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OZET

RATLARDA DENEYSEL INCE BARSAK iSKEMi-REPERFUZYON
MODELINDE PENTOKSIFILIN VE iLOPROSTUN iSKEMIi
REPERFUZYON HASARININ ONLENMESINDEKi ROLU.

Dr. Ugur ABAKAY
Genel Cerrahi A.D.
Uzmanlik Tezi

Sivas, 2016

Amag: Barsak arteriyel kan akiminin kismen veya tamamen tikanmasi sonrasi
intestinal iskemi; kan akiminin yeniden saglanmasi ile reperfiizyon hasari ortaya
cikmaktadir. Intestinal Iskemi Reperfiizyon (1iR) hasar1 ¢oklu organ yetmezligine ve
oliime neden olabilir. Bu calismanin amaci IR hasarmma Pentoksifilin(Ptx) ve

Tloprost’un(iL) etkisini aragtirmaktir.

Metaryal ve Metod: Agirliklart 250-300 g arasinda degisen 25 adet erkek
Wistar Albino rat her birinde 5’ser denek olacak sekilde 5 gruba ayrildi:kontrol
grubu, sham grubu, (IIR hasar1 yok), IR grubu (45 dakika iskemi, 120 dakika
reperfiizyon), IIR+(Ptx) grubu( intraperitoneal(ip) 50 mg/kg Ptx ) , IIR+IL grubu (
(ip) 2mcg/kg Iloprost ).

Deney sonunda alinan ileum Ornekleri ,hemotoksilen eozin ile boyanarak
histopatolojik olarak Chiu skoru ile degerlendirildi. Kasilma-gevseme yanitlari igin
organ bonyolarma asilarak izometrik kasilma- gevseme yanitlar1 kaydedildi.

[statistiksel degerlendirmede p< 0.05 anlaml1 kabul edildi.

Sonug¢: Pentoksifilin histopatolojik olarak ve kasilma gevseme yanitlarina
gdre belirgin iyilesme saglamustir. Tloprost ise reperfiizyon hasarinda iyilesme yapsa
da istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Bu sonuglarla pentoksifilin ince barsak iskemi-
reperfiizyon hasarii 6nlemede umut 15181 olabilir. Ancak; iloprost i¢in ileri klinik ve
deneysel ¢alisma yapilmasi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler:intestinal Iskemi reperfiizyon hasari, pentoksifilin,

iloprost
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ABSTRACT

The ROLE of PENTOXIFYLINE and ILOPROST in PREVENTION of
ISCHEMIA-REPERFUSION DAMAGES in EXPERIMENTAL MODELS of
INTESTINE ISCHEMIA-REPERFUSION in RATS.

Dr.Ugur ABAKAY
Department of General Surgery
Medical Specialization Thesis
Sivas,2016

Objective:Intestinal ischemia occurs by partial or total occlusion of intestinal
arterial blood flow and reperfusion occurs when blood flow is restored. Intestinal
Ischemia Reperfusion (IIR) damage can leads to multiple organ failure and death.
The aim of this study is to investigate the efficacy of pentoxifylline(Ptx) and iloprost
(IL)to IIR.

Material and Methods: A total of 25 male Wistar Albino rats weighing 250-

300 g were divided into 5 equal groups: control group, Sham group (no IIR), IIR
group (45 minutes ischemia, 120 minutes reperfusion), IIR+ (Ptx) group
(intraperitoneal (ip) 50 mg/kg Ptx), IIR + lloprost (IL) group (( ip) 2mcg / kg IL).
At the end of the experiment, the ileum specimens were stained with Hematoxilen-
Eosin and histopathologically evaluated with Chiu score. Isometric contraction-
relaxation responses were recorded by using in organ baths for contraction-relaxation
responses. p <0.05 was considered statistacally significant.

Results: Pentoxifylline provided significant improvement in response to
histopathological and contraction- relaxation responses. Though iloprost provided
recovery in reperfusion damage it wasn’t statistacaaly significant. In light of these
results, pentoxifylline may be promising in preventing small bowel ischemia-
reperfusion damage . In conclusion, further clinical and experimental studies for
iloprost are needed.

Key Words: Intestinal Ischemia Reperfusion Damage, Pentoxifylline,

lloprost.
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I-GIRIS

Ince barsak iskemi reperfiizyon (IR) hasari, ciddi ve sik gériilen klinik bir
durumdur. Bu durum siddetli yerel veya yaygin doku hasarina neden olmaktadir.
Aortdaki aterom plaklarindan kaynaklanan siiperior mezenterik arter(SMA) embolisi
mezenter iskemisinin en fazla goriilen sebebidir. Intestinal iskemi reperfiizyon hasar
sonucunda meydana gelen olaylar yalnizca barsaklari etkilemeyip, birbirine bagimli
mekanizmalarin aktive olmasi sonucunda ortaya ¢ikan toksik tiriinler sebebiyle, basta
akciger ve karaciger olmak {lizere kalp, beyin, bobrekler gibi uzak organ hasari
meydana getirir ve c¢oklu organ yetersizligine (MODS) sebep olabilir. Iskemi-
reperfiizyon (IR) hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktorler ileri siiriilmiistiir.
Serbest oksijen radikalleri, Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL), kompleman sistemi,
endotel hiicreleri olmak lizere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer

almaktadir.

Pentoksifilin, hiicre membran akigkanligmin saglanmasi, immun modiilasyon,
fibrinolizisin uyarilmasi, antikoagiilan etkiler ve fibroblast fizyolojisi lizerinde
degisik etkileri vardir. Terapotik kullanimda olan 6 adet ksantin tiirevi vardir.
“Kafein” santral stimiilan, “teofilin” bronkodilator, “theobromine” zayif vazodilatér,
“protheobromine” kardiyotonik ve bronkodilator, “pentifyllin” vazodilator olarak

eder.

lloprost Prostaglandin 1,(PGIl;) anologudur. PGIl, endotelden salgilanir ve
vazodilatasyona neden olur. Siklooksijenaz enzimi vasitasi ile arasidonik asitten
sentezlenir. PGI,/TXA; arasindaki oran vazodilatasyon, trombotik, proliferatif
olaylarin ve inflamasyonun seyrinde o©nemlidir. ilioprost trometamol giiglii
vazodilatatorlerdir ve antitrombotik, antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkilere
sahip olan prostosiklin analogu olarak kabul edilen genis bir gruba tiyedir. Endotelde

mevcut PGIl,/TXA; oran1 prostosiklin lehine gevirerek etkisini gosterir.
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Yapilan ¢alismalarda pentoksifilin kullanimin iskemi sonrasinda reperfiizyonun
olusturdugu hasarin dnlenmesinde rolii oldugu kanitlanmistir. Bugiine kadar iloprost
ile yapilmis iskemi-reperfiizyon g¢alismasi yapmis oldugumuz litaratiir taramasinda
saptanmadi. Bizim ¢alismamizdaki amacimiz iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda

pentoksifilin ve iloprost’un etkinligini belirlemekti.
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II-GENEL BIiLGILER

2.1. ISKEMi- REPERFUZYON FiZYOLOJISI

Arteriyel ya da ven6z kan akimi azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz
perfiizyonu sonucu, bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlanan iskemi; hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi sonucunda hiicre 6liimiine yol agmaktadir. iskemik dokuya hem hiicrenin
rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece
iskemi ile olusan hasara gore ¢cok daha ciddi bir hasara yol agar(1).

Reperfiizyon doneminde gézlenen hasarda, hiicre igine molekiiler oksijen girisi
ile hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere birgok
mekanizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon hasarina en fazla duyarl olan hiicresel
yapilar, zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
molekiilleridir(2).

Nekrotizan enterokolit, inflamatuar barsak hastaliklari, pull-through ameliyatlari,
serbest pedikiillii barsak flebi kullanimi ve barsak transplan-tasyonu durumlarinda
iskemi/reperfiizyon (IR) hasar1 olusabilmektedir. Iskeminin dokulara ve yara
tyilesmesine olumsuz etkileri iy1 bilinmektedir(2).

Ince barsaklarda 20 dakikadan kisa siiren bir iskemi mukozada anlamli bir
degisiklik yapmazken iki saatten uzun siiren bir iskemi transmural nekroza kadar
giden kalici hasara neden olabilmektedir(3). Reperfiizyonun dokular iizerinde,
oncesindeki iskemiden daha fazla zararli oldugunu ve bu zararlarin reperfiizyon
siiresi arttikca arttigi bilinmektedir(4). Iskemik donemde hiicrede metabolik ve
yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile
hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi
yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir(5). Hiicrede enerji depolarimin bosalmasi ile
hiicre zarinda bulunan Na®,K'-ATP az pompas1 inhibe olur. Sonugcta hiicre iginde

Na* ve Ca** iyon konsantrasyonlari artar(6). Hiicre iginde ca®* iyon
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konsantrasyonunun artist hiicre igin sitotoksiktir(7). Nitekim yine bu donemde
hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin, 16kosit
adhezyon molekiillerinin yapiminda artis, buna karsilik antioksidan enzimlerin

olusumunda azalma olur.Bu durum hiicreyi reperfiizyo
donemindeki hasara kars1 dayaniksiz kilar(7).

Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi i¢in
ATP’den AMP ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre digina difiize olur ve
inozin ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin
metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)
doniigiimiine yol acar. Normal sartlarda hipoksantin {irik asite metabolize olur ve bu
reaksiyonda elektron alict NAD" (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu)
dir. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH — KO’a doniistiiglinden
hipoksantinin iirik asite doniistimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise

elektron alict olarak molekiiler oksijen kullanilir(8).

Normal sartlarda:

KDH (NAD" yi kullanarak)

Hipoksantin ¢ — Ksantin ve iirik asit

Iskemide:
ATP——» parcalanr ——» AMP ve ADENOZIN

ADENOZIN hiicre digina geger inozin ve hipoksantin

—_—
AMP _______, Hipoksantin
KDH —— , KO

Reperfiizyon ile:

KO (0O ‘i kullanarak)
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Hipoksantin — Ksantin + O,

Sekil 2.1. Ksantin Oksidaz yoluyla serbest oksijen radikallerinin olusumu(19).

I ATP
v
AMP
N
KSANTIN DEHIDROGENAZ
ADENOZIN
Kl v
INOZIN PROTEAZ (Ca++)
E
M
\ KSANTIN OKSIDAZ
HIPOKSANTIN » KSANTIN+ Oy
i
02
REPERUZYON

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktorler
ileri stiriilmiistiir. Bunlar birbiriyle iligkileri karmagik, hiicresel ve humoral olaylar

serisidir(9,10,11).
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Ozellikle;

1.Serbest oksijen radikalleri
2.Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)
3.Kompleman sistemi

4.Endotel hiicreleri olmak {izere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer

almaktadir.

2.1.1. Serbest Radikaller ve Reperfiizyon Hasarindaki Rolleri:

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde tek sayida elektron igeren, ileri
derecede reaktif, kisa Omiirli ve anstabil molekiillerdir. Molekiiler oksijenin
indirgenmesi ve eksitasyonu ile ¢cok degisik oksijen serbest radikalleri iiretilebilirler
(12,13,14).

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla karsi karsiyadir. Atmosferin
%21’ ini teskil eden oksijenin aerobik organizmanin yasami icin gerekliligi
kacinilmazdir. Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi
organizmanin savunmasinda da belirli oranda olusur ve i¢sel mekanizmalarla
organizmaya olabilecek zararl etkileri dnlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest
radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmis noétrofil,
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve
plazma membran1 olarak sayilabilir. Solunan oksijenin % 95° inden fazlasi
mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken, yaklasik %5’ 1 de
son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron iceren ve bu ozellikleri nedeniyle de
toksik serbest radikallere doniismektedir. insanda her yil 2 kg O,"  olustugu
bildirilmistir(15).

Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda
negatif yiiklii bir ara iiriin olan siiperoksit radikali olusur. Siiperoksit radikali, oksijen
molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest radikal hasarina karsi koruyucu

antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu ile birlikte artan siiperoksit
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dismutaz (SOD) araciligi ile hidrojen peroksit (H,0;)’ e indirgenir. Hidrojen peroksit
eslenmemis elektron icermedigi i¢in tek bagina radikal degildir(16).

e

0,  — 02-'

SOD
2 O,"+2H *  — H,0,+0,

Hidrojen peroksitin hiicre icinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.

1- H,0;, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan toksik
olmayan {iriinlere doniisiir:
KAT
a. 2 H,0, =—=——= 2 H,0+0,
GSH-Px
b. H,0,+20, =—— = GSH, H,0+GSSG

GSH-rediiktaz
GSSG + NADPH + Hf —=————= NADP" +2 GSH

2- H,0, gecis metallerinin varliginda toksik OH radikaline doniisiir:

Fenton reaksiyonu:

H202  —— OH-

Hidroksil radikali oldukca reaktif ve toksik bir radikaldir; ilk karsilastig
molekiil ile 10° s iginde, 14 Ao mesafesinde reaksiyona girer. Hidroksil radikali
biiylik molekiil yapist ve elektro-negativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat
ve lipitler gibi makro molekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara
neden olur . Makromolekiiller hiicrelerde kisitli miktarlarda bulunduklarindan bu

yapilarda olusan hasar oldukga oOnemlidir. In vivo herhangi bir OH radikal
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stiptiriiciistinlin etkili olabilmesi i¢cin mevcut hedef molekiillerin énemli bir boliimiinii
kapsayacak kadar yiiksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH
radikalinin olusumunun 6nlenmesi, bu radikalin siipiiriilmesinden daha etkilidir(17).
Hiicreler serbest oksijen radikallerinin hasarina bagisik degildir. Ancak
genellikle glutatyon ve katalaz ile oksijen hasarina kars1 korunmuslardir. Iskemik
dokularda, serbest oksijen radikali {ireten intraseliiler mekanizmalar tam aktive
edilmis durumdadir. Ancak oksijen saglanmasindaki eksiklikten dolay1r fonksiyon
gormezler. Kan akimi ve oksijen saglanmasinin restorasyonu ile biiyiik miktarlardaki

serbest oksijen radikali {iretilerek reperfiizyon hasari indiiklenir(18).

Sekil 2.2. Serbest radikallerin molekiiller goriiniimleri

Serbest Radikaller 29\ PO
Aktif Kisim ¢« O 0
Hormal oksijen
Superoksit : . Hidroksi
A SN (0. W, 9 radikali
o - . < . ”Hi(IIOiel.\ ) “ " = L Tek
peroksn . oksijen

2.1.2. Polimorf niiveli lokositler (PMNL)

Iskemi reperfiizyon hasarinda aktif hale gelen ilk hiicreler nétrofiller olup,

mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica sorumlu hiicrelerdir (20).
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Reperfiizyon hasarimi 6nlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da 16kosit
adhezyon molekiillerine karst monoklonal antikorlarla yapilan c¢alismalar,
reperfiizyonda mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica notrofillerin sorumlu
oldugunu gostermistir(21). IR ile I6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel
hiicre adhezyonu meydana gelir(22). Diger taraftan, PMNL yiiksek miktarda SOR

tiretme kapasitesine de sahiptir.

Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL’ in rolii ile ilgili baz1 mekanizmalar ileri

strillmistiir(23).
Bunlar: 1) Mikrovaskiiler okliizyon
2) SOR salinmasi
3) Sitotoksik enzim salinmasi
4) Vaskiiler permeabilite artisi; ve
5) Sitokin salinmasinda artigtir.

PMNL’ lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve
l16kositlerde bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olur. Selektinler olarak
bilinen adhezyon molekiillerinin L, P ve E selektin olmak iizere bilinen {i¢ liyesi
vardir. IR, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil, PMNL’ lerde
bulunan P-selektin glikoprotein-1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diisiik
afiniteli 16kosit endotel baglantisni olusturur (I8kosit rolling). Ikinci asamada,
16kosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler
adhezyon molekiili-1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda l6kosit adhezyonu
ve agregasyonu gelisir. Uciincii asama ile, trombosit-endotel hiicresi adhezyon
molekiili- 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile
l16kosit transmigrasyonu gerceklesir. Aktive l6kositler damar disina ulasinca hasar

bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar (kemotaksis) (Sekil 2-.3)(24).
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Sekil 2.3. Lokosit kemotaksisi

GO Adheryon
Geveek Acharyon . . Dispedez

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri igin gerekli kemotaktik maddeler arasinda
C3a ve interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF)
ve prostaglandin (PG) tiirleri vardir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol
acar(22). Lokositlerin iirettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast
hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi adhezyon molekiillerini mobilize eden
inflamatuvar mediyatorlerin salinmasini uyarirlar. Aktif noétrofiller saliverdikleri
maddelerle yol actiklar1 hasarin yani sira, damar iginde olusturduklart hiicre
topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar endoteline yapisarak
mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar(1). Yapilan son ¢alismalarda; notrofillerin
aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperflize dokudaki nekroz ve

apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozisin gelismesi, normalde immiin
sistemin ve viicut homeostazinin vazgegilmez bir bilesenidir(25). Hiicresel 6lim
yolagindaki diizensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarinin yani sira, kanser, otoimmdiin
hastaliklar, immiin sistem bozukluklar1 ve norodejeneratif hastaliklara da yol

acabilmektedir.

Dokuda aktive 10kositlerin baslattigit yanit su mekanizmalar ile

gerceklestirilir(26,27);
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e Fosfolipaz A2 aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler ve lokotrienler) sonucu iiretilir.
e Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

e SOR iiretimi gergeklesir.

Bu iirtinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢lii aracilaridir ve
baslangigtaki inflamatuvar uyaranin etkisini giiclendirirler. Bazi durumlarda
lizozomal enzimler hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya
veya yogunlugunu azaltmaya yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler
permeabilite artis1, 6dem, tromboz ve parankim hiicre 6liimii de gerceklesir. Gorevini

tamamlayan l0kositler apoptotik hiicre dliimiine ugrarlar ve makrofajlar araciligiyla

lenfatik dolasim yoluyla ortamdan uzaklastirilirlar(1,26).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaclarinin olusmasma ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve
boylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasmma neden olur. Reperfiizyonun
baslangi¢ doneminde, mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali
ile NO arasindaki O, dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF, TNF-a gibi
inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina ve ldkosit-endotel hiicre adhezyonuna

aracilik eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur(27,28).

Serbest radikallerin olusumunda ve IR hasarinda énemli bir kaynak olan
notrofiller, azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda onemli
roller iistlenir; aktive nétrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salinmasi

“solunum patlamas1” olayini meydana getirir(28).

Iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin
yaklagik %70°’i NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir.
Stiperoksit iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen peroksit ise kloriir iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi araciligi
ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve birgok

biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile
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notrofil sekonder graniillerden saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatort,
kompleman1 aktive eden enzim ve elastaz, kollajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik
enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar
duvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya

gocli kolaylasir(29).
2.1.3. Komplemanin rolii

Kompleman sistemi bir dizi plazma proteini ve bu proteinlerin hiicre zari
reseptorlerinden olusur. Hepatositler, monositler, makrofajlar, bobregin tiibiiler ve
glomeriiler hiicreleri kompleman komponentlerinin sentez yerleridir. Kompleman
sisteminin aktivasyonu sonucunda proinflamatuvar komponentler (C3a, C5a, iC3b ve
C5b-9) olusur(30).

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga
kavusmamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar
komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9°dur. C3a ve C5a
anaflatoksinlerdir ve 16kositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin
uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-
1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)- 1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 {iretimini uyararak
inflamatuvar yanit1 amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit

adhezyon molekiilleri sunlardir(30):
1-Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
2-Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)
3-E-selektin

4-P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak 16kosit aktivasyonu
ve kemotaksisi arttirir. Ayn1 zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek

ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar(31,32).
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2.1.4. Endotel hiicresinin rolii

Endotel, kan ile dokular1 birbirinden ayiran tek sira dizilmis hiicrelerden olusan
bir bariyerdir. Damar fonksiyonlarinin idamesinde gorev alir. Segici gegirgen bariyer
ozelligi sayesinde kan ve dokular arasinda madde alis verisini saglar (33).

IR hasarmin olusmasinda endotel hiicreleri Snemli role sahiptir. Oksidatif stres,
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel
hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR {iretim
kaynagidir(34).  Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin
(ET)’i ve NO’yu tiretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini tersine
cevirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi séz konusudur. IR hasarinda
endotelin/NO oran1 endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon,

venlerde vazodilatasyon olur(34).

Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; l6kosit
adhezyon molekiillerinin iiretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit
olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2), GM-CSF, biiyiime faktorleri,
endotelin, NO ve tromboksan A2 (TxA?2) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek
olarak  kendi  bazal ~membranlarin1  sindiren  kollajenazlar  salgilama

yetenegindedir(34).

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal iceren
bilesikler ve radikaller ile biiyiikk bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit
radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik
derisimde {iretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOj3 -)

oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir(34).

Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen
herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve cesitli
reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayl etkilerinden
sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna
yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasimma neden

olabilirler(35).
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2.2. Antioksidanlar

Organizmanin pro-oksidan/antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek
icin ¢ok onemlidir. SOR’larin olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek
ve detoksifikasyonu saglamak {izere organizmayi koruyan “antioksidan savunma

sistemi” dort yolla etki gostermektedir:

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok etme, “siipiiriicii
etki”.  Antioksidan enzimler, kiiciik molekiiller bu yolla etki

gosterirler(36,37).

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya “inaktif sekle doniistliriicii etki”. Vitaminler,

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler(38).

3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller

“zincir kiric1 etki” gosterirler(39).

4. Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklinde “onarici etki”

gosterirler(40).

Endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olan antioksidanlarin tanimlanmasinda
ve etkinliklerinin ortaya konmasinda IR hasari modelleri énemli katki saglamistir.
Antioksidan 6zelligi 6ne siiriilmiis pek ¢ok madde cesitli IR modellerinde test

edilerek degerlendirilmistir.

2.2.1. Endojen antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar.
1.Enzim olan endojen antioksidanlar(41):

Stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSHPx),

Glutatyon S-Transferaz (GST), Katalaz, Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
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Hidroperoksidaz.

2.Enzim olmayan endojen antioksidanlar(42):

Melatonin, Seruloplazmin, Transferin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin,

Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Metiyonin, Urat, Laktoferrin, Albiimin.

2.2.2. Eksojen antioksidanlar

1. Vitamin eksojen antioksidanlar:

(folat).

a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit (vitamin C), Folik asit

2. Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar(43):

ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit,
tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

rekombinant siiperoksit dismutaz

trolox-C (vitamin E analogu),

endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen
ve asetilsistein)

nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri.

2.2.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit serbest radikalinin (O -¢) hidrojen

peroksit (H20,) ve molekiiler oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan

enzimdir.
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SOD
20, -+ 2H+ /7= H,0,+ 0,

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O
tiretilmesine ragmen hiicrei¢i diizeyi SOD tarafinda diisiik tutulur. Ancak, H,O; gecis
metalleri varliginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece aktif OH
radikaline doniismektedir. Bu durumda CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi

artarak H,O; diizeylerini kontrol altina almaktadir(36).

2.2.1.2. Katalaz

Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal
fraksiyonda bulunur. H,0,’yi oksijen ve suya pargalar. Boylece H,O,’nin OH

olusumunu 6nlemek i¢in ortadan kalkmasini saglar(44).

Katalaz
H,0, =—= 2H,0 + O,

2.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GSH-R)

Gerek H,0; ve gerekse LOOH’leri metabolize etmektedir. Selenyum-bagimli
ve selenyum-bagimsiz iki farkli tipi vardir. Selenyum-bagimli tipi H,O, ve
LOOH’leri, selenyum bagimsiz tipi sadece LOOH’ler1 metabolize eder. Bu
reaksiyonlar esnasinda GSH hidrojen verici olarak gorev yaptigindan H,O, ve
LOOH indirgenirken GSH ise okside sekline (GSSG) doniisiir. Okside glutatyon ise
NADPH bagimli glutatyon rediiktaz (GSH-R) tarafindan tekrar GSH’a indirgenir.

GSH-Px
LOOH + 2GSH ———> LOH + GSSG + H20
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GSH-R
GSSG + NADPH + H+ ———=>  2GSH + NADP+

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde de o©nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal etkisi
ile fagositik hiicrelerin zarar gérmesini 6nler. GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese
kars1 en etkili antioksidandir(45). Eritrosit GSH-Px aktivitesi yaglilarda ve Down
sendromlu hastalarda yiiksek, prematiirelerde diisiik bulunmustur. Lokosit GSH-PX

aktivitesi ise yaslilarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiliksek bulunmustur(46).

Glutatyon S-Transferaz (GST)
Glutatyon S-transferaz dimerik yapida olup sitozolde bulunmaktadir. Yabanci
maddelerin biyotransformasyonunda rolleri olan GST’ler ¢esitli endojen ve eksojen

bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize eder(47).

Glutatyon(GSH)

GSH, hiicreleri oksidan hasara karsi koruyan hiicre i¢indeki de en onemli
antioksidan bilesiktir. Karaciger basta olmak tizere pek ¢ok dokuda glutamat, sistein
ve glisinden sentezlenir. Sentezde y-glutamil sistein sentaz ve GSHsentaz enzimleri
katalizordlir. ~ Hemoglobinin  oksitlenerek ~ methemoglobine  ddniislimiiniin
engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini rediikte
halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur, boylece fonksiyonel proteinlerin
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH yabanc bilesiklerin detoksifikasyonu
ve amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar. GSH eritrositleri,
l6kositleri ve goz mercegini oksidatif strese karsi korumada hayati Oneme

sahiptir(47).

GSH homeostaz: i¢in diyette yeterli protein alinmasinin gerekli oldugu ve
enteral veya parenteral alinan sistin, metiyonin ve N-asetilsistein’in GSH
biyosentezinde sisteinin prekiirsorii olarak 6nemli rol oynadigi cesitli deneysel
caligmalarda gosterilmistir. Yasamsal fonksiyonlarda 6neme sahip GSH’nin hayvan

caligmalarinda yeterli konsantrasyonlarda lenfositlerin ve ince barsak epitel
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hiicrelerinin proliferasyonu i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Spermatojenez ve
sperm olgunlagmasinda 6nemli rol oynadigi, influenza enfeksiyonunu inhibe ettigi,
T-lenfositlerin, PMNL’lerin ve sitokinlerin aktivasyonu igin gerekli oldugu ve
immiin sistemin 6nemli bir eleman1 olarak fonksiyon gosterdigi ortaya konmustur.
Yapilan arastirmalar GSH eksikliginin oksidatif strese yol actigimi ve Alzheimer,
Parkinson, epilepsi, karaciger hastaliklari, kistik fibrozis, orak hiicreli anemi, AIDS,
kanser, koroner kalp hastaligi, inme, diyabet gibi pek cok hastaligin nedeni

olabilecegini ortaya koymaktadir(48).
2.2.2.1. Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E yagda eriyen c¢ok giicli bir antioksidandir, hiicre zan
fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E, siiperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.
Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonu, vitamin E’nin zincir kirici etkisiyle
sonlandirilabilir. Olusturdugu bu koruyucu reaksiyonlar sirasinda kendisi radikal
formuna doniigse de, askorbik asit, glutatyon ve koenzim Q10 (ubikinon) tarafindan
tekrar aktif haline dondiiriiliir. Vitamin E, selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol
oynar; selenyumun organizmadan kaybin1 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak
selenyum ihtiyacini azaltir. Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldig1 ve
vitamin E ile diger antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin

yayilmasini ve tiimoriin bliytimesini 6nledigi gosterilmistir(49).
2.2.2.2. Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) suda ¢dziinen en giiclii antioksidan molekiildiir.
Insanlarda sentez edilmediginden diyetle alinmasi gerekir. Organizmada kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenebilir. O, -+, HOe, singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. C vitamini kornea, lens, akdz hiimor, adrenal,
hipofiz, beyin, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve pankreasta yiiksek miktarda bulunur.
Yesil renkli taze sebze, meyve ve turunggiller 6nemli C vitamini kaynaklaridir. C
vitamini antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit proteine
bagh ferrik demiri uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton reaksiyonunda

hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH¢) olusturmaya
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uygun ferréz demire donistiiriir. Bu 6zelliginden dolayr vitamin C, serbest radikal
reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir.
Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigi, yiiksek
konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir. Vitamin

C’nin fagositoz i¢in de 6nemli oldugu gosterilmistir (50).
Fe* + Vite——» Fe*? + Vit Ce + 2H+

Bu sekilde olusan C vitamini radikali ¢cok reaktif degildir, NADH tarafindan

indirgenir, ya da iki proton alarak serbest radikal reaksiyonlarini durdurur.
2.2.2.3. Karotenoidler

Vitamin A’nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi,
stiperoksit radikalini temizledigi ve OHe, alkoksil ve peroksil radikalleriyle direkt
olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigii ve lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonunu Onleyebildigi saptanmistir. Singlet O, uzaklastirict olarak bilinen en

giiclii karotenoid likopendir(43).
2.2.2.4. Urik asit

Piirin metabolizmasinda son iirlin olarak olusan lrik asit, insan dokularinda
iirat oksidaz bulunmadig: igin birikir. Urik asit singlet O, peroksil radikalleri, ozon
ve HOCI igin gig¢lii bir temizleyicidir ve endojen bir antioksidan olarak kabul
edilir(43).

2.2.2.5. Taurin

Organizmada sistein ve metiyoninden sentez edilen taurin protein yapisina
katilmaz ve dokuda serbest olarak bulunur. Taurinin, safra asitlerinin konjugasyonu,
kolesterol atilimi, osmoregiilasyon, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hiicre
membraninin stabilizasyonu, ve hiicrei¢i kalsiyum seviyelerinin modiilasyonu gibi
onemli biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Oksidan bir bilesik olan
HOCI’yi N-klorotaurine doniistiirerek hiicrei¢cinde oksidan hasar olusmasini

engeller(43).

Biliriibin, siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisi, albiimin ise LOOH ve

HOCI toplayicisidir. Seruloplazmin olasilikla SOD’a benzer mekanizmayla etki
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gosterir.  Ferroz demiri (Fe*?) ferrik demire (Fe™) yiikseltgeyerek Fenton
reaksiyonunu ve bdylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Transferrin ve
laktoferrin dolasimdaki serbest demiri, ferritin ise dokudaki demiri baglar. Sistein
stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir. Ebselen selenyumlu bir bilesiktir;
GSHPx aktivitesini gliclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder. Sitokinler basta
katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler; ancak proteolitik enzimleri
aktive ettikleri i¢in zararli da olabilirler. Demir selatorleri hiicre i¢ine girerek
serbest demiri baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler, bdylece Fenton reaksiyonunu
ve sonucta hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Bu 6zelliklerinden dolay:
reperfiizyonda kullanilmalarinin faydali oldugu kaydedilmistir. Desferroksamin
serbest Fe*"ii baglar. Oksipiirinol allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil
radikali ve hipokloriti azaltict yonde etki eder. Mannitol hidroksil radikalini
toplayict etki gosterir. Kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilan probukol’un lipit

peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kirici etkisi vardir(43).

2.2.1.4. Melatonin

Melatonin, memelilerde basta pineal bez olmak iizere over, lens ve kemik
iligi hiicreleri ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanan bir
hormondur. Sentezinin diizenlenmesi primer olarak geceye, diger bir deyisle
karanliga baghdir. Dokulara ve hiicrelere kolaylikla girebilmektedir. Oral
uygulamada ilk gecis etkisine maruz kalir. Melatonin esas olarak karacigerde
metabolize edilir ve idrar ile atilir. Melatonin Ozellikle Amerika’da ilag olarak
bulunabilen ve en c¢ok °‘jetlag’icin kullanilan bir maddedir. Bununla beraber,
melatoninin kanseri Onleyici etkileri, hiicresel hasarin onarimindaki rolii ve

bagisiklik sistemini destekleyici etkileri oldugu da gosterilmistir(51).

Melatonin lipit ¢oziiniirliiglintin yliksek olmasi nedeniyle hiicrelere rahatga
girebilmektedir. Son c¢alismalar melatoninin  hiicre ¢ekirdeginde yiiksek
konsantrasyonda bulundugunu ve melatonin i¢in spesifik baglanma noktalarinin
oldugunu gostermistir. Melatonin giiclii bir radikal siipiiriiciisii oldugu gibi, radikaller
tizerinde dolayli etkilere de sahiptir. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden

GSH-Px enzimini aktive ederek, O, radikalini H,O,’ye kataliz eden SOD aktivitesini
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artirarak, oksidatif stres esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmay1 onleyerek ve NO
olusumundan sorumlu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan
etki gostermektedir. Oksidatif hasarin rol oynadigi iskemi/ reperfiizyon dahil pek
cok deneysel modelde (yanik hasari, iilser, ilag toksisiteleri ve timdr olusumu gibi)
melatoninin olumlu etkileri gosterilmistir. Yaslanma ile birlikte melatonin iiretiminin
azalmasi yaslanma ve yaslanmaya bagl hastaliklarin patogenezinde artan oksidan

hasarin ve melatonin yetersizliginin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir(52,55).
2.3. Pentoksifilin

Hiicre membran akiskanliginin saglanmasi, immun modiilasyon, fibrinolizisin
uyarilmasi, antikoagiilan etkiler ve fibroblast fizyolojisi iizerinde degisik etkiler gibi
cesitli farmakolojik oOzellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi ve fosfodiesteraz
inhibitori bir ilagtir (56,57). Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5-0xohexyl)-3.7-
dimetilksantindir. Terapotik kullanimda olan 6 adet ksantin tiirevi vardir. “Kafein”
santral stimiilan, “teofilin® bronkodilatér, “theobromine” zayif vazodilator,
“protheobromine” kardiyotonik ve bronkodilator, “pentifyllin” vazodilatér olarak

etki eder (57).

Pentoksifilin sistemik arter basincinda belirgin  degisiklife neden
olmamaktadir. Primer kardiyak output artisina neden olur, sonugta da refleksojenik
sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vaskiiler rezistansta azalma yapar. Eritrosit
fleksibilitesindeki artis ile total kan viskozitesinde azalma yaparak kan akimina olan

rezistansta diisiise yol acar (58).

Pentoksifilin trombosit agregasyonunu azaltir, bu etkinin prostasiklin sentez
ve salmmminin artisina bagh oldugu diisiiniilmektedir Prostasiklin uygulamasina
benzer etki gosterir fakat jeneralize vazodilatasyon ve sistemik kan basincinda

belirgin diislis yapmaz(59,60).

Pentoksifilinin diger bir hemoreolojik etkisi fibrinojen seviyesinde
azalmasidir.Onerilen dozu 800-1200 mg. ’dir. Calismalar oral tedavinin
baslangicindan 2 ila 3 hafta sonra etkinin basladigi gostermistir. Bu siire¢ pato-
hemoreolojik anormalligin rekompansasyonu i¢in ve yeni olugsmakta olan

eritrositlerin fleksibilitesi iizerine pentoksifilinin etkisinin belirmesi i¢in gereklidir.
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Yapilan arastirmalar ilacin yeni olusan eritrositler lizerine terapdtik etkisinin matiir

eritrositlerden daha fazla oldugunu gdstermistir(61).

Pentoksifilin verilen insanlarda alimdan sonra 4 ila 8 saatte en iist seviye 100
ng/ml ve plato degeri 60 ng/ml olarak Ol¢iilmiistiir (62). Yiyecegin ilag absorbsiyon
hizin1 yavaslattigr goriilmiisken, absorbsiyon miktarin1 degistirmedigi gorilmiistiir

(63).

Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasinda direkt iliski vardir.
Pentoksifilinin ilk olarak olusan metaboliti olan Metabolit I ile ilacin degismeyen
formu ayn1 anda kanda bulunur. Bu major metabolit potansiyel olarak ana ilag gibi
davranir, bu yiizden pentoksifilinin etkinligi her iki ilacin plazma seviyelerine
baghdir. Pentoksifilinin ana metaboliti olan Metabolit I kanda saptanirken diger 6
metabolit idrarda gériiliir. Ik 5 metabolit (I-V) ksantin niikleusun 1. poziyonundaki
oxohexyl’in oksidasyon ve rediiksiyonu ile olusur. Pentoksifilin ve Metabolit I’in
demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII olusur. In vitro ¢alismalar Pentoksifilinin
major metabolitlerinin hemoreolojik etki yaptigin1 gostermistir. Bu infleksibl olan
eritrositlerde fleksibilitenin 6l¢iimii ile gosterilmistir. Eritrositlerde ATP orani artmis
ve ATP/ADP orani1 yiikselmistir. Bu da pentoksifilin ile baslayan siirecin
metabolitlerin  bobrekten atilimma kadar siirdiiglinii  gostermistir. Degisime
ugramamis pentoksifilin idrarda ancak eser miktarda c¢ikmakta; bu da hemen

tiimiiniin metabolize edildigini géstermektedir (62,63).

Sonraki yillarda yapilan caligmalar pentoksifilin ve onun metabolitlerinin,
notrofillerin gogilint arttirdigini ve hayvan modellerinde olusturulan gram (-) sepsis,
peritonit ve menenjit gibi enfeksiyonlarda koruyucu etkisinin oldugunu gostermistir
(64,65,66). Immun sistem iizerinde, 16kosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde
artig, endotel I0kosit adezyonunda, nétrofil degraniilasyonu ve siiperoksidaz
saliniminda azalma, monosit kaynakli tiimor nekrozis faktor iiretiminde azalma, 1L-1
ve TNF-a’ya kars1 azalmis 16kosit cevabi, dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitesinde azalma
ve T ve B lenfosit aktivasyonunda inhibisyon gibi etkileri bulunmaktadir (56,57).
Ayrica pentoksifilinin trombosit agregasyonunu engelledigi, kan viskozitesini ve
eritrositlerin fleksibilitesini artirdig1 ve periferik dolasimi diizelttigi kaydedilmistir
(67).
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Pentoksifilinin  eritrosit  fizyolojisi  iizerinde yaptig1 degisikliklerin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, eritrosit membraninda ATP miktarini
artirarak membran elastikiyetini  diizelttigi, diger taraftan yapilan elektron
mikroskobik ¢alismalarda, pentoksifilin alan kisilerin eritrositlerinin artmais
elastikiyete sahip oldugu gosterilmistir (68,69). Hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve
tiremi gibi durumlarda eritrosit ATP seviyesi azalmakta, hiicre i¢i kalsiyum iyon

konsantrasyonu artmakta ve sonugta hiicre membrani sertlesmektedir (68,69).

Pentoksifilinin hiicre kaynakli endojen regiilatorlerin artmasi ile enflamatuar
reaksiyonlarin yayilmasini siirladigina iligskin in-vitro sartlarda yapilmis ¢alismalar
mevcuttur (70). Pentoksifilin, intraselliiler siklik AMP iizerinde sinerjistik etki
gosterdiginden dolay1r adenozin, prostasiklin ve prostaglandin E serisinin
antiinflamatuar etkilerini artirmaktadir. Bu mekanizmayla, polimorfoniikleer
l16kositlerin oksijen radikali liretimini, trombositlerin agregasyonunu, yaygin damar
i¢ci pihtilasmasini ve sitokinlerin {iretimini inhibe etmektedir. Sonugta pentoksifilin

hem mikrosirkiilasyonda, hem de doku oksijenasyonunda perfiizyonu diizeltmektedir

(70).

Pentoksifilin, sitokin salimimminin farmakolojik modifikasyonu yoluyla c¢esitli
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilmektedir (71).

TNF'nin sepsis ve septik sok patogenezinde oOnemli bir roliiniin oldugu
bilinmektedir. Periferik 10kositler E. coli polisakkariti veya S. aureus ile
uyarildiginda pentoksifilinin, TNF iiretimini inhibe ettigi, fakat IL-6nin
indiiksiyonunda orta derecede inhibitor etki gosterdigi belirtilmektedir. Pentoksifilin
sadece monositlerin irettigi TNF-a'yt degil,graniilositlerin trettigi TNF-a
sekresyonunu da inhibe etmektedir. Solubl interselliiler adezyon molekiil 1 seviyesi
pentoksifilin tedavisinden once septik hastalarda daha yiiksek bulunmus, fakat
pentoksifilin tedavisini takiben azaldigi kaydedilmistir. TNF iiretimi iizerinde
stipresif etki gosterdiginden dolayi, pentoksifilinin septik sendromlarin tedavisinde

klinik 6nemi ileri siiriilmektedir(72).

TNF-a'nin hemopoetik hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir
(73). Pentoksifilin mitojen ve antijenle uyarilmis lenfosit kiiltiirlerinde ve multipl

sklerozlu hastalarda kullanildiginda, TNF-a ve IL-12 seviyelerini énemli miktarda
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azalttigi, buna karsihik IL-4 ve IL-10 {retimlerini artirdigi saptanmistir. Ayrica
pentoksifilin, CD-25 (IL-2 reseptor alfa zinciri) ve CD-54, interselliiler adezyon
molekiil-l, (ICAM-I) ekspresyonunda belirgin derecede azalma ile birlikte hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir. Artan dozlarda kullanilan pentoksifilin'in,
mononiikleer hiicrelerin TNF-a ve IL-12-mRNA ekspresyonunda anlamli derecede
azalma olusturdugu, fakat relaps ve remisyon gosteren multipl sklerozlu hastalarda
IL-4 ve IL-10 ekspresyonunu artirdigi kaydedilmistir. Bu bulgular pentoksifilinin
tercthen T helper tip 2 benzeri immun cevap reaksiyonlarini diizenledigini ve
dominant olarak tip 1 benzeri T hiicre cevapli Otoimmun hastaliklarin tedavisinde

kullanilabilecegini gostermektedir (74).

Sonu¢ olarak, baslangigta sadece intermittent kladikasyonlu hastalarin
tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan pentoksifilin, son zamanlarda immiin hiicre
fonksiyonlar1 iizerinde, sitokin iiretiminde ve hiicre seviyesinde ¢esitli fizyolojik
etkilerinin kesfedilmesiyle, klinikte konvansiyonel tedaviye ilave olarak cesitli

hastaliklarin rutin tedavisinde kullanilir hale gelmistir(74).
2.4. lloprost

1976 yilinda Vane ve arkadaslarinin (75) endojen Prostaglandin I, (PGl;)’nin
yapisini  aydilatmasindan sonra 1978 yilinda Iloprost iiretilmistir. Prostaglandinler,
endotel hiicrelerinden, diiz kaslardan, perisitlerden,Fibro-blastlardan, mast
hiicrelerinden, 16kositlerden ve trombositlerden salinan biyolojik olarak aktif
mediatorlerdir. Prostaglandinler arasidonik asit metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan
iiriinlerdir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda 6nemli oldugu diisiiniilen vazoaktif
fonksiyonlart mevcuttur. PGI, stabil olmayan bir metabolittir. Vaskiiler diiz kasta
CAMP Konsantrasyonunu arttirir(76), trombosit agregasyonunu inhibe eder ve
vazodilatasyona neden olur (77).

Iloprost stabil bir PGI, analogudur ve PGl,’ye ¢ok yakin farmakokinetik
ozellikler gostermektedir. Tloprostu PGI,’den ayiran yapisal dzelligi, C16’da metil
grubunun olmasi, 18/19 pozisyonlarinda {i¢lii bag olmasi ve enol oksijenin yerinde

methene grubunun olmasidir (78) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Iloprost ve prostasiklinin biyokimyasal yapilar

coon COOH
|
? :
i «’ W
Hoprost Prostacyclin

Tloprost, kimyasal ve metabolik olarak stabildir. Yarilanma &mrii 20-30
dakikadir. Oda 1s1sinda stabildir ve 1siktan etkilenmez. [loprostun metabolitleri
ile birlikte total klerensi 20-24 ml/dk/kg’dir, bu da iloprostun belirgin ekstrahepatik

bir biyoformasyonu oldugunu gosterir (79).
[loprost ve PGI2’nin farmakolojik 6zellikleri su sekilde siralanabilir;
1. Vazodilatasyon

2. Lokosit aktivasyonunun ve adhezyonunun inhibe edilmesi (l6kosit/damar duvari

etkilesimini inhibe eder) (80-83)
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3. Trombosit agregasyonunun ve aktivasyonunun ve ayrica aktive olan
trombositlerden 5-HT ve tromboksan saliniminin inhibe edilmesi (83)

4. Endotelyal hiicre gecirgenliginin azaltilmasi

5. TNF-a’nin inhibe edilmesi

6. Lokotrienlerin ve “Endothelium-derived Constricting Factor” iin (EDCF)

vazospastik etkilerinin inhibe edilmesi (84)

Iloprost, bu farmakolojik &zellikleri nedeni ile klinikte bir¢cok alanda
kullanilmaktadir (Tablo 2.1). Bu alanlarin baslicasi, diyabetik ayak, periferik arter

hastaligi, venoz tilserler, Raynaud fenomeni tedavisi olarak siralanabilir (85-88).

[loprost ayn1 zamanda septisemi, renal yetmezlik tedavisinde, donma sonrast,
intraarteriyel ilag enjeksiyonlar1 sonrasi, antifosfolipid sendromu, pyoderma
gangrenozum ve agir sistemik sklerozun tedavisinde de klinik olarak

kullanilmaktadir (89-95).

Tablo 2.1.1. Tloprostun klinik kullanim alanlar

1) Diyabetik ayak 7) Renal yetmezlik

2) Periferik arter hastaligi 8) Donma

3) Pulmoner hipertansiyon 9) Intraarteriyel ilag enjeksiyonlar
4) Venoz tlserler 10) Antifosfolipid sendromu

5) Raynaud fenomeni 11) Pyoderma gangrenozum

6) Septisemi 12) Sistemik skleroz

1980 yilindan itibaren intravendz (IV) prostasiklin tedavisinin pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanim1 konusunda yayinlar yayinlanmaya baslandi. Bu
konuyla ilgili ilk sistematik ¢alisma Ingiltere’den yaymlanmustir (96). ilk uzun siireli

IV prostasiklin tedavisi yine Ingiltere Cambridge’den Dr. Higenbottam tarafindan
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yaymlanmistir (97). Tedavi grubunda kontrol grubuna gore fiziksel kapasitede
belirgin bir iyilesme oldugu ve primer pulmoner hipertansiyona bagli gelisen
mortaliteyi de dustlirdiigii bildirilmektedir. Bu etki prostasiklinin hem pulmoner
vazodilatasyon hem de antiproliferatif 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (98-101).

Kardiyopulmoner baypas oncesi, sirast ve sonrasinda prostasiklinin trombosit
agregasyonunu Onleyici, akciger dokusunu koruyucu, nétrofillerin zararli etkilerini
azaltici, 6zellikle mitral stenozlu hastalarda pulmoner vaskiiler direnci diisiiriicii ve
sag ventrikiilii koruyucu etkileri nedeniyle kalp cerrahisi sonrasinda kullanim alan1
bulmustur(99).

2.4.1. intravenoz Prostasiklin Kullaniminda Problemler

Yapilan calismalar genelde 1V prostasiklinin Primer Pulmoner Hipertansiyon
tedavisinde uzun siireli kullanim1 sonucu goriilen yan etkilerden séz etmektedir.
Bunlar genelde septik ataklar, katetere bagli komplikasyonlar ve ila¢ kullaniminin
kesilmesidir. Plazma yar1 émrii 2-3 dakika oldugu i¢in sadece siirekli IV infiizyon
yoluyla verilebilir. Alt ekstremitede goriilebilen agrinin tedavisi zordur ve hastalar
tarafindan giicliikle tolere edilir. Siklikla basagrisi, ates basmasi, diyare, cene agrisi
ve siskinlik daha kolay tolere edilebilen yan etkilerdir (Tablo 2.2). Tasifilaksi
nedeniyle sik sik doz arttirma ihtiyaci dogar. Bu da tedavi maliyetini yiikseltir(102).

Ancak primer pulmoner hipertansiyon tedavisi kadar uzun siirmeyen siirecte
kardiyopulmoner baypass sonrasi gelisebilen pulmoner hipertansiyon yada mitral
kapak replasmanini takiben baypass ¢ikisinda devam eden pulmoner hipertansiyon
tedavisinde inhale iloprost tedavisinin yamsira IV  iloprost kullanimi

mevcuttur(102,103)
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Tablo 2.1.2. Devamli IV prostosiklin tedavisinde gériilen problemler

Sistemik yan etkiler
Cene agrisi
Bacak agrisi
Bas agrisi
Diyare
Sistemik arter basincinda diisme
Ventilasyon/Perfiizyon uyumsuzlugu
Tagifilaksi
Tedavi maliyeti
Kateterle ilgili komplikasyonlar
Septik komplikasyonlar

Tedaviye ara verilmesi
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2.5. CERRAHI ANATOMI

2.5.1. ince Barsaklar

Karin boslugunun biiylik bir boliimiinii kaplayan ve onun i¢inde oldukca
serbest hareketli olan ince barsaklar, pilordan ileogekal bileskeye kadar uzanan
sindirim kanalinin en uzun bolimiinii olusturur. Yaklasik olarak 7 m uzunlugunda
olan ince barsaklar duedonum, jejunum ve ileum olmak {izere ii¢ boliimde
incelenir(104).
Ince barsak duvart ii¢ tabakalidir:
1. Tunika mukoza: Mukoza ince barsaklarin st bolimiinde kalin, alt boliimiinde
ince, damarlardan zengin tabakadir. Makroskopik olarak da secilebilen iki yap1
vardir;
a. Kerkring valviilleri: Barsak liimenini, sirkiiler ya da spiral bi¢imde saran,
mukoza kivrimlaridir. Mukozanin dért laminasinida iceren lineer kivrimlardir, germe
ile diizlesmezler.
b. Villus: Makroskopik olarak tiim mukoza yiizeyinde segilebilen kiigiik parmak ya
da yaprak bicimindeki mukoza ¢ikintilaridir.
2. Tunika muskularis

3. Tunika seroza

2.5.2. Duedonum

Duedonum yaklagik 30 cm uzunlugunda C seklinde liimenli bir organ olup
pilordan flexura duedenojejunalise (L2 hizasinda ve orta hattin solunda) kadar
uzanir. L1 hizasinda orta hattin sagindan baslayip, 6nce arka ve yukar1 dogru, sonra
da L3-L4 diizeyine kadar algalan bir yol izler. Duedonum dort kisimda incelenir.

a. Pars siiperior, klinikte bulbus olarak isimlendirilir ve intraperitonealdir.
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b. Pars descendens, karaciger ve pankreasin salgilarmin dokiildiigi boliimdiir.
Retroperitoneal yerlesimlidir.

c. Pars horizantalis, retroperitonealdir.

d. Pars ascendens, duedonumun son kismidir. Treitz bagi ile karin arka duvarina

yapisiktir.(105)

2.5.3. Jejunum ve ileum

Flexura duedenojejunalis ile ostium ileocaecale arasindaki ince barsak
kismidir. Makroskopik olarak, jejunum ve ileumu birbirinden ayiran kesin bir hat
yoktur. Ancak bir kural olarak jejunumun karin sol alt tarafinda, ileumun ise karin
sag alt tarafinda yer aldigi belirtilmektedir. Tiim jejunum, ileum ve bunlarin
mezenterleri visseral peritonla ortiiliidiir. Ince barsak mezenteri sol iistte
duodenojejunal bileskeden (Treitz bagi, ikinci bel omuru diizeyi) sag altta ileogekal
bileskeye uzanir ve boyu yaklasik 15 cm'dir. Ince bagirsagi bir yelpaze gibi agilarak,
karin arka duvarina asmaktadir. Peritondan olusan yapraklar arasinda barsaklarin
arterleri, venleri, lenfatikleri, lenf ganglionlari, visseral sinirleri ve degisik

miktarlarda yag dokusu bulunur(105,106).

2.5.4. Mezenterik Vaskiiler Anatomi

Aorta abdominalis’ten koken alan 3 ana arterden beslenir.

2.5.4.1. Turunkus Colyakus(TC)

T12- L1 seviyesinde abdominal aorta’dan ayrilir. Siklikla 3 ana dal verir; sol
gastrik arter, ana hepatik arter ve splenik arter(12). Colyak arterin akut okliizyonu
midgut ve hidgutta akut arteriyel sendromlarin meydana gelmesine genellikle sebep

olmaz(107).

2.5.4.2. Siiperior Mezenterik Arter(SMA)
Aorta abdominalis’ ten ¢6lyak arterin yaklasik 1 c¢cm altindan, L1 vertebra
seviyesinde ayrilir.  SMA  barsaklarin  etrafinda  rotasyon  hareketlerini

gerceklestirdikleri  eksendir. SMA’nin en Onemli  dallar, inferior
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pankreatikoduodenal arter, jejunal dallar, ileal dallar, ileokolik arter, sag kolik arter

ve orta kolik arterdir. Orta kolik arter % 22 vakada bulunmaz. Sag kolik arter
hastalarin %10’unda bulunmaz(107)(Sekil 2.5).

Sekil 2.5. SMA ve dallari(108)
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2.5.4.3. inferior Mezenterik Arter(IMA)

L3 diizeyinde abdominal aortadan, duodenum 3. pargasinin altindan dogar.
Asendan ve desendan dallara ayrilir. Dallari, sol kolik, marjinal ve sigmoid arterler
olusplenik fleksuradan rektumun siiperior boliimiine kadar olan boélgeyi

beslemektedir(Sekil 2.6)

Sekil 2.6. IMA ve dallari(108)

xIvii



g Lot

\‘

.
-
-
-~
\
-

-

Mezenterik damarlarin tikanmasi durumunda kollateral dolagim intestinal
iskemiye karsit koruyucu bir rol istlenir. Bir mezenterik arter tikandiginda,
tikanikligin distalinde olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak mevcut kollateral
damarlar hemen agilirlar. Distaldeki basing sistemik basingtan diisiik oldugu siirece
bu kollateral dolasimdaki akim artarak devam eder(109-111).

SMA’nin ilk dali inferior pankreatikoduodenal arterdir (IPDA). IPDA’nim 6n
ve arka dallariin TC ile olan iligkisi siiperior pankreatikoduodenal arter (SPDA)
araciligryladir. SMA ve TC arasinda Pankreatikoduodenal arter ve gastroduodenal

arterler aracilifiyla, bir kollateral ag mevcuttur. SMA’nin omental dali ile TC
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arasinda gelisebilen embriyonik bir kalinti olan Biihler arki ve Barkow arki

mevcuttur(109,110)(Sekil 2.7).

Sekil 2.7. SMA ve TC arasindaki kollateral dal(112)

Left hepatic

Left gastric
Right hepatic

Gastroduodenal Splenic

Arc of Buhler

Superior mesenteric

SMA ile IMA arasinda iic tane Onemli kollateral anastomoz iliskisi
mevcuttur. Bunlardan birincisi ve en 6nemlisi, Drummond’un marjinal arteridir. Bu
arter, kolon duvarina yakin ve paralel lokalizasyonda seyreden bir anastomoz agidir
ve sonunda vasa rektalar1 verir. IMA’nin sol kolik arterleriyle SMA’nin sag ve orta
kolik arterlerinin arasinda olusmus bir anastomozdur. SMA veya IMA tikandig
zaman bu arter genisler.

Ikinci dnemli iliski Riolan arkidir. Riolan arki mezenter i¢inde ve daha
merkezde olup, splenik fleksura diizeyinde SMA’nin orta kolik ve IMA nin sol kolik
dal1 arasindadir(Sekil.2.8).
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Uciincii 6nemli iliski ise SMA ile IMA arasinda bulunan Meandering

arteridir ki, varlig1 daima mezenterik arteryel tikanmayi igaret eder(109,110).

Sekil 2.8. SMA ve IMA arasindaki kollateral dallar

Drummond'un
Marjinal Arteri

Orta Kolik Arter

Siiperior
Mezenterik
Arter

iolan Arka
Sag Kolik Arter

liokolik Arter

2.6: Barsak iskemisinin predispozan faktorleri (113)
A. Emboli (%50)

1. Kardiak aritmi (atrial fibrilasyon)

2. Miyokardial diskinezi

3. Prostetik kapak

4. Kardioversiyon

inferior

Mezenterik Arter

Sol Kolik Arter

Siiperiyor
Rektal Arter



5. Kardiak kataterizasyon

6. Gegirilmis miyokard infarktiisii

7. Onceki veya stimiilan emboli
B. Trombus (%65-10)

1. Daha 6nce arteryel yetersizlik

2. Koroner

3. Serebrovaskiiler

4. Periferal

W

. {leri yas

(o)

. Diisiik akim durumu

7. Diabet

oo

. Hiperkolesterolemi

(o]

. Hipertansiyon
10. Konjestif kalp yetmezligi
11. Hiperkoagiilasyon
12. Vaskiilitler
13. Aortik veya mezenterik arter anevrizmasi
14. Travma
C. Nonokliiziv mezenterik iskemi (%30)
1. Kardiojenik sok
2. Hipovolemik sok
3. Konjestif kalp yetmezligi

4. Pulmoner 6dem



5. Major kardiak veya abdominal cerrahi

6. Dializ

7. Vazokonstriiktif ilaglar

3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisgma Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

04.08.2016 tarih ve 65202830-050.04.04-78 nolu ile izni alinarak yapilmistir.
3.1. Deney hayvanlari

Arastirmada, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 25 adet Wistar Albino tipi
erigskin erkek rat kullanildi. Ratlar standart rat yemi ve su ile beslenerek, oda 1sisinda
12 saat aydinhik/karanlik siklusunda tel kafeslerde yasatildi. Cerrahiden 6nceki

12saat sadece su igmelerine izin verildi.



3.2:Deney Gruplari:

Ratlar *’basit rasgele 6rnekleme™ yontemiyle her deney grubunda 5 rat olmak

izere toplam 5 grup olusturuldu.
Grup 1: Kontrol grubu: Laparatomi sonrasi ileum rezeksiyonu yapildi.

Grup 2: Sham grubu (Sh): Laparatomi sonrast SMA disseke edildi 165 dk sonra

ileum rezeksiyonu yapildi.

Grup 3: Iskemi-Reperfiizyon Grubu (IR): 45 dakika iskemi ve sonrasinda 120

dakika reperfiizyon yaplidiktan sonra ileum rezeksiyonu yapildi.

Grup 4: Pentoksifilin Grubu (Ptx): 45 dakika iskemi ve sonrasinda 120 dakika

siiren reperflizyon esnasinda 50 mg/kg intraperitoneal Ptx verilip ileum rezeksiyonu
yapilan grup.

Grup 5 :lloprost grubu: 45 dakika iskemi ve sonrasinda 120 dakika siiren
reperfiizyon esnasinda 1mcg/kg intraperitoneal iloprost verilip ileum rezeksiyonu

yapilan grup.

3.3. Anestezi Uygulamasi:

Anestezi, intraperitoneal (IP) 50 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma
GMBH,Germany) ve 10 mg/kg xylazine hidrochloride (Alfazyne®, %2, Alfasan
International,3440AB, Woerden, Holland) uygulanarak saglandi gerektiginde ratlarin

hareketsizligini saglamak i¢in ayn1 anestezik doz tekrarlandi.



Sekil 3.1. Anestezi uygulanmis rat
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3.5: Siiperiyor Mezenter Arterin Gosterilmesi ve iskemi-Reperfiizyon Periyodu:

Anestezi saglandiktan sonra abdomen ortahat insizyonu hazirlamak i¢in batikonla
silindi ve agildi; barsaklar viicut yiizeyine dogru ¢ikarilacak, Treitz ligamani kesilip,
SMA diseke edildi. Sham grubundaki ratlar SMA’nin gosterilmesinden sonra deney
sonuna kadar izlendi. iR ve IR+P- IR+I grubundaki ratlarda, SMA aortadan ¢ikis
yerinden atravmatik mikrovaskiiler klemple sikistirilarak 45 dakika iskemi
olusturuldu.Yeterli okliizyon, mezenterik damarlarda pulsasyon olmamasi ve
solukluk olusmasi ile dogrulandi.45 dk sonunda klemp kaldirildi ve 120 dakika
reperfiizyon saglandi. Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar ile

kapatildi.

Sekil 3.2. Kesi sahasinin temizlenmesi




Sekil 3.3. Orta hattan laparatomi

Sekil 3.4. Siiperior mezenter arterin bulunmasi.
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Sekil 3.5. Siiperior mezenter arterin klemplenmesi

Sekil3.6. Iskemi siiresince batinin 1slak tampon ile kapatilmasi
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Sekil 3.7. iskemik ince barsak anslar

Sekil 3:8. Reperfiizyon sonrasi iskemik ince barsak anslarinin rezeksiyon
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3.6: Histopatolojik Incelemeler:

Tim histopatolojik degerlendirmeler, gruplar1 bilmeyen bir histolog
tarafindan gerceklestirildi. ileum dokular1 %10’luk tamponlu formaldehit icinde fikse
edilerek, 24-48 saat bekletildikten sonra rutin histolojik takip islemlerinin ardindan
parafin bloklar haline getirildi. Mikrotom (Leica RM2235, Almanya) yardimiyla ince
barsak dokusundan mikrotom bicagi (Feather S35) yardimiyla Sum kalinhiginda

kesitler alindi.

Alman kesit ornekleri lamlara almip ve hematoksilen-eosin (H&E) ile
boyandi.Kesitlerden elde edilen goriintiilerin incelenmesinde bilgisayarlt video
kamera esasli goriintii analiz yontemi kullanildi (UTHSCSA Image Tool software, for
windows 3.0, TexasUniv, Amerika). Tim kesitler (her doku i¢in en az 4 kesit)
incelendi; sadece boyamaya bagli belirgin artefaktlar1 olan kesitler degerlendirme
dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 11tk mikroskobunda (Olympus
BX-51 Tokyo, Japonya) inceledi ve goriintiiler yiiksek ¢oziiniirliige sahip kamera
yardimiyla Dbilgisayara aktarildi (Olympus DP-70, Tokyo, Japonya). Biitiin
incelenecek olan kesitler dijital olarak fotograflandi.Barsak dokusundan elde edilen
kesitlerin histopatolojik degerlendirmeleri, Chiu ve ark.nin(114) tanimladig1 barsak

skorlamasina gore yapilip, mukozal lezyonlar 0 ile 5 arasinda derecelendirildi.

SKOR BULGU

0 Normal mukoza

1 Villus uglarinda subepitelial bosluklar

2 Villus uclarinda epitelial bosluklar ve orta derecede epitelyum
ayrilmasi

3 Villus alt kisimlarinda massif epitelyum ayrilmasi ve bazi

uclarda dokiilme
4 Villuslarda dokiilme, dilate kapillerler

5 Lamina proprianin dagilmasi
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3.7: Dokularin Hazirlanmasi ve izometrik Olciimler

Sicanlarin  ileum dokularinin alinmasi i¢in hayvanlar yiiksek doz
intraperitoneal pentotal ile 6ldiiriildiikten sonra Karin orta hat insizyonu ile agild1 ve
ileum segmentleri alinarak 6nceden 37 °C sicakligi ayarlanmis ve 95% O2 ve 5%
CO2 ile havalandirilmis olan ileuma 6zel Krebs bicarbonate soliisyonu i¢ine konuldu
(icerigi: her bir litre i¢in milimol olacak sekilde; NaCl, 120; KCl, 4.6; CaCl2, 2.5;
MgCl2, 1.2; NaHCO3, 22; NaH2PO4 ve glukoz, 11.5).

Dokular iki kisma ayrildi, dokularin bir kismi hemen C.U.T.F. Farmakoloji
Anabilim Dali Laboratuvarina gétiiriilerek her grup i¢in spontan kasilma cevaplarina
(amplitiid ve frekans) bakilmak iizere icinde 37 °C sicaklikta taze Krebs Bikarbonat
soliisyonu olan ve 95% 02 ve 5% CO?2 ile siirekli havalandirilan 10 ml’lik organ
banyolarina 1 cm’lik tiim kat doku halinde iki ucundan 6zel klipsler ile asildi. Asilan
ileum segmentlerinin alt kisimlar1 organ banyosunun altina sabitlenirken iist kisimlari
izometrik kasilmalar1 6lgmek i¢in Grass FT 03, Quincy, MA izometrik transdusirina
bagland1 ve izometrik gerilimler Grass model 79 E polygraph ile kaydedildi.
Dokulara 1.5 gram ongerilim verildi ve dokular istirahat periyodunda dengelenmeleri
icin her 15 dakikada bir taze soliisyonla yikanmak tiizere 1 saat siireyle bekletildi.
Daha sonra ise dokularin spontan kasilma amplitiid ve frekenslarina bakildi.
Amplitiidleri degerlendirmek i¢in deney sonunda dokulara 80 mmol/l KCI soliisyonu
verilerek dokularin kasilmalar1 saglandi ve gruplarin amplitiidlerini degerlendirirken
spontan kasilmalarin, KCl kasilmasinin  %’si olarak ne kadar kasildig:
degerlendirildi. Frekans degerleri ise 10 dakikadaki kasilma sayis1 olarak

degerlendirildi.

Dokularin geri kalanmi ise buzdolabinda + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle
bekletildi ve bdylece spontan kasilmalarinin ortadan kalkmasi saglandi. Spontan
kasilma cevaplar1 ortadan kalkmis dokulara dnceki dokulara C.U.T.F. Farmakoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda ayni islemler yapildi (37 °C sicaklikta taze Krebs
Bikarbonat soliisyonu olan ve 95% O2 ve 5% CO?2 ile siirekli havalandirilan 10
ml’lik organ banyolarma 1 cm’lik tam kat dokular olarak 6zel klipsler ile asilip 1.5
gram Ongerilim verilerek bir saat boyunca bekletildi). Dengelenme periyodundan

sonra dokularin reseptor aracili cevaplarina bakmak icin once her gruptaki dokular



80 mmol/l KCI soliisyonu verilerek kastirild1 (kasilma cevaplarint degerlendirmek
i¢in), sonra da dokulara histamin (10-8- 10-4 mol/l), karbakol (10-8- 10-4 mol/l) ve
P-maddesi (10-8- 10-4 mol/l) kiimiilatif olarak verildi ve kasilma cevaplar1 alindu.
Her bir ilag setinden 6nce dokular taze soliisyon ile iki kez yikanarak onceki ilacin
dokulardan uzaklagtirilmasi saglandi ve iki ila¢ kasilmasi arasinda doku en az yarim
saat bekletildi. Deneyler bittikten sonra dokulara tekrar 80 mmol/l KCl soliisyonu
verilerek onceki KCI kasilmasi ile arasinda bir fark olup olmadigi kontrol edildi.

Kasilma yanitlar1 KCl kasilmasinin %’si olarak hesaplanarak ifade edildi.
flaclar:

Tim kimyasal maddeler (karbakol (karbamilkolin klorid), histamin
dihidroklorid ve substans P asetat) Sigma St Louis MO’den temin edildi ve
soliisyonlar ve ilaglar giinliik taze hazirlandi. Ilaglarin hazirlanmasinda distile su
kullanild1 (ilaglar distile su igerisinde ¢6ziildii) ve ilaclarin alt konsatrasyonlar1 10-4
mol/I’'lik soliisyondan baslanarak her konsantrasyon bir iist konsantrasyondan onda
bir oraninda sulandirilarak hazirlandi. Organ banyosuna verilen ilaglarin voliimii

organ banyosu hacminin (10 ml) % 5’ini gegmemesine dikkat edildi.
Verilerin Degerlendirilmesi:

Tiim veriler ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak ifade edildi.
Verilerin degerlendirilmesi igin SPSS versiyon 16 kullanildi ve degerler 6nce
analysis of variance (ANOVA) testi ve post hoc test olarak da Newman- Keuls testi
kullanildi. p degeri 0.05’den kiiciik oldugunda fark anlamli olarak kabul edildi.
Almman cevaplardan dokularin maksimal kasilmalar1 (Emaks) ve Maksimal
kasilmanin yaris1 kadar kasilma yapan konsantrasyonu eksi logaritmasi (pD2)

degerleri de hesaplandi ve Tablo 4.2.1 ve 4.2.2” de bu degerler gosterildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Gruplarin Chiu skorlar1 karsilastirildiginda; en diistik skor kontrol grubunda
ve daha sonra sirasi ile sham, Ptx, IL ve en yiiksek iR grubunda idi. Kontrol grubu ile
sham grubu arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Kontrol grubu ve sham grubunda
diger gruplara oranla anlaml diisiik oldugu saptandi. IR ve IL grubu arasinda fark
yoktu. Ptx grubunu kontrol ve sham grubuna oranla chiu skoru anlamlh
yiiksek(p=0,023), IR ve IL grubuna oranla anlamlh disik oldugu
saptanmistir(p=0,005, p=0,004).

Iskemik zedelenme,Chiu tarafindan belirlenen skorlama sistemi gz Oniinde

bulundurularak, toplam 5 derece iizerinden derecelendirilmistir (Tablo4.1).

Tablo4.1. Chiu skorlamasina gore gruplarin minumun, maximum ve ortalama

degerleri.

Degiskenler Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
Kontrol 0 1 0,4 0,52

Sham 0 1 0,6 0,52

IR 2 5 4,2 1,23
Pentoksifilin+IR |1 2 1,4 0,52
lloprost+IR 3 4 3,4 0,52
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Grafik 4.1. Chiu skorlamasina gore gruplarin ortalama skor degerleri.
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Kontrol ve IR gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p=0,004).

Kontrol ve Pentoksifilin+IR gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik vardir (p=0,023).

Kontrol ve llomedin+IR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p=0,004).

Sham ve IR gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p=0,004).

Sham ve Pentoksifilin+IR gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p=0,023).

Sham ve Illomedin+IR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p=0,004).

IR ve Pentoksifilin+IR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p=0,005).

IR ve llomedin+IR gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik ispatlanamamistir
(p=0,062).
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llomedin+iR ve Pentoksifilin+IR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p=0,004).

Sekil 4.1.1. Sham grubu (20X).

v D>

B -

0-1. Derece hasar izlenen barsak tabakalari gosterilmistir. Tunika mukoza
tabakasinda normal goriintimlii villuslar izlenmektedir. Villuslar1 saran epitelyum

diizenlidir Tunika mukozanin lamina proprias1 diizgiin yerlesim gostermektedir.
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Sekil 4.1.2. Kontrol grubu (40X).

0-1. Derece hasar izlenen barsak tabakalart gosterilmistir. Tunika mukoza
tabakasinda normal goriintimlii villuslar izlenmektedir. Villuslari saran epitelyum

diizenlidir Tunika mukozanin lamina propriasi diizgiin yerlesim gostermektedir.

Ixv



Sekil4.1.3. iskemi reperfiizyon uygulanan grup (20X).

'.’

.

2-5. Derece hasar izlenen barsak tabakalari gosterilmistir.Villuslarda dokiilme ve
lamina propria biitiinliiglinlin bozulmasiyla beraber yer yer dilate kapillerler

izlenmektedir.
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Sekil 4.1.4. iskemi reperfiizyon uygulanan grup (40X).

2-5. Derece hasar izlenen villuslar biiyiik biiylitmede gozterilmistir. Villus

epitelyum hiicrelerinde yogun sekilde hiicre kaybi, lamina propriada yogun kan
damarlari izlenmektedir.
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2-3. Derece hasar izlenen barsak tabakalar1 gosterilmistir. Villuslarda dokiilme

ve lamina propria biitiinliigliniin bozulmasiyla beraber yogun kanama alanlar1 ve
inflamatuar hiicreler izlenmektedir. Iskemi reperfiiyon grubuyla kiyaslandiginda
lamina propriada daha fazla kanama alan1 goriilmesine karsin villuslarin
tamamen kopmadigini ve villuslarin tabaninda bulunan lamina proprianin diizenli

seyrettigi goriilmektedir.
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Sekil 4.1.6. IL grubu( 40X).

2-3. Derece hasar izlenen villuslar biiyiik biiylitmede gosterilmistir.Villuslari
cevreleyen epitelde dokiilme ve lamina propriada yogun sekilde izlenen dilate kan

damarlar1 izlenmektedir.
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Sekil 4.1.7. PTX grubu (20X).
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2. Derece hasar izlenen barsak tabakalari gosterilmistir.Villuslarda yeryer

1

Ixx

IL grubuyla

izlenmektedir.

kiyaslandiginda daha az epitelyum dokiilmesi daha diizenli lamina propria ve

dokiilme ve diizenli lamina propria tabakasi

villus yapisi izlenmektedir.



Sekil 4.1.8. PTX grubu (40X).

1-2.Derece hasar izlenen villuslar gosterilmistir. Villuslarin ug bolgelerinde yer

yer ayrilmis epitelyum tabakalart goriilmektedir.

Ixxi



4.2.izometrik Olciim Sonuclar:

Biz bu c¢alismada kontrol, sham operasyonu yapilan, iskemi reperfiizyon
olusturulan ve iskemi reperfiizyon olusturulup pentoksifilin verilen ve iskemi
reperfiizyon olusturulup iloprost verilen si¢anlarin ileum dokusunda spontan kasilma
yanitlarina ve + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletildikten sonraki reseptor aracili
histamin, karbakol ve P-maddesi kasilma cevaplarina baktik.

Organ banyosuna hemen alinan dokularin spontan kasilmalarina bakildig:
zaman kontrol grubunun spontan kasilmalarinin hem amplitiid ve hem de frekans
olarak en yiiksek degerlerde oldugu gozlendi. Sham operasyonu yapilan gruptaki
spontan kasilma yanitlar1 kontrol grubuna gore biraz daha az olmasina ragmen iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p > 0.05). Iskemi reperfiizyon olusturulan
hayvanlardan alinan dokularin spontan kasilmalar1 hem amplitiid ve hem de frekans
olarak kontrol ve sham grubuna gore anlamli olarak azalmisti (p < 0.05). Iskemi
reperfiizyon yapilan ve iloprost verilen grubun spontan kasilma cevaplar1 hafif
diizelmesine ragmen sadece iskemi reperfiizyon olan grup ile arasinda anlamli bir
fark yoktu (p > 0.05). Iskemi reperfiizyon yapilan ve pentoksifilin verilen grubun
spontan kasilma cevaplarinda ise tek basina iskemi reperfiizyon yapilan gruba gore
anlaml bir diizelme mevcuttu (p < 0.05). Pentoksifilin verilen gruptaki spontan
hareketler hem amplitiid olarak hem de frekans olarak kontrol ve sham operasyonlu
grup kadar iyi degilse bile hem tek basina iskemi reperflizyon olan gruptaki
dokulardan ve hem de iloprost verilen iskemi reperfiizyon olan gruptaki dokulardan
cok daha 1yiydi (p < 0.05). Bes dokudan da alinan 80 mmol /I’lik KCl yanitlari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p > 0.05). Sekil 4.2.1 ve sekil 4.2.2’de organ
banyosuna hemen alinan dokularin spontan kasilmalarmin amplitiid ve frekans
degerleri gosterilmistir. Tablo 4.2.1.°de ise bes grubun spontan kasilmalarinin
amplitiid ve frekanslarinin Epyas degerleri gosterilmistir.

+ 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularda ise dnce 80 mmol/l KCI
verilerek kasilma saglanip daha sonra dokunun reseptor aracili cevaplarini gérmek
icin histamin, karbakol ve P-maddesi kasilma cevaplarina bakildi ve bu kasilma

cevaplar1 KCl kasilmalarinin %’si olarak ifade edildi. Gene ayn1 sekilde bes dokudan
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da aliman 80 mmol /I’lik KCl yanitlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).
Reseptor aracili cevaplarda her ii¢ madde i¢inde (histamin, karbakol ve P-maddesi)
en yiiksek kasilma cevaplar1 kontrol grubundaki dokulardaydi. Sham operasyonu
yapilan gruptaki kasilma cevaplar1 kontrol grubuna gore biraz azalmakla birlikte
diger gruplara gore daha iyiydi ve kontrol grubundan alinan dokulardaki kasilma
cevaplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p > 0.05). Iskemi reperfiizyon yapilan
gruptan alman dokulardaki reseptdr aracili cevaplar her ii¢ ila¢ iginde en az
kasilmalara sahipti (p < 0.05). Iloprost verilen iskemi reperfiizyonlu gruptan elde
edilen kasilma cevaplar1 sadece iskemi reperfiizyon yapilan gruptaki kasilma
cevaplarina benzerdi (p > 0.05). Pentoksifilin verilen iskemi reperfiizyon yapilan
gruptaki reseptOr aracili kasilma yanitlar1 ise sadece iskemi reperfiizyon yapilan ve
iloprost verilerek iskemi reperfiizyon yapilan gruptan elde edilen dokulardaki
cevaplara gore ¢ok daha iyiydi (p < 0.05). Pentoksifilin uygulanan dokularin kasilma
cevaplar her ii¢ ilag i¢inde kontrol ve sham operasyonu yapilan gruplardaki kasilma
yanitlar1 kadar iyi olmasa da iloprost verilen ve tek basina iskemi reperfiizyon
yapilan gruptakilerden anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Her bes grubun da
histamin kasilma cevaplar sekil 4.2. 3°te karbakol kasilma cevaplar sekil 4.2.4°te ve
P-maddesi kasilma cevaplari sekil 4.2.5’te gdsterilmistir. Ug ilacin bes grupta yaptig1

kasilma yanitlarinin Epaks Ve pD2 degerleri tablo 4.2. 2°de gosterilmisgtir.
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Sekil 4.2.1. Organ banyosuna hemen alinan dokularin spontan kasilma cevaplarinin

amplitiidleri.
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* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak diisiik (p < 0.05).

* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak diisiik, iskemi
reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina goére anlamli olarak yiiksek
(p < 0.05).

P Kontrol ve sham operasyonu gruplarma gére anlamh olarak diisiik (p < 0.05).
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Sekil 4.2.2. Organ banyosuna hemen alinan dokularin spontan kasilma cevaplarinin

frekanslari.
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* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak disiik (p < 0.05).
* Kontrol ve sham operasyonu gruplarma gore anlamli olarak diisiik, iskemi
reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina gére anlamli olarak yiiksek

(p <0.05).

P Kontrol ve sham operasyonu gruplarma gére anlamh olarak diisiik (p < 0.05).
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Sekil4.2.3. Bes grupta + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularin histamin

kasilma cevaplar1 (KCl kasilmalarinin %’si).

Histamin
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-o- Kontrol

- Sham

I'R
- Pentoksifilin+I/R
—— |leoprost+I/R

Histamin Kasilma
(% KCI)

108 107 106 105 104
Konsantrasyon [M]

* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak diisiik, iskemi
reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina gére anlamli olarak ytiksek

(p < 0.05).

* Kontrol, sham operasyonu ve pentoksifilin + iskemi reperfiizyon gruplarma gore

anlamli olarak diisiik (p < 0.05).
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Sekil 4.2.4. Bes grupta + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularin karbakol

kasilma cevaplar1 (KCl kasilmalarinin %7’si).
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* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak disiik, iskemi
reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina gore anlamli olarak yiiksek

(p <0.05).

* Kontrol, sham operasyonu ve pentoksifilin + iskemi reperfiizyon gruplarma gore

anlamli olarak diisiik (p < 0.05).
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Sekil 4.2.5. Bes grupta + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularin P-

maddesi kasilma cevaplar1 (KCl kasilmalariin %’si).

P-Maddesi
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* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak dislik, iskemi
reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina goére anlamli olarak yiiksek
(p <0.05).

* Kontrol, sham operasyonu ve pentoksifilin + iskemi reperfiizyon gruplarma gore

anlamli olarak diisiik (p < 0.05).
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Tablo 4.2.1. Bes grupta + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularin

histamin, karbakol ve P-maddesi kasilma cevaplarinin Enqks degerleri.

Histamin Kasilma | Karbakol Kasilma | P-Maddesi
Kasilma

Kontrol 120.62 = 8.13 141.57 £ 5.99 84.44 £6.13
Sham Operasyonu 117.67 £6.16 128.69 +7.10 77.98 £ 6.02
[skemi 35.65+6.02° 45775+7.03 2422+730"
Repertfiizyon
Pentoksifilin + 81.00+£5.93 * 91.09 +£5.98 * 56.65 £6.01 *
Iskemi
Reperfiizyon
Tloprost + Iskemi 41.98+572° 49.87+6.50 " 29.12+6.03°

Reperfiizyon

* Kontrol ve sham operasyonu gruplarina gore anlamli olarak diisiik, iskemi

reperfiizyon ve iloprost + iskemi reperfiizyon gruplarina goére anlamli olarak yiiksek

(p <0.05).

* Kontrol, sham operasyonu ve pentoksifilin + iskemi reperfiizyon gruplarma gore

anlamli olarak diisiik (p < 0.05).
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Tablo 4.2.2. Bes grupta + 4 °C sicaklikta 4 saat siireyle bekletilen dokularin

histamin, karbakol ve P-maddesi kasilma cevaplariin pD, degerleri.

Histamin Kasilma | Karbakol Kasilma | P-Maddesi
Kasilma

Kontrol 6.31 +£0.35 6.36 +0.29 6.34 +£0.33
Sham Operasyonu 6.37+£0.27 6.25 +0.30 6.31+0.29
Iskemi 6.22+0.31 6.41 +£0.31 6.40+0.29
Repertfiizyon

Pentoksifilin + 6.25+0.26 6.33 £0.28 6.30 £ 0.31
Iskemi

Reperfiizyon

Tloprost + Iskemi 6.41 +£0.32 6.36 £0.29 6.28 £0.34

Reperfiizyon

Ixxx




5 TARTISMA

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz
perflizyonu sonucu, bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlanan iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi sonucunda hiicre éliimiine yol agmaktadir. Iskemik dokuya hem hiicrenin
rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece
iskemi ile olusan hasara gore ¢cok daha ciddi bir hasara yol agar(1).

Iskemi-reperfiizyon sendromu; barsak intussepsiyonu, hemodinamik sok,
mezenter arter okliizyonu ve ince barsak transplantasyonu gibi bircok klinik ve
cerrahi durumlarin patofizyolojisinde rol alir (115,116). Mezenter arter iskemi-
reperfiizyonu akut vaskiiler yetmezligi takip eden ve multiorgan yetmezligine kadar
gidebilen, yiiksek mortalite ve morbidite ile seyredebilen klinik bir durumdur (117).

Ince barsaklarda 20 dakikadan kisa siiren bir iskemi mukozada anlamli bir
degisiklik yapmazken iki saatten uzun siiren bir iskemi transmural nekroza kadar
giden kalici hasara neden olabilmektedir(3). Reperfiizyonun dokular {izerinde,
oncesindeki iskemiden daha fazla zararli oldugunu ve bu zararlarin reperfiizyon

stiresi arttikca arttig1 bilinmektedir(4).

Intestinal iskemi ve reperfiizyon, inflamatuvar sitokinler ve SOR’nin
olusumuna yol agmaktadir (118). Sitotoksik olaylar barsagin bariyer islevini bozarak
toksik iriinlerin sistemik dolasima ge¢mesine ve gerek bolgesel gerekse akciger
basta olmak tizere bobrek, karaciger, kalp gibi organlari etkileyerek c¢oklu organ

yetmezligine neden olmaktadir (119).
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Pentoksifilin hiicre membran akigkanliginin saglanmasi, immun modiilasyon,
fibrinolizisin uyarilmasi, antikoagiilan etkiler ve fibroblast fizyolojisi iizerinde
degisik etkiler gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi ve

fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir (56,57).

Pentoksifilin sistemik arter basincinda belirgin  degisiklige neden
olmamaktadir. Primer kardiyak output artisina neden olur, sonugta da refleksojenik
sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vaskiiler rezistansta azalma yapar. Eritrosit
fleksibilitesindeki artis ile total kan viskozitesinde azalma yaparak kan akimina olan

rezistansta diisiise yol acar (58).

Pentoksifilin trombosit agregasyonunu azaltir, bu etkinin prostasiklin sentez
ve salinimimin artigina bagl oldugu diisiiniilmektedir Prostasiklin uygulamasina
benzer etki gosterir fakat jeneralize vazodilatasyon ve sistemik kan basincinda

belirgin diislis yapmaz(59,60).

Iloprost 1976 yilinda Vane ve arkadaglarinin (75) endojen Prostaglandin 12
‘nin (PGI2) yapisini aydinlatmasindan sonra 1978 yilinda Iloprost iiretilmistir.
Prostaglandinler, endotel hiicrelerinden, diiz kaslardan, perisitlerden, fibro-
blastlardan, mast hiicrelerinden, l6kositlerden ve trombositlerden salinan biyolojik
olarak aktif mediatdrlerdir. Prostaglandinler arasidonik asit metabolizmas1 sonucu
ortaya ¢ikan iiriinlerdir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda énemli oldugu diisiiniilen
vazoaktif fonksiyonlar1 mevcuttur. PGI2 stabil olmayan bir metabolittir. Vaskiiler
diiz kasta cAMP konsantrasyonunu arttirir(76), trombosit agregasyonunu inhibe eder
ve vazodilatasyona neden olur (77). Iloprost stabil bir PGI2 analogudur ve PGI2’ye
cok yakin farmakokinetik 6zellikler gostermektedir(78).

Iloprost, klinikte birgok alanda kullanilmaktadir. Bu alanlarin baslicas,
diyabetik ayak, periferik arter hastaligi, venoz iilserler, Raynaud fenomeni tedavisi

olarak siralanabilir (85-88).

[loprost ayn1 zamanda septisemi, renal yetmezlik tedavisinde, donma sonrast,
intraarteriyel 1ilag enjeksiyonlar1 sonrasi, antifosfolipid sendromu, piyoderma

gangrenozum ve agir sistemik sklerozun tedavisinde de klinik olarak

kullanilmaktadir (89-95).
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Bu calisma, intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulduktan sonra
pentoxifilin ve iloprost uygulayarak sonuclarin histolojik ve kasilma-gevseme
cevaplarin1  karsilagtirarak, olusan  hasar {iizerine etkilerinin arastirildigi ilk

caligmadir.

Birgok calismada, deneysel IR hasar modelini olusturmak icin farkli iskemi
ve reperfiizyon siireleri uygulanmistir. Mallick ve ark. deneysel modellerini 30 dk
iskemi, 120 dk reperfiizyon yaparak olusturmuslardir (120). Arruda ve ark. IR
hasarinin brons hiperaktivitesi ve serum TNF-o diizeyleri iizerine olan etkilerini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda hasar modelini 45 dk iskemi, 120 dk reperfiizyon
seklinde belirlemiglerdir (121). Calismamizda bizde 45 dk iskemi 120 dk
reperfiizyon uyguladik.

Intestinal ~ sistemdeki  iskemi-reperfiizyon  hasarmin  incelenmesinde
hematoksilen-eosin (H&E) boyali doku kesitlerinin incelenmesi en sik kullanilan
yontemlerden biridir. Bu konuda birgok derecelendirme sistemi ortaya konulmustur.
Kullanilan  derecelendirme sistemlerinin  biliylikk c¢ogunlugu kalitatif veya
semikantitatiftir (122). Quadackers ve arkadaslari ince barsak iskemi-reperfiizyon
hasarmin degerlendirmesinde kullanilan metodlar1 incelemisler Park ve Chiu
derecelendirmesinin kriterleri en 1yi karsilayan sistem oldugu sonucuna varmislardir
(122). Bizde ¢alismamizda histopatolojik degerlendirmede Chiu decelendirme
kriterlerini kullandik.

Savas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada pentoksifilin iskemiden 15 dakika once
50 mg/kg dozunda intraperitoneal verilmistir. Iskemi ve reperfiizyon siiresi 30“ar
dakika olarak belirlenmistir. Ince barsak MDA ve myeloperoksidaz (MPO), Park
simiflamasina gore histopatolojik inceleme yapilmis. Reperflizyon grubunda doku
MDA, MPO ve Park siniflandimasina gore histopatolojik incelemenin ve kan akimini
diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Reperfiizyon +
Pentoksifilin grubunda MDA, MPO ve doku kan akimin1 bazal degerlere gore diisiik
bulmuslardir. Mukozal injiiri skorunun reperfiizyon grubuna goére anlamli derecede
diisiik oldugu fakat diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslar.

Calismanin sonucuna gore Pentoksifilinin iskemi oncesi verilmesinin doku MDA,
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MPO diizeylerini ve kan akimini normale getirdigini tespit etmislerdir. Ancak
mukozal hasar1 azaltmasina kargin normale getirmedigi tespit edilmistir (123).

Sener ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, iskemi-reperfiizyon olusturulan
gruplara bir saat iskemi ve iki saat reperflizyon olusturulmustur. Pentoksifilin 50
mg/kg vena kavadan i.v olarak iskemi-reperfiizyon olusturulmadan once verilmis,
calismada lipid peroksidasyonun son {iriinii doku MDA, antioksidan belirteci olarak
doku glutatyon (GSH) ve polimorfoniikleer 16kosit stimiilasyonunu gdstermek icin
doku MPO aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Pentoksifilinin + iskemi reperfiizyon grubunda
MDA ve MPO diizeyleri iskemi-reperfiizyon grubuna gore anlamli diisiik
bulmuslarken, diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Doku GSH diizeyi,
iskemi-reperflizyon + Pentoksifilin grubunda, iskemireperfiizyon grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmusken, iskemi-reperfiizyon + Pentoksifilin grubu ile diger
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Calismanin  sonucu olarak
pentoksifilinin MDA, MPO, GSH diizeylerini normal degerlere getirdigi
gosterilmistir (124).

Calismamizda litaratiirle benzer sekilde intraperitoneal pentoksifilinin
tedavisinin, histopatolojik olarak ve kasilma gevseme yanitlarina gore iskemi
reperfiizyon hasarini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1 tespit edilmistir.

Wei V ve arkadaslar1 deneysel IR modelinde rat kremaster kas1 3 saat iskemi, 1
saat reperflizyon uygulayarak uzak organ hasarimi arastirdiklar: ¢aligmalarinda
iloprostun antienflamatuar etki gostererek TNF —a, IL-1, IL-6 diizeylerini azalttigini
gosterilmistir  (125). Katircioglu ve arkadaslari, tarafindan yapilan deneysel
kardiyopulmoner bypass modelinde miyokard performansina kardiyoplejik soliisyon
ile birlikte iloprost uygulamasinin etkisi arastirilmig ve iloprost grubunda kontrol
grubuna gore plazma TNF —a diizeyinde anlamli diisiis saptanmistir(126) . Hastiirk
ve arkadaslarinin, spinal kord iskemi reperflizyon hasar1 modelinde TNF —a, IL-1,
IL-6 serum diizeylerinin sham grubuna gore anlamhi derecede yiikseldigini
saptamiglardir(127). Jorres ve arkadalarimin yaptiklari in vivo ¢alismada, LPS ile
stimiile edilen insan polimorfoniikleer lokositlerde TNF—o nin transkripsiyonel
aktivitesini azalttigini gostermistir(128). Eisenhunt ve arkadaslarinin  yaptigi
deneysel ¢aligmada ise iloprostun cAMP diizeylerini arttirarak TNF —o diizeyini

azalttiklar1 saptanmigtir (129). Renzo ve arkadaslar1 yaptiklar klinik bir ¢aligmada
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TNF-o nin iloprost tedavisi ile inhibe oldugunu fakat IL-6 da ayni etkiyi
gozlemleyememislerdir (130). Bizim ¢alismamizda da hem histopatolojik olarak hem
de kasilma gevseme yanitlarina gére iloprost uygulanan grupta I/R grubuna gore

lyilesme yapsa da bu diizelme istatiksel olarak anlamli degildi.

Iloprost“un klinik kullaniminda, antitrombosit etkinin doz bagimli (0,5-2
ng/kg/dk) oldugu goriilmiis, yaklasik 2 ng/kg/dk dozda yan etkilerinin belirginlestigi
ve inflizyonun kesilmesini takiben 1 saat i¢inde antitrombosit etkilerinin yok oldugu
gosterilmistir (131,132). Kan akigkanlig1 artis1 ve kirmizi hiicre deformasyonuna 1-2
ng/kg/dk dozunda neden olmadigi, ancak doz araligi yiikseltildiginde (2-4 ng/kg/dk)
akiskanlig1 ve ekstravazasyonu arttirdigi bildirilmistir (133). Bizim ¢alismamizda da
2ng/kg dozda iloprost kullanildi. Tloprost grubunda histopatolojik degerlendirme ve
kasilma gevseme yanit1 acisindan IR grubuna gére anlamli diizeltme yapmamasinin

sebebi kullandigimiz iloprost dozunun yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan hayvan deneylerinde, iloprost®un antitrombosit etkinliginin
hipotansif etkisine gére 2-7 kat fazla oldugu gosterilmistir (134). Buna benzer
sonuglar insanlar iizerinde de saptanmstir (135). Iloprost“un doz bagimli ve geri
dontistimlii hipotansif etkisi hayvan deneylerinde gosterilmistir. Yapilan hipertansif
hayvan modellerinde oral uygulanim sonrast uzun siireli normotansiyon elde
edilmistir (135). Hipotansiyon veya tasikardiye neden olmayan diisiik dozlarda bile
mezenterik alt ekstremite vaskiiler rezistansinda azalma ve kan akiminda artis
saptanmasma(136) ragmen bizim c¢alismamizda etkin reperfiizyon basinct

saglanamamuis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu deneysel rat IIR modelinde, pentoksifilin ve iloprost tedavisinin ince
barsak dokusu reperfiizyon hasarina etkileri, histopatolojik olarak ve Ince barsak
kasilma gevseme yanitlar1 karsilastirilarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma iloprost’un
ince barsak iskemi-reperfiizyon hasarma etkilerinin arastirildigi ilk deneysel

calismadir.

Pentoksifilin histopatolojik olarak ve kasilma gevseme yanitlarina gore
belirgin iyilesme saglamistir. lomedin ise reperfiizyon hasarinda iyilesme yapsa da
anlamli degildir.

Bu sonuglarla pentoksifilin ince barsak iskemi-reperfiizyon hasarini 6nlemede
umut 15131 olabilir. Ancak; Iloprost icin ileri klinik ve deneysel ¢alisma yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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