksantin-ksantin oksidaz yolu, barsak IR
hasarmin bir sonucu olarak ROR olusturmak i¢in birincil mekanizmadwr. Hipoksantin,
ksantin dehidrogenaz tarafindan doku oksijenasyonu ile irik aside dondstiiriiliir.
Hipoksi altmda, ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Bu enzimlerin
en yiikksek konsantrasyonlar: villusun ucunda bulunur (McCord ve Roy, 1982). SOR,
barsak sistemini cevreleyen molekiilleri dogrudan etkileyerek hiicre zarlarmin yapisini
ve biitiinligiinii bozar. Fosfolipaz A. ve Arasidonik asit metabolizmasi, SOR Ve lipid
peroksitlerin  dolayh etkisiyle aktif hale gelir. Tepkime sonrasmda olusan
prostaglandinler, tromboksanlar ve lokotrienler gegirgenlik degisikliklerine ve mikro
ve makro dolasm bozukluklarina sebebiyet verir. Iskemik dokudan salman bazi
madde ve nétrofiller Kkapillar duvarlara yapisarak SOR'un etkisi altmda dokuya gog
ederler (Akgiir vd., 1996). Barsak mukozasmm villus kilcal damarlarinda IR'den sonra
gozlemlenen bir bagka olay, mikrovaskiiler vazodilatasyon ile iliskili kilcal
gecirgenlikte bir artistir. Stvi ve krmuzi kan hiicreleri interstisyel bosluga sizarak
barsak limenini Ve kilcal tkaglar1 ortaya g¢ikarr. Sonug¢ olarak doku perflizyonu,
reperflizyonun baglamasindan kisa bir siire sonra nétrofiller ve eritrositlerin tikaglar
tarafindan tekrar azaltilr. Buna "yeniden akis olmamasi olgusu™ denir (Akgir vd.,
1996).



iNTESTINAL iSKEMIiNIN SEBEPLERI
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-Irreversible intestinal Nekroz
-Organ Yetmezligi

Sekil 1.1 . intestinaliskemi hasarinin klinik bulgulari (Gonzalez vd., 2014).

1.1.4.INTESTINAL IiSKEMIi-REPERFUZYON HASARININ SIiSTEMIK
ETKILERI

Barsak IR yaralanmasini takiben uzak organlarin, Ozellikle akcigerin yaralanmasi
solunum yetmezligi ve dlime neden olabilir (Kéksoy vd., 2001). Odem, kanama ve
pulmoner PMNL infiltrasyonu ile karakterize bir durum ortaya ¢ikar (Jun-Lin vd.,
2003). Bu hasar1 tanimlayan birgok mekanizma vardr ancak PMNL'nin %80'inden
sorumiu oldugu bildirilmektedir (Simpson vd., 1993; Koksoy vd., 2001). Barsak IR
hasari, barsak mukozal bariyerini bozarak bakteriyel translokasyona sebebiyet verir
(Simpson vd., 1993; Borjesson vd., 2000). Endotoksinler ¢esitli dokularda monosit ve
makrofajlar1 uyararak proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve salmmmi uyararak
sistemik inflamatuar yamt sendromuna neden olan majoér mediatorlerdir (Towfigh vd.,
2000; Jun-Lin vd., 2003). Makrofajdan zengin akciger ve karaciger, yer degistiren
endotoksin icin ilk gecis organlaridr (Simpson vd., 1993). intestinal IR hasarmdan



sonra portal ven yoluyla karaciger ve akcigerlere ulasan endotoksin once bakir
hiicreleri sonra alveolar makrofajlar1 aktive ederek timor nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) Ve interferon yapan hiicreleri serbest bwrakwr. IL-6 gibi sitokinlerin tretimini arttirir
(IL-6). (Simpson vd., 1993: Towfigh vd., 2000) TNF-a molekiiler agrlhigi 17 kDa olan
bir sitokindir. Aktif monositler, makrofajlar, mastlar, endotel, T, B ve Kupffer
hiicreleri tarafindan {iretilir. Intestinal IR sonrasi akut akciger hasarmdan sorumlu
major Sitokin olduguna mamlmaktadir (Koksoy vd., 2001). Barsak IR hasari
bobrekleri de olumsuz etkiler. Bir g¢ahsma, 1 saatlik iskemi ve 1 saatlk SMA
reperflizyonunun renal kan akismi, sodyum ve iiilin Klirensini  6nemli Glgiide
azalttigini bulmustur (Turnage vd., 1996). Baska bir ¢calisma, IIR hasarmin hepatik kan
akisinda, safra {iretiminde ve ATP seviyelerinde 6nemli bir azalmaya, ayrica hepatik
kan akismda Ve islevinde azalmaya neden oldugunu gostermistir (Gilgun-Sherki vd.,
2002).

1.1.5.ANATOMI:

1.1.5.1.Barsak Anatomisi:

Laboratuvar siganlarinin ince barsagl (intestinum tenue) midenin piloris kismindan
(pars pylorica ventriculi) ¢ikar. Piloris kismi median hattm sag tarafinda yer alr. ince
bagrsagin ik kismu olan duodenum (duodenum) midenin ¢ikisinda baglar.
Duodenumun uzunlugu yaklaskk 95-100 mm’dir. Duodenumun kranial kismu (pars
cranialis duodeni), karaciferin visseral yiizeyi ile sag karm duvarmin yakminda yer
alan bir kisindwr. Duodenumun men kismu (pars desendens duodeni) sag karmn
duvarmdan sag bobrege kadar devam eder. Kranioduodenal kisim ile duodenumun
inen kismu arasmndaki ilk kivrim, kraniyal duodenal kivrim (flexura duodeni cranialis)

olarak karsmuza c¢ikar. Duodenumun inen kismu bu pozisyonda duodenumun ¢ikan
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kismu (pars advancens duodeni) olarak kraniyal yone dogru doner. Duodenumun inen
ve ¢ikan kismu arasmda kaudal duodenal fleksura (flexura duodeni caudalis) bulunur.
Duodenumun ¢ikan kismu orta diizlemde jejunuma (jejunum) kadar devam eder. Diger
fleksura duodenumun son kismu ve jejunum arasmda yer alr ve duodenojejunal
fleksura (flexura duodenojejunalis) ismini alr. Ince bagrsagm bu kismu karm
boslugunun sag kismint doldurmustur. Jejunum halkalar olusturmus ve karm
boslugunun sag kismuni ventral olarak doldurmus ve akici bir sekilde ileuma (ileum)
geemistir. Jejunumun boyu ortalama 890-1300 mm olarak odlgiilmiistiir. ITleumun
sekuma girdigi seviyede genisleme mevcuttur ve buna sacculus rotundus denilir.
Sacculus rotundus lenfatik dokudan olusmustur. ileumun uzunlugu ise ortalama 20—
30 mm’dir. ileumun sekuma acimasi kolonun baslangicma kadar kapatimistir. Sekum
karm boslugunun sag kaudal tarafinda yer alr. Sekumun tabam (baz), gdvdesi (korpus)
ve apikal kismu (apeks) vardir. Apeksten sekumun son kismu olan processus
vermiformis devam eder. Sekum, farkh konumsal varyasyona izin veren uzun bir
mezentere sahiptir. 45-65 mm olarak Olgiilen Sekumun arkasmdan kolon takip eder.
[k bolim ¢ikan kolondur (kolon ascendens) ve kraniyal olarak gdgiis bosliguna dogru
gider. Soldan saga, kolonun ikinci kismu olan tansvers kolon uzanirr. Sag tarafta karmn
bosluguna inen kolon (kolon descenders) devam eder. Kolonun uzunlugu 95-100 mm
olarak Olgiilmiistiir ve rektum yaklagk 75 mm olarak Olgiilmistiir. Rektum pelvis
boyunca diiz bir tiip olarak ilerler ve aniis kokiiniin hemen altmda sona erer. Rektumun

arkasmda anal kanal (canalis analis) ve aniis vardir (Vdoviakova vd., 2016).
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Resim 1.1- Ratta abdominal boslugun ventralden goriinimii. A. duodenum, B.
jejunum, C. kolon, D. sekum, E. processus vermiformis, ve F. Karaciger
(Vdoviakova vd., 2016).
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1.1.6. Barsagin Beslenmesi

1.1.6.1. A. Coeliaca Boliimii:

Yapilan c¢ahsmalar laboratuvar ratlarmda mide, karaciger ve bagwsagin abdominal
aortun dallar1 olan {i¢ ana arter tarafindan beslendigini gdstermistir. Bu arterler, ¢olyak
arter (a. coeliaca), kranial mezenterik arter (a. mesenterica cranialis) ve kaudal

mezenterik arterdir (a. mesenterica caudalis) (Vdoviakova vd., 2016).

Arteria coeliaca, abdominal aortun ventral duvarmi terk eden ik i¢c organ dahdir.
Ugiincii lomber omur seviyesinden cikan kisa bir govdedir. Bu arter mide, dalak,
karaciger, pankreas ve duodenumun kraniyal kismmi besler. A. coelica ti¢c ana dala
ayrilr; splenik arter (a. lienalis), sol gastrik arter (a.gastrika sinistra) ve hepatik arter
(a.hepatica) (Vdoviakova vd., 2016).

Splenik arter (arteria lienalis) sol tarafta, sol pankreatik lobun kraniyal smiridan sonra
devam eder. Bircok pankreatik dallara (a. pancreatici) bolinmiis ve daha sonra dalak
hilusunun merkezinin ventralinde devam eden arteria lienalis yer alr. Splenik arter,
dalagm damar dallar1 (rr. lienales) icin ortak govdeyi verir. Splenik arter daha sonra
midenin biiyilk girisi tlizerinde sol gastroepiploik arter (a. gastroepiploica sinistra)
olarak devam eder. Bu sol gastroepiploik arter, midenin biiyiik kurvatiiriiniin fund us
bolgesini besleyen kisa gastrik arterlere (aa.gastrikae breves) ayrir. Bu kisa gastrik
arterler gastrik yiizeylerde goriilebilir (Vdoviakova vd., 2016).

Sol gastrik arter (arteria gastrica sinistra) tiim ratlarda dogrudan ¢6lyak arterden cikar.
Sol gastrik arter, gastrik mezenterin (mezogastriyum) yerlestirildigi bdlgede midenin
kiicik egriligine yonlendirilir. Bu yol boyunca parietal dallara (1r. parietales) ve
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midenin yiizeylerine Ve i¢ organlara dal verir. Bu kisa mide dallar1 birbirine anastomoz
yapar (Vdoviakova vd., 2016).

Colyak arterin son dah arteria hepatica’dr. Karacigere doner ve hepatik dallara, rr'ye
kanal olusturarak pankreas, sag gastrik arter (a.gastrika dextra) ve gastroduodenal arter
(a.gastroduodenalis) yardimiyla besler. Son dal, kraniyal pankreatikoduodenal arterin
(a. pancreaticoduodenalis cranialis) ve sag gastroepiploik arterin (a. gastroepiploica
dextra) ana arterdir. Midenin kiigiik egriligine yonelik sag gastrik arter (a.gastrika
dextra); piloris bolgesini besler. Bu arter midenin kiigiik kurvaturunu (curvatura
ventriculi minor) izler ve burada sol gastrik arter ile anastomoz yapar. Sag gastrik arter
her iki gastrik yiizeye parictal ve visseral dallar verir. Gastroduodenal arter (a.
gastroduodenalis), midenin biiyiik kurvaturlarinda ve duodenumun ik kismu igin ortak
bir kisimdir. Sag gastroepiploik arter, midenin parietal ve visseral yiizeyleri i¢in kisa
gastrik arterlere ayrilan gastroduodenal arterin terminal koludur. Sag gastroepiplo ik
arter ve sinistra birbirine anastomoz yapar. Kraniyal pankreatikoduodenal arter,
gastroduodenal arterin dallarmdan biridir. Bu arter, duodenumun kraniyal ve inen
kisimlar1 boyunca mezoduodenuma (mezoduodenum) yonlendirilir (Vdoviakova vd.,

2016).
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Resim 1.2 - Ratta seliak arterin seyri. 1. A. celiaca, 2. A. gastrica sinistra, 3. A.
hepatica, 4. A. lienalis, 5. A. gastroduodenalis, 6. A. gastroepiploica dextra, ve 7. A.
pancreaticoduodenalis cranialis (Vdoviakova vd., 2016).

1.1.6.2. A. Mezenterika Cranialis’in Seyri:

Kranial mezenterik arterin (a. mesenterica cranialis) aorta abdominalisin en kaln dal
oldugunu biliyoruz. Aorta abdominalisin  ventral duvarmdan, ¢olyak arterin
kaudalinden gelen eslesmemis ikinci bir visseral daldir. Bu arter, embriyonik gelisim
srasmda daha Onemlidir, ¢iinkii barsak bu arterin etrafinda bikilir. Arteria
mezenterica cranialis, sindirim sisteminin bu mezentere bagh olan ve embriyonik
rotasyona katilan tiim kisimlarini besler (Vdoviakova vd., 2016).
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Arteria Mezenterica cranialisi su dallara ayrilr: orta kolik arter (a. colica media),
kaudal pankreatikoduodenal arter (a. pancreaticoduodenalis caudalis), sag kolik arter
(a. colica dextra), jejunal arterler (aa. jejunales) wve ileocecocolic arter (a.

lleocecocolica) (Vdoviakova vd., 2016).

Inferior pankreatikoduodenal arter (arteria pancreaticoduodenalis caudalis), kraniyal
mezenter arteri kaudal yonde terk eder ve duodenumun ¢ikan kisminin mezenterinde
kaudal duodenal fleksuraya dogru ilerler. Bu arter, laboratuvar siganlarinda sag kolik
arterin  ventralinden c¢iknustir. Inferior pankreatikoduodenal arter, pankreas igin
pankreas dallarina (1r. pancreatici) ve duodenum i¢in duodenal dallara (rr. duodenales)

ayrilr (Vdoviakova vd., 2016).

Laboratuvar siganlarda arteria mezenterica cranialisin  dgiincii dah a. Coliaca
dekstradr. Bu arter ¢ikan kolonun kaudal kismuina dogru ilerler. Jejunal arterler daha
cok kranial mezenterik arterden koken almaktadwr. Bu arterler, jejunum ve ileumun
kraniyal kismina kan saglar. Jejunal arterler mesojejunum'da (mesojejunum) ilerler.
Arteria ileocecocolica kranial mezenterik arterden ¢ikar. Caudoventral olarak ilerler

ve sekokolik kavsaga dogru ilerleyerek devam eder (Vdoviakova vd., 2016).

1.1.6.3.A. Mezenterica Caudalis’in Seyri:

Kaudal mezenterik arter (arteria mesenterica caudalis), abdominal aortun ventral
duvarmdan c¢ikan {i¢iincii visseral daldir. Bu arter, kranial mezenterik arterden daha
ince bir daldr. Kaudal mezenterik arter sol kolik arter (a. colica sinistra) ve kranial
rektal arter (a. rectalis cranialis) olarak ikiye ayrlir. Bu arter deseendens kolonun

kaudal kismma ve rektumun kanlanmasini saglar (Vdoviakova vd., 2016).
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Resim 1.3- 1. Aorta abdominalis, 2. A. mesenterica cranialis, ve 3. A. renalis dextra
(Vdoviakova vd., 2016).

1.1.7.ZEYTIN YAPRAGI EKSTRETI:

1.1.7.1.Zeytin ve Zeytin Yapraga:

Zeytin (Olea europaca L.), Akdeniz klimine 6zgii Oleaceae familyasina ait bir agac
tiirtiidiir ve meyvesi yenilebilir. Adi Yunanca "Elia" ve Latince "Orea" dan tiiretilmistir.
Genellikle 300-400 yasma kadar yasar ve yaklasik 10 metre boyuna ulasabilir olan
agaclarin meyveleri olgunlastikga mor renge dogru doner (Karagéz Arthan, 2011).
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Zeytin agaclart ¢ok eski zamanlardan beri dikimekte olup yemeklerde, dini torenlerde,
kandillerde vb. durumlarda kullanilmaktadir. Zeytin, diinyamn en biiyik dordincii
zeytin treticisi olan Tirkiye’de ekonomi agismdan onemli bir yere sahip olan {irtindiir
(Keser ve Bilal, 2010). Zeytin agacmmn meyvesi haricinde yapraklarmin da
kurutulduktan sonra gevisgetirenler i¢in diisiik kalitede kaba yem maksadiyla
kullanilabilecegi bildirilmistir (Amici vd., 1991). Zeytin, yagi ¢ikartildiktan sonra arda
kalan zeytin pirinasinin  barmdrdig1 yiiksek oranh ham seliloz, tanen ve fenolik
bilesiklerin, rumende yasayan mikroorganizmalarin seliillotik aktivitesi {izerine
olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir fakat diisiik seviyede besleyiciligi olan
yemlerden yiikksek seviyede vyararlanabilme yetenegine sahip olan koyun gibi
hayvanlarin bundan yararlanabildigi de belirtilmistir (Lanzani vd., 1993). Besin degeri
acismdan Onemli bir bitki olan zeytinin kimyasal bilesimi; %50 su, %22 yag, %1.6
protein, %19.1 seker, %5.8 scliloz ve %1.5 mineral maddeden olusur. Bunun
haricinde hidrokarbon tiirevleri, tokoferoller ve polifenoller barmdrir (Kiritsakis,
1998). Zeytinlerin toplanmasi srasmda agacm bir yan iriinii olan ve genel olarak
yakilan zeytin yaprag ise oldukca fonksiyonel Ozelliklere sahiptir. Biyoaktif maddeler
yoniinden zengin olan zeytin yaprag fenolik bilesiklerden; tirozol, hidroksitirozol,
gallik asit, kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit, flavonoidlerden; quersetin, katesin,
apigenin, luteolin ve sekoiridoid olarak bilinen oleuropein ve ligstrosit igerir
(Dekanski vd., 2009; Talhaoui vd., 2015). Zeytin meyvesine keskin ve aci aromasini
veren oleuropein, zeytin agacmin onemli bileseninden bir tanesidir (Silva vd., 2006).
Bir shridoid monoterpen olan oleuropein, elenik asit ve hidroksitirosoliin bir
glukozidik asit esteridir. Oleuropein, zeytin meywvesinin her yerinde bulunur, ancak
zeytin agacmm yapraklarinda yiizdesi daha yiiksektir. Olgunlasmamis zeytinlerde
oleuropein miktar1 yiiksektir ve olgunlastikca giderek azalr (Yidiz ve Uylaser, 2011).
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cm H )
KO
g
0 0
HO
I". glikoz
,-’J L J\ )

b 4

Hidroksitirosol ~ Elenoik asitin glikozidik formu

Sekil 1.2 - Oleurupeinin mollekdl yapisi (Gikas vd., 2007).
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Sekil 1.3 - Oleuropeinin biyosentezi (Domtoft vd., 1995).
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Oleuropein; yilan otu, osmantus Ve kizlcik vb bitkilerde var olan bir sekoiridoiddir
(Soler-Rivas vd., 2000; Cashas-Sanchez vd., 2007). Zeytin agacmin (Olea europea)
biyoaktif olarak ana bileseni oeuropein olarak kabul edilir. Oleuropeinin ¢ yapisi
bulunur. Bu ti¢ yapy Polifenol hidroksitirosol (4-2-hidroksietil benzen-1,2-diol),
Secoiridoi ve Elenolik asittir (Boudhrioua vd., 2009; Briante wvd., 2000; ElI ve
Karakaya, 2009; Ferreira vd., 2007; Gikas vd., 2007; Jemai vd., 2009). Zeytinlerdeki
oleuropeinin biyosentezi Sekil 1.3'te gosterilmistir (Damtoft vd., 1995). Zeytin
meyvesi  olgunlastikga oleuropein miktar1 azalr, fakat serbest bileseni olan
hidroksitirosol miktar1 artar (Basmacioglu-Malayoglu ve Aktas, 2011). Meyve
tamamen olgunlastiginda Ve siyahlastiginda oleuropein miktart azalr ve bunun yerine
dimetiloleuropin, elenolik asit ve oleuropin glukozil asit tirevleri artar. Kararma
sonrasinda oleuropein yerine dimetiloleuropein ana bilesen haline gelir (Omar, 2010).
Oleuropein miktar1 ayrica hasat zamani, yil, zeytin agacmin yetistigi bolge, agag tirleri
ve vyapraklarin yapisma da baghdwr. Ayrica ekstraksiyon isleminde kullanilan
yontemler Ogiitme, kurutma, sicaklk ve organik coziiciler gibi degiskenlere bagh
olarak oleuropin miktarmi degistirmektedir (Bayrak vd., 2010; Tsimidou ve Papoti,
2010).

Etken madde olan oleuropeinin antioksidan aktivitesine bakildiginda; serbest
radikalleri inhibe ederek, bakr (Cu) ve demirr (Fe) iyonlarina benzer sekilde
baglanarak ve lipoksijjenaz gibi inflamatuar enzimlerin etkinligini azaltarak
cahsmaktadir. (Omar, 2010).

Oleuropein etken maddesinin antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antienflamatuar,
antiaterojenik etkiye sahip oldugunu; parkinson ve alzheimer hastaliginda, kansere
kars1 koruyucu, yaslanma karsiti, deri koruyucu etkilerinin yannda kalbi koruyucu ve
hipolipidemik etkilerinin oldugu da bilinir (Ferreira vd., 2007; Omar, 2010; Barbora
vd., 2014). Oleuropein etken maddesinin antioksidan etkisi, serbest radikal olusumunu
engelleyerek +2 degerlilikteki metal iyonlariyla bag olusturmasi, bu bagmn
lipooksigenaz enzimine benzer bir sekilde inflamatuar enzimlerinin aktivitesini

baskilamasindan kaynaklanmaktadir (Omar, 2010). Zeytin yaprag Tiirkiye'de genel
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olarak tiikketimese de Avrupa iikelerinde sindirim sistemi, nefro-iiriner sistem,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, yiiksek stres ve idrar sorunlarmm tedavisinde
kullanilmaktadir (Kaplan ve Karagdz Arhan, 2011). Ozellkle zeytin yapraklarinin
uzun yillardr sitma ve atesh hastaliklarin tedavisinde kullanildigi, zeytin yapraginda
bulunan oleuropeinin viriis, bakteri ve kiiflere karsi antioksidan ve antibakteriyel etki
gosterdigi belirtiliyor. , mantarlar ve parazitler (Benavente-Garcia ve digerleri, 2000).
Bununla birlikte sicanlarda akut veya kronik etkileri, sicanlarm iireme ve gebelik
donemi tizerindeki etkileri veya genetik yapisi lizerine etkileri incelenen zeytin yapragi
ekstraktmin toksik etkilerini belirlemeye yonelk ¢ahsmalarda Snemli bir toksik etkiye
rastinmamigtir. (Christian ve digerleri, 2004). Zeytin yapraklarinin biyolojik degere
sahip oldugu, antibakteriyel etkileri ve lipit oksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle
gdalarin raf omriinii uzatmak i¢in bile kullanilabilecek dogal, giivenilir ve uygun
maliyetli alternatif bir antioksidan kaynagi oldugu da rapor edilmistir.

Yukaridaki bilgilere dayanarak bu ¢alismada zeytin yaprag ekstratmin ratlarda akut
mtestinal iskemi ve reperflizyon yaralanmasi {izerine etkileri biyokimyasal ve
histopatolojik olarak incelenmis olup gelecekte iskemi ve reperflizyon hasari lizerine

yapilacak arastrma ve tedavi yontemlerine katki saglamasi amaglanmistir.
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2. MATERYALve METOT

2.1. MATERYAL

Bu arastrmaya AKUHADYEK 02.06.2022 tarihli ve 58-22 sayili onayi ile
baslanmustir. Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde tiretilen, 250-300 gr arahginda bulunan Wistar cinsi erkek albino ratlar
kullanildi. Cahsmada her bir deney grubu 8 adet erkek rattan olusacak sekilde rastgele
32 rat se¢ildi ve toplamda 4 grup olmak iizere (n=8) etik kurul onayi alndiktan sonra
calismaya baslandi. Ratlar 12 saat karanik ortamda, 12 saat aydmlik ortamda, standart
kafeslerde ve aym laboratuvarda barmdirildi Ratlar ¢alismaya baglandiktan sonra

operasyondan Oncesine kadar ad libitum rat yemi verildi ve serbest bicimde su igmeleri
sagland1.

2.2. METOT

2.2.1.Cerrahi Prosediir

Standart deney hayvanlar1 laboratuvari kosullarinda cerrahi prosediir icin 12
saat a¢ brakilan ratlara intramuskuler olarak 13 mg/kg Xylazine (Xylazinbio %2,
Bioveta, Ankara, Tirkiye) ve 87 mg/kg ketamin HCI (Ketasol %10, Richter Pharma,
Wels, Awusturya), enjekte edilerek genel anestezi uygulandi Abdomen aseptik
sartlarda laparotomi i¢in hazwrlandi, median laparatomi gerceklestirilip, Arteria
renalisin cranialinden arteria mezenterika cranialis bulldog klempler ile 30 dakika siire

lle oklide edidi ve 30 dakikann sonunda klemp kaldmilarak 2 saat reperflizyon
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gerceklestirildi. 24. Saatte olgular 150 mg/kg tiyopental sodyum ve I.P. uygulamasi ile
sakrifiye edilerek ileumdan Ornek toplandi Kan o6rnekleri kardiyak punksiyon ile
alindi.  Alman barsak ornekleri %10’luk formolinde saklandi Kan 6rneklerinin
serumlar1 ¢ikartilarak -20 C’de 6lgiim yapilacagi giine kadar saklandi

Resim 2.1 Abdomenin sterilizasyonu
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Resim 2.2 A. Mezenterica cranialis'in bulldog klemp ile
klemplenmesi

Resim 2.3 Operasyon sonrast abdomenin kapatiimas1
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2.2.3.CALISMA GRUPLARI

2.2.3.1-Kontrol Grubu (n=8)

Kontrol gruplarinda higbir ilag ve madde uygulama yapiimadi. 24. Saatte olgular
sakrifiye edildi Asagida anlatildigi sekilde kan ve doku Ornekleri almarak

histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler gerceklestirildi.

2.2.3.2-Sham Grubu (n=8)

Abdomen aseptik sartlar altmda laparotomi i¢in hazrlanarak, median laparatomi
gerceklestirilip, Arteria renalisin cranialinden arteria mezenterika cranialis bulldog
klempler ile 30 dk siire ile okliide edildi ve 30 dk sonunda klemp kaldmilarak 2 saat
reperflizyon gergeklestirildi. 24. Saatte olgular sakrifiye edildi. Kan ve doku 6rnekleri
almarak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler gerceklestirildi.

2.2.3.3- TiIR-OLE 200 mg/kg Grubu (n=8)

Bu grupdaki ratlara operasyondan 7 giin once baglanarak 0. giine kadar 200 mg/kg
dozda OLE gastrik gavajla giinde 1 kez verildi. 0. Giin (Operasyon giinii) Abdomen
steril sartlarda laparotomi i¢in hazirlandi, median laparatomi gerceklestirilip, Arteria
renalisin cranialinden arteria mezenterika cranialis bulldog klempler ile 30 dk siire ile
okliide edildi ve 30 dk sonunda klemp kaldmrilarak 2 saat reperfiizyon gergeklestirildi.
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24. Saatte olgular sakrifiye edildi. Kan ve doku 6rnekleri alnarak biyokimyasal ve
histopatolojik incelemeler gerceklestirildi.

2.2.3.4- IIR-OLE 400 mg/kg Grubu (n=8)

Bu grupdaki ratlara operasyondan 7 giin 6nce baslanarak 0. gine kadar 400 mg/kg
dozda OLE gastrik gavajla giinde 1 kez verildi. 0. Giin (Operasyon giinii) Abdomen
steril sartlarda laparotomi i¢in hazwrlandi, median laparatomi gerceklestirilip, Arteria
renalisin cranialinden arteria mezenterika cranialis bulldog klempler ile 30 dk siire ile
okliide edildi ve 30 dk sonunda klemp kaldmrilarak 2 saat reperflizyon gerceklestirildi.
24. Saatte olgular sakrifiye edilecek. Asagida anlatildigi sekilde kan ve doku 6rnekleri
almarak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler gergeklestirildi.

2.2.4. Biyokimyasal Olgiimler

Kan Serumunda TAS, TOS, IL-1, IL-6, TNF-a, HYP, NO ile Serum
Diizeylerinin Belirlenmesi

Serumda TAS (BT LAB, E1710Ra rat elisa kiti; Birlesik Kralik), TOS (BT LAB,
E1512Ra rat ELISA kiti; Birlesik Krallk), IL-1 (BT LAB, E0119Ra rat ELISA kiti;
Birlesik Krallk), TNF-o (BT LAB, E0764Ra rat ELISA kiti; Birlesik Krallk),
Hydroxproline (BT LAB, EO511Ra rat ELISA kiti; Birlesik Kralik), NO (BT LAB,
E0703Ra rat ELISA kiti; Birlesik Krallk) ticari ELISA kitleri kullanilarak belirlendi.

2.2.5. Histopatolojik Inceleme

Nekropsileri yapilan hayvanlardan alnan ince barsak ornekleri tamponlu notral
%10“luk formoldehit soliisyonu icinde tespit edildi. 48 saat sonra trimlenerek doku
takibi icin kasetlere alindi Alkol ve Ksilen serilerinden gecerek doku takibi yapildi
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ve parafi igcinde bloklandi. Mikrotom ile 4-5 mikron kalnhginda kesilen bloklar
lamlara alndi Hematoksilen-Eozin (HE) teknigi ile boyanan kesitler 151k
mikroskobunda incelendi. Barsak dokusunda sekillenen degisiklikler Tablo 3.1°¢

gore degerlendirildi.

2.2.6. istatistiksel Analiz

Aragtrmadan elde edilen sonuglar, SPSS 16.0 istatistik paket programinda tek yonlii
olarak ANOVA testi uygulanarak yapilmustir. Istatistiksel fark bulunan sonuglara
Duncan testi uygulanmig, veriler “Ortalama =+ standart sapma” olarak ifade edildi.
Istatistiksel anlamlihk icin p < 0,05 olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Bu c¢ahsmada akut mtestinal iskemi-reperflizyon hasarmda kontrol, sham ve 7 giin

stireyle 200 mg/kg ve 400 mg/kg zeytin yaprag ekstreti verilen gruplarda etkilerinin

gozlemlenmesi amaciyla histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerde tablo tutuldu.

i - VR _1,',"‘ Uo"‘-‘ 3 ¥ & 7
A i (30 Vel B T NI

Resim 3.1 — (A) Kontrol Grubu Normal Barsak Epiteli (B) Sham Grubu Villus intestinalislerde
dokiilme (Ok) ve Villus damarlarinda genisleme

| S, & < DL\ A A AR SN e
Resim 3.2- (C) OLE IIR-200 grubunda Villus intestinalislerde dokiilme (Ok); (D) OLE IIR-

200 grubunda Villus intestinalislerde dokiilme (Ok)

29



Tablo 3.1. Gruplarm Histolojik Skorlama Olgiitleri

Histolojik skorlama

Grade 0 Normal mukozal villuslar.

Grade 1 Subepitelyal Gruenhagen araligmin olusmasi Genellikle
mukozal villus apeksinde olusur ve siklikla kapiller konjesyonla birliktedir.
Grade 2 Subepitelyal araligin artmasi ve epitelyal tabakann lamina

propriadan ayrilmasi.
Grade 3 Masif epitelyal ayrilma. Villuslar arasmda baz uglarda

¢iplaklagma.

Grade 4 Ciplak villuslar. Lamma propria ile birlikte dilate
kapillerlerin goriilmesi. Bazen lamina propriada artmig hiicre yogunlugu
(seliilarite) goriiliir.

Grade 5 Lamma proprianin sindirimi ve parcalanmasi Beraberinde

tilserasyon ve hemoraji de goriiliir.

Tablo 3.2. Gruplarin Histolojik Skor Olarak Kargilastirilmasi

Gruplar Histolojik Skorlama
Kontrol 0,382+0,38
SHAM 2,75%+0,16
IIR-200 2,13%+0,13
IIR-400 0,50°+0,19

p 0,000*

p<0,05 a,b: Aym satrda farkh harfleri tasiyan ortalamalar arasmdaki farklar
onemlidir (p<0,05).
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Tablo 3.2. Hemogram olgiimlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi: (X £SE)
I WBC LYM MID GRA LYM MID GRA Hb RBC MCV PLT
Gruplar
(10°/L) (%) (%) (%) (1o°/L)  (10°/L) (10°/L) (g/dl (10%2/L) (1) (10°/L)
10,1
20,99°+3  4,00%+0, 0,64+0, 1,51%0,5 53,03t 378,25+
Kontrol 6,15+1,44 6889323  3+1, 13,05P+0,70 7,14°+0,43
,32 77 17 8 0,57 105,17
19
13,4
31,05£1  2,19°%:0 0,56+0, 1,222+0,1 47580+ 404,75+
SHAM  3,97+0,53 5556295  1+1, 12,94°+£0,32  7,47°+0,17
,82 ,32 13 7 0,40 37,81
71
13,3
. 55,1983 1,82°+0 0,64+0, 2,882+0,5 47,86°+ 400,63+
[[IR200 5,08+1,18 3143404 91, 14,75%+0,32 8,612+0,18
,61 51 09 1 1,03 46,39
72
10,8
. 61,9628 1,17°+0 0,56+0, 3,55°+0,7 14,263°+0,3 50,213 421,63+
[-IR 400 5,29+0,82  27,15°+830 940, 8,18%+0,17
23 ,19 08 7 1 +1,50 71,10
84
p 0,524 0,000* 0,000* 0,003* 0,936 0,017* 0,017* 0,002* 0,001* 0,978
*:p<0,05 a, b, c: Aym satrda farkh harfleri tasiyan ortalamalar arasmdaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Tablo 3.3. Gruplarda biyokimyasal Olgiimler

TAS TOS TNF- a IL-1 IL-6 HYP NO

Gruplar

(U/mi) (U/mi) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (umol/L)
Kontrol 3,22°+0,073 5,262+0,19 84,642+£8,90 7,67%+0,38 2,71+£0,08 378,86+16,54 6,01+,23
SHAM 3,810 +0,10 4,8830+0,43 64,7630+5,18 5,99b+0,14 2,53+0,12 422,81+46,19 6,70+,43
[IR-200 3,9913+0,14 4,71%0+0,35 65,202°+7,30 4,12°40,56 2,56+0,11 370,83+20,96 6,33+,39
11R-400 4,26+0,23 3,91b+0,28 53,27°+5,02 3,69°+0,34 2,56+0,09 342,75+13,86 6,32+,54

p 0.000* 0.045* 0,024* 0,000* 0,534 0,333 0,663

*:p<0,05 a,b,c: Aym satrda farkh harfleri tasiyan ortalamalar arasmdaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

TAS: Toplam Antioksidan Seviyesi, TOS: Toplam Oksidan Seviyesi, IL1: Interlokin-1, IL6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimdr Nekrozis Faktor-
Alfa, HYP: Hidroksiproline, NO: Nitrik Oksit
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Gruplarda Histopatolojik inceleme Sonuclanmin istatistik Grafikleri

Bu caligmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, 1IR-400 gruplarinda intestinal iskemi
ve reperflizyon hattmdan alman doku kesitlerinin histopatolojik inceleme sonuglari
villus histolojik skorlama diizeyinde verilmistir. Cikan sonuglar gruplarda smrasiyla
0,38+0,38, 2,75+0,16, 2,13+0,13, 0,50+0,19 olarak kaydedildi Tiim gruplarda elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol ve sham, IIR-200 ve IIR-
400 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardr (P <0.05).

Histopatolojik Skorlama

2,5

1,5

0,5

Kontrol SHAM IIR OLE 200 IIR 400

Sekil 3.1. Histopatolojik Skorlama
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Gruplarda Hemogram Inceleme Sonuclanmin Istatistik Grafikleri

Bu c¢ahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan Orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapilmigs ve WBC 0Olgiim degerleri gruplarda srasiyla 6,15+1,44, 3,97+0,53,
5,08+1,18, 5,29+0,82 10°/L olarak kaydedilmistir. Kontrol ile Sham grubu, Sham
grubu ile 1IR-200 ve sham grubu ile 11IR-400 Gruplart arasinda istatistiksel olgiimsel
olarak farklar olsa da anlamhi bir sonu¢ elde edimemistir. (P>0.05)
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(10L)
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Sekil 3.2 Grublardaki WBC 6l¢iim sonuglart
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan Orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapilmis ve LYM% Olgiim degerleri gruplarda srasiyla %68,89+3,23,
%55,56+2,95, %31,434+4,04, %27,15+£8,30 olarak kaydedilmistir. Kontrol grubu ile
IIR-200 ve 1IR-400 arasnda istatistiksel olarak azalan yonde; Sham grubu ile 11R200
ve IIR400 grubu arasmda istatistiksel olarak azalan yonde anlamli bir sonug elde
edilmigtir. (P<0.05)
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Sekil 3.3. Gruplardaki LYM yiizdesi
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan Orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimis ve MID% Olgiim degerleri gruplarda srasiyla %10,13+1,19,
%13,41£1,71, %13,39+1,72, %10,89+0,84 olarak kaydedilmistir. Yapilan Olctimler
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir.
(P>0.05)
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Sekil 3.4. Gruplardaki MID yiizdesi
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimis ve GRA% Olgtim degerleri gruplarda swasiyla 20,99+3,32,
31,05+1,82, 55,19+3,61, 61,96+8,23 olarak kaydedilmistir. Olciimler sonucunda
kontrol grubu ile 11IR-200 ve IIR-400 grubu arasnda istatistiksel olarak artan yonde;
sham grubu ile 1IR-200 ve IIR-400 grubu arasnda istatistiksel olarak artan yonde
anlaml sonuglar elde edilmistir (P<0.05).
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Sekil 3.5. Gruplardaki GRA yiizdesi
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri bu cahsmada swrasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve I1IR-400 gruplarinin
intrakardiak enjeksiyonla alman kan 6rneklerinde hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapilmis ve LYM o6lgtim degerleri gruplarda srasiyla 4,00+0,77,2,19+0,32,
1,82+0,51, 1,17+0,19 10°L olarak kaydedilmistir. Ol¢iim sonuclarma gdre kontrol
grubu ile sham, 11IR-200 ve 1IR-400 gruplar1 arasnda istatistiksel olarak azalan yonde
anlamli bir sonug elde edimistir (P<0.05).
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Sekil 3.6. Gruplardaki LYM olgtiim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimms ve MID 6lgiim degerleri gruplarda srasiyla 0,64+0,17, 0,56+0,13,
0,64+0,09, 0,56+0,08 10°/L olarak kaydedimistir. Gruplar arasinda istatistiksek olarak
anlamli bir sonug elde edimemistir (P>0.05).
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Sekil 3.7. Gruplardaki MID o6l¢iim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimis ve GRA olgtim degerleri gruplarda swrasiyla 1,51+0,58, 1,22a+0,17,
2,88ab+0,51, 3,55b+0,77 10°/L olarak kaydedilmistir. Yapilan oOl¢iimler sonucunda
kontrol ve sham grubu ile 1IR-200 arasmda anlamsiz, kontrol ve sham grubu ile IIR-
400 arasmda anlamli, IIR-200 ile IIR400 arasmda anlamli bir sonug elde edimemistir
(P>0.05).
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Sekil 3.8. Gruplardaki GRA 0lciim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapilmis ve Hb 6lgtim degerleri gruplarda srasiyla 13,05+0,70, 12,94+0,32,
14,75+0,32, 14,26+0,31 g¢/dl olarak kaydedilmistir. Yapilan Olgiimler sonucuna
kontrol ve sham grubu ile 11IR-200 anlamli, kontrol ve sham grubu ile 1IR-400 arasmda
anlamsiz, IIR-200 ile 1IR-400 arasmda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde

edilmemistir (P>0.05).
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Sekil 3.9. Gruplardaki Hb Slciim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimis ve RBC 10%2/L 6lciim degerleri gruplarda smrastyla 7,14+0,43,
7,47+0,17, 8,61+0,18, 8,18+0,17 olarak kaydedilmistir. Yapilan Olciim sonuglarina
gore kontrol ve sham grubu ile 1IR-200 ve 1IR-400 gruplar1 arasmda istatistiksel olarak
artan yonde anlamli bir sonug elde edimistir (P<0.05).
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Sekil 3.10. Gruplardaki RBC o6lgiim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapimis ve MCV 0lgiim degerleri gruplarda srasiyla 53,03a+0,57,
47,58b+0,40, 47,86b+1,03, 50,21ab+1,50 fl olarak kaydedilmistir. Yapilan olgiim
sonuglarmma gore kontrol ile sham ve IIR-200 gruplar1 arasmda anlamli (P<0.05),
kontrol grubu ile 1IR-400 grubu arasinda istatistiksel yonde anlamsiz, sham ve IIR-
200 grubu ile 11R-400 grubu arasmnda istatistiksel olarak artan yonde anlamli bir sonug
elde edilmemistir (P>0.05).
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Sekil 3.11. Gruplardaki MCV 6lgiim degerleri
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Bu cahsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200 ve 1IR-400 gruplarinin intrakardiak
punksiyonla alman kan orneklerinden bakilan hemogram sonuglarinin istatistik sel
analizleri yapilmis ve PLT Olgiim degerleri gruplarda smrasiyla 378,25+105,17,
404,75+37,81, 400,63+46,39, 421,63+71, 10°/L olarak kaydedilmistir. Elde edilen
sonuglara gore gruplar arasindaki Olctiimlerde farkhliklar olsa bile tiim gruplar arasmda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir (P>0.05).

PLT
(107L)
430

420
410

400 —

390
380
370
360

350
Kontrol SHAM i-iR 200 i-iR 400

Sekil 3.12 Gruplardaki PLT o6lgiim degerleri
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Gruplarda biyokimyasal dl¢iim sonuglarmin istatistik grafikleri

Bu c¢alsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, [IR-400 gruplarinin serum
omeklerinde TAS 0Olgiim sonuglart gruplarda swasiyla; 3,22+0,073, 3,81 =+0,10,
3,991+0,14, 4,26+0,23 U/ml olarak kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Tukey testi analiz sonuglarmma gore, kontrol
grubu ile sham grubu arasinda, kontrol grubu ile 1IR-200 ve 1IR-400 gruplar1 arasmda
istatistiksel olarak artan yonde, sham grubu ile 1IR-400 grubu arasmda istatistiksel
olarak artan yonde anlamli bir sonug elde edimistir. (P<0.05)
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Sekil 3.13 Gruplardaki TAS o6lgtim degerleri
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Bu c¢alsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, [IR-400 gruplarinin serum
orneklerinde TOS 6lgiim sonuglar1  gruplarda swasiyla; 5,26+0,19, 4,88+0,43,
4,714+0,35, 3,91+0,28 U/ml olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Tukey testi analiz sonuglarmna gore, kontrol
grubu ile sham ve 1IR-200 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamsiz (P>0.05),
kontrol grubu ile 11IR-400 grubu arasmda istatistiksel olarak azalan yonde anlamh bir
sonug elde edilmistir (P<0.05).
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Sekil 3.14 Gruplardaki TOS 6lgiim degerleri
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Bu c¢abgsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, IIR-400 gruplarinin serum
orneklerinde TNF- o Olglim sonuglar1 gruplar arasmda srastyla; 84,64a+8,90,
64,76ab+5,18, 65,20ab+7,30, 53,27b+5,02 ng/L olarak kaydedildi Tim gruplarda
elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastrildiginda, Tukey testi analiz
sonuglarma gore, kontrol grubu ile sham ve IIR-200 gruplar1 arasmda istatistiksel
olarak anlamsiz (P>0.05), kontrol grubu ile 1IR-400 grubu arasinda istatistiksel olarak
azalan yonde anlamli bir sonug elde edimistir (P<0.05).
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Sekil 3.15 Gruplardaki TNF-a 6lgtim degerleri
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Bu c¢alsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, [IR-400 gruplarinin serum
omeklerinde IL-1 Olglim sonuglar1 gruplar arasma swasiyla; 7,67a+0,38, 5,99b+0,14,
4,12¢£0,56, 3,69¢+0,34 ng/ml olarak kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Tukey testi analiz sonuglarmma gore, kontrol
grubu ile sham grubu arasinda, kontrol grubu ile IIR-200 ve 1IR-400 gruplar1 arasmda
istatistiksel olarak azalan yonde, sham grubu ile 1IR-200 ve IIR-400 gruplar1 arasmda
istatistiksel olarak azalan yonde anlamli bir sonug elde edimistir (P<0.05).
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Sekil 3.16 Gruplardaki IL-1 6lgiim degerleri
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Bu c¢algsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, IIR-400 gruplarinin serum
ormeklerinde IL-6 Olgiim sonuglari gruplar arasmda swasiyla; 2,71+0,08, 2,53+0,12,
2,56+0,11, 2,56+0,09 ng/ml olarak kaydedildi Tim gruplarda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Tukey testi analiz sonuglarmma gore, gruplar
arasmda anlamli bir sonug elde edimemistir (P>0.05).
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Sekil 3.17 Gruplardaki IL-6 dlgiim degerleri
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Bu c¢alsmada srasiyla Kontrol, Sham, [IR-200, [IR-400 gruplarinin serum
omeklerinde HYP 0Olgiim sonuglar1 gruplar arasmda smasiyla;, 378,86+16,54,
422,81+46,19, 370,83+20,96, 342,75+13,86 ng/L olarak kaydedildi Tim gruplarda
elde edilen bulgular istatistiksel olarak Kkarsilastirildiginda, Tukey testi analiz
sonuglarina gore, gruplar arasmda anlamli bir sonug elde edilmemistir (P>0.05).
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Sekil 3.18 Gruplardaki HYP o6lgiim degerleri
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Bu c¢alsmada srasiyla Kontrol, Sham, IIR-200, [IR-400 gruplarinin serum
orneklerinde NO 06lgiim sonuglar1 gruplar arasmda swasiyla; 6,01+,23, 6,70+,43,
6,33+,39, 6,32+,54 pmol/Lolarak kaydedildi Tiim gruplarda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda, Tukey testi analiz sonuglarmna gore, gruplar

arasmda anlaml bir sonug elde edilememistir (P>0.05).
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Sekil 3.19 Gruplardaki NO 6lgiim degerleri
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4. TARTISMA

Bu tez calismasinda zeytin yapragn ekstretinin akut intestinal iskemi ve reperflizyon
yaralanmas1 tlizerine etkileri incelenmis olup gelecekte iskemi ve reperflizyon hasari

lizerine yapilacak arastrma ve tedavi yontemlerine katki saglamas1t amaglanmigtir.

Dokulardaki oksijen ihtiyact kan sayesinde saglandigindan, dokuya ulasan kan
akignda herhangi bir azalma oldugu takdirde iskemi sekillenmektedir. Dokuya giden
bu kan akismdaki azalmaya sebep olan etken ortadan kalktiginda doku yeniden
kanlanmaya baslar ve bu durum reperfiizyon olarak tanmlanr (Chui vd., 1970;
Vinardi vd., 2003).

Iskemik barsak hasar1 olan insan ve hayvanlarda hayatta kalma oram genellikle
%50'den azdr; ciinkii doku hipoksisi, inflamasyon ve hiicre mfiltrasyonu mukozal
bariyerin kaybma neden olur (Blickslager, 2003; Gregory vd., 2011; Trompeter vd.,
2002; Yasuhara, 2005). Bu bariyer temel olarak, bakterilerin ve ilgili toksinlerin
sistemik dolagima translokasyonunu toplu olarak oOnleyen, epitelyal baglantilarla
birbirine baglanan tek bir siitunlu epitel hiicre tabakasmdan olusur (Podolsky, 1999).
Intestinal iskemisi, neonatal nekrotizan enterokolit, akut mezenterik iskemi (AMI),
volvulus, travma, kardiyopulmoner hastalk, hemorajik sok ve barsak nakli reddi gibi
hastaliklar sonucu olusur (Mallick vd., 2004). Iskemik hasar, bu hastalk siireglerinin
bazilarinda hasar siddetlendirdigi bilinen doku reperflizyonu ile birlesebilir (Mallick
vd., 2004). Barsak iskemisi nadiren Onlenebilir oldugundan, bu alandaki arastrmalarin
cogu, iskeminin erken tanist i¢cin ileri tekniklere ve iskemi sonrasi hasari (reperflizyon
donemi) hedef alan yeni terapdtik yaklasimlarm gelistirilmesine odaklanmistir.
Reperflizyona atfedilen hasarm esasen, oksidan {reten mukozal enzimlerin
aktivasyonu, yarah hiicresel membranlardan lipit kemoattraktanlarm salnmasi ve
ardmdan notrofillerin  infiltrasyonu ile iligkili reaktif oksijen metabolitlerine
atfedilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, reperflzyon hasarma karst koruma
saglamak icin Onerilen terapdtik miidahaleler, oksidan hasarm ve nétrofil
aktivasyonunun inhibisyonunu hedeflemistir (Riaz vd., 2002; Shafik, 2013). Ancak,

ilk cahgmalar sonrasmda reperflizyon hasarma yonelik klinik tedavinin goreceli
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basarisizligi nedeniyle, barsak iskemik hasari olgularinda reperfiizyon hasarini
hedeflemenin onemi sorgulanmistir (Lehr vd., 1994). Bu tedavilerin etkinligine ilisk in
en yeni klinik bakis acilary, enfarktiis sonrasi miyokard gibi reperflizyondan daha
yaygin olarak etkilenen dokularla ilgili cahsmalardan elde edimistir (Bainey ve
Armstrong, 2014). Bunlar da, bu tedavilerin Klinik yararmi gostermede basarisiz
Olmustur. Cesaret verici bir sekide son c¢ahgmalar hiicre Olimii yollarinin
modiilasyonunu terapotik miidahale i¢in yeni bir hedef olarak kabul etmistir (lkeda
vd.,1998; Wu vd., 2012). Nekroz ve apoptozun aracihk ettigi hiicre Olimii
mekanizmalarinin, iskemi ve reperfizyonun neden oldugu hasar1 daha da
siddetlendirdigi  gosterilmistir. Ashnda, Olmekte olan bu hiicrelerin  yetersiz
temizlenmesinin, inflamasyonun artmasma ve doku onarminin bozulmasma yol agtigi
gosterilmistir (Wu vd., 2012). Sonug olarak, hiicre o6liimii yollarinin (lkeda vd.,1998,
Wu vd., 2012) ve rejeneratif siireglerin (Markel vd., 2008; Spurrier ve Grikscheit,
2013) modiilasyonuna dogru bir vurgu kaymasi olmustur. Bununla birlikte, iskemi
iceren hastaliklarin son derece degisken klink sunumu g6z Oniine alndiginda, calisma

icin segilecek hayvan modelinin ik degerlendirmesi biiyik 6nem tasmmaktadir.

Hayvan modelleri, iskemi ve reperflizyon hasar1 mekanizmalarinin arastwrilmasinda
vazgegilmez olmustur (Blikslager vd., 1997, Chiui vd., 1970, Park ve Haglund, 1992;
Parks ve Granger, 1986). Bu ¢alismada da ratlar {izerinde olusturulan akut intestinal

iskemi-reperfiizyon hasari tizerinde c¢ahsilmustir.

Ratlarda deneysel olusturulan IIR modelinde SMA’nn klemplenmesi aracihgiyla
iskemi ve reperflizyon olusturma stireleri literatlirlere halen tartisilan bir konudur.
Mallick ve arkadaslar1 deneysel IIR modelinde iskemi icin yeterli siireyi 30 dk.,
reperflizyon i¢in yeterli siireyi ise 120 dk. olarak belirlemistir. Bu g¢aliymada da
deneklerde laparotomiyi takiben SMA Klemplenerek 30 dk iskemi ve klempin
kaldirilmasini takiben 2 saat boyunca reperfiizyon saglanarak akut IR hasar1 meyana

getirilmistir.
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Akdeniz diyeti giiclii bir antioksidandir ve bir dizi uluslararas: bilimsel kurulus artik
oksidatif stresin etiyolojik bir rol oynayabilecegi kosullar1 onlemek i¢in degistirilmis
bir versiyonunu (Krauss vd., 2000) onermektedir (Violi ve Cangemi, 2005). Akdeniz
diyeti, serbest radikalleri temizleyen ve LDL'nin kimyasal oksidasyonunu engelleyen
hidroksitirozol (HT) dahil olmak iizere oleuropein ve tiirevleri gibi zengin bir polifenol
kaynagr olusturan zeytin {irlinlerinin yiksek tiiketimini igerir (Stupans vd., 2002;
Visioli vd., 1998).

HT wuygulamasinin, plazma antioksidan kapasitesini arttirdigi  ve laboratuvar
hayvanlarinda proinflaimatuar ve protrombotkk medyatorlerin {iretimini azalttig1

gosterilmistir (Fki vd., 2007).

Zeytin karasuyundan hazirlanan bir HT ekstrakti, kimyasal oksidatif stresin (demir

tuzlar1 veya sodyum nitroprussid uygulamasindan kaynaklanan) neden oldugu néronal
hasar azalttigi bildirilmistir (Schaffer vd., 2007).

Zeytn yapraklart hem in vitro hem de in vivo olarak hipoglisemik, hipotansif,
vazodilatér ve antiaritmik etkiye sahiptir (Lasserre vd., 1983; Duarte vd., 1993;
Zarzuelo vd.; 1991, Occhiuto vd., 1990; Gonzalez vd., 1992). Bu etkiler, kalsiyum
antagonistik aktiviteye sahip olan (Rauwald vd, 1994) ve ayrica fare makrofajlari

tarafindan nitrik oksit {iretimini artran (Visioli vd., 1998) oleuropeine atfedilir.

Oleuropein, siiperoksit anyonlarini ve hidroksil radikallerini temizler ve nétrofillerin
ve ilgili radikallerin solunum patlamasini engeller (Chimi vd., 1991; Visioli vd, 1998).

Oleuropein anti-iskemik, antioksidatif, hipolipidemik etkiler sergiler ve bu nedenle
kardiyokoruma saglar (Andreadou vd., 2006).
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Zeytin yapragl ekstraktmin (OLE) serum lipit seviyelerinin azalmasmin yam swra
Oonemli bir mekanizma olan baskilanmis inflamatuar yantla iliskili anti-aterojenez
etkilerinin oldugu gosterilmistir (Aguilera vd., 2002; Cullinen, 2006; Wang vd, 2008).

Zeytin yaprag icerisinde bulunan tiim bu etken maddeler ve zeytin ile yapilan
calismalar dikkate almarak biz de ¢aismamizda zeytin yaprag ekstretinin akut

mtestinal iskemi reperflizyon hasarma etkilerini inceledik.

Yapilan g¢alsmalarda deneysel akut intestinal iskemi-reperfiizyon modellerinde veya
klinikteki hasta takibinde ve tedavi amacgh kullanilan ajanlarmn etkinliginin
arastrilmasmnda  trombosit, 1okosit, hemoglobin  diizeyleri gibi hemogram

parametreleri kullanilmistir.

Ratlarda yapilan deneysel mtestinal iskemi-reperfiizyon hasari modellerinde WBC
degerinin yikseldigi bildirilmektedir (Dewitte vd., 2017). Biz de ¢ahsmamizda akut
IR ve zeytn yaprag ekstretinin etkilerinin arastrilmasinda lokosit diizeylerini
parametre olarak arastrdik. Arastrma sonucunda zeytin yaprag ekstreti verilen
gruplar kontrol grubundaki ratlarla kiyaslandiginda I6kosit degerlerinin normale
yaklastigi goriildii ancak istatistk verilerine gore anlamli bir sonu¢ elde edildigi

sOylenemez.

Trombositler sklkla travma, enfeksiyon vb. nedenlerle aktive olur ve anti-enfeksiyon,
hemostaz ve onarm siireglerine katilr. Septk ratlarda trombositopeninin  ana
mekanizmalar1 arasmda kemik iligi baskilanmasi ve neonatal trombositopeni, immiin
aracih trombosit yikmi ve trombosit tiikkenmesi yer alr (Dewitte vd., 2017). Bununla
birlikte, barsak I/R hasarmin rat modelinde, O6nceki bir cahsmayla tutarh olarak, tiim
gruplar arasmda trombosit saysinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
goriildii (Arakawa vd., 2004).
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Yakmn zamanda yapilan bagka bir ¢calisma, hidrojenin trombosit aktivasyonunu inhibe
edebildigini ve bir tromboz modelinde trombiis olusumunu azaltabildigini gostermistir
(Wang wvd., 2019). Bu durum pihtilasma bozukluklary, pihtilasma faktorleri ve
trombositler dahil olmak lizere ¢esith faktorlerle iliskilendirilebilir. Bu ¢alismada da
Arakawa vd. (2004), yapmis oldugu c¢alsmadaki durumla paralel olarak platelet
degerlerinde gruplar arasmda anlamhi bir fark elde edimemistir.

Barsakta oksidatif stresin ana nedeni, hidrojen peroksit (H-0:), siiperoksit (O2) ve
hidroksilradikaller (OH-) gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) bulinmasidr. ROS'un
asmt birikkmesi barsak dokularindaki protemlere, lipitlere ve DNA'ya zarar vererek
hiicrelerin oliimiine neden olur (Turan vd., 2017). Barsak iskemik hasarmdan sonra
[IR hasari, ROS'un asi iiretimini tetikleyen oksijen akismi indiikler (Souza vd., 2015).
[IR hasari, barsak epitelini, polimorfoniikleer nétrofilleri, inflamatuar sitokinleri
salgilayan makrofajlar1 ve diger ara tiirlerin tamamuni aktive ederek inflamatuar
reaksiyonu indikkler ve bunlarin tiimii, OS oluisumuna daha fazla katkida bulunur
(Battacharyya vd., 2014). ROS, IiR hasarnda temel sinyal molekiilleri olarak gdrev
yapar. Souza vd. resveratroliin ileumun IIRI'sinde OS'yi azalttigin1 bildirmistir (Souza
vd., 2015). Parlar vd., antioksidatif etkili resveratroliin IIR hasarmdan sonra diiz kas
kontraktilitesinin bozulmasina karsi korudugunu one siirmiistiir (Parlar ve Arslan,
2019). Chi vd. (2015), antioksidan enzim hem oksijenaz-1 ekspresyonunun
yikkselmesinin IR hasarmi hafiflettigini belirtmistir. Protein modifikasyonu ayni
zamanda IiR hasan tarafindan indikklenen OS ile de iliskilidir. Wang vd. (2020),
STAT-3'in PRDX3'iin deasetilasyonuna araciik ettigini ve dolayistyla IIR hasari
tarafindan indiiklenen oksidatif hasar1 hafiflettigini gdstermistir. (Wang vd., 2020). IiR
hasarnda reperflizyon doneminde barsak iskemik postkosulunun (postcondition) OS'i
ve barsak mukozal apoptozunu hafiflettigi gosterilmistir (Wen vd., 2013). ilging bir
sekilde, barsak iskemiSinin 6n kosulu olarak yalmzca barsaktaki OS hasarini
hafifletmekle kalmamis, aym zamanda hemoksijenaz 1'in araciik ettigi hepatik iskemi
reperflizyon hasarmdan sonra karacierdeki OS hasarmi da iyilestirdigi bildirilmistir
(Kagayema vd., 2015). Tiim bunlar1 6zetleyecek olursak, bu arastrmalar OS'in IR
hasar1 siirecinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. IIR hasarmda temel

molekiiler hedef olan ROS derinlemesine incelenmeli ve OS'n altnda yatan

56



mekanizmalarin arastwrilmasi hala aciliyet tagmaktadir. Biz de yaptigimiz ¢alismada
tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak olusturulan deneysel akut reperfiizyon IiR yaralanmas1
oncesinde kullanmis oldufgumuz zeytin yaprag ekstretnin etkinligini incele mek
amactyla serum diizeyinde TAS, TOS, NO ve HYP degerlerine baktk. Toplam
antioksidan seviyesinde (TAS) 400 mg zeytin yapragi ekstreti verilen ratlarda diger
gruplarda bulunan ratlara gore anlamh bir seviyede artis goriimiistiir. Total oksidan
seviyesi (TOS) olgiimiinde hem 200 mg hem 400 mg zeytin yaprag ekstreti verilen
ratlarda, diger gruplara gore anlamh bir seviyede diisiis yasanmistir. Bag doku miktari
icin Olcililen hidroksiprolin (HYP) dlciimlerinde zeytin yaprag ekstreti verilen ratlarda,
Sham grubuna gore anlamh bir azalma goriilmiis olup kontrol grubundaki ratlarla
degerlerin yakmhig1 preventif etki gosterdigini diisiindiirmiistiir. Olgiillen nitrik oksit
(NO) ise anlamli bir sonug gostermemistir.

Calsmamizda bu parametrelerin yamt swra barsak iskemisini takip edebilmek icin
uygun maliyetli, basit ve potansiyel olarak etkili bir yontem olarak IL-1, IL-6 ve TNF-

a diizeylerini arastirilmistir.

Kesin salmm mekanizmas1 bilinmemekle birlikte ciddi mekanik travma ve termal
hasarm sitokin diizeylerinde ve Ozellikle IL-6'da artisa neden oldugu kamtlanmustir.
(Pullicino vd., 1990). IL-1, TNF- o, endotoksinler ve serbest oksijen metabolitleri, IL-
6 diizeylerindeki artgla iliskili olabilecek faktorlerden bazlaridir (Ala vd., 1992; Van
Damme vd., 1987). Barsak iskemisinin, barsagn sitokin iireten bir organ haline
gelmesine neden olduguna dair bazi ¢alismalar vardr. Barsak iskemisi sonrasinda
Peyer plaklarmda ve mezenterikk lenf diiglimlerinde immiinregiilator ve
proinflamatuvar sitokinleri kodlayan mRNA'da anlamli bir artis oldugu gosterilmistir
(Shenkar ve Abraham, 1993; Shenkar v., 1994). Fakat bu ¢ahsmada IL-6 seviyelerini
gruplar arasinda karsilastirdigimiz zaman birbiriyle benzer sonuglar ortaya ¢ikmis olup

tam olarak anlami bir sonug elde edimemistir.
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Barsak tikankhigi bakteri igeriginde artisa neden olur (Bishop ve Allcock, 1960) ve
dolayisiyla iskemiye bagh mukozal hasarm ardndan olusabilecek enterositlerin E.
collye maruz kalmasmnin ardndan IL-1, IL-6 ve TNF- a seviyelerinde bir artis oldugu
da gosterilmistir (Michalsky wvd., 1997). Bircok yazar kedi modelleriyle yaptiklari
deneylerde barsak iskemisini takiben plazma sitokin diizeylerinin ve endotokseminin
arttigmi bildirmislerdir (Gaffin vd., 1986; Roscher vd. 1988). Moore vd. ayrica barsak
iskemisinden 60-120 dakika sonra mezenterik damarlardan alman kan Orneklerinde
sitokinlerin yiiksek seviyelerini gostermisler ve yiiksek sitokin diizeylerinin ve
endotokseminin barsak iskemisinin erken belirleyicileri oldugunu one siirmiislerdir
(Moore vd., 1981). Bu ¢alismada da gruplardaki ratlardan alnan serum 6rneklerinde
IL-1’e baktigimiz zaman [IR-200 ve 1IR-400 grubunda, kontrol ve Sham grubuna gore
ciddi anlamda bir diistis oldugu yoniinde anlamh bir sonug elde edilmistir. TNF-a
diizeyine baktigimizda ise SHAM ve I[IR-200 Grubu arasmda anlamsiz bir sonug
olmasmna karsm Kontrol ve IIR-400 grubu arasmda anlamli bir azalma oldugu tespit

edilmistir.
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5.SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda zeytin yaprag ekstretinin akut intestinal iskemi ve reperflizyon

yaralanmasi tizerine etkileri histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelenmis olup:

1-1IR-200 ve 1IR-400 zeytin yapragi ekstrati grubu Sham grubuyla karsilastirildiginda
[IR-200 grubunda histopatolojik olarak grade 2 hasan belirlenmis, 1IR-400 grubunda
ise grade 1 olarak belirlenmistir.

2- 1IR-200 ve 1IR-400 zeytin yaprag eckstreti grubu Sham ve kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda biyokimyasal olarak TAS IIR-400 grubunda daha yiiksek diizeyde
belirlenmis olup IIR-200 grubunda daha diisik belirlenmistir. Bununla birlikte
proinmflamatuar sitokinler daha diisik diizeyde belirlenmistir. HYP ise kontrol ve
Sham grubu ile 1IR-400 grubu Kkarsiastrildiginda istatistiksel 6nemi olmamakla
birlikte aritmetik olarak daha diisik seviyede belirlenmistir. Yine NO igin bakildig1
zaman SHAM grubu ile 1IR-400 grubuyla kiyaslandiginda daha diisik seviyede
Olciilmiisttir.

Sonug olarak zeytin yapragi ekstretinin akut intestinal iskemi reperfiizyon hasarmda
etkilerinin incelenigi bu ¢ahsmada, 1IR-400 grubu bulgular1 iyilesme yOniinde {imit
vadedicidir. Bununla birlkte daha kapsamh c¢alsmalarla zeytin yaprag ekstratinin
etkilerinin ¢alsilmaya ihtiyag olugu kanaatine varilmistir.
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