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OZET

RATLARDA DENEYSEL MEZENTER ISKEMi-REPERFUZYON HASARINDA
ALFA LIiPOIK ASIT VE L-KARNITININ BAKTERIYEL TRANSLOKASYON,
OKSIDATIF STRES VE BARSAK MUKOZAL DEJENERASYON UZERINE
ETKIiLERI

Amagc: Bu calismada, ratlarda deneysel mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda Alfa lipoik
asit ve L-Karnitinin bakteriyel translokasyon, oksidatif stres ve barsak mukozal
dejenerasyon iizerine etkileri incelenmistir. Mezenter iskemide bakteriyel translokasyon,
oksidatif stres ve barsak mukozal dejenerasyonu azaltmak ve hatta engellemek
amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Deneyde eriskin agirliklar1 yaklasik 250-300 gr. olan erkek Wistar-
Albino cinsi 35 adet rat kullanilmistir. Ratlar rastgele se¢im ile Grup I (Sham), Grup II
(Mezenter Iskemi [MI]), Grup III (Alfa lipoik asit + Mezenter iskemi [ALA+MI]), Grup IV
(L-Karnitin + Mezenter iskemi [L-K+Mi]), Grup V (Alfa lipoik asit grubu + L-Karnitin +
Mezenter iskemi [ALA+L-K+MI]) olmak iizere 5 gruba ayrilmustir. Grup II, III, IV ve V’te
ratlarin anestezi indiiksiyonu sonrasi laparotomi yapilarak SMA bulunmugstur. Bulldog
klemp ile klemplenerek iskemi saglanmigtir. Grup III, IV ve V’te iskemiden Once; grup
I1I’te mezenter iskemi olusturulmadan 30 dk 6nce ratlara 100 mg/kg dozunda Alfa lipoik
asit intraperitoneal yolla, grup 1V’te; mezenter iskemi olusturulmadan 30 dk 6nce ratlara
200 mg/kg dozunda L-Karnitin intraperitoneal olarak, grup V’te; mezenter iskemi
olusturulmadan 30 dk 6nce 100 mg/kg dozunda Alfa lipoik asit, 200 mg/kg dozunda L-
Karnitin intraperitoneal olarak verilmistir. Tiim gruplarda islem sonrasinda laparotomi
yapilarak oksidatif hasar tespiti i¢in v. portadan kan alinarak TAS, TOS ve OSI (TOS/TAS)
degerlerine ve intestinal dokudan (ileum) o6rnek alinarak MDA bakilmistir. Bakteriyel
translokasyon tespiti i¢in mezenterik lenf nodu, karaciger, dalak ve ileumdan alinan 6rnekler
1 ml’lik broth besiyeri igerisine konularak homojenize edilmistir. Hazirlanan bu
homojenizatlar Kanli ve Eosin Metilen Blue agara ekilerek 24-48 saat 37 °C’de inkibe
edilmistir. Mukozal dejenerasyonun tespiti i¢in intestinal dokudan (ileum) alinan 6rnekler
%10 notral formalinde 24 saat tespit edildikten sonra parafin bloklar hazirlanmistir. Spm
kalinliginda kesitler hazirlanmis, mikroskobik inceleme yapilarak Chiu hasar skorlamasi ile
puanlandirilmistir. Oksidatif hasarin gosterilmesinde gruplarin TAS, TOS, MDA ve
TOS/TAS degerleri arasindaki farklar ve histopatolojik agidan gruplarin Chiu skorlamasi
arasindaki farklar non-parametrik yontemler ile ¢oklu grup karsilastirmalari i¢cin Kruskal-
Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalari i¢cin Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Mikroorganizma iiremesinin degerlendirilmesinde gruplar ve dokular arasindaki bag ayri



ayr1 Ki-Kare testleri ile test edilmistir. Veri analizi i¢in SPSS 22.0 programi kullanilmis,
istatistiksel testler a=0.05 anlamlilik diizeyinde gergeklestirilmistir.

Bulgular: TAS degeri icin, ALA+MI ile Sham grubu (p-degeri=0.011), ALA+MI ile L-
K+MI grubu (p-degeri=0.004) ve L-K+MIi ile ALA+L-K+MI grubu (p-degeri=0.002)
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. TOS ve MDA degerleri igin
gruplar arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmemistir. OSI (TOS/TAS) degeri i¢in, MI ile ALA+L-K+MI grubu (p-degeri=0.026) ve
L-K+Mi ile ALA+L-K+MI grubu (p-degeri=0.026) arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur. Bakteriyel translokasyon i¢in, Ki-Kare testleri gruplar ile
mikroorganizma tiremesi arasinda bag oldugunu (p-degeri<0.001) ancak dokular ile
mikroorganizma iiremesi arasinda bag olmadigin1 gostermistir (p-degeri=0.680). Ayrica
gruplar birlikte degerlendirildiginde en ¢ok mikroorganizma iiremesi MI grubunda
gerceklesmistir. MI grubunu sirastyla ALA+MI, L-K+MI, ALA+L-K+MI ve Sham gruplart
izlemigtir.  Histopatolojik olarak Chiu skorlamasi ile mukozal dejenerasyon
degerlendirildiginde, Sham grubundaki Chiu skorlar tiim ratlar i¢in 0 olarak elde edilmistir.
Bu nedenle Sham grubu ile diger tiim gruplar arasindaki ikili farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p-degeri=0.001). En yilksek Chiu skorlar1 MI grubunda elde
edilmistir. Istatistiksel olarak p-degerlerine gére MI grubu ile diger tiim gruplar arasindaki
ikili farklar anlamli bulunmustur. Chiu skorlar1 agisindan ALA+MI grubu ile L-K+Mi ve
ALA+L-K+MI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. ALA+MI ve
ALA+L-K+MI gruplarindaki ratlar birbirine yakin skorlar almistir. Ayrica L-K+MI grubu
ALA+MI ve ALA+L-K+MI gruplarma gére daha yiiksek skorlar almistir ve L-K+MI ile
ALA+L-K+MI gruplari arasindaki ikili fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p-
degeri=0.026).

Sonug: Bu ¢alisma ALA ve L-Karnitinin guclu antioksidan 6zelliklerinden dolayr mezenter
iskemi/reperfiizyon hasarinda oksidatif stresi baskilamak i¢in kullanilabilecegini ancak ALA
ve L-Karnitinin birlikte kullanimi sonucu elde edilen sinerjik etki ile ¢ok daha giiclii
antioksidan etki olusturacagini gostermistir. ALA ve L-Karnitin glcli birer antibakteriyel
ajandir ancak ALA ve L-Karnitinin birlikte kullanim1 sonucu elde edilen sinerjik etki ile ¢ok
daha giclii antibakteriyel etkileri sayesinde mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda
bakteriyel translokasyonu azaltabilecegini gostermistir. Mezenter iskemi/reperfiizyon hasari
sonrast olusan barsak mukozal dejenerasyonunun engellenmesinde ALA ve L-Karnitinin
etkili birer ajan oldugu, ancak ALA ve L-Karnitinin birlikte kullanim1 sonucu elde edilen
sinerjik etki ile ¢ok daha giiclii etki meydana getirdigi gézlenmistir. Bu ¢alismada ALA ve
L-Karnitinin tek baglarima kullanimindan ziyade birlikte kullanilmalarinin mezenter
iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi bakteriyel translokasyon, oksidatif stres ve barsak
mukozal dejenerasyonu Uzerine etkilerinin ¢ok daha gii¢lii oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alfa Lipoik Asit, Bakteriyel Tranlokasyon, L-Karnitin, Mezenter
Iskemi/Reperfiizyon Hasar1, Mukozal Dejenerasyon



ABSTRACT

THE EFFECTS OF ALPHA LIPOIC ACID AND L-CARNITIN ON BACTERIAL
TRANSLOCATION, OXIDATIVE STRESS AND MUCOSAL DEGENERATION OF
EXPERIMENTAL MESENTER ISCHEMIA-REPERFUSION

Aim: In this study, the effects of alpha lipoic acid and L-Carnitine on bacterial translocation,
oxidative stress and intestinal mucosal degeneration in experimental mesenteric ischemia-
reperfusion injury were investigated bacterial translocation in mesenteric ischemia, oxidative
stress, and intestinal mucosal degeneration.

Materials and Methods: In the experiment, adult weights were about 250-300 gr. 35 male
Wistar-Albino strains were used. Rats were randomly assigned to Group I (Sham), Group Il
(Mesenteric ischemia [MI]), Group III (Alpha lipoic acid + Mesenteric ischemia
[ALA+MI]), Group IV (L-Carnitine + Mesenteric ischemia [L-K+MI]), Group V (Alpha
lipoic acid + L-Carnitine + Mesenteric ischemia [ALA+L-K+MIi]) including divided into 5
groups. In Group II, 1, IV and V, SMA was found after laparotomy after induction of
anesthesia in rats. Bulldog clamped with clamp to provide ischemia. In Group III, IV and V,
In group 111, rats were injected intraperitoneally with Alfa lipoic acid at a dose of 100 mg/kg
30 min before mesenteric ischemia, in group IV; L-Carnitine at a dose of 200 mg/kg was
intraperitoneally administered to rats 30 minutes before mesenteric ischemia, in group V;
Alpha lipoic acid at 100 mg/kg dose and L-Carnitine at 200 mg/kg dose were given
intraperitoneally 30 minutes before mesenteric ischemia. In all groups, after the procedure,
laparotomy was performed and MDA was taken from the intestinal tissue (ileum) and TAS,
TOS and OSI (TOS / TAS) values by taking blood from portal vein for oxidative damage
detection. For detection of bacterial translocation, samples taken from the mesenteric lymph
node, liver, spleen and ileum were homogenized by placing them in 1 ml broth medium.
These prepared homogenates were incubated at 37 °C for 24-48 hours with a Bloody agar
and Eosin Methylene Blue agar. For detection of mucosal degeneration, samples taken from
the intestinal tissue (ileum) were fixed in 10% neutral formalin for 24 hours and then
paraffin blocks were prepared. Sections with a thickness of 5um were prepared, scored with
Chiu damage scoring by microscopic examination. Differences between the TAS, TOS,
MDA and OSI (TOS/TAS) values of the groups in terms of oxidative damage and the
differences between the Chiu scoring of the groups in terms of histopathologic were used by
non-parametric methods, Kruskal-Wallis test for multiple group comparisons and Mann
Whitney U test for dual group comparisons. In the evaluation of the microorganism
reproduction, the bonds between the groups and the tissues were tested by separate Chi-
Square tests. SPSS 22.0 program was used for data analysis and statistical tests were
performed at a significance level of a = 0.05.



Findings: For the TAS value, ALA + MI with Sham group (p-value = 0.011), ALA + Ml
with L-K + MI group (p-value = 0.004) and L-K + MI with ALA + L-K + MI group (p-
value = 0.002) statistically significant difference was found between. There was no
statistically significant difference between the groups for TOS and MDA values at 0.05
significance level. For the OSI (TOS/TAS) value, MI with ALA + L-K + MI group (p-value
= 0.026) and L-K + MI with ALA + L-K + MI group (p-value = 0.026) statistically
significant difference was found between. In view of bacterial transtlation, Chi-Square tests
showed that there was no link between the tissues and microorganisms (p-value = 0.680),
indicating that there is a link between groups and microorganism leukemia (p-value <0.001).
Also, when the groups were evaluated together, most of the microorganisms were found in
the MI group. MI group followed by ALA + MI, L-K + MI, ALA + L-K + MI and Sham
groups respectively. When mucosal degeneration was assessed histopathologically by Chiu
scoring, the Chiu scores in the Sham group were obtained as 0 for all rats. For this reason,
the binary differences between the Sham group and all other groups were statistically
significant (p-value = 0.001). The highest Chiu scores were obtained in the MI group.
Statistically, the binary differences between the MI group with all other groups were found
to be significant according to the p-values. There was no statistically significant difference
between ALA + MI group with L-K + MI and ALA + L-K + MI in terms of Chiu scores.
ALA + Ml and ALA + L-K + MI groups had similar scores. In addition, L-K + MI group
had higher scores than ALA + MI and ALA + L-K + MI groups and the binary difference
between L-K + MI with ALA + L-K + MI groups was statistically significant (p-value =
0.026).

Results: This study demonstrates that ALA and L-Carnitine can be used to suppress
oxidative stress in mesenteric ischemia/reperfusion injury due to its strong antioxidant
properties, but the combined use of ALA and L-Carnitine will result in a stronger
antioxidant effect with the resulting synergistic effect. ALA and L-Carnitine are potent anti-
bacterial agents, but the combined use of ALA and L-Carnitine has shown that synergistic
action can result in bacterial translocation in mesenteric ischemia/reperfusion injury due to
its more potent antibacterial effects. It has been observed that ALA and L-Carnitine are
effective agents in the prevention of intestinal mucosal degeneration after mesenteric
ischemia/reperfusion injury, but it has been observed that synergy effect of ALA and L-
Carnitine combined with synergistic effect is more powerful. In this study, it was found that
the combined use of ALA and L-Carnitine alone on their own was much more effective on
bacterial translocation, oxidative stress and intestinal mucosal degeneration after mesenteric
ischemia/reperfusion injury.

Key Words: Alpha Lipoic Acid, Bacterial Transtition, L-Carnitine, Mesenteric Ischemia /
Reperfusion Injury, Mucosal Degeneration
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1. GIRIS

1.1. Mezenter Iskeminin Tarihgesi

ilk defa XV. yiizyilda, mezenterik emboli ile barsak iskemisi arasinda bir iliski dikkat
¢cekmistir (1). 1895 yilinda Eliot intestinal enfarktuslerde tek tedavinin iskemik intestinal
segmentin rezeksiyonu olmasi gerektigini tespit etmistir. 1900 yilinda kronik arteryel tikanmalarin
karin agrisina sebep olabilecegi diigiiniilmistiir. 1936 yilinda Dunphy Peter tarafindan yapilan
otopsi calismalarinda oldiriicii intestinal enfarktuslerden 6nce tekrarlayan karin agrilarina ve
mezenterik arter iskemisine dikkat ¢ekmistir. Mikkelsen mezenterik arter embolilerinin cerrahi ile
tedavi edilebilecegini vurgulamis ve ardindan Shaw ve Maynard basari ile intestinal iskemi
ameliyatint yaymlamistir. 1950 yilinda ilk kez akut mezenterik arter embolisinde intestinal

revaskilarizasyon uygulanmis fakat ¢ok fazla dikkat ¢ekmemistir (2, 3).

1.2. ince Barsak ve Kolonun Embriyolojisi - Histolojisi
1.2.1. Embriyoloji

Primitif barsak fetal hayatin 3. haftasinda, 6n barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve arka
barsak (hindgut) olarak gelisir. Mide, intrauterine 4. haftada foregut distalinde genisleme olarak

go6zlenir. Duodenum distal bélimd, ince barsaklar ve kolonun sag yaris1t midguttan meydana gelir.

Midgut, 6nde yolk sak'a agilir ve 5. haftada aralarindaki iliski dar bir duktus aracilig ile
(yolk sak ve duktus omfalomezenterikus) olur. Midgut’un 6niinde, yolk sak'in hemen arkasindaki
kabarint1 ¢cekumun yerini belirleyerek ileum ile kolon arasindaki sinir1 ortaya koyar. Baslangicta
midgut mezenter araciligiyla karin arka duvarina tutunmustur. Midgut’un gelisimi ile mezenter de
uzar. Fetusun karmn boslugu hizla gelisen barsaklara yeterli alan1 saglayamaz ve intraabdominal
basing artar. Gelisimin 6. haftasinda midgut, ortada duktus omfalomezenterikus olmak uzere
mezenteri ile birlikte umbilikal kord igine dogru fitiklasir. Midgut’un kranial ve kaudal uglari
mezenterik bantlar1 ile karin arka duvarina yapisiktir. Bu bantlar ayrica foregut ve hindgut’un

umbilikal kord igine fitiklagmasini engellemektedir. Jejunum ve ileumun bir bolimd umbilikal



halkanin kranial (prearteryel) bacagindan, ileumun terminal bolimu, ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon
ve transvers kolonun 2/3’U ise kaudal (postarteryel) bacagindan olusur. Intestinal rotasyon,
midgut’un kranial ve kaudal uglarinda saat yonUn(n tersine olur. Midgut, baslangigta 90 derecelik
rotasyon yaptigindan distal ileum ve proksimal kolon fetusun sol tarafinda, jejunum ve proksimal
ileum ise sag tarafindadir. Bir sure sonra abdominal kavite hizla genisler, karin i¢i basing azalir ve
tim barsaklar karin icine doner. Jejunum SMA’nin arkasinda karin boslugunun sol arkasina
yerlesir. Sol 6nde ise ileum ve ¢ikan kolon mevcuttur. Fizyolojik umbilikal herni intrauterin 11.

haftada kiicllerek kaybolur.

Kolonun rotasyonu, ¢gekumun karin boslugunda sag iist kadrana uzanmasina kadar devam
eder. ileogekal bolge saat yoninin tersinde 180 derecelik doniis yapar ve SMA etrafinda 270
derecelik rotasyonunu tamamlamis olur. Boylece ¢ekum ve distal ileum sag tist kadrana yerlesir.
Ardindan ince barsak ve kolon segmentleri uzadikc¢a ¢gekum ve terminal ileum batin sag alt kadrana
yerlesir. Jejunum sol iist kadrana, ileum ise karin orta boliimiine ve saga yerleserek Lintrauterin
rotasyonunu tamamlamig olurlar. Ancak duodenojejunal ve cekokolik segmentlerin rotasyonu
herhangi bir asamada durursa komplet veya inkomplet rotasyon anomalileri ortaya ¢ikar. Primitif
barsak kanalindan transvers kolonun {i¢te bir kismi, inen kolon 1/3 kismi1 ve sigmoid kolon gelisir.

Rektum ile aniisiin i¢ kism1 ise kloakanin dorsal pargasindan gelisir (4).

1.2.2. Histoloji

1.2.2.1. ince barsak histolojisi

Ince barsaklar igten disa dort katmandan meydana gelir:
- Tunika mukoza

- Tunika submukoza

- Tunika muskularis

- Tunika seroza



Tunika mukoza: Ug katmandan meydana gelir. En icte bulunan epitelyal tabaka, tek sirali
silindirik epitel hiicrelerinden olusur. Absorbsiyonu saglayan bu tabakada mukus salgilayan Goblet
hlcreleri bulunur. Mukozanin ikinci tabakasi olan lamina propriya gevsek bag dokudan olusur. Bu
tabakada kan damarlari, lenfatik kapillerler, sinir lifleri, Lieberkiihn bezleri, lenf folikiilleri
bulunur. Kiimeler halinde olan lenf folikillerine ‘Peyer Plaklari” denir. Mukozanin en disinda yer
alan muskuler tabaka, igte sirkiiler, dista longitudinal duz kas liflerinden olusur. Barsaklarin
emilim yilizeyini arttirmak i¢in mukozanin i¢ yiiziinde plika sirkilaris denilen mukozal kivrimlar
mevcuttur. Uzunluklar1 ve sayilari jejunumda daha fazla olan bu kivrimlarin yiizeyinde, 0.5-1 mm
boyutlarinda limen igine parmaksi uzanim gosteren Villuslar bulunur. Villuslar ince barsagin i¢
yuziine kadifemsi bir gorinum verirler. Villuslarin ortasinda santral lenfatik kapiller (lakteal)
vardir ve submukozadaki lenfatik damarlara agilirlar. Ayrica mikrovillus denilen ince barsagin i¢
yiizeyini doseyen silindirik epitelden limen igine uzanim gosteren ipliksi yapilar bulunur (Sekil

1.1) (5).

Tunika submukoza: Gevsek bag dokudan olusan bu katmanda damar-sinir aglar1 ve

ganglion hiicreleri mevcuttur. Muskuler tabakanin mukoza lizerinde hareketini saglar (Sekil 1.1).

Tunika muskularis: Bu katman diiz kas liflerinden olusur. Dista longitudinal, icte sirkiler
kaslar mevcuttur. Distaki kas liflerinin kasilmasi ince barsaklari kisaltip ve genisletirken igteki

liflerin kasilmasi ince barsaklar: uzatir ve daraltir (Sekil 1.1).

Tunika seroza: Peritondan olusur. Duodenumun retroperitoneal bolimu harig, tim ince
barsaklar periton ile sarilidir. Mezenter, jejunum ve ileum anslarini karin arka duvarina baglayan
periton plikasidir. Solda ikinci lomber vertebra hizasindan baslayip ¢ekumun medial kenarina
kadar uzanir. Bu seroza yapraklari arasinda ince barsaklarin damar ve sinirleri, lenf damarlari,

ganglionlar1 ve degisik miktarda yag bulunur. Subseroza ise gevsek bag dokusundan olusur.
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Sekil 1.1. ince barsak histolojik goriiniimii

1.2.2.2. Kolon histolojisi

Kolon, i¢ten disa dogru dort tabakadan olusur:
- Tunika mukoza

- Tunika submukoza

- Tunika muskularis

- Tunika seroza

Tunika mukoza: Mukoza, epitel tabakasi, lamina propriya ve muskularis mukozadan

olusan ii¢ komponente ayrilir (6, 7). Kolon mukozasi epitel tabakasinda beg farkli epitelyal hiicre
tipi vardir. Bunlar, absorbtif kolonositler, mukus sekrete eden Goblet hiicreleri, enteroendokrin
hicreler, panet hicreleri ve M hicreleridir (8, 9). Absorbtif kolonositler eozinofilik sitoplazmali,
Goblet hiicrelerinin miisininden farkli miisin igeren kiiclik apikal vezikiilleri vardir. Goblet
hicrelerinin nlkleusu absorbtif kolonositler gibi hiperkromatik, dens ve irregilerdir. Apikal
pollerinde ¢ok sayida, miisin kompozisyonu farkli mukus graniilleri bulunur (10). Endokrin

hiicreler dominant olarak kriptlerde, nadiren lamina propriada lokalizedirler. Kugik, yuvarlak ve
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koyu eozinofilik graniller igerirler (11). Panet hucreleri piramidal hicrelerdir. Bazalde oval
niikleuslar1 ve apikalde karakteristik dens eozinofilik sitoplazmik graniilleri vardir. Panet
hicrelerinin selliler immunitede 6nemli roli ve hiicre-matriks etkilesimi ile apopitoziste rolii
vardir (12). Membrandz (M) hiicreler absortif kolonositlerin varyantidir. Immiinolojik hiicreler
olup antijen sunarlar (8). Lamina propriya tabakasi inflamatuar ve mezenkimal hiicreler ile
ekstraselliler matriksten olusur. Inflamatuar hiicreler B lenfosit, T lenfosit, plazma hiicreleri,
eozinofiller, mast hiicreleri ve makrofajlardir ve lamina propriya alaninin %30-50’sini kaplarlar
(13). Lamina propriyada kriptlerin ¢cevresindeki miyofibroblastlar ve subepitelyal miyofibroblastlar
olmak {tizere iki farkli populasyonda miyofibroblast ile kapillerler ve lenfatik kanallar bulunur.
Muskularis mukoza tabakasi lamina propriya ile submukoza arasinda, daha ¢ok sirkiiler seyirli diiz

kas liflerinden olusur (Sekil 1.2) (7).

Tunika submukoza: Lamina propriyada oldugu gibi gevsek bag dokusundan olusur ve
burada Meissner pleksusu vardir (Sekil 1.2) (7).

Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakasi vardir. Sirkiiler ve
longitudinal kas tabakalar1 arasinda Auerbach pleksusu vardir. Peristaltizmi diizenleyen,

interstisiyel Cajal hiicreleri, Meissner ve Auerbach pleksuslarinda ag olusturur (Sekil 1.2) (14).

Tunika seroza: Mezotel hiicreleri ve altinda ince, gevsek bir bag dokusundan ibarettir (7).
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Sekil 1.2. Kolon histolojik gérinimu



1.3. ince Barsak ve Kolon Anatomisi

Abdominal kavitenin biiyiik miktarin1 dolduran ve oldukga hareketli, mide ile ¢ekum
arasinda uzanan ince barsak, gastrointestinal sistemin en uzun bolumudir. Yaklasik 5-7 m
uzunlugundaki ince barsak duodenum, jejunum ve ileum olmak fiizere {i¢ boliimden olusur (15).
Karin boslugunun yan, iist ve alt kisimlarina yerlesen kolonunun, ileocekal bileskeden aniise kadar
olan uzunlugu yetiskinlerde yaklasik 189.5 +/- 26.3 cm’dir. Kolorektal uzunluk 60 yasindan sonra
degismemektedir. 60 yasindan Once ise transvers kolonun uzunlugu yas, cinsiyet ve viicut kiitle
indeksine bagli olarak degisikenlik gosterir (16). Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen

kolon, sigmoid kolon ve rektum olmak Uzere ileogekal bolgeden aniise kadar 6 alt bolgeye ayrilir

(6).
1.3.1- Duodenum anatomisi

Duodenum, C seklinde ve ortalama 30 cm uzunlugundadir. L1 vertebra seviyesinde orta
hattin sagindan baglayarak, once arkaya ve yukariya, sonra da L3-L4 (umbilikus) seviyesine kadar
algalir (17).

Duodenum dort boliimden olusur (Sekil 1.3);
-Pars superior; ilk bolim, intraperitonealdir ve bulbus ismiyle anilir.

-Pars descendens, ikinci boliimdiir. Karaciger ve pankreas gibi salgi organlarinin dokiildiigii

kisimdir (papilla duedonei) ve retroperitonealdir.
-Pars horizantalis, retroperitonealdir.

-Pars ascendens, duodenumun son bolimaddr. Treitz ligamani araciligiyla karin arka

duvarina asilir (18).
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Sekil 1.3. Duodenum kisimlari

1.3.2. Jejunum ve ileum anatomisi

Jejunum ve ileum duodenum ile c¢ekum arasinda kalan ince barsak bolumudur.

Makroskopik olarak jejunum ve ileumu ayirmay1 saglayan smir yoktur. Ancak kural geregi,

jejunum batin sol alt kadranda, ileum batin sag alt kadranda yer alir ve peritonla ortiludur. ince

barsak mezenteri Treitz ligamanindan baslayarak ¢ekuma kadar uzanim gosterir ve yaklasik 15 cm

uzunlugundadir. Bir yelpaze gibi agilarak, yaklagik altt metre uzunlugundaki ince barsagi karin

arka duvarina asar. Peritondan olusan yapraklar arasinda barsaklarin arterleri, venleri, lenfatikleri,

lenf ganglionlar, visseral sinirleri ve degisik miktarlarda yag dokusu bulunur (18, 19).

1.3.3. Kolon anatomisi

Rektum disindaki kolon segmentlerinde, kolona paralel seyreden Tenia koli ad1 verilen (g

serit vardir. Bu seritler barsagin dis tabakasindaki kas liflerinin bir araya gelerek sikismasi ile

meydana gelir. Tenialarin uzunlugu barsagin uzunluguna goére daha az oldugundan barsak

duvarmin tenialar arasinda kalan ¢ikinti ve kabartilara ‘haustra coli’ denir. Rektumun distal 8

cm’den 15 cm’e kadar olan kismi periton ile ortiilii degildir (20).
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1.3.4. Ince barsak ve kolon arteriyal sistem

Proximal 0zofagus ile distal rektum disinda kalan tiim gastrointestinal kanalin arteryel

kanlanmasi, ¢Olyak arter, Superior Mezenterik Arter (SMA) ve Inferior Mezenterik Arter (IMA)

araciligi ile saglanir (21).

1.3.4.1. Colyak arter

T12 vertebra seviyesinde, aort on yuzden c¢ikar. Colyak arter, diyafragmatik kruslart
gectikten sonra, hepatik arter, splenik arter ve sol gastrik arter olmak tzere i¢ ana dala ayrilir.
Ozofagus alt 1/3 ile duodenum ikinci kita arasinda kalan béliimiin, hepatobiliyer sistemin ve
dalagin kanlanmasini saglar. Célyak arterin, biiylik ¢apli olmasi, aorttan dik agiyla ¢ikmasi ve

dallar1 arasindaki anastomozlar nedeniyle mide iskemisi ¢cok azdir (Sekil 1.4) (21, 22).
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1.3.4.2. Superior mezenterik arter (SMA)

SMA, L1 vertebra seviyesinde ¢olyak arterin 1 cm altindan, aort 6n yizden 45 derecelik ag1
ile ¢ikar ve mezenter yapraklari arasinda sag fossa iliakaya kadar iner ve gapi giderek daralir.
SMA, duodenumun ikinci boliimiinden baglayarak tranvers kolonun distal 1/3’line kadar olan tim
barsak segmentlerini besler. SMA, Inferior Pankreatikoduodenal Arter (IPDA), 4-6 jejunal dal, 9-
13 ileal dal, midkolik, sag kolik ve ileokolik arterleri verir. Jejunal ve ileal dallar kendi aralarinda
3-4 kez yay tarzinda anastomozlar yaparak vasa rektalar1 meydana getirirler. VVasa rektalar ise son
olarak barsak duvarina girerler. Ileokolik arter, terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonun proksimal
bolimind beslerken sag kolik arter, ¢ikan kolonu, midkolik arter ise transvers kolonun 2/3

proksimalini besler (Sekil 1.5).

Transverse colon

Inferior pancroaticoduodenal artery

Vasa recta

Sekil 1.5. SMA ve dallar:



1.3.4.3. inferior mezenterik arter (IMA)

L3 vertabra seviyesinde, SMA’nin yaklasik 5 cm asagisindan, aort bifurkasyonu’nun ise 3-
4 cm Ustiinden aortadan ayrilir. IMA transvers kolon distalinden baslayarak splenik fleksura, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumu besler. Ana dallar, sol kolik arter, sigmoid arter ve stiperior rektal
arter olup, superior rektal arter IMA nin ug¢ dalidir. Sol kolik arter, distal transvers kolon, splenik
fleksura ve inen kolonun, sigmoid arter, inen kolonun alt kisminin ve sigmoid kolonun
kanlanmasim saglar. Ust rektal arter ise S3 vertebra seviyesinde ikiye ayrilarak rektumun iki
yaninda internal sfinkter hizasina kadar iner ve rektum proksimalinin kanlanmasini saglar. Ayrica
distal rektumu besleyen internal iliak arterin dali olan, orta rektal arter ve alt rektal arterlerle

anastomozlar yapar (Sekil 1.6) (21, 23).
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Sekil 1.6. IMA ve dallar1
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1.3.4.4. Colyak arter ile siiperior mezenterik arter arasindaki kollaterallesme

Kollateral dolasim, mezenterik damarlarin tikanmasina bagli intestinal iskemiyi
engellemeye calisir. Bir mezenterik arter okliizyonunda, oklizyonun distalinde olusan arteryel
hipotansiyona cevap olarak mevcut kollateral damarlar hemen agilirlar. Distaldeki basing sistemik
basingtan diisiik kaldigi middetce bu kollaterallerdeki akim daha da artar (21, 24). SMA’nin ilk
dali IPDA’dir. IPDA’nim 6n ve arka dallar1 Siiperior Pankreatikoduodenal Arter (SPDA) aracilig
ile ¢Olyak arterle anastomoz yapar. Ayrica SMA’nin omental dali ile ¢dlyak arter arasinda

gelisebilen Barkow arki ve embriyonik bir kalint1 olan Biihler ark1 bulunur (Sekil 1.7) (21, 23).

SMA ile IMA arasinda ise (¢ onemli anastomoz bulunur. Birincisi, SMA’nin sag ve
midkolik arterleriyle IMA’nin sol kolik arterinin arasinda olan Drummond’un marjinal arteridir.
Bu arter, kolona paralel seyreder ve vasa rektalar1 meydana getirir. SMA veya IMA’dan biri
tikandiginda bu arter genisler. ikincisi, daha derinde SMA’nin midkolik ve IMA’nin sol kolik dali
arasindaki Riolan arkidir. Ugiinciisii ise herhangi bir tikaniklikta belirginlesen meandering arteridir

ki, varlig1 daima mezenterik arteryel okliizyonun varligin1 gosterir (21, 23).

Kolonda SMA ve IMA arasindaki anastomozlar kolonun vaskiiler hastaliklarinda, akut ve
kronik obstriiksiyonlarinda oldukc¢a énem arz etmektedir. Kachlik ve Baca (25) yaptiklar1 kadavra
calismalarinda gastrointestinal kanalin tiim arteriyel yapilarimi incelemis ve 76 tane kollateral

damar bulmuslardir.
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Sekil 1.7. Biihler arki, Riolan arki, Drummond marjinal arter
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1.3.5. ince barsak ve kolon venoz sistem

Midenin veno6z drenaji splenik ven ile barsaklarin vendz drenaji vena porta araciligi ile olur
(Sekil 1.8) (26). Ince barsak ve splenik fleksuraya kadar olan kolon Stiperior Mezenterik Ven
(SMV) ile kalan kolon segmentleri ve rektum inferior Mezenterik Ven (IMV) ile drene olur.

Ayrica portal venoz drenajin her major bolgesinde kollateral venéz damarlar mevcuttur (26).
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Sekil 1.8. Mezenterik ve portal venoz sistem
1.4. Ince Barsak ve Kolon Fizyopatolojisi

Organizma farkli 6zellikler tagiyan hiicrelerin olusturdugu, farkli doku ve organlardan
olusur. Organ veya doku hasari, hiicrede meydana gelen molekiiler ve yapisal degisiklikler ile
baglar. Zararli uyaranlara kars1 hiicrede bir dizi degisiklikler olur. Fizyolojik veya bazi patolojik
uyaranlara bagli hiicrede hiperplazi, hipertrofi, atrofi, metaplazi gibi hiicresel adaptasyonlar
gozlenir ve hiicre yasami devam ettirilir. Sayet uyaranlar hiicresel adaptasyon sinir1 asiyorsa veya
uyaranlara hiicrede adaptasyon saglanamiyorsa hiicre zedelenmesi olarak adlandirilan bir dizi

olaylar zinciri baglar. Bu olaylar zinciri iki tiirlii hiicresel zedelenme ile karsimiza ¢ikar.

A- Geri doniisiimlii zedelenme
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B- Geri doniisiimsiiz zedelenme

Hiicre zedelenmesinde 0zellikle dort hticre sistemi etkilenir;
- Hiicre membran biitiinligi
- Aerobik solunum ve ATP olusumu
- Protein sentezi

- Hiicre genomu.

Tablo 1.1. Hicre zedelenmesi nedenleri

Oksijen yetersizligi Hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiiniin en sik nedeni
Fiziksel ajanlar Travma, yanik, donma

Kimyasal ajanlar-ilaglar Arsenik, civa

Immiinolojik reaksiyonlar Otoimmiin hastaliklarin bazilar

Genetik bozukluklar Down sendromu, orak hicreli anemi vb.

Infeksiyoz ajanlar
Beslenme bozukluklari

Yaslanma

Mezenter iskemi patofizyolojisi ise esas olarak barsaklarin metabolik ihtiyacini
karsilayacak yeterli kan akiminin saglanamamasidir (27, 28). Akut iskemi barsaklarda anaerobik
metabolizmaya neden olur. Bolgesel asidoz kramp agrisiyla birlikte dnce hiperperistaltizme, buna
bagl barsak bosalmasina ve devaminda barsak duvari hipoperfiizyonuna bagli siddetli iskemik
agriya sebep olur. Viseral agri belirsizdir ve innervasyonunu paylastig1 stiperfisyal abdominal
duvar bolgesine yansir (29). Bu nedenle, 6n barsak yapilarinin agrilar1 epigastriumda, orta barsak
yapilarinin agrilar1 periumblikal bdlgede, son barsak yapilarinin agrilart umblikulus altinda ve

kloakadan gelismis yapilarin viseral agrilart suprapubik bolgede hissedilir (29).
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Barsaklar, kan akimindaki azalmayi onemli miktarda tolere edebilirler (26). [stirahatte,
barsak kapillerlerinin %80 kadar1 yeterli oksijenden 6diin vermeksizin perfiize olur. Barsak
mukozas1 hipoperfiizyon siiresince artan miktarlarda oksijen ¢eker ve iskeminin baglangic
periyodunda mukozal biitiinliik korunur. Uzamis iskemi, intestinal mukozal bariyerin bozulmasina
ve sonunda bakteri translokasyonuna izin veren inflamatuar reaksiyonu baslatir. Transmural nekroz

bir kez olustugunda lokal peritoneal ve sistemik inflamatuar yanit hizlica bu durumu takip eder
(30).

Baslangi¢ fazinda viseral iskemi agris1 siddetli ve devamlidir, palpasyonla artmaz, fizik
muayenede abdominal rijidite veya peritoneal isaretler yoktur (29). Bu klasik sonuglar “fiziksel
bulgularla orantisiz agri’ akut mezenter iskemiye dayanmaktadir. Baglangigta kusmayla birlikte
barsak bosalmasi muayene eden doktoru yaniltabilir ve dikkatini diger gastrointestinal hastaliklara
ayirmasina neden olabilir. Peritoneal inflamasyonla birlikte olan ileri siirecte, agrinin karindaki

yeri belirginlesir ve iligkili fizik muayene bulgular1 olusur.

OKllziv arteryel mezenter iskemiyi non-okliiziv mezenter iskemi veya embolik SMA
okliizyonundan klinik prezentasyonla, zaman zaman laparatomiyle bile ayirmak ¢ok zor bazen

imkansiz olmaktadir (Sekil 1.9).

Mezenterik
Iskemi

Mezenteri_k
Arteriyel Wendz
Tromboz

ﬁs.k K.n:)nik
Mezenterik Mezenterik
Iskemi

Iskemi
MNonokluziv
= Me: terik
Tromboembolizm _ ZOn e_
Iskemi

Sekil 1.9. Mezenter iskemi siniflandirmasi
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Kardiyak kaynakli emboli, aortadan ayrilma acist ve capt nedeniyle genellikle SMA
orijinini tercih eder. Mezenterik arteryel embolilerin birgogu kalbin sol kismindan, genellikle sol
atrium veya sol ventrikuldeki bir trombisten ya da mitral veya aortik kapaklardaki bir lezyondan
kaynaklanir (31). Daha az siklikta ise emboli, ililsere aortik aterosklerotik bir plaktan veya bir
tromboze aortik anevrizmadan kaynaklanir. Trombiis atilmasini ve embolizasyonu en ¢ok kardiak
aritmiler, 6zellikle de Atrial Fibrilasyon (AF) kolaylastirir. Yapilan bir ¢alismada mezenter iskemi
tespit edilen hastalarin %60°inda EKG bulgusu olarak AF tespit edilmistir (32). Myokardial
diskinezi, kardioversiyon ve kardiak kateterizasyon emboliye egilim olusturan diger klinik
durumlardir. SMA embolisi tipik olarak proksimal jejunal dallar ve orta kolik arterin orijininin
distalini tutar. Bu durum, proksimal jejunumun korundugu, transvers ve distal kolonun perfiize
oldugu ince barsak ve kolon iskemisi paternine yol agar. Célyak arter ve IMA embolileri daha
nadirdir. Hipogastrik arter embolisi, gelismis pelvik kollateraller nedeniyle nadiren iskemiye neden
olur (33). Kronik ateroskleroz zemininde gelisen akut mezenterik arter trombozu semptomlari,
yemeklerle kotiilesen yeri belirsiz agridan akut embolik okliizyonu tarifleyen ani siddetli agriya
kadar degisen sekilde ortaya cikabilir. Bu semptomlar daha onceden var olan kollateral akima
baghdir. Genellikle, mezenterik vendz tromboz baslangi¢c asamalarinda kismen okliizivdir ve
yemek yerken karin agrisi ve bulantiy1 igeren semptomlara neden olur (34, 35). Portal venin akut
total okliizyonu, akut SMA okliizyonuna benzer karin agrisina neden olur, ek olarak abdomende
vendz konjesyona ve sivi sekestrasyonuna bagli abdominal distansiyon ve diffiiz hassasiyet ortaya
cikar. Intestinal iskemik sendromlarin ge¢ dénemi, intestinal infarkt ve sistemik inflamatuar yanit
ile sonuglanir. Nekrotik barsak rezeksiyonunun gecikmesi kardiyovaskiler kollapsa yol acabilir.

Mortalite oranlari intestinal infarktla birlikte ¢ok yiiksektir.

Kolon iskemisi, genellikle kronik mezenterik arteryel yetmezligin veya non-okluziv
mezenter iskeminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve daha siklikla inen ve sigmoid kolonda
gortliir (36, 37). Bolgesel hipoperfiizyon mukozal ayrismadan transmural infarkta kadar olan genis
bir spektrumla sonuglanir. Semptom spektrumu siklikla divertikiiler hastaliklara benzer. iskeminin
siddetine genisligine ve siirecine gore kanama, lokal inflamasyon, peritonit ile birlikte perforasyon
ve ge¢ donem darliklar olusabilir. Ayrica, non-okluziv mezenter iskemiye transvers kolon ve sag

kolon da dahil olabilir.
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1.4.1. iskemi/reperfiizyon hasari

Oksijen (O2) tiim canlilar icin 6nemli bir molekuldur. Hidrojen, karbon, nitrojen ve
kikdartle beraber organik molekiillerin yapisal atomlarin1 meydana getirir. Ayrica aerobik canlilarin
enerji metabolizmasindaki gérevinden dolay1r Oz ¢ok dnemli bir elementtir. Oksidaz ve katalaz
enzimleri O2’yi substrat olarak kullanarak organik molekiillerin yapilarina sokarlar. O2’nin yapisal

gorevi disinda ayrica enerji metabolizmasinda biiyiik bir rolii vardir (38).

Iskemi, dokuya O ve yasam icin sart diger maddelerin iletilememesidir (39). iskemi
esnasinda hiicrede enerji depolarinin bosalmasi sonrasit bir seri olaylar zinciri baglar. Tekrar
perflize olan dokuda bir yandan iskemi suresince zarar goren bazi fonksiyonlarin geri doniisii
saglanmaya calisilirken, diger yandan da hizli ve yiiksek miktardaki O radikalleri doku hasarina
neden olur (40).

Ince barsak I/R hasar1 SMA'nin tikanmasinin sonucu meydana gelen ciddi bir klinik
tablodur ve sonrasinda dokuda siddetli hasar gozlenir. Bu hasarin ardindan Coklu Organ
Yetmezligi (COY) gozlenebilir. Mezenterik dolagim arteriyel tromboz, emboli, Henoch-Schonlein
purpurasi, dissemine intravaskiiler koagulasyon gibi damar ici veya volvulus, invaginasyon,
strangule herni, timor, fibrotik bant gibi basi yapan nedenler sonrasi bozularak intestinal iskemi
meydana getirmektedir. Ayrica hipertansiyon, vasokonstriiksiyon, kan viskozite bozuklugu,
ateroskleroz ve hipotansiyon gibi tikaniklik olusturmadan intestinal iskemiye neden olmaktadir
(41).

Akut intestinal iskemide mortalite %25-75 arasindadir. Tamamen mezenterik dolasima
bagli olan ince barsaklar bazi bolgelerinde karin arka duvariyla damarsal baglantilari olan kalin
barsaga gore iskemiye daha duyarlidir. Ancak esit iskemi sonrasi meydana gelen hasar, hizla
olusan ikincil bakteriyel yayilma nedeniyle kalin barsakta daha fazla gozlenir. SMA, IMA ve
hipogastrik arter sistemlerinden en az beslenen inen kolon ve rektumun orta kisminda iskemik
hasar daha fazla gozlenir (42). Ince barsaklarin mukozasi gelen kan akiminin yarismi alirken,
muskularis propriya kan akimimin sadece %10-15'ini almaktadir. Bundan 6tlrl ince barsaklarin
mukoza ve submukozalari iskemiye, kalin barsaklar mukoza ve submukozasina gore daha
hassastir. Arteriyel tikanmada, iskemik barsak dokusu ile normal barsak dokusun net bir sinirla
ayrilirken, ven6z tikanmada ise sinirlar belirgin degildir (43).
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Iskeminin siddeti ve siiresine baglh barsak duvarindaki hasar, tiim katlar1 iceren transmural
enfarktusten, sadece mukoza ve submukoza ile sinirli mural enfarktlise ve muskularis mukozada
sinirli mukozal enfarktiise kadar degiskenlik gosterir. Iskemik hasar genellikle mukozadan dis
katmana dogru seyreder. Histopatolojik olarak édem, villuslarda yassilasma, interstisyel kanama,
nekroz ve mukozanin pargalanmasi gozlenir. 24 saat i¢inde barsak bakterileri tarafindan barsakta
gangren veya perforasyon gozlenir. Iskemide barsak mukozasinda kanama, 6dem, kalinlasma ve
yuzeyel (Ulserasyonlar izlenir (44). Mukozal hasar, proteolitik enzimlerin, bakterilerin ve

endotoksinlerin barsak liimeninden sistemik dolasima gegisine neden olur (45).

Klinikte barsak iskemisinde genellikle ara ara olan siddetli karin agris1 gorulir. Gaita
desarj1 yavaglar, bazen rektal kanama ile kusma gozlenir. Siddetli agr1 ataklar1 arasinda agrisiz
donemler de olur ve bu dénemde fizik muayene normal olabilir. Ayrica barsak iskemisinde barsak
seslerinde artis olur. Ilerleyen zamanda karmn agrisinin siddeti azalmakla birlikte yaygin ve siirekli
bir hal alir. Fizik muayenede karinda yaygin hassasiyet goriiliir. Bu evrede barsak sesleri
azalmistir. Barsakta olusan nekroz ile birlikte sivi, protein ve elektrolit kaybi gozlenir (46). Yaygin
peritonit meydana gelir. Sivi-elektrolit bozukluguna bagli hastanin genel durumu kétiilesir ve sok

donemine gecilir. Tedavi edilmezse mortalite oldukca ylksektir (42, 47).

Barsagin neovaskiilarizasyonu i¢in bir ka¢ hafta gereklidir ve bu donem malabsorbsiyonla
birliktedir. Genellikle mukozal tlserasyon ve limen i¢i kanama vardir ancak kan transfiizyonuna

ihtiya¢ duyulmaz. Ardindan intestinal striiktiir gelisir ve barsaklarda mekanik tikaniklik olur (48).

Yiksek mortalite ve morbidite sebebiyle, arastirmacilar dokuyu nekrozdan korumak ve
organ fonksiyonlarin1 geri kazanmak adina iskemik dokunun yeniden kanlanmasini saglamak i¢in
caligirlar. Ancak son donemlerde reperfizyonun, iskemik dokuda ge¢ nekroz riski dogurdugu ve
doku fonksiyonunu sinirladigr tespit edilmistir. Reperfiizyon hasari gegici intestinal iskemi sonrasi

gelismekte ve hipokside olusan doku hasarini artirmaktadir (39).

Uzamis iskemi sonrasi reperfiizyona eslik eden histopatolojik degisiklikler, hiicre sismesi,
pinositoz vezikiillerinin kaybi, endotel hiicrelerinin alttaki bazal membrandan ayrigmasi ve endotel
hlcre yizeyine aktive lokositlerin yapismasidir. Reperfiizyon sonrasi erken donemde izlenen en

major degisiklikler serbest oksijen radikallerinde artis ve Nitrik Oksit (NO) azalmadir (48).
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1.4.1.1. Iskemi/reperfiizyon hasarinda serbest oksijen radikallerinin olusumu ve

etkileri

Dokuda bozulan aerobik enerji iiretimi sonrasi enerji tiketiminin devam etmesine baglh
anaerobik enerji Gretimi aktif olur ve laktik asit birikimi gozlenir. Hipoksi esnasinda adenozin
trifosfat (ATP) kullanimi devam etmesine ragmen iretim azalir. Enerjiden zengin fosfatlar
ATP’den adenozin monofosfata indirgenir ve ardindan adenozine rediikte edilir. Adenozin ise
hiicre disina gegerek hipoksantine indirgenir ve dokuda hipoksantin birikimi olur. Normal sartlarda
hipoksantin, nikotinamid adenindintikleotid varliginda ksantin dehidrogenaz (XD) enzimi ile iirik
asit dondstiirtlir. Bu reaksiyonda nikotinamid adenindiniikleotid okside formu elektron alicisidir.
Iskemi sirasinda hiicrenin kalsiyum (Ca*?) dagilmimin dizenlenmesi de bozulur ve hiicre igi
Ca*2artar. Bu olay XD’nin, ksantin oksidaz (XO) formuna déniismesine sebep olur (49). Viicuttaki

XD ve XO en fazla barsak duvarindaki villuslarda oldugu tespit edilmistir (50).

Reperflizyonda dokuya gelen O: ile hipoksantin XO enzimi ile iirik aside doniisiir.
Elektronlar molekiler O aktarilir, O superoksid radikaline (O2) ve hidrojen peroksid (H202)’e
doniistir. Ayrica siiperoksid anyon radikali endotel hiicrelerinde H2O2, hidroksil radikali (OH') ve

hipoklorit asit (HOCL) gibi diger O, metabolitlerinin olusmasina neden olur (51).

Reperfiizyon sirasinda, hiicre i¢ine Ca*? akigmin artmasi sonucu fosfolipaz A, aktivasyonu
gozlenir. Fosfolipaz A2, membrandaki fosfolipidlerden yag asitlerini ayirarak, lesitinden lisolesitin,
sefalinden lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana getiren hidrolitik bir
enzimdir. Bu uriinler iskemi sirasinda hasarlanan doku icin toksiktir. Ozellikle lizofosfatidilkolin
konsantrasyonu reperflizyonun ardindan fosfolipaz aktivasyonundaki artigla koreledir, yiiksek
duzeylerde sitotoksiktir ve iskemi asir1 gegirgenligi artirir (52). Ayrica fosfolipaz A, aktivasyonu
sonrasi Siklooksijenaz yolak ile prostoglandinler, lipooksijenaz yolak ile 16kotrien B4 ve diger
arasidonik asit metaboliti olan tromboksan A, meydana gelir. Tromboksan A., l16kotrien B4 gucli
kemotaktik maddelerdir ve proteolitik enzimleri uyararak, O radikallerinin artmasina neden
olurlar. Membran fosfolipidlerinin, fosfolipaz araciligiyla par¢alanmasina bagli hiicre biitiinliigi

kaybolur. Ayrica reperfiizyona bagli dokuda notrofil aktivasyonu ve birikimine sebep olur (53).

Iskemiye bagli hasar géren damar endotelin araciligiyla nétrofil ve trombosit aktivasyonu
olur. Ayrica meydana ¢ikan kompleman 3a ve kompleman 5a aracili nétrofil go¢ii SOR olusmasina
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neden olur. Olusan SOR ise antiproteazlar1 inaktive ederek lizozomlardan salgilanan proteolitik

enzimler araciligiyla membran hasari olusturur (Sekil 1.10) (54).
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Sekil 1.10. iskemide membran hasari (54)

1.4.1.1.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Serbest radikal, hi¢ eslenmemis elektron i¢eren atom veya molekiildiir ve oldukca reaktiftir.
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transport sonrasi olusurlar. Serbest
radikaller pozitif, negatif veya noétral yikli olabilirler ve organik veya inorganik molekiller
olabilirler (55).

Super oksijen radikalleri (SOR) ve reaktif oksijen turleri

SOR biyokimyasinda 6nemli olan maddeler Oz, Oz, H202, OH: ve ge¢is metallerinin
iyonlaridir ancak en onemli serbest radikaller Oz’den olusan radikallerdir. Oz’nin elektron
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dagiliminda iki tanesi eslenmemistir. Bu nedenle O2 bazen diradikal olarak da degerlendirilir. O2
bu o6zelligi sayesinde serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer (56). Tablo 1.2°de dokuda
meydana gelen serbest radikaller listelenmistir.

Tablo 1.2. Serbest radikaller ve diger reaktif O2 bilesikleri (61).

Serbest radikaller Radikal olmayan reaktif O2 bilesikleri| .SOR etkisi sonucu olusan radikaller

Hidrojen peroksit (H202)

Stiperoksid (02.)

Singlet oksijen (02) Karbon merkezli radikaller (R.)
Hidroksil (OH")

Hipoklor6z asit (HOCI) Peroksil/Karboksil (ROO.)
Hidroperoksil (HO2.)

Peroksinitrit (ONOO.) Alkoksil (RO.)
Nitrik oksid (NO.)

Ozon (O3) Thiyl radikaller (RS.)

Azot dioksid (NO2.)
Lipid hidroperoksit (LOOH)

1- Superoksit radikali: Tum aerobik hucrelerde O2’nin bir elektron olarak indirgenmesi
sonucunda olusur. Superoksit radikali direkt etkiden ziyade H20: kaynagi olmasi ve gegis
metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi sonucu hiicreye zarar verir. Stperoksitin, serbest bir
radikal olan NO ile birlesmesiyle reaktif oksijen tlrevi olan peroksinitrit olusur. Fagositoz gorevi

yapan makrofaj, nétrofil ve monositler tarafindan enzimatik olarak iiretilirler (57).

2- Hidrojen peroksit: Molekiler O2’nin ¢evresindeki molekdllerden iki elektron almasi ile
peroksit olusur ve peroksit iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi olusturur. Hidrojen
peroksit membranlardan rahatlikla gecebilen uzun sureli bir oksidandir. KAT enzimi araciligiyla
H202 ve Oz’ ye yikilir. H202 bir serbest radikal olmamasina ragmen, reaktif O tirleri icine
girerek serbest radikal olusumunda 6nemli bir rolii vardir. Ornegin, stiperoksid ile tepkimesi
sonucu en reaktif ve zararli serbest radikal olan OH ° radikalini olusturur. Buna Haber-Weiss
tepkimesi adi wverilir. Haber-Weiss tepkimesi, hem Kkatalizorli hem de katalizérsuz olarak

gerceklesir. Fakat katalizorsiiz tepkime yavas ilerler. Bu tepkime asagidaki gibidir;
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202- +2H202 202 + 20H ™ 20H * (Haber — Weiss tepkimesi)

Demir ile katalizlenen ikinci sekli ise cok hizhidir. Bu tepkimede once ferri demir (Fe**)
siiperoksid enzimi ile ferro demire (Fe?") indirgenir. Ardindan ferro demir, Fenton reaksiyonu ile

H202’den hidroksil radikalleri Gretilir. Bu tepkime asagidaki gibi ilerler;
Fe2+ + 2H202 Fe3+ + OH™+ OH " (Fenton tepkimesi) (56).

Goriildiigi iizere superoksid, hem H20: kaynagi hem de gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisidir. Indirgenmis gegis metalleri (demir ve bakir) okside sekillerine gére H2O: ile

birlikte daha reaktiftirler (58).

3- Hidroksil Radikali: H202’nin gecis metallerinin varliginda indirgenmesiyle (Fenton
reaksiyonu) olusur. Suyun yuksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasina bagh

hidroksil radikali olusur ve yarilanma 6mrii kisa olan gucli reaktif bir O radikalidir (59).

4- Nitrik Oksit: Hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda otokrin
ve parakrin etkisi olan nitrik oksit makrofajlar, notrofiller, hepatositler ve endotel hiicrelerinde
uretilir. En 6nemli islevi dokularda interlokin-1 ve sitokinlerin benzeri etkileridir (60). TUmor
hlcrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar hiicrelerini 6ldiirmede gérev almasina ragmen yiksek
duzeylerde normal hicreler Uzerinde de toksik etkisi yapar. Superoksid ile inaktiflesir ve
Superoksit Dismutaz (SOD) enzimi ile korunur. Bu bakimdan serbest radikal tutucu etkisi yaninda
yuksek diizeyde stiperoksit ile gucli bir oksidan olan peroksinitriti meydana getirir. Spontan olarak

parcalanarak hidroksil radikali ve nitrojen oksit olusur.

1.4.1.1.2. Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Serbest radikaller hticrelerin lipid, protein, Deoksinikleik Asit (DNA), karbonhidrat ve

enzim gibi tlim 6nemli bilesiklere etki ederler.

1- Membran lipidlerine etkileri (lipid peroksidasyonu): Lipidler serbest radikal hasarindan
en fazla etkilenen biyomolekiillerdir. Hiicre membraninda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin

doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon drdnleri
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olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin ve kolesterollin oksidatif hasarlanmasina lipid
peroksidasyonu denilmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan membran hasari geri
doniistimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu U¢ asamada olur. Birinci asamada; ¢oklu doymamis yag
asitlerinin metil grubuna serbest radikal saldirisi ile lipid molekiiliindeki alkilik hidrojen kopartilir
ve es zamanl alkil radikali olusur. Alkil radikali O ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu
baslatabilen OH * radikalini olusturur. ikinci asamada; radikal membran lipidlerinin molekiiler O
ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksit radikalleri olusur. Lipid peroksit radikalleri de hicre
membraninda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerini
saglamakta ve kendileri de agiga ¢ikan H atomlarin1 alarak lipid peroksitlerine doniismektedir.
Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine doniismesiyle
sona ermektedir. Bu drtnlerden biri olan malondialdehit (MDA) proteinlerin amino grubuna,
fosfolipidlere veya nikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir. Sonugta zincirler arasi
reaksiyon durmakta ve radikal olmayan {iriin olugmaktadir (62). MDA, yag asidi oksidasyonunun
0zgun ya da kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle benzerlik

gosterir (63).

2- Proteinlere etkileri: Serbest radikallerin ¢ift bag ve tiyol igeren molekiillerle
reaktivitesinin yiiksek olmasindan o&tiirii 6zellikle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin
ve sistein aminoasitleri serbest radikal hasarina duyarhdir. Yapisinda veya katalitik aktivitesinde
bu aminoasitler yer alan enzimler radikal etkisi ile inhibe olurlar. Ayrica radikal etkisi ile
sitoplazmik ve membran proteinlerinde ¢apraz baglanmalar ve agregat olusumu goriiliir. Normalde
modifikasyonlara direncli olan prolin, lizin gibi aminoasitler, Oz, H202 ve OH ° radikallerinin

etkisi ile nonenzimatik olarak hidroksilasyona ugrayabilirler (64).

3- Karbonhidratlara etkileri: Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu H2O2,
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, DNA, riboniikleik asit ve proteinlere baglanabilir ve ¢apraz
bag olusturabilirler. Bag dokusunun 6nemli bir mukopolisakkaridi olan hyaliironik asitin serbest
radikallerle etkileserek bag dokusunun duraganliginin bozulmasina ve sivimin akigkanliginin

kaybina neden olur (64).
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4- Niikleik asitler ve DNA'ya etkileri: Iyonize edici serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek
hlicrede mutasyona ve 6lime yol acarlar. Sitotoksisite de hem nikleobaz modifikasyonuna hem de

DNA'nin ¢ift sarmal yapisinin bozulmasina baglidir (65).
1.4.1.2. Antioksidan savunma mekanizmalari

SOR, oksijenin metabolize edilmesi sirasinda siirekli olarak kiigiik miktarlarda {iretilen
oksijen metabolitleridir. Viicutta hem yararli (enfeksiydz ajanlara kargi savunma ve hucresel sinyal
sistemlerinde gorev almasi), hem de zararl1 (oksidatif stresi arttirarak hiicresel lipidlere, proteinlere
ve DNA’ya zarar vermesi) etkileri mevcuttur (66). Travma, iskemi veya enfeksiyon nedeniyle
olusabilecek doku hasar1 sonrasit birgok mekanizma ile olusan SOR viicuttaki oksidatif stresi
arttirirlar (67). Antioksidanlar ise bu serbest radikallerle etkilesen ve onlarin yarattigi hasari
engelleyen maddelerdir. Antioksidanlar bu etkilerini oksidan maddelerin biyolojik hedeflere
ulagsmasindan 6nce bu maddelerle etkileserek, zincirleme reaksiyonlari 6nleyerek veya oksijenin

daha yuksek reaktif maddelere aktivasyonunu énleyerek gosterirler (68).

Cesitli kaynaklardan gelen serbest radikallere maruziyet nedeniyle organizmamizda bir seri
savunma mekanizmalar1 gelismistir (69). Serbest radikaller nedeniyle olusan oksidatif strese karsi
savunma mekanizmalar1 Onleyici mekanizmalar, tamir mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve
antioksidan mekanizmalar1 igerir. Enzimatik antioksidanlar Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon
Peroksidaz (GPx) ve katalazi igerirken, enzimatik olmayan antioksidanlar askorbik asit (C
vitamini), o-tokoferol (E vitamini), glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ve diger

antioksidanlar1 igerir (66).
1.4.1.2.1. Sutiperoksid dismutaz (SOD)

Serbest radikallere kars: ilk savunma SOD enzimi ile olur. SOD, O». radikalini metabolize
ederek daha toksik hidroksil radikali olusmasini bloklar. O». radikalini H2O2’ye ve molekiler

O2’ye doniistiiriir. Reaksiyon sonucu olusan H2O3 tarafindan inhibe edilir (56).

Enzim metalloprotein yapidadir. Okaryotik hiicrelerde dért ayr sekli vardir. Oa.
molekdlleri ile spontan dismutasyona ugrayabilir. Sulu ortamda hizli sekilde kendiliginden
dismutasyona ugrayarak Oz ve H,O2 olusturur. SOD varlig: dismutasyon hizin1 10* kat artirir.

SOD, 0. radikalinin substratla tepkimeye girmesini ve OH ° gibi daha toksik molekdllerin
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olusmasini engeller. Organizmada oksidatif stresin ve dokuda pOz'nin arttigi durumlarda SOD

enzim aktivitesi artmaktadir.

Hidrojen peroksit, Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonlari ile ¢ok daha reaktif
olan OH " radikali olusturabilir. Olusan H2O>'e kars1 ikinci savunma KAT ve GPx enzimleriyle

saglanir (70).
1.4.1.2.2. Katalaz (KAT)

KAT, tim hicrelerde varolan ve yapisinda bir hemoprotein igeren bir enzimdir. %20
sitoplazmada, %80 peroksizomlarda bulunur. Tetramerik yapidadir ve her bir aktif merkezde bir
hem grubu icerir. H2O2’nin olusum hizinin arttigi durumlarda katalitik reaksiyonla iki molekiil
H202'yi suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (63). Katalaz, tepkimede bir molekil H2O2’ye e~
vericisi, digerini de elektron alicis1 olarak kullanir. H2O> iiretim hiz1 arttikga KAT aktivitesi de

artar ve glutatyon tukenmesini dnler. KAT, O». tarafindan inhibisyona ugrar (71).
1.4.1.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan, serbest radikallerin hiicre
icinde detoksifikasyonunu saglayan ve lipid peroksidasyonunu engelleyen en 6nemli endojen
mekanizmalardandir. GPx enzimi, selenyuma bagli sitoplazmik bir enzim olup H202'yi detoksifiye
ederek su ve okside glutatyona doniistiiriir. GPX'in antioksidan aktivitesini gostermesi, hicre icinde
yeterli konsantrasyonda glutatyon rediktaz, GSH ve nikotinamid adenindiniikleotid bulunmasina
baglidir (72).

1.5. Alfa Lipoik Asit (ALA)

ALA dogal olarak olusan ve iki siilfiir molekiilii iceren kisa zincirli bir yag asitidir (73).
Diisiik redoks potansiyeli ve benzersiz rediiksiyon kapasitesi sayesinde reaktif oksijen tiirevlerinin
yakalanmasinda ve diger antioksidanlarin okside formlarinin rediiksiyonunda gorev alan ALA’ya

bu yiizden ‘antioksidanlarin antioksidani1’ denilmektedir (74).

ALA’y1 da iceren antioksidan ilaglar patolojik siireclerin baslamasin1 Gnleyebilir,
yavaglamasini saglayabilir hatta sonrasinda tamirde de gorev alirlar. ALA metal selasyonu, reaktif

oksijen radikallerini yakalama, NF-kB transkripsiyon faktor aktivitesini duzenleyici etkisi, tamir
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sistemlerindeki go6revi ve ubikinon, C vitamini, E vitamini ve glutatyon gibi endojen
antioksidanlarin rejenerasyonu yolu ile etki gosteren ¢ok etkili bir antioksidandir (73, 75). ALA
hem suda hem de yagda ¢oziindiigii igin hayvanlardaki ve bitkilerdeki hiicresel membranlar ve
sitozolde ¢oziinebilmektedir (76). Tum prokaryotik ve okaryotik hiicrelerde bulunan bu molekdl
enerji sentezinde gorevli mitokondrial solunumsal enzimler olan piriivat dehidrogenaz ve a-keto-
glutarat dehidrogenaz enzimlerinin temel kofaktoriidiir (73). Agil gruplarini1 baglar ve onlart bir
enzim kompleksinden digerine transfer eder. Bu arada Dihidrolipoik Asite (DHLA) rediikte olur,
DHLA daha sonra lipoamid dehidrogenaz ile NAD+’dan NADH olusturarak okside olur (73).

Birgok deneysel ¢alismada hem ALA hem de DHLA’’nin ¢esitli formlarda oksidatif stres
karsisinda dokudaki antioksidan kapasiteyi arttirdigr gosterilmistir (73). ALA’nin yapisini
olusturan 6,8-dithio-octanic acid molekull direkt olarak ROT ile reaksiyona girerken, indirgenmis
formu olan DHLA diger endojen antioksidanlarla etkilesime girerek ve intraselliiler glutatyonu

arttirarak etki eder (77).

Vicutta yiksek metabolik aktivite olan dokular yiiksek oranda ALA igermektedir (73).
Hayvanlarin 6zellikle bobrek, kalp ve karaciger dokularinda, 1spanak, brokoli ve patateste yliksek
oranda bulunan endojen bir ajandir (78). Oral yoldan diyet destegi olarak yaygin kullanimi olan
ALA’nin tedavide kullanilan intravendz formu da bulunmaktadir. Oral olarak alindiktan sonra
lipolizin olarak yliksek oranda emilir fakat karaciger tarafindan izomer ve formiiliine bagli olarak
blyuk oranda metabolize edilerek %20-38 oraninda biyoyararlanim degerine ulasir. Bu disiik
biyoyararlanim nedeniyle ratlarda %50 6liimciil doz degerleri agizdan 1130 mg/kg, intraperitoneal
200 mg/kg, subkutaneal 230 mg/kg ve intravendz yolla 180 mg/kg olarak ol¢iilmiistiir (73).
Yapilan hayvan c¢aligmalarinda ALA’nin dozunun %80’inin renal ekskresyon ile atildig:

gosterilmistir (77).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda ALA nin in vivo olarak; endojen antioksidan seviyelerinde
artis sagladigi, T helper lenfositler lizerine olumlu etki gosterdigi ve lipid peroksidasyon iiriinlerini
azalttigr gosterilmistir. Hayvan caligmalarinda ise eritrositlerdeki Na/K-ATPaz ve Ca-ATPaz
aktivitelerini etkiledigi, etanol plazma seviyesini diisiirdiigli, lokomotor aktivite iizerine olumlu
etki gosterdigi, hipokampal hiicre hasarni azalttigi, beyindeki GSH seviyesini diisiirdiigii, cilt

enflamasyonunu azalttigi, sinir iletimini hizlandirdigr ve sinir kan akimini arttirdigi, katarakt
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olusumunu azaltt1g1, asttimda havayollarindaki enflamasyonu azalttif1 gosterilmistir (73, 75). Bu
etkileri nedeniyle AIDS, renal lithiazis, etanol intoksikasyonu, beyin iskemi, felg, parkinson
hastalig1, deri enflamasyonu, diabetik ndéropati, radyasyon hasar1 ve katarakt hastaliginda preklinik
caligmalarda ve klinikte kullanilmaktadir (73, 74, 78). Oral olarak kullanilan ALA sindirim
sisteminden kolayca emilir ve biyoyararlanimi iyidir (75, 77). Diabetik noropatinin tedavisinde

yaygin olarak kullanilan bu ilagta 6nemli yan etki de goriilmemistir (75).

1.6. L-Karnitin

L-Karnitin, insan ve hayvanlarda baslica karacigerde sentezlenip kas dokusuna
tasinmaktadir. Yaklasik %98'i iskelet ve kalp kasinda bulunur. Ayrica, 6nemli bir bolimi
beslenme ile alinabilmektedir. Bu sebeple vicutta L-Karnitin her zaman her iki kaynagin da
karisimi seklinde bulunur. Dogumdan itibaren 6. aydan sonra L-Karnitin diizeyi normal yetiskin
diizeyine ulasir. insan viicudu yaklasik 20 mg/gin L-Karnitin Gretmektedir. L-Karnitin sentezi;
esansiyel amino asit olan lizin ve metiyoninine, demire, C vitaminine , B6 ve niasine ihtiyag
duymaktadir ve eksikliklerinde L-Karnitin sentezi azalmaktadir. Bu mikroelementlere duydugu
ihtiyactan dolayr L-Karnitin kolin ve a-lipoik asite benzeyen ‘vitamin benzeri yapi’ olarak da
bilinmektedir. Bu sebeple yetersiz diyet, fizyolojik stres durumlar1 ve bazi klinik olgularda eksojen

L-Karnitin takviyesi gerekmektedir.

L-Karnitin, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda énemli rol oynamakta, kalp ve kaslarin
normal fonksiyonunda L-Karnitine ihtiya¢ duyulmaktadir. L-Karnitin; sperm motilitesini artirir ve
infertilitede kullanilir. Ayrica bagisiklik sistemi, hipertansiyon, diabet gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde destekleyici tedavi olarak kullanilmaktadir (79). Karnitinlerin serbest radikallere karsi
membran stabilizasyonu ile hiicre hasarin1 engelleyerek antioksidan 6zellikte oldugu, mitokondrial
hasar1 6nleyerek enerji tiretimini artirip, serbest radikallerin gegisini de azalttigi gosterilmistir (80).
L-Karnitin gii¢lii antioksidan 6zellikte bir bilesiktir ve Ozellikle lipid peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. Antioksidan etkilerinden 06tlrl oksidatif strese bagli olusan kronik hastaliklarin
engellenmesinde faydali oldugu bilinmektedir (81). Karnitin’in, kalp kasinda lipid esterlerinin
birikimi ve lipid peroksidasyon urind malonyldialdehid (MDA) Uretimini engelleyerek ATP
sentezini artirdigi diistiniilmektedir (82). Ayrica, Radikal Oksijen Turlerinin (ROS) sentezini
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hizlandiran Fe++ ile kompleksler olusturarak lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir (83). Yapilan
calismalarda genclere oranla yash ratlardaki lipid peroksidasyonun arttigi, antioksidan etkiye sahip
SOD, glutatyon ve katalaz, C ve E vitaminlerinin azaldig1 ancak L-Karnitin takviyesi ile hasarin

azaldig1 gozlenmistir (84, 85).
1.7. Bakteriyel Translokasyon

Bakteriyel translokasyon, barsagin bariyer gorevinin ortadan kalkmasinin ardindan barsak
igindeki canli veya 6lii mikroorganizmalarin ve toksik Urunlerinin, karaciger, dalak, Mezenterik
Lenf Nodu (MLN) ve sistemik dolasima yayilmasi olarak tanimlanmaktadir. Yanik, aglik, mekanik
intestinal obstriiksiyon, cerrahi, travma vb. gibi durumlarda barsak bariyer fonksiyonunun ve
mukozal biitlinliigiiniin bozulmasi, bakterilerin absorbsiyonunu artirarak barsak disina ¢ikmasina
ve sistemik dolasima ulasmasina sebep olmaktadir. Yapilan klinik ve deneysel c¢alismalar

bakteriyel translokasyonun ince barsak kaynakli oldugunu goéstermistir (86, 87, 88, 89).

1.7.1. Barsak florasi

Normal flora, mikroorganizmalarin yerlesimine ve yayilimina karsi koruyucudur. Barsak
florasindaki aerop mikroorganizmalarin anaeroplara oran1 1/1000°dir. Normal barsak florasinda
bulunan anaerop bakterilerin iginde patojen olmayanlarin yanisira insanda hastalik etkeni olabilen
turler de mevcuttur. Bifidobacterium tirleri ve Bacteroides fragilis’in 1 gr diskidaki miktar1 10°-
101 kadardir. Buna karsin aerop bakterilerden enterobakterilerin sayist 10°-107 dir. Barsak
florasinin %99’undan fazlasini anaerop bakteriler olusturmaktadir (90). Duodenumda anaerop
bakteri sayis1 azdir. Jejunumda az sayida anaerop ¢omak seklindeki bakteriler bulunsa da, florasini
maya, laktobasil, alfa-hemolitik streptekok gibi fakultatif anaerop gram(+) mikroorganizmalar
olusturur. Jejunumdan ileuma dogru ilerledikge mikroorganizmalarin tiir ve sayilarinda artis

goriiliir. ileumun baslangicinda anaerop ve aerop organizmalar esit sayidadir.
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1.7.2. Bakteriyel translokasyon mekanizmasi

Normal barsak florasi patojen mikroorganizmalarin barsakta kolonizasyonunu ve
translokasyonunu kontrol eder. Bu olaya kolonizasyon direnci de denmektedir (90). Barsak
mikroflorasinin asir1 ¢ogalmasi, barsak bariyerinin bozulmasi ve konagmn immiinolojik durumu
gibi nedenlerle normal floradaki mikroorganizmalar barsak disina ¢ikarak bakteriyel
translokasyona neden olur. Barsaktaki villuslar anaerobik bakterilerden olusan biofilm ile ortiilii
mukus tabakasi ile ¢evrelenmistir. Bu baslica enterobakterler olmak {izere, aerobik gram (-) enterik
basillerin asirt ¢ogalmasini1 engelleyerek patojen bakterilerin enterositlere yapismasini Onler.
Enterik aerobik gram (-) bakterilerin artist veya anaerobik mikrofloranin azalmasi bakteriyel
translokasyona egilimi artirir (91). Translokasyona ugrayan bakteriler intrasellller patojenlerdir ve
fagositoza kars1 direng gosterirler, 16kositlerin iginde ¢ogalabilirler ve 16kositlerin disinda da canli
kalabilirler. Anaerop bakteriler nadiren translokasyona neden olurlar. Bu anaeroplarin mukozada
kolonize olarak epitelyuma baglanamamas1 veya epitele baglansalar bile fagositoza daha duyarli
olmalar1 ile agiklanmaktadir. Esherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve diger enterobakterler,
Pseudomonas aeruginosa, enterokok, laktobasiller, stafilokok cinsi bakteriler en sik translokasyona

ugrayan bakterilerdir (92).

Gastrik asidite, pankreatikobiliyer sekresyon, intestinal immunolojik faktorler ve baslica

intestinal peristaltizm barsagin mikrobiyolojik dengesini koruyan endojen faktorlerdir (93).
1.7.3. Bakteriyel translokasyona karsi savanma mekanizmalar:
1- Fiziksel savunma mekanizmasi: Epitel tabakasi ve intestinal peristaltizmdir.

2- Sekretuar savunma mekanizmasi: Mide asiditesi, safra asitleri ve safra tuzlari, mukus

yapimi Ve proteolitik enzimlerdir.
3- Bakteriyel savunma mekanizmalar1: Bakteriyel antagonizma ve kolonizasyon rezistansi.

4- Immunolojik savunma mekanizmalar1: Sekretuar Immunoglobulinler (Ig), makrofajlar ve
Polimorfonikleer Lokositler (PMNL).
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Barsak bariyeri

Barsak bariyeri patojen mikroorganizmalara ve toksik iiriinlere kars1 savunmada onemli bir
yere sahiptir. Barsagin hiicresel bariyerini; kolumnar epitel hiicrelerinden meydana gelen katman,
Goblet hicreleri, lenfositler ve M hiicreleri meydana getirir. Saglam epitelyum hiicre yapisinin,

fonksiyonunun ve siki baglantilarinin bozulmamasi bakteriyel translokasyonu engeller.
Barsagin immunolojik bariyeri

Peyer plaklari, lenf folikiilleri, lamina propria lenfositleri, mezenterik lenfoid hiicreler ve
IgA’dan olusur. Antijenik uyar1 sonrasinda olusan T ve B lenfositler peyer plaklarindan ayrilarak
mezenter lenf nodlarina, oradan da lenfatikler araciligi ile viicudun ¢esitli bolgelerine giderler.
Intestinal Iiimene IgA sekresyonu, bakteriyel invazyona karsi ilk savunmayir yaparak lokal
immunitenin translokasyonu engellemesini saglar. Bunun tersine IgG ve IgM fagositoza yol agarak

bakteri translokasyonunu hizlandirmaktadir (87, 88, 94, 95).

Bakteriyel translokasyonun meydana gelmesi i¢in bazi fizyolojik mekanizmalarin hasar

gérmesi gerekmektedir :

1- Barsagin patojen olmayan anacrobik bakterilerce kolonizasyonu diger bakterilerin
mukozaya baglanmasini engeller ve bakteriyel ¢ogalmay1 azaltir. Antibiyotik kullanimi, intestinal
staz ve beslenme degisikligi sonucu barsak florasinin igerigindeki degisimler translokasyon ile

sonuclanir (95).

2- Barsagin mukozasi ve mukus tabakasi koruyucu bariyer igin yeterlidir. Barsak
kanlanmasinin bozulmasi, hemorajik sok, Total Parenteral Nutrisyon (TPN) gibi durumlarda

barsak mukozasinda atrofi meydana gelebilir ve barsak biitiinliigii bozulabilir (95).

3- Immiin sistemin baskilandig1 hallerde mikroorganizmalar fagositozdan kagcip transloke
olabilirler (95, 96).

4- Cesitli kemoterapoétikler ve steroidler bakteriyel translokasyonu artirirlar. Timusu alinan
ratlarda MLN’ye %50 translokasyon tespit edilmistir ve T lenfositlerin translokasyondaki rolini

gostermistir (95, 96).
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1.7.4. iskemi/reperfiizyon hasarinda bakteriyel translokasyon

Iskemi ve hemorajik sok barsakta mukozal hasar yaparak bakteriyel translokasyona sebep
olur (97, 98, 99, 100, 101, 102, 103). Diger dokularda oldugu gibi barsaklarda da oksijenin ani
diisiisti, ATP’nin yikilarak ADP (adenozin difosfat) ve AMP (adenozin monofosfat) olarak bilinen
difosfo ve monofosfo derivelerine donligmesine neden olur. Mukoza icindeki enerji
metabolizmasinin bozulmasi, ylizey koruyucu miikiis yapimini baskilar. Hasarin siddetine bagl
olarak barsak villuslarinin u¢ kisimlarinda gecici olarak dokiilme ya da yaygin hemorajik nekroz
ve sonugta barsak mukozasinda dokiilme goriiliir. Ancak iskemide sadece hipoksi degil aymi
zamanda reperflizyon da mukozal hasara eslik eder. AMP hiicre disina gecerek hipoksantine
doniisiir. Ayn1 anda Ksantin Dehidrojenaz (XDH) Ksantin Oksidaza doéniisiir (XO). Bu olaya
dehidrojenaz/oksidaz (D/O) doniisiimii denir. Rat barsagi XDH yo6niinden zengindir ve bu nedenle
D/O dontsiimii hizlidir. Ancak doku oksijenize kanla reperfiize oldugunda, XO hipoksantini
ksantine donustiiriir ki, bu iirtin de gelen oksijenle etkileserek mukozal hasardan sorumlu agresif
O2 radikallerinin olusmasina neden olur. Bu olaylar zincirine iskemi/reperfiizyon sendromu ya da
IRS denir. Oksijen radikallerinin barsak mukozasinda IRS'ye bagli hasar meydana getirdikleri iyi
bilinmektedir. XO tarafindan hipoksantinin ksantine doniisimii olayinda meydana gelen O:
radikallerinin kaynagmnin PNL (polimorf niiveli)’ler oldugu diisiiniilmektedir. Iskemi sirasinda
PNL’ler barsak mukozasinda hizla ¢ogalarak endotele tutunur ve permeabilite artisina neden olur.
Barsak reperfiizyonundan 15 dakika sonra akcigerlerde de gosterilebilen bu olay, bir oksijen
radikal temizleyicisi olan Superoksit Dismutaz (SOD), ya da PNL’lerin uygun antikorlarla

normalin %210 unun altina diistiriilmesiyle baskilanabilmektedir (103).
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2. GEREC ve YONTEM

Yaptigimiz ¢alisma randomize kontrollii hayvan deneyidir. Calisma protokolii icin Abant
Izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmstir (EK.1).
Deneyler Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde

yapilmustir.

Otuz bes adet yaklasik 250-300 gram agirliginda 2-4 aylik Wistar-Albino cinsi erkek rat
kullanilmistir. Calisma siiresince tiim hayvanlarin 22-24°C 1s1 ve %45-50 nemli odalarda, 12
saatlik zaman dilimlerinde aydinlik-karanlik dongiisiinde tutularak, suya ve yiyecege serbestce
ulagabilmeleri saglanmistir. Gruplar randomize edilmis ve ratlar 1 den 35’e¢ kadar

numaralandirilmistir.

Intra Muskuler (IM) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar; Eczacibasi ilag ve Ticaret A.S.
Istanbul -Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul -
Tiirkiye) verilerek genel anestezi saglanmistir. Solunum sayisi, oksijen satlirasyonu ve viicut 1silari

stirekli monitdrize edilmistir. Her bir grupta 7 adet rat olacak sekilde;

e Sham grubu,

e Mezenter Iskemi grubu,

e ALA + Mezenter iskemi grubu,

e L-Karnitin + Mezenter iskemi grubu,

e ALA + L-Karnitin + Mezenter Iskemi grubu,
olmak Uzere 5 grup olusturulmustur.

Oral yoldan alinan ALA biyoyararlaniminin %20-38 arasinda oldugu gosterilmistir. Bu
diisiik biyoyararlanimdan dolay1 ¢alismamizda intraperitoneal yoldan uygulama yapilmasina karar
verilmistir. ALA dozuyla ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. ALA’nin etkilerini incelemek amaciyla
genelikle 100-800 mg arasindaki dozlar tercih edilmistir (104). ALA’nin LD50 dozunun ratlarda
intravendz 400-500 mg/kg, kopeklerde oral 400-500 mg/kg oldugu tespit edilmistir. Képeklerde

karaciger enzim diizeylerine gore en diisiik yan etki dozunun 121 mg/kg/giin oldugu saptanmigtir
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(105). Yapilan bir bagka calismada 45 dk iskemi ve 60 dk reperfiizyon 6ncesi 100 mg/ kg ALA
uygulamasinin karacigerdeki oksidatif hasar1 engelleyebilecegi tespit edilmistir (106). Yine yapilan
bir calismada 100mg/kg ALA ve 100mg/kg L-Karnitin uygulanarak 60 dk iskemi ve 30 dk
reperflizyon yapilan karaciger hasarinda oksidatif stres iizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (107). Barsak reperflizyon hasarinda L-Karnitin {izerine yapilan bir ¢alismada ratlara

200mg/kg IV L-Karnitin uygulanmis ve sonuglar oldukga anlamli ¢ikmustir (108).

Tiim bu ¢alismalardan yola ¢ikarak ¢alismamizda ratlara 45 dk mezenter iskemi (bulldog
klemp ile SMA kapatilmustir) ve 60 dk mezenterik reperfiizyon (bulldog klemp agilmistir)
seklinde iskemi/reperfiizyon hasari olusturulmustur. Iskemiden 30 dk 6nce intraperitoneal yoldan

100 mg/kg ALA, 200 mg/kg L-Karnitin uygulanmuistir.

Grup 1. Sham grubu (n=7): Ratlara sadece anestezi verilmistir, mezenter iskemi
olusturulmamustir. Islem sonrasi kan ve intestinal doku (ileum), karaciger, mezenterik lenf nodlari,

dalak doku ornekleri alinmis, patolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak incelenmistir.

Grup 2. Mezenter iskemi grubu (Mi) (n=7): 45 dk’lik mezenter iskemi ve ardindan 60
dk’lik reperfiizyon olusturulmus, sonrasinda kan, mezenterik lenf nodu, karaciger 6rnegi, dalak
ornegi ve intestinal doku (ileum) Ornekleri alinmis, patolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal

olarak incelenmistir.

Grup 3. ALA + Mezenter iskemi grubu (ALA+MI) (n=7): Bu grupta mezenter iskemi
olusturulmadan 30 dk once 100mg/kg ALA intraperitoneal uygulanmistir. 45 dk’lik mezenter
iskemi ve ardindan 60 dk’lik reperfiizyon olusturulmus, sonrasinda kan ve intestinal doku (ileum),
karaciger, mezenterik lenf nodlari, dalak doku o6rnekleri alinmis, patolojik, mikrobiyolojik ve

biyokimyasal olarak incelenmistir.

Grup 4. L-Karnitin + Mezenter iskemi grubu (L-K + MI) (n=7): Bu grupta mezenter
iskemi olusturulmadan 30 dk dnce 200mg/kg L-Karnitin intraperitoneal uygulanmistir. 45 dk’lik
mezenter iskemi ve ardindan 60 dk’lik reperfiizyon olusturulmus, sonrasinda kan ve intestinal doku
(ileum), karaciger, mesenterik lenf nodlari, dalak doku 6rnekleri alinmis, patolojik, mikrobiyolojik

ve biyokimyasal olarak incelenmistir.
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Grup 5. ALA + L-Karnitin + Mezenter iskemi grubu (ALA + L-K + MI) (n=7): Bu grupta
mezenter iskemi olusturulmadan 30 dk o6nce 100mg/kg ALA ve 200mg/kg L-Karnitin
intraperitoneal uygulanmistir. 45 dk’lik mezenter iskemi ve ardindan 60 dk’lik reperfiizyon
olusturulmus, sonrasinda kan ve intestinal doku (ileum), karaciger, mesenterik lenf nodlari, dalak

doku drnekleri alinmis, patolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak incelenmistir.
2.1. Histopatolojik Inceleme

Her bir grupta 7 adet rat bulunan; 5 ayr1 ¢caligma grubuna ait toplam 35 adet barsak dokusu,
her biri doku miktarinin en az 10 kat1 kadar hacimde %10’luk formaldehit igeren ayr1 ayr1 saklama
kaplarinda, uygun sekilde kodlanarak, histopatolojik degerlendirmeleri yapilmak iizere Tibbi
Patoloji boliimiine gonderilmistir. Cesme suyu altinda yapilan barsak liimeni temizliginin ardindan

ait olduklar formaldehit dolu doku kaplarinda 1 giin siireyle fiksasyona birakilmistir.

Ertesi glin yapilan makroskobik degerlendirmenin ardindan her bir rata ait barsak dokusu,
biitiinliigli bozulmadan 6nce (Nikon D 3100) fotograf makinesiyle fotograflanmistir. Her bir rata
ait barsak segmentinden 1 cm araliklarla 4-5 mm kalinliginda ornekler alinarak takip kasetlerine
konulmustur. Normalden daha dilate veya oblitere goriinen alanlar ile doku biitiinliigiiniin
bozuldugu alanlardan daha sik 6rnekleme yapilmistir. Her bir rat i¢in en az 10 farkli barsak

segmentinden kesitler elde edilmistir.

Doku takip cihazinda (Leica ASP 300S) %60, %70, %80, %90 ve %96’lik alkol, 3 kez
ksilol, ksilol-parafin, parafin (46 derecede eritilmis) ve sert parafinde (58 derecede eritilmis) 120
dakika bekletildikten sonra, doku gomme cihazinda (Leica EG 1160) parafin bloklara
gomiilmiistiir. Elde edilen parafin bloklar oda sicakliginda sertlestikten sonra buzdolabinda +4
derecede bekletilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2255) ile alinan 5
mikron kalinligindaki kesitler etiivde kurutulduktan sonra Hematoksilen&Eozin yontemi ile
(Leica Auto Stainer XL) boyamalart yapilmistir. Uzerlerine lamelleri  yapistirilarak

degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

Kesitler (Leica DM 200 LED) binokiiler baglikli 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.
Infinity Analiz 1 marka goriintii analiz sistemi ile gerekli goriilen dokular fotograflanarak dijital

ortama aktarilmistir.
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Her bir grupta tiim ratlara ait dokular ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Her bir rata ait barsak
dokusundaki hasar incelenmistir. Lamina propraidaki lenfoplazmositer infiltrasyon, 6dem,

konjesyon, ulser ve villoz atrofi ayr1 ayr1 degerlendirilerek skorlanmistir.

Chiu ve ark. tarafindan yaymlanan ve ince barsakta iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi
mukozal dejenerasyonun degerlendirilmesinde kullanilan niimerik skorlama sistemi olan ‘Chui
Siniflamasi’ yapilmigtir (Tablo 2.1). Her bir rata ait barsak doku kesitlerinin tamami1 incelenmistir.
Birden fazla skora sahip dokularin varliginda en yiiksek skor o rat igin ‘Chui Skoru’ kabul

edilmistir.

Tablo 2.1. ince barsagin histopatolojik degerlendirilmesi, Chiu skoru

SKOR BULGU

0 Normal mukozal villuslara sahip dokular

1 Kapiller konjesyonla birlikte villus iist uglarinda subepitelyal ayrilmalar bulunan
dokular

2 Subepitelyal ayrilmalarin mukoza epitelini yukar1 dogru ittigi orta yogunluktaki

gorinime sahip dokular

3 Subepitelyal ayrilmalarin biiylik oranda gozlendigi villus boyunca mukozal

epitelin yukart itildigi villus uglarinda deformasyonlarin izlendigi dokular

4 Villus deformasyonunun lamina propriaya kadar uzandigi belirgin konjesyon

gOsteren kapillerin izlendigi dokular

5 Doku biitlinliigliniin bozuldugu lamina propriada yaygin iilserin ve hemorajinin

izlendigi dokular
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2.2. Biyokimyasal Inceleme

V. portadan kan ve intestinal doku (ileum) Ornekleri alinmistir. Alinan intestinal doku
(ileum) oOrneginden Malondialdehit (MDA), V. porta’dan alinan kan Orneklerinde Total
Antioksidan Durum (TAS), Total Oksidan Durum (TOS) parametreleri Rel Assay Kitleri ile

calisilmgtir.
2.3. Mikrobiyolojik inceleme

MLN, KC, Dalak ve Ileum 1 ml’lik broth besiyeri icerisine konularak homojenize
edilmistir. Hazirlanan bu homojenizatlar Kanli ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara ekilerek 24-48

saat 37 °C’de inkiibe edilmistir.

Grup | Sham grubu: KC, Dalak, MLN ve Ileumda mikroorganizma Uremesi
gozlenmemistir. Bu sonu¢ deney ortami ve metoda bagli olarak herhangi bir kontaminasyon

olmadigini gostermistir.

Grup 2, 3, 4 ve 5’e ait KC, Dalak, MLN ve ileumda iireme gdzlenmistir. Ureyen
mikroorganizmalar ekim yapilan Kanli agar ve EMB agardaki koloni morfolojileri, pigment
olusturmalari, hemoliz olusturma 6zellikleri, gram boyama 06zellikleri ve mikroskobik goriintiileri
yoniinden incelenerek degerlendirilmistir. Gram negatif bakterilerin identifikasyonuna oksidaz
testi, biyokimyasal 6zellikleri, laktoz kullanip kullanmamalarina gore; Gram pozitif bakteriler ise
katalaz, koagiilaz test pozitiflikleri, optokin duyarliligi, PYR testi, basitrasin duyarliligt ve

mannitol salt agardaki tireme 6zelliklerine gore cins ve tiir diizeyinde tanimlanmigtir.

2.4. istatistiksel inceleme

Gruplarin TAS, TOS, MDA ve TOS/TAS degerleri arasindaki farklar, veriler normal
dagilim gostermediginden, non-parametrik yontemler ile karsilagtirllmistir. Coklu grup
karsilastirmalar igin Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilastirmalar1 igin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Gruplara ve dokulara gore mikroorganizma iiremeleri capraz tablolar ile
Ozetlenmistir. Mikroorganizma acisindan gruplar ve dokular arasindaki bag ayr1 ayr Ki-Kare

testleri ile test edilmistir. Histopatolojik agidan gruplarin Chiu skorlamasi arasindaki farklar,
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veriler normal dagilim gostermediginden, non-parametrik yontemler ile karsilastirtlmistir. Coklu
grup karsilastirmalari i¢in Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalari igin Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Veri analizi i¢in SPSS 22.0 programi kullanilmis, istatistiksel testler a=0.05

anlamlilik diizeyinde gergeklestirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Analizler

Her bir gruba ait veri dagilimlar1 6zet istatistikler (Tablo 3.1) ve kutu-¢izgi grafikleri (Sekil
3.1 - 3.4) ile 6zetlenmistir.

TAS, TOS, MDA ve OSiI (TOS/TAS) biyokimyasal parametreler Tablo 3.1°de
gosterilmektedir. Ayrica tiim parametrelerin gruplara gore ortalamalari, standart sapmalar1 (SS) ve
deger araliklar1 (en kiiclik deger-en biiyiik deger) verilmistir. Her bir parametre ayr1 ayr1 gruplara

gore degerlendirilmis ve bulgular grafikler ile sunulmustur.

Tablo 3.1. Gruplarin TAS, TOS, MDA ve TOS/TAS degerlerine ait ortalamalar, standard sapmalar
(SS) ve deger araliklari (en kiiciik deger — en biiyiik deger).

TAS TOS MDA oSsi
GRUP Parametre (mmol/l) (umol/l) (nmol/mg) (TOSITAS)
SHAM Ortalama (SS)  1.81 (0.18) 31.92 (17.52) 7.95 (5.90) 17.13 (7.93)
Deger arahgn ~ 1.57 - 2.15 12.13-57.94 1.63-19.54 7.24-29.14
Mi Ortalama (SS)  2.05 (0.44) 38.22 (41.96) 12.33 (6.51) 16.37 (12.19)
Deger aralig1 1.81-3.05 16.12 - 132.89 1.52-19.82 8.80-43.64
ALA+MI Ortalama (SS)  2.29 (0.38) 29.35 (21.12) 12.40 (3.89) 12.17 (6.19)
Deger aralig1 1.85-3.01 15.59 - 76.42 750-17.12 7.75-25.37
L-K+Mi Ortalama (SS)  1.86 (0.10) 25.97 (8.23) 11.41 (4.94) 13.85(3.93)
Deger arahgi ~ 1.75-2.02 18.85 - 43.70 5.43-18.87 10.27-21.97
ALA+L-K+Mi Ortalama (SS) 2.10 (0.14) 19.53 (6.65) 10.11 (6.01) 9.22(2.80)
Deger araligi 1.88-232 10.11-31.93 4.09-18.11 4.95-14.25
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3.1.1. TAS degeri bulgular

TAS degerleri bakimindan gruplarin aldigi degerlerin dagilimi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili farklar asagida Grafik 3.1’de verilmistir.
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Grafik 3.1. Gruplara gore TAS degerleri ve 0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilastirmaya ait p-degerleri.

TAS degeri icin en biiyiik deger 3,05 mmol/It ile MI grubunda, en kii¢lik deger ise 1,57
mmol/It ile Sham grubunda g6zlenmistir. Ancak gruplara gore ortalama degerlere bakildiginda en
yiiksek ortalama 2,29 mmol/lt ALA + MI grubunda iken; en diisiik ortalama 1,81 mmol/lt ile Sham
grubunda elde edilmistir. Ikili farklara bakildiginda, ALA+MI ile Sham grubu (p-degeri=0.011),
ALA+MI ile L-K+MI grubu (p-degeri=0.004) ve L-K+MI ile ALA+L-K+Mi grubu (p-
degeri=0.002) arasindaki farklar istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger ikili gruplar

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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3.1.2. TOS degeri bulgular:

TOS degerleri bakimindan gruplarin aldigi degerlerin dagilimi Grafik 3.2°de

verilmistir.
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Grafik 3.2. Gruplara giore TOS degerleri

TOS degeri icin en biiyiik deger 132,89 umol/lt ile Mi grubunda iken; en kiiciik deger
10,11 pmol/It ile ALA + L-K + MIi grubunda elde edilmistir. Gruplara gére ortalama degerler
incelendiginde en yiiksek ortalama 38,22 umol/lt ile Mi grubunda iken; en diisiik ortalama deger
19,53 pmol/It ile ALA + L-K + MI grubunda elde edilmistir. Ancak istatistiksel testler ile gruplar

arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.
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3.1.3. MDA degeri bulgular

MDA degerleri bakimindan gruplarin aldigi degerlerin dagilimi Grafik 3.3’te

verilmistir.
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Grafik 3.3. Gruplara gore MDA degerleri

MDA degeri igin en biiyiik deger 19,82 nmol/mg ile MI grubunda iken; en kiigiik deger
1,52 nmol/mg ile yine MI grubunda elde edilmistir. Gruplara gore ortalama degerler
incelendiginde en yiiksek ortalama 12,40 nmol/mg ile ALA + MI grubunda elde edilirken; en
diisiik ortalama 7,95 nmol/mg ile Sham grubunda gézlenmistir. Ancak istatistiksel testler ile

gruplar arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.
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3.1.4. OSI (TOS/TAS) degeri bulgular

OSI (TOS/TAS) degerleri bakimindan gruplarin aldig: degerlerin dagilimi ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili farklar Grafik 3.4’te verilmistir.
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Grafik 3.4. Gruplara gore TOS/TAS degerleri ve 0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan

ikili karsilastirmaya ait p-degerleri.

OSI (TOS/TAS) degeri i¢in en biiyiik deger 43,64 ile Mi grubunda, en kiiciik deger 4,95 ile
ALA + L-K + MI grubunda gdzlenmistir. Gruplara gore ortalama degerler incelediginde en yiiksek
ortalama 17,13 ile Sham grubunda, en diisiik ortalama ise 9,22 ile ALA + L-K + Mi grubunda elde
edilmistir. Ikili farklara bakildiginda, MI ile ALA+L-K+MI grubu (p-degeri=0.026) ve L-K+MI ile
ALA+L-K+MI grubu (p-degeri=0.026) arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Diger gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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3.2. Mikrobiyolojik Analizler

Gruplara ve dokulara gore mikroorganizma tremeleri ¢apraz tablo ve situn grafikler ile

Ozetlenmistir.

Tablo 3.2’de ve Grafik 3.5’te dokulardaki mikroorganizma tiremeleri her bir grup i¢in ayri
ayri verilmistir. Buna gore, Sham grubunda higbir dokuda mikroorganizma uremesi
gozlenmemistir. MI grubunda, ratlarin %92,9’unda mikroorganizma {iremesi gozlenmistir.
Dokulara ayr1 ayr1 bakildiginda ise, Mi grubunda MLN ve Ileum dokularinda ratlarin tamaminda,
KC ve dalak dokularinda ratlarin %85,7’sinde mikroorganizma {iremesi saptanmistir. ALA+MI
grubunda, ratlarin %353,6’sinda  mikroorganizma {iremesi gozlenmistir. Dokulara ayr1 ayri
bakildiginda ise, ALA+MI grubunda MLN’de %57,1, Ileumda %57,1, karacigerde %57,1, dalakta
%42,9 mikroorganizma iiremesi saptanmustir. L-K+MI grubunda, ratlarin %35,7 sinde
mikroorganizma {iremesi gdzlenmistir. Dokulara ayr1 ayr1 bakildiginda ise, L-K+Mi grubunda
MLN’de %42,9, lleumda %42,9, karacigerde %28,6 ve dalakta %286 mikroorganizma uremesi
saptanmigtir. ALA+L-K+MI grubunda, ratlarin %21,4’iinde mikroorganizma iiremesi gdzlenmistir.
Dokulara ayr1 ayr1 bakildiginda ise, ALA+L-K+MI grubunda MLN’de %28,6, ileumda %28,6,
karacigerde %14,3, dalakta %14,3 mikroorganizma iiremesi saptanmustir. Ureme gozlenen tiim
kiiltiirlerde en sik izole edilen bakterilerin siras1 ile Eschericia coli, Klebsiella sp., Enterococcus

sp., Koagulaz Negatif Stafilokoklar (Staphylococcus sp.) ve Proteus sp. oldugu goriilmiistiir.

Ki-Kare testleri gruplar ile mikroorganizma iiremesi arasinda bag oldugunu (p-
degeri<0.001) ancak dokular ile mikroorganizma iiremesi arasinda bag olmadigin1 géstermistir (p-
degeri=0.680). Grafik 3.5’te farkli dokulardaki mikroorganizma Uremesi her bir ila¢c grubu icin
ayr1 ayr1 karsilastirilmistir. Bu sayede dokulardaki mikroorganizma {iremesinin ilag gruplarina gore
farklilasip farklilagsmadigi izlenmistir. Grafik 3.5°te goriildiigii gibi tiim dokular agisindan en ¢ok
mikroorganizma tremesi MI grubunda gergeklesmistir. Mi grubunu sirasiyla ALA+MI, L-K+MI,
ALA+L-K+MIi ve Sham gruplari izlemistir.
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Tablo 3.2. Her bir ila¢ grubundaki mikroorganizma iiremesinin dokulara gore dagilimi

Mikroorganizma

Uremesi
Grup Doku Oran Yok Var Toplam
MLN \S(?]};lde %) 100.0(2 0.002 100.0(2
KARACIGER \S(?j};de o) 100_00/1 0.002 100.00/1
SHAM DALAK \S(?;de (%) 100,0;) 0.002 100.0‘;1
ILEUM \S(T]};lde %) 100.00/2 0.002 100.00/2
TOPLAM \S(fi]};de (%) 100_020/?) 0_002 100.020/?1
MLN \S(?]};lde (%) 0.002 100.0(2 100.0(2
KARACIGER \S(?j};de o) 14_30/%, 85_7;?, 100.00/1
Mi DALAK Yiae (%) 1435 w. 100.0%
- \S(T]};lde (%) 0.002 100.00/2 100.00/2
TORG \S(?]};lde (%) 7.10/?, 92.9%2 100.0%2
bTEN \S(?zlde (%) 42.902 57.102 100.0%
KARACIGER \S(?;de %) 42'9;’, 57_1;, 100.00/1
ALA+MI DALAK . ) 57 100 2990 100.0%
UM \S(?]};lde (%) 42.90/?) 57.102 100.0%
TOPLAM Yizde (%) 46.4% s2.6% 100.0%
MLN \S(?]};de %) 57.102 42.902 100.0(%
KARACIGER \S(?Zlde o) 71.402 28,60/?) 1oo.o<£
L-K+Mi DALAK o ) Lo 2660, 100.0%
ILEUM \S(?]};lde %) 57.102 42.90/?) 100.0(2
TOPLAM \S(ijzlde ) 64_3%,2 35_7%>/00 100.0%2
MLN \S(?]};de %) 71.402 28.6"/?) 100.0(%
KARACIGER \S(Tﬁd e (%) 85_702 14_30/%, 100.00/1
ALA+L-K+Mi | DALAK \S(?jyzlde ) 85_7(:, 14_30/%, 100_00/1
ILEUM \S(?]};lde %) 71.402 28.6"/?) 100.0(2
TOPLAM \S(?;de (%) 78.6%/3 21_4;(5) 100.0202
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Grafik 3.5. Tlac gruplarina goére dokulardaki mikroorganizma iireme yiizdeleri
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Tablo 3.3. Gruplara gore mikroorganizma iiremeleri bakimindan ikili grup karsilastirmalar:

Grup Grup p degeri
Sham Mi <0.001
Sham ALA+MI <0.001
Sham L-K+Mi <0.001
Sham ALA+L-K+MI <0.001
Mi ALA+MI <0.001
Mi L-K+MI <0.001
Mi ALA+L-K+MI <0.001
ALA+MI L-K-+Mi <0.001
ALA+MI ALA+L-K+MI <0.001
L-K+MI ALA+L-K+MI <0.001
2 Mikraorganizma

Uremesi

Mok

Wvar

Rat sayisi

ALA+MI L-K+M ALA+L-
K+

Grup

Grafik 3.6. Gruplara gore mikroorganizma iireme sayisi
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3.3. Histopatolojik Analizler (Chiu skorlamasi)

Her bir gruba ait veri dagilimlar1 kutu-cizgi grafikleri ile 6zetlenmistir (Grafik 3.7).
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Grafik 3.7. Gruplara gére Chiu skorlari

Chiu skorlamasi ag¢isindan gruplar arasinda fark olup olmadigina Kruskal Wallis testi ile
bakilmistir. Test sonucuna gore Chiu skorlamasi gruplara gore farkli dagilima sahip oldugu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p-degeri<0.001).

Chiu skorlamas1 bakimindan gruplarin aldig1 degerlerin 6zet istatistikleri ve Mann Whitney
U testine gore ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar Tablo 3.4°te
verilmistir. Buna gore Sham grubundaki Chiu skorlar1 tiim ratlar i¢in 0 olarak elde edilmistir. Bu
nedenle Sham grubu ile diger tiim gruplar arasindaki ikili farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p-degeri=0.001). Grafik 3.7’de de goriildiigii gibi en yiiksek Chiu skorlar1 MI
grubunda elde edilmistir. Tablo 3.4’teki p-degerlerine gére MI grubu ile diger tiim gruplar
arasindaki ikili farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Chiu skorlar1 acisindan ALA+MI

grubu ile L-K+Mi ve ALA+L-K+MI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
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Grafik 3.7°den de anlasilacag: gibi ALA+MI ve ALA+L-K+MI gruplarindaki ratlar birbirine yakin
skorlar almistir. Ayrica L-K+MI grubu ALA+MI ve ALA+L-K+MI gruplarma gore daha yiiksek
skorlar almistir ve L-K+MIi ile ALA+L-K+MI gruplar arasindaki ikili fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p-degeri=0.026).

Tablo 3.4. Gruplarin Chiu skorlamasina ait tanimlayici istatistikler ve ikili grup karsilastirmalari igin
Mann Whitney U testine ait p-degerleri

GRUP Ortalama (SS) Medyan :l):flfgl p-degeri *
SHAM 0.0 (0.0) 0 0-0 SHAM vs. Mi = 0.001 *
SHAM vs. ALA+Mi = 0.001 *
SHAM vs. L-K+Mi = 0.001 *
SHAM vs. ALA+L-K+MI = 0.001 *
M 3.71( 0.75) 4 3-5 | Mivs. ALATMI: 0.001 *
Mi vs. L-K+Mi: 0.007 *
Mi vs. ALA+L-K+Mi: 0.001 *
ALA+MI 1.71 (0.48) 2 12 ALA+MI vs. L-K+Mi:0.165
ALA+MI vs. ALA+L-K+Mi: 0.209
L-K+MI 2.28 (0.75) 2 13 L-K+Mi vs. ALA+L-K+Mi : 0 026 *
ALAFL-K+ML | 4 98 (0 48) 1 1-2

aMann Whitney U testine ait p-degerleri
* 0=0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar
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Sham grubunun ince barsak kesitlerinin mikroskobik incelenmesi sonucu, doku
biitiinliigiiniin normal oldugu, lamina propriada morfolojik degisikliklerin olusmadigr ayrica
ulserasyon, mononikleer hicre infiltrasyonu, kapiller permeabilite artisi ve hemorajiye

rastlanmadig1 saptanmistir (Resim 1).

Resim 1. Sham grubuna ait mikroskobik géruntiler (HE).

A ve B- Normal ince barsak mukozasi.

A: X200, B: X100 biyiitme
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MI grubunun ince barsak kesitlerinde villuslarda yaygin iilserasyon, belirgin
deformasyonlar, yogun lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu yan1 sira belirgin konjesyon,

dilate kapiller damarlar gozlenmistir (Resim 2).

Resim 2. MI grubuna ait mikroskobik bulgular (HE).

A- Villuslarda lamina propriaya kadar uzanan yaygin iilserasyon, doku biitiinliigii bozulmus goriiniimdedir.

B- Villuslarda belirgin deformasyonlar, yogun lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu yani sira belirgin
konjesyon.

C- Dilate kapiller damarlar

A: X200, B: X200, C: X100 biyutme
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ALA+MI grubunun ince barsak kesitlerinde bazi villuslarin iist uclarmda daha belirgin
olmak {iizere iilserasyon gozlenirken villuslarin bazilarinda normal goriinim mevcuttu. dikkati

cekmektedir. Ulserasyon gozlenen alanlarda lamina propriada konjesyon da goze carpmigtir
(Resim 3).

e
s A

-

Resim 3. ALA+MI grubuna ait mikroskobik bulgular (HE).

A- Villuslarin iist uglarinda iilserasyon ve lamina propriada konjesyon.

B- Ayni kesitte normal goriiniimde olan villus yapilari.

C- Tam kat villus epitelinin ortadan kalktig1, lokalize bir alanda derinlesen tilser.
A: X200, B: X100, C: X100 biyitme
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L-K+MI grubunun ince barsak kesitlerinde villuslarin iist uglarinda iilserasyon,

submukozada konjesyon ve 6dem, subepitelyal ayrigmalar gézlenmistir (Resim 4).

Resim 4. L-K+Mi grubuna ait mikroskobik bulgular (HE).

A- Villuslarin ist uglarinda baglayan iilserasyon lamina propriaya dogru ilerlemektedir. Submukozada
belirgin 6dem ve konjesyon dikkati cekmektedir.

B- Mukozada subepitelyal ayrigmalar, villuslarin ist uglarinda hafif deformasyon ve submukozal 6dem
izlenmektedir.

A: X100, B: X100 biyutme
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ALA+L-K+M]I grubunun ince barsak kesitlerinde villuslarin u¢ kisimlarinda yiizeyel

iilserasyon izlenmistir (Resim 5).

Resim 5. ALA+L-K+MI grubuna ait mikroskobik bulgular (HE).

A- Tam kat barsak mukozasinda hazirlanan enine bir kesitte villuslarin u¢ kisimlarinda hafif iilserasyon
bulgulari izlenmistir

B- Yuzeyel Ulserasyon izlenmektedir

A:X100, B:X200 biyitme
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4. TARTISMA

Iskemi, dokunun oksijen ve yasam icin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile bu ihtiyacin
sunumu arasindaki yetersizlik durumudur (39). Mezenter iskemi ise genel cerrahi acillerinde %25-
75 arasinda mortalite orani ile seyreden ciddi bir tablodur. Mezenter iskemide ince barsaklara
gelen kan akimi azaldigi veya tamamen kesildigi i¢in dokunun oksijenlenmesi bozulur ve bunun
sonucunda aerobik enerji iiretimi yetersiz kalir. Reperfiizyon, iskemi sebebi ile bozulan doku
oksijenizasyonunun iskemik tablonun ortadan kalkmasi ile dokunun tekrar oksijenlenmesidir.
Fakat bu asamada dokuya aniden ve ¢ok miktarda oksijen gelmesi sonucu SOR olusur. SOR,
iskemi sonucu hasarlanan dokularda normal dokuya nazaran ¢ok daha fazla toksik etki yapar ve
hiicre zedelenmesine neden olur. Iskemi-reperfiizyon hasarinin ilk déneminde barsak duvarinda
dejenerasyon goriiliir. Once mukozadan baslayan dejenerasyon ileri asamada barsak duvarinin tiim
katmanlarinda gdzlenir. Bu noktada barsak duvarinda 6dem, villuslarda iilserasyon, nekroz ve
mukozal parcalanma ile barsak duvarinda tam kat parcalanma meydana gelir ve barsak duvari
biitlinliigii kaybolur. Barsak duvari biitiinliigiiniin bozulmasi ile barsagin bariyer gorevi de ortadan
kalkar. Sonucunda barsak igindeki canli veya Olii bakteriler ve bunlarin toksik Urlnlerinin
karaciger, dalak, MLN ve sistemik dolasima yayilmasina bakteriyel translokasyon denir. Bu sirada
reperfiizyon ile birlikte meydana gelen SOR da sistemik dolasima geger. Bu noktada sepsis ve
coklu organ yetmezligine (COY) gidis baslar. Iskemi-reperfiizyon hasarini azaltarak, COY’a gidisi
engellemek icin birgok tedavi yontemi mevcuttur. Ancak tedavi yontemlerinin yetersizligi nedeni
ile bu alanda cok sayida calisma yapilmaktadir ve tedaviye yardimci cok sayida ajan
denenmektedir. Bu ¢alisma da ayn1 amag ile yapilmistir. Calismada ratlarda deneysel mezenter
iskemi/reperflizyon hasarinda ALA ve L-Karnitinin bakteriyel translokasyon, oksidatif stres ve

barsak mukozal dejenerasyon tlizerine etkileri arastirilmistir.

Bircok ¢alismada deneysel mezenter iskemi/reperfiizyon hasar modelini olusturmak igin 30
dk-60 dk arasinda iskemi, 30 dk-120 dk arasinda reperfiizyon en ¢ok kullanilan ve anlamli sonuglar
veren sireler olarak uygulanmistir (107, 108). ALA ve L-Karnitinin etkilerini arastirmak igin
yapilan c¢alismalarda genel olarak 100-800 mg/kg arasinda ALA, 100-200 mg/kg arasinda L-
Karnitin dozlar1 kullanilmigtir (104, 105, 106, 107, 108). ALA ve L-Karnitin dozlarinin uygulama

zamani i¢in calismalar genellikle islemden 30-60 dk ©once uygulanmis ve anlamli sonuglar
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bulunmustur (107, 108). Bu c¢alismada 45 dk iskemi, 60 dk reperfiizyon yapilarak;
iskemi/reperfiizyon hasar modeli olusturulmustur. Bes gruptan olusan ve toplamda 35 adet rat
iizerinde yapilan bu calismada, ALA + Mi ve ALA + L-K + MI gruplarina, ALA iskemiden 30 dk
once 100 mg/kg dozunda, L-K + MI, ALA + L-K + MI gruplarina ise iskemiden 30 dk énce 200

mg/kg dozunda L-Karnitin intraperitoneal yolla uygulanmistir.

ALA’y1 iceren antioksidan ilaglar, patolojik sureglerin baslamasin1 onleyebilir,
yavaslamasini saglayabilir, hatta sonrasinda tamirde de gorev alirlar. ALA metal selasyonu, reaktif
oksijen radikallerini yakalama, NF-kB transkripsiyon faktor aktivitesini diizenleyici etkisi, tamir
sistemlerindeki go6revi ve ubikinon, C vitamini, E vitamini ve glutatyon gibi endojen
antioksidanlarin rejenerasyonu yolu ile etki gosteren ¢ok etkili bir antioksidandir (73, 75). Hayvan
caligmalarinda ise eritrositlerdeki Na/K-ATPaz ve Ca-ATPaz aktivitelerini etkiledigi, etanol
plazma seviyesini distirdiigii, Iokomotor aktivite {izerine olumlu etki gosterdigi, hipokampal hiicre
hasarii azalttig1, beyindeki GSH seviyesini diisiirdiigii, cilt enflamasyonu azalttig1, sinir iletimini
hizlandirdig1 ve sinir kan akimini arttirdigi, katarakt olusumunu azalttig1, asttimda havayollarindaki
enflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (73, 75). Bu etkileri nedeniyle AIDS, nefrolithiazis, etanol
intoksikasyonu, beyin iskemi, felg, Parkinson hastaligi, deri enflamasyonu, diabetik noropati,
radyasyon hasar1 ve katarakt hastaliginda preklinik ¢alismalarda ve klinikte kullanilmaktadir (73,
74, 78) Ademoglu ve ark. (109)’nin deneysel kolit modelinde antioksidan etkisi oldugu bilinen
vitamin E ve selenyumu birlikte intraperitoneal olarak kullanmalar1 sonrasi kolitteki enflamasyonu
azattigimi gostermeleri, 1sozaki ve ark. (110)’nin suda ¢dzlinen vitamin E derivesiyle kolit tizerinde
olumlu sonuglar almasi ve ALA’nin E vitamini eksikligi bulgularini tedavi ettigi diisiintildiigiinde
kolitte ALA kullanimi mantikli géziitkmektedir (73, 109, 110). Glven ve ark. (111) I/R hasarinda
ALA kullanim1 sonucu MDA seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli fark oldugunu tespit
etmisler ve ALA’nin I/R hasarina karst koruyucu oldugu sonucuna varmislardir. Michael ve
Leunisin (112) ALA’nin bakteriyel translokasyona etkilerini inceledikleri ¢alismada, ALA’nin
hastalarda morbiditeyi azalttigin1 ve Dbakteriyel translokasyonun etkilerini azalttigini

gozlemislerdir.

Ilgili calismalardan yola ¢ikilarak yapilan bu calismada, ratlara iskemiden 30 dk 6nce
100mg/kg dozunda verilen ALA’nin oksidatif stresi baskiladig1 gézlenmistir. ALA + MI grubunun
TAS degerleri, Sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011). Ayrica
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ALA + Mi grubunun TAS degerleri, L-K + MI grubuna gore de istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,004). ALA + Mi grubunun TOS, OSI (TOS/TAS) degerleri agisindan diger
gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir. Bu durum ALA’nm /R
hasarinda antioksidan seviyeyi artirarak; oksidatif strese karst koruyucu oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica bu ¢alismada ALA’nin antioksidan 6zellik bakimindan L-Karnitinden
daha giiclii bir ajan oldugu goézlenmistir. Bu sonuglar 1s18inda bircok nedenden o6tiirii meydana
gelen I/R hasari gdzlenen dokularda ALA oldukea giiclii etkileri olan, kullanilabilir ajandir. Bu
caligmadaki mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda da kullanilabilecek bir ajan oldugu
gbzlenmistir, ancak bunun icin destekleyici ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. ALA + MI grubunda I/R
hasar1 sonras1 mikroorganizma iireme oram %53,6 olarak tespit edilmistir. Mi grubunda ise bu
oran, %92,9’dur. ALA + MI grubu ile MI grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur. ALA + MI grubu L-K + MI grubu ile bakteriyel translokasyonda mikroorganizma
iiremesi acisindan kiyaslandiginda ise, L-K + MI grubu istatistiksel olarak daha anlaml
bulunmustur. Bu sonuglar gdstermektedir ki mezenter iskemi/reperfiizyon hasarina bagli ALA
koruyucu bir ajandir. Ozellikle MI grubuna kiyasla gii¢lii antibakteriyel bir etkiye sahip oldugu
gozlenmistir.  Mezenter iskemi/reperfizyon hasarinda ALA  kullaniminin,  bakteriyel
translokasyonu kismen engelleyerek sepsis olusmasini ve sepsise bagli dliimiin engellenmesinde
kullanilabilecek bir ajan oldugunu gozlenmistir. Ayrica bu calisma ALA’nin, mezenter
iskemi/reperfiizyon hasarinda olusabilecek bakteriyel translokasyonda L-Karnitin kadar etkili bir

antibakteriyel ajan olmadigini da gostermektedir.

Mezenter iskemi/reperflizyon hasarinda barsak mukozal biitiinliigii bozularak barsak
igeriginin batin igine ge¢isi s6z konusudur. Bu noktada barsak mukozal biitiinligiinii korumaya
yardimci tiim maddeler ayni zamanda bakteriyel translokasyonun engellenmesine de yardimeci
olmaktadir. Bu ¢alismada da bu amaglanarak mezenter iskemiden 30 dk dnce 100mg/kg dozunda
verilen ALA’nin etkilerine bakilmistir. Mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda barsak mukozal
dejenerasyonu gostermede kullanilan Chiu skorlamasi ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi
sonucunda, ALA + Mi grubu MI grubuna gére anlamli bulunmustur. Ayrica ALA + Mi grubu ile
L-K + MI grubu karsilastirldiginda, ALA + MI grubu istatistiksel olarak L-K + MI grubundan
daha anlamli bulunmustur. Bu bulgular, mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda olusan mukozal
dejenerasyonun engellenmesinde ALA’nin  kullanilabilecek giicli bir ajan oldugunu

gostermektedir. Barsak mukozal biitiinligiiniin korunmasindaki etkisinden dolay1 bakteriyel
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translokasyonun engellenmesinde de anlamlidir. Ayrica mukozal dejenerasyonun engellenmesinde
bir diger ¢alsima grubu olan L-K + MI grubunda kullanilan L-Karnitinden de daha giclii etkileri

oldugunu gostermektedir.

L-Karnitin memeli metabolizmasinda enerji iiretiminde, organik asitlerin (pirtivik asit,
benzoik asit) detoksifikasyonunda ve mitokondri membranindan uzun zincirli yag asitlerinin
tasiniminda gorev alan temel bir bilesiktir. Ancak L-Karnitinin etkileri bununla sinirligr degildir.
L-Karnitin, infertilite, bagisiklik sistemi, hipertansiyon, diabet gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde de
kullanilmaktadir. L-Karnitinin SOR’a kars1 siipiiriicii etkisi, membran stabilizasyonu, mitokondrial
hasar1 Onledigi ve boylece enerji iiretimini artirmasi etkilerinden dolay1 antioksidan oldugu
gosterilmistir. Ayrica L-Karnitin angina ataklarimi azalttifi, efor kapasitesini artirdigi, kalp
yetmezligi ve aritmilerde faydali oldugu, trigliserid ve kolesterolii diisiirmesi nedeniyle gida

takviyesi olarak tavsiye edilmektedir.

Yuan ve ark. (113) yaptigi deneysel bir ¢alismada iskemi/reperfiizyon hasarinda L-Karnitin
etkinligi incelenmis ve L-Karnitinin bakteriyel translokasyon ve mukozal hasar1 azalttigi
izlenmistir. Hosgorler ve ark. (108) sadece reperfiizyon hasarinda L-Karnitinin yerini arastirdiklari
calismada, L-Karnitinin barsak reperflizyon hasarimi azalttigini ve anastomoz gilivenligini
artirdigini ~ gézlemlemislerdir. Canbaz ve ark. (114) yaptiklann c¢alisgmada karaciger
iskemi/reperfiizyon hasarina kargi L-Karnitinin koruyucu oldugu sonucuna varilmigtir. Yapar ve
ark. (115) farelerde olusturdugu akut karaciger asetaminofen toksisitesinde L-Karnitinin, serumda

artmis olan MDA seviyesini azalttigini bildirmislerdir.

Ilgili ¢alismalardan yola ¢ikilarak yapilan bu ¢alismada, ratlara mezenter iskemiden 30 dk
once 200mg/kg dozunda verilen verilen L-Karnitinin oksidatif strese karsi kismen etkisi oldugu
izlenmistir ancak diger gruplar ile arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu sonug¢ L-Karnitinin
antioksidan o6zelliginin oldugunu ancak ALA kadar giiglii bir antioksidan ajan olmadigini

gostermektedir.

Mezenter iskemi/reperfiizyon hasari sonrasi olusabilecek bakteriyel translokasyona karsi L-
Karnitinin etkileri incelenmistir. Buna gore L-K + MI grubunda %35,7 oraninda mikroorganizma
liremesi gozlenirken; MI grubunda %92,9 oraninda mikroorganizma iiremesi gozlenmistir. Bu
sonug istatistiksel olarak da anlaml1 bulunmustur. L-K + Mi grubu ALA + MI grubuna kiyasla da
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istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur. Tim bu bulgular, L-Karnitinin gucli antibakteriyel
etkinlik gostererek mezenter iskemi/reperflizyon hasar1 sonrasi bakteriyel translokasyonun
engellenmesinde kullanilabilecek bir ajan oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar 1s1ginda hem
ALA hem de L-Karnitin gucli birer antibakteriyel ajan olmakla birlikte L-Karnitin ALA’ya gore
cok daha guclu bir antibakteriyel bir ajandir. Mezenter iskemi/reperfiizyon hasart sonrasi
gozlenebilen bakteriyel translokasyonun engellenmesinde L-Karnitinin yardimci ajan olarak
kullanilmas1 sepsis olusumunu ve sepsise baglh 6lim oranini diisiirebilecegi gbzlenmistir. Ancak

bu konuda daha fazla ¢alisma yapilarak sonuglarin desteklenmesi 6nemlidir.

Mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda barsak mukozal biitiinliigii bozularak barsak
igeriginin batin igine ge¢isi s6z konusudur. Bu noktada barsak mukozal biitiinliigiinii korumaya
yardimer tiim maddeler ayni zamanda bakteriyel translokasyonun engellenmesine de yardimci
olmaktadir. Bu ¢alismada da bu amaglanarak mezenter iskemiden 30 dk dnce 200mg/kg dozunda
verilen L-Karnitinin etkilerine bakilmistir. Mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda barsak mukozal
dejenerasyonu gostermede kullanilan Chiu skorlamasi ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi
sonucunda, L-K + MI grubu MI grubuna gére anlamli bulunmustur. Bu sonug, L-Karnitinin
mezenter iskemi/reperflizyon hasarinda meydana gelen mukozal dejenerasyonun engellenmesinde
kullanilabilecek bir ajan oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ ile mukozal biitiinliigiin korunarak
bakteriyel translokasyonun engellenmesinde de yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda
yapilacak daha fazla calisma ile desteklenmesi donemlidir. L-K + MI grubu ile ALA + MI gurubu
kiyaslandiginda ise mezenter iskemi/reperflizyon hasarinda barsak mukozal dejenerasyonunun

engellenmesinde ALA’nin L-Karnitin’e gore daha giiglii etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.

Tastekin ve ark. (116) ratlarda deneysel arterit modelinde ALA ve L-Karnitinin birlikte
kullaniminin daha etkili sonuglar verdigini gozlemlemislerdir. Zaitone ve ark. (117) Parkinson
hastaliginda ALA ve L-Karnitinin etkileri (zerine yaptiklar1 ¢alismada iki ajanin birlikte
kullaniminin tek tek kullanimlarina gére daha iyi sonuglar verdigini bulmuslardir. Kim ve ark.
(118) ratlarda ALA ve L-Karnitin takviyesinin antioksidan aktiviteler ve lipid profilleri Gzerine
etkilerini inceledikleri ¢alismada L-Karnitinin ALA’ya gore daha antioksidan o6zellik gosterdigi
ancak birlikte kullaniminin sinerjisitik etki ortaya ¢ikararak daha iyi sonuglar verdigini tespit

etmislerdir. Ozgiin ve ark. (107) ise karaciger I/R hasarinda ALA ve L-Karnitinin koruyucu etkileri
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tizerine yaptiklart deneysel calismada hem L-Karnitinin hem de ALA’nin hepatik nekrozu anlamli

derecede azalttigin1 gézlemlemislerdir.

Tiim bu ¢alismalar ALA ve L-Karnitinin birlikte kullaniminin sinerjik bir etki dogurdugunu
gostermektedir. Bu ¢alismada da ratlarda mezenter iskemi olusturulmadan 30 dk once 100mg/kg
ALA ve 200 mg/kg L-Karnitin birlikte verilmistir. Bulgulara bakildiginda ALA + L-K + MI grubu
TAS degerleri bakimindan Sham, Mi, L-K + MI gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002). ALA + MI grubu ile kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. TOS ve MDA degerleri tiim gruplar arasinda kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml fark gdzlenmemistir. OSI (TOS/TAS) degerleri kiyaslandiginda ise ALA + L-K +
MI grubu, Mi ve L-K + MI gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,026), (p=0,026). Bu bulgular sonucunda hem ALA’nin hemde L-Karnitinin antioksidan
olduklari, Kim ve ark. (118) yaptig1 ¢calismanin aksine ALA’nin L-Karnitine gore daha guclu bir
antioksidan ajan oldugu gozlenmistir. Ayrica ALA ve L-Karnitinin birlikte kullaniminin sinerjik
etki olusturarak antioksidan &zellik gostermesi bakimindan hem L-Karnitinden hem de ALA’dan
cok giiglii oldugu tespit edilmistir. Bu sonuclar oksidatif stresin arttigi bir¢ok durumda hem
ALA’nin hem de L-Karnitinin kullanilabilecegini ancak birlikte kullaniminin sinerjik etki ile ¢ok

daha giiclii bir antioksidan etki doguracagini gostermistir.

Hem ALA’nin hem de L-Karnitinin gucli birer antibakteriyel ajan oldugu bu g¢alismada
gosterilmistir. Ancak her iki ajanin birlikte kullanim1 antioksidan etkide oldugu gibi antibakteriyel
etkide de sinerjik davranarak cok daha giiclii etkiler olusturdugu goézlenmistir. Bu ¢alismada,
sinerjik etki sonucu ALA + L-K + MI grubunda sadece %21,4 oraninda mikroorganizma tiremesi
gozlenmistir. Bu sinerjik etki Sham grubu haric MI, ALA+MIi, L-K+MI gruplar ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Ayrica c¢alismada, mezenter
iskemi/reperfiizyon hasarinda bakteriyel translokasyonun engellenmesinde ALA ve L-Karnitinin
birlikte kullanilmasinin ayr1 ayri kullanilmasina kiyasla ¢ok daha etkili oldugu gozlenmistir.
Mezenter iskemi/reperfiizyon hasari sonras1 gozlenen bakteriyel tranlokasyonun engellenmesinde
ALA ve L-Karnitinin birlikte kullanimi iizerine yapilacak olan caligmalar ile desteklenmesi
oldukca 6nemli olup, belki de mezenter iskemi hastalarinda goriilen bakteriyel translokasyon

engellenerek sepsise gidis dnlenebilir ve mezenter iskeminin mortalitesi azaltilabilir.
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Mezenter iskemi/reperflizyon hasarinda barsak mukozal biitlinliigli bozularak barsak
iceriginin batin igine ge¢isi s6z konusudur. Bu noktada barsak mukozal biitiinligiinii korumaya
yardimci tiim maddeler ayn1 zamanda bakteriyel translokasyonun engellenmesine de yardimci
olmaktadir. Bu ¢alismada da bu amaglanarak mezenter iskemiden 30 dk 6nce 100mg/kg ALA ve
200mg/kg L-Karnitinin verilerek etkilerine bakilmistir. Mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda
barsak mukozal dejenerasyonu gostermede kullanilan Chiu skorlamasi ile elde edilen verilerin
istatistiksel analizi sonucunda ALA+MI grubu ile L-K+MI ve ALA+L-K+MI arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir. ALA+MI ve ALA+L-K+MI gruplarindaki ratlar birbirine yakin
skorlar almistir. Ayrica L-K+MI grubu ALA+MI ve ALA+L-K+MI gruplarma gore daha yiiksek
skorlar almistir ve L-K+MI ile ALA+L-K+MI gruplar1 arasindaki ikili fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p-degeri=0.026). Bu veriler hem ALA’nin hem de L-Karnitinin mezenter
iskemi/reperfiizyon hasarinda meydana gelen mukozal dejenerasyonun engellenmesinde
kullanilabilecek birer ajan oldugunu gostermektedir. ALA ve L-Karnitin mezenter
iskemi/reperfizyon  hasarinda  barsak  mukozal  dejenerasyonunun  engellenmesinde
karsilastirildiginda ALA’nin L-Karnitine gore daha giiglii etkiye sahip oldugu ancak en gugli
etkinin ALA ve L-Karnitinin birlikte kullanim1 sonucu sinerjik etki ile elde edildigi tespit
edilmistir. Bu sonu¢ ile mukozal bitiinligin korunarak bakteriyel translokasyonun
engellenmesinde de hem ALA’nin hem de L-Karnitinin yardimct olabilecegi, ancak ALA ve L-
Karnitinin birlikte kullaniminin sinerjik etki ile ¢ok daha giiglii olacagi diisliniilmektedir. Bu
konuda yapilacak daha fazla calisma ile arastirma sonuglarinin desteklenmesi 6nemli

gorinmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

5.1. Sonug

Bu calisma ALA ve L-Karnitinin giiclii antioksidan o&zelliklerinden dolayr mezenter
iskemi/reperfiizyon hasarinda oksidatif stresi baskilamak i¢in kullanilabilecegini, ancak ALA ve L-
Karnitinin birlikte kullanim1 sonucu elde edilen sinerjik etki ile ¢cok daha gucli antioksidan etki
olusturacagim gostermektedir. ALA ve L-Karnitin giclu birer antibakteriyel ajandir, ancak ALA
ve L-Karnitinin birlikte kullanimi sonucu elde edilen sinerjik etki ile ¢cok daha gucli antibakteriyel
etkileri sayesinde mezenter iskemi/reperfiizyon hasarinda bakteriyel translokasyonu
azaltabilecegini gostermistir. Mezenter iskemi/reperflizyon hasar1 sonrasi olusan barsak mukozal
dejenerasyonunun engellenmesinde ALA ve L-Karnitinin etkili birer ajan oldugu, ancak ALA ve
L-Karnitinin birlikte kullanimi sonucu elde edilen sinerjik etki ile ¢cok daha giiglii etki meydana
getirdigi gozlenmistir. Bu ¢alismada ALA ve L-Karnitinin tek baslarina kullanimindan ziyade
birlikte kullanilmalarinin mezenter iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi bakteriyel translokasyon,
oksidatif stres ve barsak mukozal dejenerasyonu iizerine etkilerinin ¢ok daha giiclii oldugu tespit

edilmistir.
5.2. Oneriler

Bu c¢alismada, ALA ve L-Karnitinin 6zellikle birlikte kullaniminin mezenter iskemi riski
bulunan hastalarda ve mezenter iskemi siiphesi ile takip edilen hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azaltacagi deneysel olarak ratlarda ispatlanmistir. Bu ¢alisma Faz I galisma oldugundan bu konuda
Faz 1lI-Faz III ¢aligmalar yapilarak bu arastirma sonuglar1 desteklendigi takdirde Genel Cerrahi
acillerine bagvuran mezenter iskemi riski bulunan hastalarda bu iki ajanin kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
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