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SIMGE VE KISALTMALAR

ALT - Alanin Aminotransferaz
AST . Aspartat Aminotransferaz
ATP : Adenozin Trifosfat

IR : Iskemi-Reperfiizyon

LTB4 - Lokotrien B4

MDA : Malondialdehit

MPO : Myeloperoksidaz

NADH : Nikotinamid Adenindiniikleotid
02 - Siiperoksit Radikali

OH" - Hidroksil Radikali

Osi : Oksidatif Stres indeksi
PAF : Platelet Aktive Edici Faktor
PGE2 : Prostoglandin E4

PMNL - Polimorf Niiveli Lokositler
SMA : Superior Mezenter Arteri
SOD - Siiperoksid Dismutaz

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri
TAS : Total Antioksidan Seviye
TNF - Tiimor Nekrozis Faktor
TOS : Total Oksidan Seviye



GIRIS VE AMAC

Iskemi, orgam veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagli olarak
gelisen geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve doku zedelenmesidir. iskemi durumunda
hiicresel enerji depolar1 bosalir ve birtakim toksik metabolitler birikir. Bu sonug hiicre
olimiine yol agmaktadir (1). Normal sartlarda da dokularda siirekli olarak serbest oksijen
radikalleri tretilmektedir. Ancak bunlar az miktarda olduklarmndan dokulardaki enzimatik
antioksidan sistemlerle yok edilebilmektedirler. Iskemi sirasinda hiicrelerde pek c¢ok
metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Dokulara olan kan akimi herhangi bir
nedenden dolay1 kesildiginde ¢ok miktarda serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikmaktadir.
Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in
yeniden kan akimi gerekir. Aynm1 dokuda kan akimi tekrar saglandiginda ve hiicre ici
molekiiler oksijen yeniden sunuldugunda ise asir1 miktarlarda serbest oksijen radikalleri agiga
cikar ve ¢ok daha fazla doku hasar1 olusur. Sistemik enflamatuar yanita da neden olan bu
durum reperfiizyon hasar1 olarak bilinmektedir. Iskemi swrasmnda serbest radikaller
olusmaktaysa da, reperfiizyon déneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok
daha biiyiik miktarda serbest radikaller olusmakta ve bunlar da lipit peroksidasyonuna yol
acarak hasar1 artirmaktadirlar. Dokulardaki iskemi-reperflizyon hasarinin derecesi serbest
oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki dengeye baghdir (1-4).

Reperfiizyon hasar1 teorik olarak Onlenebilir bir hasardir. Serbest oksijen radikali

olusumunu 6nleyen, olusmus radikalleri enzimatik veya kimyasal olarak gideren, radikallerin
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olusumunu takiben ortaya cikan lokosit kemotaksisi, adezyonu ve enzim sekresyonunu
durdurabilen pek c¢ok etkenin reperflizyon hasarint engelleyebildigini gdsteren ¢ok sayida
caligma vardir. Klinik kullanima giren bir¢ok ajanin varligina ragmen tedavide heniiz istenen
sonuglar saglanamamustir (3,4).

Intestinal iskemi reperfiizyon (IR), nétrofil infiltrasyonu yaninda sitokinler gibi cesitli
inflamatuar medyatorlerin de etkili oldugu hiicre yaralanmasinin en sik karsilagilan
tiplerinden biridir. Siklikla multipl travmalar, ileus, sok ve akut kan kayiplarina bagli olarak
ortaya cikar. Intestinal iskemi reperfiizyonda barsak duvarinda orta diizey bozukluktan,
transmural nekroz ve gangrene kadar degisebilen diizeyde intestinal doku hasari bulunur.
Intestinal iskemi reperfiizyonda sadece intestinal hasar meydana gelmez. Ayni1 zamanda uzak
organlarda da agir hasarlar meydana gelir. Intestinal iskemi reperfiizyondan sonra ilk hasar
goren uzak organ karacigerdir (2).

Serbest radikalleri temizleyen maddeler ve antioksidanlari varliginda serbest oksijen
radikallerine bagli ortaya c¢ikan reperflizyon hasarinin azaldig1 c¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Barsak, bobrek, beyin, ekstremite ve karacigerde yapilan IR deneyleri gergekte
klinikte sik¢a karsilagilan dolasim soku, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve organ
cerrahileri sirasinda gelisen IR hasarmn taklit edildigi deney modelleridir. Bu modellerde test
edilen ve gelistirilen antioksidan ajanlarin klinige uygulanmasi uzun siireclere dayansa da,
cesitli patolojik durumlarda ya da cerrahi islemlerde organ koruyucu olarak tedavi
protokollerinde yer verilen pek ¢ok antioksidan bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bir¢ok
ilacin IR hasarinda koruyucu antioksidan etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu ilaglardan biri
de antienflamatuar ve antioksidan 6zellikleri bulunan sesamin’dir (2).

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve hiicre membran akigkanligini saglayan yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon firiinleri
olustururlar. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan bir serbest radikal hiicrenin lipid
membranindan elektron calarak hiicrede lipid peroksidayonu olarak isimlendirilen serbest
radikal saldirisini baglatir. Sesamin ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA) biyosentezinde delta
5 desaturaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif strese karsi korur. Delta 5 desaturaz
aktivitesinin inhibisyonu arasidonik asit yerine ge¢en dihomo linoleik asit (DGLA) birikimine
yol agarken siklooksijenaz aktivitesini azaltarak prostaglandin E2 (PGE2) ve lokotrien B4
(LTB4) gibi proinflamatuar mediator olusumunda azalmaya yol agar. Proinflamatuar
medyatorler inflamasyon ve enfeksiyon durumunda inflamatuar cevaba aracilik eden sitokin

tretimini etkiler. Susam tanesinin yag olmayan bilesigi olan sesamin antienflamatuar
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ozelliginin yaninda, lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynarken, antioksidan
ozelligi ile hepatik hasarin hafifletilmesinde de rol oynar, hepatik detoksifikasyonu artirir.
Sesamin hepatik yag asit oksidasyonunu artirirken, hepatik yag asit sentezini azaltir. Serum ve
karaciger kolesterol seviyesini diisiiriir (2).

Sesumum Indicum (susam); antioksidan etkilerinin yani sira antikarsinojenik,
antimikrobiyal 6zellikleri de bulunan flavonoid koékenli eksojen bir maddedir (5,6). Susam
lignanlar1 (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yaginda bulunan komponentlerdir.

Yapilan literatiir taramasinda intestinal iskemi reperfiizyon sonrasi olusan karaciger
hasar1 lizerine sesaminin koruyucu etkisinin olup olmadigini gdosteren ¢alisma tespit
edilmemistir. Bu c¢alismada daha once hi¢ iizerinde ¢alisilmayan; ratlardaki Intestinal IR
hasar1 sonrasi olusan karaciger hasari iizerine antioksidan ve antienflamatuar 6zelligi bulunan

sesaminin olas1 koruyucu etkisinin arastirilmas1 amaglandi.



GENEL BILGILER

INTESTINAL ISKEMI REPERFUZYON HASARI

Glinliik uygulama icerisinde tibbin pek ¢ok dalinda iskemi ve reperfiizyonun yer aldigi
olgular vardir. Sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya ¢ikan hipovolemi ile iskemi
ve bu durumlarin resiisite edilmesi ile de reperfiizyon hasar1 oraya c¢ikmaktadir.
Serebrovaskiiler olaylarda, myokard infarktiisiinde, mezenteriyovaskiiler olaylarda uygulanan
trombolitik tedavi veya revaskiilarizasyon ameliyatlar1 da yine reperfiizyon hasarma neden
olmaktadir. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi yada kanama kontrolii
nedeniyle yapilan klemp, tampon ugulamalar1 iskemiye neden olurken resiisitasyon sonrasi
mutlak bir reperfiizyon ile yine IR hasar1 giindeme gelmektedir. Kardiovaskiiler cerrahide aort
yada periferik artere klemp uygulamasi sonras1 ortaya ¢ikan tablo IR hasari ile karakterizedir.
Transplantasyon cerrahisinde kag¢inilmaz olarak transplante edilecek organin iskemi ve
reperfiizyonu s6z konusu olup olusan hasar greft fonksiyonlarmi etkilemektedir. Ozetle biitiin
cerrahi islemler swrasinda dokularin iskemisi ve siklikla bunun takip eden bir repefiizyon
peryodu vardir.

Intestinal kan akimimdaki azalma iskemik hasar ile sonuclanmaktadir. Fakat kan akimi
geri dondiigli zaman, reperflizyon hasar1 adi verilen ve iskemik hasardan daha siddetli bir
hasar meydana gelmektedir. Reperfiizyon hasarmin olusmasinda iki mekanizma s6z
konusudur. Bunlardan ilki serbest oksijen radikallerinin a¢iga ¢ikmasi, digeri ise hidrolitik bir
enzim olan fosfolipaz A2’nin iskemik donemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak
membranlardaki yag asidlerini par¢alamasidir (7). Polimorf niiveli lokosit (PMNL)’ler
myeloperoksidaz (MPO) enzimi ve intestinal mukoza hiicrelerindeki ksantin oksidaz enzimi

etkisiyle serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (8). Fosfolipaz A2 hiicre membranindaki yag



asidlerini fosfolipidlerden ayiwran hidrolitik bir enzimdir. Fosfolipaz A2’nin etkisiyle
lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana
gelir. Fosfolipaz A2 ayrica prostaglandinlerin ve I6kotrienlerin iiretimini de uyarir. Lizolesitin
cok sitotoksik bir maddedir. Ayrica lizofosfatidilkolin normalde iskemiden sonra goriilen
intestinal permeabiliteyi olduk¢a siddetlendirir (8-10). iskemide hiicre zedelenmesinin
patogenezinde oksijen yetersizliginin dnemi belirtilmekle birlikte kismen artmig aktif oksijen
tirevleri de hiicre 6liimiiniin 6nemli aracilarindandir. Goriilecegi gibi bu serbest radikal
tiirevleri hiicre tizerinde lipid peroksidasyonu ve diger zararh etkilere neden olur (11).

Sitoplazmik serbest kalsiyum normalde adenozin trifosfat (ATP) bagimli kalsiyum
tastyicilart ile oldukca diisiik yogunluklarda tutulur. Iskemi veya toksinler hiicre disi
kalsiyumun plazma membranindan iceri akigina yol agar. Bunu hiicre i¢i stoklardan
kalsiyumun serbest birakilmasi izler. Artan sitoplazmik kalsiyum sirastyla membran hasarini
ilerleten ¢esitli fosfolipazlari, yapisal ve membran proteinlerini katabolize eden proteazlari,
ATP kaybmi hizlandiran ATPazlar1 ve genetik materyali pargalayan endoniikleazlar1 aktive
eder (Sekil 1) (12).
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Sekil 1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisinin kaynaklari ve sonuglarn
(12)



Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyonu iizerinedir. Oksijen basincinin azalmasi sonucu hiicre i¢i ATP iiretimi belirgin
olarak azalir. ATP azalmasmin hiicre i¢indeki bir¢ok sistem lizerinde etkisi olur. Yukarida
tanimlandig1 gibi sitoplazmik serbest kalsiyumda bir artig vardir. Ayrica plazma membraninin
ATP enerjili sodyum pompasinin aktivitesi azalir. Bunu sodyumun hiicre i¢inde birikimi ve
potasyumun hiicre digina ¢ikisi izler. Sodyum eriyiginin net artisi, suyun izoozmotik artisi ile
birlikte olup akut hiicresel sismeye neden olur. Bu sisme inorganik fosfatlar, laktik asit ve
purin niikleozitleri gibi diger metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yiikle daha da artar.
Hiicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfattaki artma da fosfofruktokinaz
enzimini uyararak glikojenden ATP iiretimi ile hiicrenin enerjisini temin amaciyla gelisen
anaerobik glikoliz hizin1 artirir. Sonug olarak glikojen hizla tiikenir. Artan glikoliz de fosfat
esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine neden olarak hiicre ici
pH’nin diismesine yol agar (12).

Sonraki olay ribozomlarm graniilli endoplazmik retikulumdan ayrilmasi ve
polizomlardan monozomlarin olusumu ile protein sentezinde azalmadir. Bu asamadan sonra
iskemi hala devam ederse irreversibl zedelenme gelisir. Morfolojk olarak irreversibl
zedelenmeye mitokondrilerin daha siddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde
sekilsiz, kalsiyumdan zengin yogunluklarin birikimi eslik eder (12).

Membran hasarmin bir¢ok potansiyel nedeni vardir (Sekil 2).

1- Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi: Iskemiye bagl kalsiyum artis1 ile
endojen fosfolipazlarin aktivasyonu artan pargalanmaya yol agabilir.

2- Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre i¢i kalsiyumun artmasi ile aktive olan
proteazlar hiicre ¢atisina zarar verebilirler.

3- Toksik oksijen radikalleri: Indirgenmis oksijen tiirevleri hiicre membranina ve
elemanlarma zarar verirler. Bu gibi oksijen radikalleri iskemik dokularda, 6zellikle kan
akimmin diizelmesinden sonra artar. Toksik oksijen tiirevlerinin biiylik dl¢lide reperflizyon
sirasinda zedelenme alanina gelen PMNL ’ler tarafindan olusturuldugu diisiiniilmektedir.

4- Lipit yikim tiriinleri: Fosfolipit par¢alanmasi sonucu iskemik hiicrelerde biriken bu
katabolik tiriinler membranlar {izerinde deterjan etkisi yapar (12).

Membran hasarmin mekanizmalar1 ne olursa olsun sonug, yukarida tanimlanan

olaylarla kalsiyumun bol miktarda hiicre igine girmesidir (12).
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Sekil 2: iskemide membran hasarinin mekanizmalan (12).

Iskemide ATP sentezi durmakta fakat tiiketimi devam etmektedir. ATP srayla
Adenozin monofosfata ve son olarak da adenozine kadar parcalanir. Adenozin hizla hiicre dis1
ortama c¢ikarak burada inozin {izerinden hipoksantine c¢evrilir. Normoksik durumlarda
hipoksantin iirik aside metabolize olur. Bu reaksiyonu ksantin dehidrogenaz enzimi katalize
eder. Hipoksik durumlarda ise hipoksantin {irik aside metabolize olmadan iskemik dokuda
birikir, ksantin dehidrogenaz enzimi ile ksantin oksidaza ¢evrilir. Reperflizyon ile molekiiler
oksijenin dokuya gelmesiyle hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile iirik aside cevrilirken
serbest oksijen radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri siiperoksit dismutaz enzimi
etkisiyle hidrojen peroksit ve oksijene doniisiir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi etkisiyle
su ve oksijene ¢evrilir (Sekil 3) (8).

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de PMNL’lerin
hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Dokuya gelen aktive PMNL’ler myeloperoksidaz,
elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimlerini agiga ¢ikarirlar.
Bu enzimler hem dokudaki hasari arttirir, hem de daha fazla radikal olusmasina neden olurlar
(Sekil 4) (8,13).
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Sekil 3. Iskemide piirin metabolizmasinin gelisimi ve
ksantin  dehidrogenazin  ksantin = oksidaza
cevrilmesi, reperfiizyonda oksijen radikalinin
olusumu (8)

Iskemik intestinal mukozada ndtrofil infiltrasyonun stimiile oldugu ve nétrofil
infiltrasyonu sonucunda O;", H,O,, OH" gibi serbest oksijen tiirevlerinin agiga ¢ikarak doku
hasarma sebep oldugu bilinmektedir. Intestinal mukoza hiicrelerinin membranlarinin lipid ve
protein yapilar1 hasara ugramazsa hiicrelerin normal fonksiyonlari devam eder (11).

Serbest oksijen radikalleri proteinler, polisakkaridler, niikleik asidler ve doymamis yag
asidleri gibi tiim biyolojik maddeler ile reaksiyona girebilmektedir. Oksijen radikalinin en
karakteristik 6zelligi hiicre membranindaki doymamis yag asidlerinden metilen hidrojen
atomunu aywrmasidir. Bu reaksiyon hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu baglatir ve
ortaya konjuge dienler, lipid hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler gibi lipid
tirevi radikaller ¢ikar. Lipid peroksidasyonunun son {irlinleri malondialdehit ve diger

aldehidler, hidrokarbon gazlar ve konjuge dienlerdir (10,14).
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Sekil 4. Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve
dolayh etkileri (8)

Arasidonik asit 20 karbonlu poliansatiire bir yag asididir. Viicutta yalnizca hiicre
membran proteinlerinin bir komponenti olarak bulunur. Arasidonik asit bu fosfolipidlerden
hiicresel fosfolipazlar yoluyla salinir. Hiicresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal, fiziksel uyari
veya C5a gibi iltihabi mediatorlerce aktive edilirler. Daha sonra siklooksijenaz enzimi ile
prostoglandinler ve tromboksan A2 (TxA2) olusturulur. Notrofillerde baskin olarak
5- Lipooksijenaz enzimi ile de 5-HPETE olusur. 5-HPETE oldukga kararsizdir; ya notrofiller
icin kemotaktik olan 5-HETE’ye, ya da lokotrienlere doniisiir. Lokotrienlerden de 6zellikle
LTB4 nétrofiller igin kemotaktiktir (12). Oksijen radikallerinin salimi sonucunda intraseliiler
kalsiyumda bir artis olur ve bu kalsiyum artisinin plazma membran fosfolipaz aktivasyonunun
artisinda ¢ok Onemli oldugu diisiiniilir. Fosfolipaz aktivasyonu ile de arasidonik asit
metabolizma iiriinleri olusmaktadir (15). Bu iiriinler ndtrofil aracili IR hasarin su ii¢ yoldan
biriyle etKiler.

1- Bu iirlinlerden 6zellikle TXA2 ve LTB4 kemo-atraktan etkilidir.
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2- Arasidonik asit {iriinleri ayn1 zamanda ndtrofil aktivatorleri gibi ¢alisabilirler. LTB4
notrofil aracili artmus kapiller permeabiliteyi in vivo ve in vitro indiikleyebilir (16). TXA2’ nin
de nétrofillerden hidrojen peroksit yapimini artirdigi bilinmektedir (17).

3- Lokotrienler ve tromboksan mikrovaskiilarizasyon diizeyinde kan akimini ve
boylelikle direk etkiyle doku perflizyonunu etkiler. Bu yolla, tromboxanin etkilerine bagl
reperflizyon sirasindaki yavas akimi agirlastirabilir (18).

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda ayrica platelet aktive edici faktor (PAF) ve
komplemanlar da rol oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirevlerinin endotel hiicrelerini PAF
{iretimi yapmak iizere stimiile ettigi de gosterilmistir. PAF potent bir ndtrofil agonistidir. IR
hasarinda PAF, notrofil adezyonunu artirir ve 16kositlerin ekstravazasyonuna katkida bulunur.
Poliansatiire yag asitleri serbest radikal etkilerine duyarli olmalarina karsin protein ve niikleik
asitler bu zararli etkilere karsi daha direnglidirler. Bunun baglica sebebi, siddetli hasar
olusturucu zincirleme reaksiyonlarin protein ve niikleik asid molekiillerinde gergeklesme
thtimalinin ¢ok zayif olmasidir. Serbest radikaller DNA molekiiliine ¢cok yakm bir bolgede
meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan DNA molekiilii kolaylikla hasara
ugratilabilmektedir (19).

OKSIDANLAR

1969°da Mc Cord ve Fridovich (20) tarafindan yapilan bir ¢alismada eritrokiipreinin
stiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesi fark edildi ve boylece tiim memelilerde SOD’nin varligi
bildirildi. 1973°de Babior ve ark. (21) ise notrofillerin bakterisidal aktivitelerinde inflamasyon
sonrasi oksijen radikallerini baglamalar1 sonucu ortaya ¢ikan siiperoksidin rol oynadigini
gosterdiler. 1981°de de Granger ve ark. (22) tarafindan intestinal iskemi sonrasinda
reperflizyonun oksijen radikalleri olusumuna neden oldugu gosterilmistir.

Serbest radikal, yoriingelerinin en dis orbitasinda bir veya daha fazla eslesmemis
elektron tastyan atom veya molekiile denir. Son orbitadaki bu eslesmemis elektrondan dolay1,
bu atom veya molekiil reaktif olup diger molekiiller ile kolayca reaksiyona girme
egilimindedir (23-26).

Fizyolojik kosullarda oksijen, dis orbitada iki tane eslesmemis elektronu ile 6nemli bir
serbest radikaldir. Ayrica oksijen ile reaksiyona giren molekiillerin olusturdugu serbest
radikaller de biyolojik sistemde 6nemli bir yere sahiptir (27).

Serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynaklar1 vardir. Serbest radikaller hiicresel
metabolizma sirasinda siirekli olarak iiretilmektedir. Endojen kaynakli serbest radikaller

mitokondrial elektron transport zinciri, oksidatif enzimler (ksantin oksidaz, siklooksijenaz),
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fagositler, nétrofiller, Fe*? ve epinefrinin hiicresel otooksidasyonu sonrasi olusurlar. Eksojen
kaynakli serbest radikaller ise okside ilaglar (karbon tetraklorid, asetaminofen), sigara,
radyasyon, glutatyonu oksidize eden maddelerdir (24).

Normal kosullarda mitokondrial elektron transport sisteminde oksijene dort elektron

eklenerek oksijen suya indirgenir.
O, +4¢ +4H — 2 H,0O,

Iskemi reperfiizyon hasar1 durumunda ise sadece bir elektron (e7) transferi ile
indirgenme sonucu oldukca reaktif serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir. Bunlarin
basinda siiperoksid anyonu (O 7), hidrojen peroksid (H,0,), hipokloréz asit (HOCI), hidroksil
(OH") radikalleri bulunur. Kaminski ve ark. (28)’nin yaptigi ¢alismada da gosterildigi gibi
serbest oksijen radikalleri en fazla reperfliizyonun ilk birka¢ dakikasinda tiretilir. Bu nedenle
de en ¢ok hasar bu donemde goriiliir.

Stiperoksid anyonu (O;") tek basina yikima neden olacak reaksiyonlar1 baglatabilecegi
gibi esas olarak daha reaktif oksijen radikallerinin olusumuna yol acgarak hiicre toksisitesinde

rol oynar (29).

Siiperoksid radikali (O;7): Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonrasinda
olusan zayif reaktif bir serbest radikaldir. Nerdeyse tiim aerobik hiicrelerin mitokondri i¢
zarinda olusur.

O, + e — 0Oy

Siiperoksid kendi basma fazla zarar vermez. Onemli olan, hidrojen peroksid kaynagi
olmasi1 ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Stiperoksid, hidrojen peroksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikali ve singlet
oksijen olusturabilir.

0, ™+ HO, — 'O, + OH" + OH

Stiperoksid, hidroksi radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen olusumuna neden
olur.

O,”+ OH — 'O, + OH”

Stiperoksidin, fizyolojik serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif
oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir.

0,”+ NOO —, ONOO

Peroksinitrit olusumu sayesinde NO ’nun normal etkisi inhibe olur. Ayrica,

peroksinitrit ¢gesitli toksik iirlinlere doniiserek de proteinlere zarar verir.
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Stiperoksid, diisiik pH degerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali
(HO7") olusturmak iizere protonlanir.

Stiperoksid anyonu, hem oksidleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir. Rediiktan
olarak gdrev yaptiginda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev
yaptiginda bir elektron alir ve hidrojen perokside indirgenir.

Stiperoksid ile perhidroksil radikali reaksiyona girdiginde biri okside olurken digeri
rediikte olur. Sonugta oksijen ve hidrojen peroksid olusur (30).

HO2™ + 0,7 +H —» 0, + HO;

0,” +2H" SOD ——» 0, + H,0;

Hidrojen peroksid (H20,): Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden
iki elektron almasi ile indirgenerek veya siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit
olusur. Ikinci yol biyolojik sistemlerde siklikla goriiliir. Peroksit molekiilii de iki hidrojen
atomu ile birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir. Hidrojen peroksit, membrandan
kolayca gecebilen uzun Omiirlii bir oksidandir. Hidrojen peroksit serbest bir radikal
olmamakla birlikte kimyasal olarak reaktif olmasi nedeni ile reaktif oksijen tiirii olarak kabul
edilmektedir (24, 25).

02 +e + 2H" ____, H0,

02" +2H" ___ | H0, + O

Burada olusan dismutaz tepkimesi sonrasi siiperoksit radikalleri temizlenmis olur. Bu
reaksiyon spontan veya SOD araciligi ile olabilir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal
degildir. Notrofil fagozomlarinda bulunan myeloperoksidaz enzimiyle ¢ok reaktif serbest
oksijen radikali olan hipokloréz asit (HOCI) olusumuna sebep olur.

H* + CI~ + H,0, —*HOCI + H;0

Hidrojen peroksit ge¢is metallerinin varliginda en 6nemli serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikalinin (OH") olusumunu saglar. H,O;’nin diger dnemli gorevi de hiicre igi
sinyal molekiilii olarak rol almasidir. H2O2’nin uzaklastirilmasinda da katalaz, glutatyon

peroksidaz ve peroksiredoksin enzimleri gorev alir (25).
Hidroksil radikali (OH"): Biyolojik sistemlere diger SOR’den daha fazla zarar veren

ve biyomolekiiller ile reaksiyona girebilen gii¢lii bir radikaldir. Ancak olugmasi i¢in ortamda

gecis metalleri ve hidrojen peroksit gereklidir.
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Demir (Fe*?) katalizli Haber Weiss reaksiyonu (fenton reaksiyonu) veya Kkatalize
olmayan Haber Weiss reaksiyonu (sliperoksidin direk olarak hidrojen peroksitle reaksiyona

girmesi) ile olugur.

Fe” + H,0, Fe*™® +OH+ OH"
0O,- + H,0O, — OH'+ OH + O,
Hidroksil radikali canli hiicrede bulunan tiim molekiiller ile reaksiyona girebilir. Lipid

peroksidasyonunu baslatabilir, DNA’da kirilmaya neden olabilir (20).

Singlet oksijen (*0): Serbest oksijen reaksiyonlar1 sonucu olabildigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin baglamasma da sebep olabilen radikal olmayan molekiildiir. Enerji
absorbsiyonu nedeni ile oksijenin paylagilamamis dis elektronlarmi degistirerek ayn1 veya
farkli orbitale yerlesebilirler. DNA, RNA, protein, lipitler ve sterollerle ile reaksiyona girerek
hiicreye zarar verirler.

Serbest radikaller oksijen kaynakl olabildigi gibi karbon kaynakli da olabilirler. Bu
radikaller lipid, niikleik asit, karbonhidrat veya protein gibi molekiillerin yapisinda bulunan
karboksil (-COOH) gruplarini, oksijen kaynakli radikallerin harckete gegirmesi ile olusurlar.
Bu reaksiyon sonucunda peroksil radikali (ROOQO¢) olusur. Peroksil radikalleri daha sonra
alkoksil radikali olusturan reaksiyona katilirlar (24,25,27).

Serbest radikal tiirleri ile ilgili ayrintili bilgi ayrica Tablo 1°de verilmistir (31).

Tablo 1. Serbest radikal tiirleri (31)

Radikal Simge | Tamimlama

Hidrojen H* Bilinen en basit radikal

Siiperoksit O, Oksijen metabolizmasnin ilk ara tiriinii

Hidroksil OH" En toksik (reaktif)oksijen metabolit radikali

Hidrojen peroksit H,0, R“ea.l.<t1V1tes1 en diisiik, molekiiler hasar diizeyi
diistik

Oksijen 0, ]E{arllanma omri hizl, giiclii oksidatif oksijen
ormu

Perhidroksil radikali HO, L1p1d1§rde hizli ¢oztinerek lipid
peroksidasyonunu artirir.

Peroksil radikali ROD Perhl-droksﬂe oranla daha zayif etkili, lipidlere
lokalize olur

Triklormetil radikali cCly g(éilkr;etabohzmam liriinii karacigerde iiretilen bir
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Thyl radikali RS
Aldoksil RO
Nitrik oksit NO
Azot dioksit NO;

Serbest radikaler, hiicrede DNA, niikleotit, lipid, enzim aktiviteleri, protein yapisinda
tahribat yaparken, hiicrede steroid ve yas pigmentlerin birikmesine neden olurlar. Ayni
zamanda mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar ve hiicrenin

potasyum kaybin1 ve trombosit agregasyonunu arttirirlar (24,25,27,29,31).

ANTIOKSIDANLAR

Normal sartlarda da viicutta iiretilen serbest radikallerin bir¢ok zararli etkisi vardir.
Organizmay1 korumak iizere bircok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlar antioksidan
savunma sistemleri olarak bilinirler (29,31,32).

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlarla ilgili
bircok smiflama yapilmistir. Antioksidanlar temel olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki

bashk altinda degerlendirilebilecegi gibi enzim olan ve olmayan seklinde de

smiflandirilabilirler (26,29,33-35).

Endojen antioksidanlar
Viicudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baslica elemanlar; enzimler,
metal iyonlarin1 baglayan proteinler ve suda ve yagda ¢Oziinen radikal tutuculardir (36).

Endojen etkili antioksidanlar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Organizmada bulunan temel antioksidan savunma sistemleri (36)

Enzim Olmayanlar

Enzimler Radikal tutucular Metal iyonlar

Yagda coziinenler Suda ¢oziinenler baglayan proteinler
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*Stiperoksit dismutaz *E vitamini *C vitamini *Ferritin
*Katalaz *Beta karoten *Glutatyon *Transferin
*Glutatyon peroksidaz | *Bilirubin *Urik asit *Laktoferrin
*Glutatyon rediiktaz *Ubikinon *Sistein *Albumin
*Glutatyon S transferaz | *Flavonoidler *Mannitol *Seruloplazmin
*Glutatyon 6 fosfat *Melatonin *Miyoglobin
dehidrogenaz *Lipoik asit

Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaglar ve gidalarda dogal ve sentetik olarak
bulunan maddelerdir (23,26,29,36,37).

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir; ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksiptirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin,
lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, diphenyline
iodonium), 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.

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir (38-46);

1. Askorbik asit, a-tokoferol, B- karotenoidler, glutatyon, fitosteroller, flavonoidler,
kumarinler, fenolik asitler, selenyum ve izotiyosiyanatlar gibi gidalarda dogal olarak bulunan
antioksidanlarin ¢esitli hastaliklara kars1 koruyucu etkileri {izerine yapilan bir¢cok c¢alisma
vardir

2. Butylated hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), sodium
benzoate, ethoxyquin, propylgalate, Fe-superoxyde dismutase gibi gidalara ilave edilen
sentetik antioksidanlar ise gidalarin raf dmriinii uzatmak amaci ile kullanilanilirlar ve lipid

oksidasyonunu engelleyerek etki ederler.

SESAMIN

Yapilan caligmalarda birgok bitki ve ilacin IR hasarinda koruyucu antioksidan
etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Bu bitkilerden biri de susam (Sesamum Indicum)’dir. Susam
lignanlar1 (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yaginda bulunan komponentlerdir.

Bir flavonoid olan susamin dnemli karakteristik 0zelligi oksidatif bozulmaya kars1 direng
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gostermesidir. Bu 6zelligini susam yagida bulunan sesamin ve sesamolin gibi lignanlar
sayesinde gerceklestirmektedir (47).
Sesamin yapisal olarak fenolik grubu igermedigi igin invitro antioksidan ozellik

gostermemektedir (48,49).

Sekil 5. Sesaminin molekiiler yapisi (48)

Sesaminin antioksidan 6zellik gosterebilmesi igin, fenolik grup iceren bilesiklerle
metabolize olmas1 gerekmektedir. Dogada var olan birgok bitkinin yapisinda fenolik bilesikler
yer almaktadir Fenolik asitler findik gibi sert kabuklu meyvelerin kabuk ve meyve i¢lerinde
biiyiik oranlarda bulunmaktadir. Deney hayvanlarinin standart yemlerinde de findik kabuklar1
kullanilmaktadir (50-52).

Sesaminin antioksidan 0zelligi {izerine yaptigimiz bu c¢alismamizda, invitro
antioksidan 6zelligi bulunmayan sesaminin organizmada antioksidan 6zellik gdsterebilmesi
icin gerekli fenolik bilesiklerin ratlarin standart yemlerinde bulunan findik kabuklarindan elde
edildigini diisiinmekteyiz.

Sesaminin antioksidan 6zelliklerinin yani sira antiproliferatif, antihipertansif etki, lipid
metabolizmasinda barsaktan kolesterol emiliminin inhibisyonu, kolesterol biyosentezinin
enzim inhibisyonu yolu ile azaltilmasi gibi bircok fizyolojik fonksiyonlari da vardir
(5,6,53-57). Bu ozelliklerinin yan1 sira sesaminin noroprotektif bir ajan olarak da
kullanilabilecegi diisiiniilmiis olup bu konuda Ahmad ve ark. (56) nin yaptig1 bir ¢alismada
serebral iskemi lizerinde sesaminin noroprotektif etkisi gdsterilmistir. Ayrica Moshahid ve
ark. (57) yaptiklar1 deneysel serebral iskemi reperfiizyon modelinde de sesaminin lipid
peroksidaz iirlinlerinin birikmesini onlemek ve antioksidan enzimlerin aktivitesini arttrmak

sureti ile oksidanlarin neden oldugu apoptozisi cevabini azalttiklar1 gosterilmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi 16/08/2012 tarih ve 2012.06.02 sayili
Etik Kurulu onayi ile izin alindiktan sonra gergeklestirilmistir (Ek 1). Calismamiz Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi. Proje No: TUBAP-
2013/20) (Ek 2).

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde iiretilmis
ve standart laboratuar kosullarinda (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanlhk siklusunda) tutulan,
ayni biyolojik ve fizyolojik ozelliklere sahip, agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen
eriskin 32 adet Sprague Dawley tek cins sigandan rastgele segimle dort grup olusturulmasi
sagland.

1- Sham grup (n= 8) 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giiniin sonunda opere
edilerek Superior Mezenter Arteri (SMA) ortaya konan ancak Iskemi Reperfiizyon
yapilmayan grup.

2- Kontrol grup (Sesamin) (n= 8) 14 giin siireyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik
yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. giiniin sonunda opere edilerek SMA ortaya konan
ancak Iskemi Reperfiizyon yapilmayan grup.

3- Iskemi Reperfiizyon grup (IR) (n= 8) 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14.
giinlin sonunda laparatomi sonrasi 60 dakika SMA baglanan ve 2 saat reperfiize edilen

grup.
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4- iskemi Reperfiizyon + Sesamin grup (IRS) (n= 8) 14 giin siireyle standart yem ve suya
ilaveten orogastrik yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. giiniin sonunda laparatomi

sonrast 60 dakika SMA baglanan ve 2 saat reperfiize edilen grup.

Deney Oncesinde tiim siganlar polikarbonat seffaf kafeslerde standart sigan yemi ve
cesme suyu ile beslendi. Ameliyat esnasinda midenin bos olmas1 amaglandigindan sicanlar bir

giin oncesinden a¢ birakild.

Tim sigcanlar, operasyon giinlinde laparotomi Oncesi intramuskiiler (im) 10 mg/kg
ksilazin (Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)
anestezisi altinda karin 6n duvar1 %10 povidon iyodin ile dezenfeksiyon yapildiktan sonra
medyan hattan insizyonla acildi. Sham ve kontrol grubunda sadece SMA ortaya konuldu, IR
ve IRS grubundaki siganlarin SMA’leri kor diseksiyon ile ¢evre dokulardan ayrildiktan sonra
atravmatik vaskiiler klemp aracilig1 ile kan akimi kesildi. Intestinal iskemi, barsak renginin
soluklagsmasiyla dogrulandi. Tiim ratlara karm acikken zorunlu kaybedilen siviyir yerine
koymak amaciyla intraperitoneal olarak 5 cc steril serum fizyolojik (SF) verildi. 60 dk iskemi
sonunda klempler ¢ikarilarak kan akimi saglandi. Kan akiminin saglandigi klemp alimini
takiben 2 dk siireyle barsaklardaki renk degisimi gézlenerek teyit edildi. Ardindan 2 saatlik
reperflizyon siireci beklendi. Reperfiizyon islemi sonrasi ileri analiz yontemleri igin
sicanlardan yaklasik 6 cc kan (kalpten), karaciger ve ince barsak doku 6rnekleri alindi. Serum
ve doku drnekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80 °C’de saklandi. Islem sonunda
tiim siganlar sakrifiye edildi.

Sicanlarin serumlarinda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), Iokotrien B4 (LTB4) ve prostaglandin E2 (PGE2) diizeyleri ile malondialdehid
(MDA) konsantrasyonu, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve
oksidatif stres indeksine (OSI) bakild1. Karaciger doku érneklerinde total antioksidan seviye
(TAS), total oksidan seviye (TOS) ile oksidatif stres indeksine (OSI) bakildu.

Histopatolojik inceleme ic¢in alman karaciger ve ince barsak doku ornekleri %10
formaldehitle fikse edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin bloklara
gomiildii. Isik mikroskobisinde inceleme yapilmasi i¢in parafin bloklardan ince kesitler elde
edildi, bu kesitler hemotoksilen-eozin boyasiyla boyandi.

Histolojik degisiklikler kantitatif olarak degerlendirilerek hepatik hasarin derecesini
tanimlamak igin “0-3” arasi sayisal puanlama kullanildi; hasar yok “0”, stoplazmik
vakualizasyon ve fokal niikleer piknosis ile birlikte hafif derece yaralanma “1”, genislemis

niikleer piknosis, stoplazmik hipereozinofili ve interselliiler mesafenin azalmasi ile birlikte
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orta dereceden ciddi dereceye varan yaralanma “2” ve hepatik kordlarda par¢alanma, kanama
ve notrofil infiltrasyonu ile birlikte ciddi nekroz “3” olarak kabul edildi (58).

Ince barsak hasarinin derecesini tanimlamak igin de “0-4” arasi sayisal puanlama
kullanildi; tanisal degisiklik yok “0”, siklikla villuslarin apeksinde subepitelyal tabaka lamina
propriadan ayrilmis “1”, epitel hiicre tabakasi lamina propriadan orta derecede ayrilmisg
“2”, birkag adet erozyone villiisde epitel hiicre tabakasi lamina propriadan agir derecede
ayrilmis ve birkag adet villiisde kaybolma “3”, iilserasyon ve hemoraji ile birlikte lamina
propriada par¢alanma mevcudiyeti “4” olarak kabul edildi (59).

Veriler ortalama deger (ort) ve standart sapma (SS) olarak hesaplandi. Doku ve serum
degerlerinden normal dagilim gosterenler tek yonlii varyans analizi ile (one-way ANOVA),
normal dagilim gostermeyenler ise Kruskall-Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplarm birbiriyle
karsilagtirilmast icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Histopatolojik degerler gibi kategorize
verilerin analizi ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile yapildi. P degeri <0,05

anlamli kabul edildi.
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BiYOKIMYASAL ANALIZ

Calismaya katilan

tim

BULGULAR

ratlarin  biyokimyasal

analizleri

istatistiksel

olarak

karsilastirildiginda; 4 grup (Sham, Kontrol, IR, IRS) arasinda serum, AST, ALT, MDA,
LTB4, PGE2 diizeyleri, TOS ve OSI degerleri ile karaciger TOS ve OSI degerlerinin tamami

icin istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu bulunurken (hepsi i¢in p<0.001) (Tablo 3,4)

serum ve Kkaraciger dokusunda bakilan TAS i¢in anlamli farklilik saptanmamistir
(swrastyla; p=0,104, p=0,421) (Tablo 3,4).

Tablo 3. Biyokimyasal Analiz Degerleri (Serum)

Grup Sham | Grup Kontrol Grup IR Grup IRS
Serum (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

ﬁi‘; 160,75429.18 | 148,63+23.90 | 1111,88+199.77 | 689,50+104.71|  0,000*
'ﬁJ'/—I:)r 83.13+13.72 | 76.88+10,72 | 4107546473 | 178.25:59.54 | 0,000
MDA 0,49+0,04 0.470,06 0,66+0,11 0,5120,09 0,000%
(nmol/L)

'(—&EI‘;' 6,70+1,54 6,3240.92 9,16+0,82 6.86+121 0,000%
PGE2 3,59+1,10 2.4340.36 6,410,78 4,58+0,88 0,000%
(ng/mL)

TAS 0,54+0,14 0,56+0,10 0,36+0,14 0,48+0.25 0,104

(mmol trolox Eqv)
TOS 3,73+0.43 3,46+0,64 7.9140.72 3,08+0,70 0,000%
(mmol H,O, nmol Eqv)
(Seorﬂ) 718,854124,15 | 616,22+44.64 | 24633474502 | 10142441096 | 0,000
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MDA: Malondialdehid, LTB4: Lokotrien B4, PGE2:Prostaglandin E2, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS:
Total Oksidan seviyesi, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, ALT: Serum Alanin aminotransferaz , AST: Aspartat
aminotransferaz

Mann Whitney U Test, p<0,05; Tek Yonlii ANOVA

Tablo 4. Biyokimyasal Analiz Degerleri (Karaciger)

Grup Sham | Grup Kontrol Grup IR Grup IRS
Karaciger (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS

TAS
(mmol trolox 0,36+0,13 0,37+0,09 0,26+0,10 0,33+0,23 0,421
Eqv/g protein)

TOS

(mmol H,0, nmol 8,94+0,78 7,50+1,04 165,32+38,16 62,39+10,86 0,000*

Eqv/g protein)

OsI 26637156 | 2126:505 | 69764+17957,4 | 32267+24320,7 | 0,000

(karaciger)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi,
Mann Whitney U Test, p<0,05; Tek Yonliit ANOVA

Serum Aspartat Aminotransferaz (AST)

Serum AST degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda IR grubunda
serum AST degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarma (sirasiyla; p=0,001; p=0,001;
p=0,001), IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek oldugu bulunurken (swrasiyla; p=0,005; p=0,001); Kontrol grubu ile Sham
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,997). IRS ile IR
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,001) (Tablo 3, Sekil 6).

1200 1111,88

1000
800
600
400

200 148,63
0

Grup Sham Grup Kontrol  Grup IR (n=8) Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)
W AST (U/L)

Sekil 6. Gruplarin serum AST degerleri

Serum Alanin Aminotransferaz (ALT)
Serum ALT degerleri ac¢isindan gruplar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda IR
grubunda serum ALT degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarmna (sirastyla; p=0,001;
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p=0,001; p=0,001) gore, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yliksek oldugu bulunurken (sirastyla; p=0,005; p=0,001); Kontrol grubu ile
Sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi (p=0,992).
IRS ile IR grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,001) (Tablo 3,
Sekil 7).

>00 410,75
400
300
200
100
0
Grup Sham Grup Kontrol ~ Grup IR (n=8) GrupIRS (n=8)
(n=8) (n=8)
W ALT (U/L)

Sekil 7. Gruplarin serum ALT degerleri

Serum Malondialdehid (MDA)

Serum MDA degerleri acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR
grubunda serum MDA degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarma gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugu bulunurken (sirasiyla; p=0,001; p=0,001; 0,002); IRS grubu
ile Sham ve Kontrol grubu arasinda (sirasiyla; p=0,986; p=0,752) ve Kontrol grubu ile Sham
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edildi (p=0,911). IRS ile IR
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,002) (Tablo 3, Sekil 8).

0,7 0,66
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,49

Grup Sham Grup Kontrol ~ Grup IR (n=8) GrupIRS (n=8)
(n=8) (n=8)

EMDA  (nmol/L)
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Sekil 8. Gruplarin serum MDA degerleri

Serum Lokotrien B4 (LTB4)

Serum LTB4 degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR
grubunda serum LTB4 degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yliksek oldugu bulunurken (sirasiyla; p=0,001; p=0,001; 0,003); IRS grubu
ile Sham grubu ve Kontrol grubu arasinda (sirasiyla; p=0,992; p=0,788) ve Kontrol grubu ile
Sham grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi bulundu (p=0,916). IRS
ile IR grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,003) (Tablo 3, Sekil
9).

10 9,16

6,7

~ O

Grup Sham Grup Kontrol ~ Grup IR (n=8) Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)

ELTB4 (ng/ml)

Sekil 9. Gruplarin serum LTB4 degerleri

Serum Prostaglandin E2 (PGE2)

Serum PGE2 degerleri agismndan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR
grubunda serum PGE2 degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek (sirasiyla; p=0,001; p=0,041; 0,001), Kontrol grubunda ise serum
PGE2 degerlerinin Sham ve IRS gruplarina gore ise istatistiksel olarak diisiik (sirasiyla;
p=0,001; p=0,001) oldugu bulunurken; IRS grubu ile Sham grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi bulundu (p=0,101). IRS ile IR grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlendi (p=0,001) (Tablo 3, Sekil 10).
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Sekil 10. Gruplarin serum PGE2 degerleri

Serum Total Antioksidan Seviyeleri (TAS)

Serum TAS degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi bulundu. (p=0,104). (Tablo 3, Sekil
11).

0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

Grup Sham Grup Kontrol  Grup IR (n=8) Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)

B TAS (mmol trolox Eqv)

Sekil 11. Gruplarin serum TAS degerleri

Serum Total Oksidan Seviyeleri (TOS)

Serum TOS degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR grubunda
serum TOS degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunurken (sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p<0,001); IRS grubu ile
Sham ve Kontrol grubu (sirasiyla; p=0,870; p=0,383) ve Kontrol grubu ile Sham grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi bulundu (p=0,870). IRS ile IR grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001) (Tablo 3, Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplarin serum TOS degerleri

Serum Oksidatif Stres indeksine (OSI)

Serum OSI degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR grubunda
serum OSI degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek (sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p<0,001) oldugu, IRS grubu ile Sham ve
Kontrol grubu (swrasiyla; p=0,527; p=0,273) ve Kontrol grubu ile Sham grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi bulundu (p=0,964). IRS ile IR grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001) (Tablo 3, Sekil 13).

3.000

2.463,32

2.500
2.000
1.500
1.000

500

Grup Sham Grup Kontrol  Grup IR (n=8) Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)
W OSl (Serum)

Sekil 13. Gruplarin serum OSI degerleri
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Karaciger Total Antioksidan Seviyeleri (TAS)

Karaciger TAS degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi bulundu. (p=0,421). (Tablo 4, Sekil
14).

0,40 0,34
0,30
0,20

0,10

Grup Sham Grup Kontrol ~ Grup IR (n=8)  Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)

W TAS (mmol trolox Eqv/g protein)

Sekil 14. Gruplarin karaciger TAS degerleri

Karaciger Total Oksidan Seviyeleri (TOS)

Karaciger TOS degerleri acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR
grubunda Karaciger TOS degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarina (sirasiyla; p<0,001;
p<0,001; p<0,001) gore, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunurken (p<0,001; p<0,001); Kontrol grubu ile Sham
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: bulundu (p=0,999). IRS ile IR
grublar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001) (Tablo 4, Sekil 15).
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Sekil 15. Gruplarin karaciger TOS degerleri
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Karaciger Oksidatif Stres Indeksine (OSI)

Karaciger OSI degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IR
grubunda Karaciger OSI degerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarma (sirastyla; p<0,001;
p<0,001; p<0,001) gore, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunurken (p=0,003; p=0,002); Kontrol grubu ile Sham
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi bulundu (p=0,999). IRS ile IR
grublar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0,001) (Tablo 4, Sekil 16).

80.000 69.764,43
70.000
60.000
50.000
40.000 32.267,93
30.000
20.000
10.000 2.663,87 2.126,87
_— |
Grup Sham Grup Kontrol  Grup IR (n=8) Grup IRS (n=8)
(n=8) (n=8)
m OSi

Sekil 16. Gruplarin karaciger OSI degerleri

HiSTOPATOLOJIK ANALIZ

Ince Barsak
Gruplardaki deneklerin ince barsak doku orneklerinin histopatolojik sonuglar1 Tablo

5’te gosterildi.

Gruplar patoloji sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda IR grubu
ile Sham, Kontrol ve IRS gruplar1 arasinda (sirasiyla; p=0,001; p=0,001; p=0,001;) ve IRS
grubu ile Sham ve Kontrol gruplar1 arasinda (p=0,001; p=0,001) istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu bulunurken; Kontrol grubu ile Sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farki olmadigi gézlendi.(p=1,000).
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Tablo 5. Gruplarn ince barsak patolojilerinin degerlendirmesi

Patoloji Grup Sham | Grup Kontrol| Grup IR Grup IRS
(Chiu klasifikasyonuna (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) p
gore) Ort+SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS

Level 0 %100 (n=8) | %100 (n=8) 0 0

Level 1 0 0 0 0

Level 2 0 0 0 %50 (n=4) | 0,000*
Level 3 0 0 0 %50 (n=4)

Level 4 0 0 %100(n=8) 0

“p<0,05 Kikare Testi

1 3 b {
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Sekil 17. Grup IR Level 4’¢ ait histopatalojik goriintii 6rnegi. (H&E X100).




Sekil 18. Grup IRS’de Level 2’ye ait histopatalojik goriintii 6rnegi. (H&E X100).

Karaciger

Deneysel ¢aliyma sonucunda gruplardaki deneklerin histopatolojik incelemesinde

higbir grupta karacigerde patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 20).
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Sekil 20. Grup IRS’de karacigerde normal histopatalojik goriintii 6rnegi. (H&E

X200)

34



TARTISMA

Dokulardaki iskemi-reperfiizyon hasarinin derecesi serbest oksijen radikalleri ile
antioksidan sistem arasindaki dengeye baglidir (1-4).

Reperflizyon hasar1 teorik olarak Onlenebilir bir hasardir. Serbest oksijen radikali
olusumunu 6nleyen, olusmus radikalleri enzimatik veya kimyasal olarak gideren, radikallerin
olusumunu takiben ortaya ¢ikan l6kosit kemotaksisi, adezyonu ve enzim sekresyonunu
durdurabilen pek ¢ok etkenin reperflizyon hasarini engelleyebildigini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Klinik kullanima giren bir¢ok ajanin varligina ragmen tedavide heniiz istenen
sonuglar saglanamamustir (3,4).

Iskemide kalmis bir organ ya da dokunun tekrar kanlanmasmimn saglanmasi durumunda
hasar sanildiginin aksine daha ¢ok olusur. Reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan bu durum
Ozellikle hiicreye zarar veren reaktif oksijen radikalleri ile iliskilidir (60).

Saglikl bir kiside viicutta oksidan ve antioksidan diizeyleri denge halindedir. Bir
hastalik halinde artmis serbest radikaller genelde sebep degil sonucgtur. Ancak sonrasinda
hastaligin patogenezinde yer almaktadir (61).

Yapilan c¢alismalarda bircok ilacin IR hasarinda koruyucu antioksidan etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bu ilaglardan biri de antienflamatuar ve antioksidan 6zellikleri bulunan
sesamin’dir (2). Intestinal iskemi reperfiizyon uyguladigimiz ve sonrasinda karaciger hasarini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda biz de sesamin kullandik. Sesamin, antioksidan olarak ¢ok
yararli fizyolojik etkileri olan susam yagmin en 6nemli bilesenlerinden biridir (62) Ayrica
serum lipidlerini digiiriicii etkileri yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (63). Literatiir
incelemelerinde sesaminin ayrica invivo antikanser, antimikrobiyal ve antiproliferatif

aktivitelerinin oldugu da gosterilmistir (53,64-66).
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Intestinal iskemi reperfiizyondan sonra ilk hasar gdren uzak organ karacigerdir (2).
Karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak serum aminotrasferazlar (AST,
ALT) kullanilir (67-69). Bizim ¢aligmamizda da karaciger hasarini degerlendirmek i¢in serum
AST, ALT diizeylerine bakildu.

Yapilan bazi deneysel calismalarda, deneysel olarak olusturulan hepatik hasara
sesaminin etkisi degerlendirilmis, sesamin verilen grupta serum AST, ALT degerlerinin
anlamli olarak daha diisiikk oldugu tesbit edilerek sesaminin hepatik hasara olumlu etkisinin
oldugu ifade edilmistir (2,69-71).

Chiu ve ark. (72) yaptiklar1 ¢calismada sesaminin ALT ve AST diizeylerini anlamli
diizeyde azaltarak karaciger fonksiyonlarni iyilestirdigini tespit etmisler ve hepatoprotektif
etkisinden bahsetmislerdir.

Hirose ve ark. (73) ise sesaminin kolesterol diizeylerinde anlamli diismeye yol
acmasina ragmen AST ve ALT diizeylerinde degisiklik yapmadigini vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizda ise Hirose ve ark. (73) nin ¢alismasi disindaki literatiirde yapilan
diger caligmalara benzer sekilde intestinal iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan ve sesamin
verilen ratlarda serum AST, ALT degerlerinin, sesamin verilmeyip iskemi-reperflizyon hasari
olusturulan gruplara gore anlamli derecede azalma gosterdigi bulundu.

MDA, lipid peroksidasyonunun {iriinii olup oksidatif stresi degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan biyomarkerdir (74) Literatiirde intestinal iskemi-reperflizyon modellerinde ve
sesaminle yapilan g¢alismalarda lipid peroksidasyonun iriinii olan malondialdehit (MDA)
Olgtimii sik¢a kullanilmustir (2,5,75-78).

Biz de ¢alismamizda sesaminin oxidatif stres iizerindeki etkinligini arastirmak igin
lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan serum MDA yaninda LTB4 ve PGE2 diizeylerini de
degerlendirdik.

Literatiirde c¢esitli etken maddelerle olusturulan oksidatif stresin Onlenmesinde
sesaminin etkisinin degerlendirildigi ¢alismalarda serum MDA diizeylerinde anlamli bir
azalmanin oldugu rapor edilmistir (2,75-78).

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde serum
MDA degerlerinin iskemi-reperflizyon hasari olusturulan ve sesamin verilen ratlarda, sesamin
verilmeyip iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan gruba gore anlamli derecede azalma
gosterdigi bulundu.

Bazi fenolik asitler ve polifenollerin eikosanoid yollarini inhibe ettigi gosterilmistir.

Sesamin gibi polifenol tedavilerinin 5-lipoksijenaz enzim aktivitesi tizerindeki -etKisi,
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vaskiiler LTB4 o6lgiimii ile belirlenmistir. LTB4 arteriyel 16kosit gogiinde giiglii bir
kemotaktik faktordiir (79).

Sesamin ile yapilan bazi deneysel ¢caligmalarda sesaminin LTB4 diizeylerinde anlamli
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (79,80). Biz de ¢alismamizda benzer sekilde oxidatif stres
sonrasi LTB4 diizeylerinde anlaml1 azalma saptadik.

Sesaminin doymamis ¢oklu yag asit metabolizmasi iizerine etkisini degerlendirmek
icin yapilan bazi ¢aligmalarda ise sesaminin PGE2 diizeylerini diistirdiigii, AA yolagini inhibe
ettigi ifade edilmistir (82-84).

Biz de c¢alismamizda olusturulan oxidatif stresin degerlendirmesinde lipid
peroksidasyonunun son {iriinii olan serum prostaglandin E2 degerlerini inceledik. Iskemi-
reperflizyon hasar1 olusturulan ve Oncesinde sesamin verilen ratlarda, sesamin verilmeyip
iskemi-reperflizyon hasar1 olusturulan gruplara gore anlamli derecede azalma gosterdigini
tespit ettik. Ancak diger parametrelerden farkli olarak Prostoglandin E2 diizeylerinin sesamin
verilen ancak iskemi reperflizyon olusturulmayan grupta da sesamin verilmeyen ve iskemi-
reperflizyon yapilmayan gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlendi.

Serum total antioksidan kapasitesindeki (TAS) azalma intestinal iskeminin yol agtig1
oksidatif stresin dnemli bir gostergesidir (85).

Sesamin ile yapilan bazi deneysel galismalarda oksidatif stres sonrasi meydana gelen
serum TAS diizeylerindeki azalmanin sesamin verilen ratlarda anlamli olarak arttigi
goOsterilmistir (73,85).

Ma ve ark. (71) nin yaptigi1 deneysel ¢alismada ise karaciger doku 6rneklerinde TAS
diizeylerinin sesamin sonrasi anlamli diizeyde artis gosterdigi ifade edilmistir.

Eylem ve ark. (86) nin yapmis oldugu renal iskemi-reperfliizyon modelinde ise
sesaminin serum ve doku TAS diizeylerinde anlamli bir farkliliga yol agmadig1 goriilmiistiir.
Ancak doku ve serum TOS diizeylerinin sesamin verilmeyen ratlarda sesamin verilen ratlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmastir.

Bizim ¢alismamizda iskemi reperflizyon grubunda meydana gelen serum ve karaciger
TAS degerlerindeki azalma, IR + sesamin grubunda artmasma ragmen meydana gelen fark
istatistiksel olarak anlamlilik kazanmadi. Serum ve karaciger TOS degelerinin ise iskemi
reperflizyon grubunda tiim diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunurken
[R+sesamin grubunda sadece IR olusturulan gruba gére anlamli diizeyde diisiik oldugu tesbit
edilmistir.

Intestinal iskemi reperflizyonda barsak duvarinda orta diizey bozukluktan, transmural
nekroz ve gangrene kadar degisebilen diizeyde intestinal doku hasar1 meydana gelir. Intestinal
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iskemi reperflizyonda sadece intestinal hasar meydana gelmez. Ayni zamanda uzak
organlarda da agir hasarlar meydana gelir. Intestinal iskemi reperfiizyondan sonra ilk hasar
goren uzak organ karacigerdir (2).

Yapilan bazi ¢aligmalarda (70,72), direkt hepatotoksik ajanlarla karacigerde meydana
gelen histopatolojik degisikliklerde sesaminin anlamli diizelmelere yol agtigi gosterilmis
olmasma ragmen, bizim yapmis oldugumuz caligsmada, karaciger hasarini gosteren ALT ve
AST diizeylerinde meydana gelen artisa karsin karaciger dokusunda morfolojik olarak
degisiklik saptanmamistir.Biz bu durumu c¢aligmamizda direkt karaciger hasar1 yapmayip
intestinal iskemi reperfiizyon yoluyla indirekt yoldan karaciger hasar1 olusturmamiza

bagladik.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda planlanan
calismamizda daha Once hig tlizerinde ¢alisilmayan; ratlardaki intestinal iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonrasi Sesaminin karaciger hasar1 lizerinde koruyucu etkisinin olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Calismamiz Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda
iiniversitemiz Patoloji Anabilim Dallar1 ile Giilhane Askeri Tip Akademisi Biyokimya
Anabilim Dali’nin ortaklasa calismasi ile gergeklestirilmistir.

Deneysel olarak intestinal IR olusturulan ratlarda sesaminin etkisi; serumlarinda
bakilan Alanin aminotransferaz, Aspartat aminotransferaz, Lokotrien B4, Prostaglandin E2,
Malondialdehid seviyeleri ile karaciger dokularinda ve serumlarinda bakilan TOS ve TAS
diizeyleri ile karaciger ve incebarsaktaki histopatolojik degisiklikler degerlendirilerek su
sonugclara ulasildi:

1. Sadece IR olusturulan grup ve IRS gruplar1 arasinda analiz yapildiginda IRS grubunda

Serum AST, ALT degerlerinin

2. MDA, LTB4, PGE2, TAS, TOS degerlerinin ve Karaciger dokusunda bakilan TAS,

TOS degerlerinin anlamli 6lgiide azalmig oldugu tespit edildi.

3. Sadece IR olusturulan grup ve diger tiim gruplar (kontrol, sesamin, IR+sesamin)
karsilastirildiginda iR olusturulan grupta Serum AST, ALT, Kolesterol, MDA, LTB4,

PGE2, TAS, TOS degerlerinin ve kraciger dokusunda bakilan TAS, TOS degerlerinin

diger gruplardan anlamh 6lgiide yiiksek oldugu tesbit edildi. Kontrol ile sham grubu

arasinda analiz yapildiginda; PGE2 degerinin sadece sesamin verilen grupta kontrol

grubuna gore anlaml dl¢lide diisiik oldugu tesbit edildi.
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4. Intestinal iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda kullandigimiz sesaminin karaciger
dokusu tiizerindeki olas1 etkisi 1 saatlik intestinal iskemi ve 2 saatlik reperflizyon
sonrast histopatolojik degerlendirmeler géz Oniine alindiginda karacigerde higbir
grupta morfolojik degisiklik gozlenmezken, biyokimyasal analizlere bakildiginda
sesaminin karaciger dokusu tizerinde anlamli etkisinin oldugu tespit edildi.

5. Bununla birlikte sesaminin intestinal iskemi reperflizyon sonrasi ince barsak hasari
iizerine olumlu etkisi hem IB da bakilan TAS ve TOS, hem de histopatolojik analizler

ile ortaya konmustur.
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OZET

Iskemi bir dokuya gelen kan akiminin azalmasi veya kesilmesi olarak tanimlanir.
Reperfiizyon ise kan akimmin yeniden baslamasidir. iskemi sonrasinda dokuda hiicresel
fonksiyon bozukluklarina neden olacak bir dizi kimyasal olay baslar. Yeniden kanlanma ile
dokudaki hasar miktar1 giderek artar. Cesitli nedenlerden olusan iskemi reperfiizyona bagh
gelisen akut iskemi akut karaciger yetmezligine sebep olmaktadir. Deneysel iskemi
reperfiizyon modeli iizerinde antioksidanlarm etkileri ile ilgili ¢aligmalar son yillarda hiz
kazanmustir.

Boliimiimiizde planlanan ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda gergeklestirilen ¢alismamizda daha 6nce hig tizerinde ¢alisilmayan; ratlardaki
intestinal iskemi-reperfiizyon hasar1 sonras1 sesaminin karaciger lizerinde koruyucu etkisinin
olup olmadig1 arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastrma Birimi’nde iiretilmis
ve standart laboratuar kosullarinda (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan,
ayn1 biyolojik ve fizyolojik Ozelliklere sahip, agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen
erigkin 32 adet Sprague Dawley tek cins sicandan rastgele se¢imle dort grup olusturulmasi
saglandi. Sham grup (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giiniin sonunda
opere edilerek Superior Mezenter Arteri (SMA) ortaya konan ancak IskemiReperfiizyon
yapilmayan grup. Kontrol grup (Sesamin) (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve suya
ilaveten orogastrik yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. giiniin sonunda opere edilerek SMA
ortaya konan ancak IskemiReperfiizyon yapilmayan grup. IskemiReperfiizyon grup (IR) (n=
8); 14 giin siireyle standart yem ve su verilen, 14. giliniin sonunda laparatomi sonrasi 60

dakika SMA baglanan ve 2 saat reperfiize edilen grup. iskemiReperfiizyon + Sesamin grup



(IR+Sesamin) (n= 8); 14 giin siireyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik yolla 30 mg/kg
sesamin verilen, 14. giiniin sonunda laparatomi sonras1 60 dakika SMA baglanan ve 2 saat
reperflize edilen grup olarak belirlendi.

Tiim siganlar, operasyon giiniinde intramuskiiler (im) 10 mg/kg ksilazin (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) anestezisi altinda karin
on duvar1 %10 povidon iyodin ile dezenfeksiyon yapildiktan ve tiras edildikten sonra medyan
hattan insizyonla acildi. Sham ve kontrol grubunda sadece SMA ortaya konuldu, iRve IR+
Sesamin grubundaki sicanlarin SMA’1 kor diseksiyon ile ¢evre dokulardan ayrildiktan sonra
atravmatik vaskiiler klemp aracilig: ile kan akimi kesildi. Intestinal iskemi, barsak renginin
soluklagsmasiyla dogrulandi. Tiim ratlara karin acikken zorunlu kaybedilen siviyr yerine
koymak amaciyla 5 cc steril serum fizyolojik (SF) verildi. 60 dk iskemi sonunda klempler
cikarilarak kan akimi saglandi (klemp alimini takiben 2 dk siireyle barsaklardaki renk
degisimi gozlendi) ardindan 2 saatlik reperflizyon siireci uygulandi. Reperflizyon islemi
sonrasi ileri analiz yontemleri i¢in sicanlardan yaklasik 6 cc kan (kalpten), karaciger ve ince
barsak doku ornekleri alindi. Serum ve doku ornekleri biyokimyasal analizler yapilincaya
kadar -80 °C’de saklandi. islem sonunda tiim siganlar sakrifiye edildi.

Sicanlarin serumlarinda Alanin aminotransferat, Aspartat aminotransferaz, Lokotrien
B4, Prostaglandin E2 diizeyleri, Malondialdehid konsantrasyonu, Total Antioksidan Seviye,
Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Indeksine 6l¢iildii. Karaciger doku drneklerinden ise
Total Antioksidan Seviye, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Indeksine bakildi.
Histolojik degisiklikler kantitatif olarak degerlendirilerek karaciger ve ince barsak hasarlari
belirlendi.

Deney grubunda doku ve serum total oksidan seviyelerinin deney + ilag grubuna gore
anlamli bir bigimde yiiksek oldugu tespit edilirken, total antioksidan seviyeleri agisindan
gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi. Ayrica deney + ila¢ grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak karaciger hasarin daha fazla oldugu tespit edildi.

Sonug olarak; intestinal iskemi reperfizyon olusturulan ratlarda kullandigimiz
sesaminin karacigerde iskemi reperfiizyon hasarin1 bir dereceye kadar Onleyebildigi
biyokimyasal analizler ile ortaya konmustur fakat histopatolojik degerlendirmeler goz 6niine
alindiginda beklenen olumlu etkilere ulasilamadigi sonucuna varilmistir. Bu konuyla ilgili

daha fazla deneysel ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Sesamin, iskemi-reperfiizyon, antioksidan



PROTECTIVE EFFECT OF SESAMIN ON HEPATIC DAMAGE AFTER
INTESTINAL ISCHEMIA REPERFUSION

SUMMARY

Of ischemia, the blood flow to a tissue is defined as a reduction or cessation .
Reperfusion is the resumption of blood flow. After ischemia in the tissue to cause cellular
dysfunction starts a series of chemical events. Reperfusion and gradually increases the
amount of tissue damage. Several reasons acute ischemia reperfusion ischemia leads to acute
liver failure. Experimental model of ischemia-reperfusion on the effects of antioxidants on the
work gained momentum in recent years.

Our department planned and Trakya University Experimental Animal Research
Laboratory carried out in our study never before studied not; rate in the intestinal ischemia -
reperfusion injury after the sesam liver protective effects on whether we aimed to investigate.

In our study, Trakya University Experimental Animal Research Unit produced and
standard laboratory conditions (22+1 °C, 12 h light/dark cycles) maintained the same
biological and physiological features, weight 200-250 g ranging adults 32 Sprague Dawley
unisexual rats were randomly assigned to four groups was maintained. Sham group (n = 8) for
14 days given standard feed and water, 14 At the end of the day was operated Superior
mesenteric artery (SMA) revealed but Ischemia / Reperfusion the group without. Control
group (Sesamin) (n = 8) for 14 days in addition to standard chow and water orogastric way 30
mg / kg given sesamin, 14 SMA was operated at the end of the day set forth but Ischemia /
Reperfusion group made. Ischemia/reperfusion group (iR) (n = 8) for 14 days given standard

feed and water, 14 After laparotomy, the end of the day and for 2 hours 60 minutes connected



SMA group reperfused. Ischemia/reperfusion + Sesamin group (I / R + Sesamin) ( n = 8) for
14 days in addition to standard chow and water orogastric way 30 mg / kg given sesamin, 14
SMA 60 minutes after the end of the day connected laparotomy and the group was set at 2 h
of reperfusion.

All rats, operations on the day intramuscularly (im) 10 mg / kg xylazine (Rompun,
Bayer, Turkey) and 50 mg / kg ketamine (Ketalar Eczacibasi, Turkey) under anesthesia the
anterior abdominal wall of 10% povidone-iodine disinfection has been done and shave after
median incision line was opened. Sham and control groups only in the SMA was exposed,
[Rand IR+ Sesamin of the rats SMA blind dissection from surrounding tissues after leaving
atraumatic vascular clamp through the blood stream has been interrupted. Intestinal ischemia,
bowel was confirmed by the color faded. All rats with open abdominal mandatory in order to
replace lost 5 cc of sterile saline fluid was given. 60 min of ischemia, blood flow was
achieved by removing the end clamps (clamp for 2 min followed by the acquisition of color
change was observed in the small intestines) was applied followed by a 2 hour reperfusion
period. For further analysis methods after reperfusion procedures rats about 6 cc of blood
(heart), liver, and intestinal mucosal samples were taken. Biochemical analysis of serum and
tissue samples until the time when stored at -80 °C. After the operation, all rats were
sacrificed.

In serum of rat alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, leukotriene B4,
prostaglandin E2 levels, Malondialdehyde concentration, Total Antioxidant Levels, total
oxidant status and oxidative stress index were measured. In liver tissue samples Total
Antioxidant Levels, total oxidant status and oxidative stress index were measured.
Histological changes in the liver and intestinal injury evaluated quantitatively determined.

Tissue and serum total oxidant levels in the experimental group compared to
experiments + drug found to be higher in a meaningful way, while total antioxidant levels
found no significant difference between the groups. In addition, the experimental + drug
group, as compared to the control group were found to be more than liver damage.

In conclusion, the use of intestinal ischemia-reperfusion in rats with ischemia
reperfusion injury in the liver that the sesam, to some degree, but can inhibit Given

histopathological evaluations it was concluded that the positive effects expected to reach.

Key words: Sesamin, ischemia-reperfusion injury, antioxidan
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