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1. GIRiS

Damar cerrahisi ameliyatlarinin blyiik bir kismini olusturan abdominal aortaya yonelik
ameliyatlardan riptire, jukstarenal ve suprarenal uzanim goésteren abdominal aort
anevrizmalarinin cerrahisi sirasinda supragéliyak aortanin klemplenmesi ile gegici
mezenterik iskemi ve islem sonrasi klemp kaldirilmasi sonucu reperfiizyon hasari
olusmaktadir. Mezenterik iskemi-reperfiizyon (iR) hasari olarak tanimlanan bu durum,
actk ve endovaskiler abdominal aort anevrizma tamiri, aortoiliyak cerrahi, aort
diseksiyonu ve torasik anevrizma cerrabhisi gibi major vaskiler cerrahi girisimler sonrasi da
gorulebilen morbidite ve mortalitesi oldukga yiksek bir komplikasyondur (1). Mesenterik
iR, klemp konulan aortanin distalindeki ve proksimalindeki cogu organa hasar veren
sistemik bir enflamasyona neden olur (2). Abdominal aort cerrahisi sirasinda mezenterik
iR hasarini 6nlemeye yénelik cesitli cerrahi teknikler mevcuttur. Kross klemp siiresini
olabildigince kisa tutarak iskemi siiresini kisaltmak, mezenterik arterlerin ligasyonundan
kacinilmasi, mezenterik arterlere aterosklerotik plak embolizasyonuna dikkat edilmesi, bu
arterlerin greft lizerine re-anastomoz edilerek revaskiilarizasyonun saglanmasi, operasyon
esnasinda bu arterlerden selektif perflizyon saglanarak mezenterik beslenmenin devam
ettirilmesi, gerekli durumlarda mezenterik arterlere bypass yapilmasi, operasyon sirasinda
acik  teknikle stent implantasyonu cerrahi sirasinda  yapilabilecek  koruma
yontemlerindendir. Ancak, bazi hastalarda bu teknikleri uygulamak mimkin

olmamaktadir.

GUnlik anestezi pratiginde siklikla kullanilan epidural anestezinin, mezenterik dolasim
Uzerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (3). Major abdominal cerrahi girisimlere bagli
stress cevabi olarak bilinen endokrin, metabolik ve enflamatuar patofizyolojik
degisikliklerin epidural anestezi ile engellenebildigi gosterilmistir (4). Bu bilgiler,
mezenterik IR hasarina karsi cerrahi &ncesi ddnemde baslayan ve cerrahi boyunca devam
eden bir 6nlem olarak epidural anestezi uygulanmasinin, cerrahi sonrasi dénemde
istenmeyen sonuclari 6nlemede faydali olacagini distndiirmektedir.

Calismamizda, epidural anestezinin, supracéliyak aort okliizyonu gerektiren abdominal
aort cerrahisinde mezenterik IR hasarina etkilerini tavsan modelinde arastirmak

amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasari

Mezenterik iR hasari, hem cerrahi hem de travma hastalarinda yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir (5). Abdominal aort cerrahisi, kardiyopulmoner baypas, strongiile
fitik, neonatal nekrotizan enterokolit ve barsak nakli gibi mezenterik kan akimin belirli
siire kesintiye ugradigi ve sonrasinda yeniden normal akimin saglandigi durumlarda, iR
hasari meydana gelmektedir (6). Kan akiminin kesintiye ugramasi yani iskemi, metabolik
olarak aktif olan dokularin hizla hasarlanmasina ve hiicrenin homeostazi saglamak igin
gerekli enerjiden yoksun kalmasina neden olur. Hiicrenin yasamini devam ettirebilmesi
icin iskemiyi takiben reperfiizyon gereklidir. Ancak, kan akiminin yeniden saglanmasi da
reperflizyon hasari olarak bilinen ilave hiicre hasarina neden olan zincirleme reaksiyonlari
baslatir. Reperfiizyon hasari, siklikla iskemik hasardan daha yikicidir (7). Barsaklar, iR
hasarina diger batin i¢ci organlardan daha duyarlidirlar. IR hasari sonucunda barsaklarda;
bariyer fonksiyonunda bozulma, barsak odemi, ileus ve intestinal savunma
mekanizmalarinda yetersizlik olusabilir (8). Hasar genelikle, lokal olmayip sistemiktir.
Mezenterik iR hasari, serbest oksijen radikalleri ve enflamatuar sitokinlerin olusumuna
neden olarak uzak organ hasarina neden olabilir. Mezenterik iR hasari, akut solunumsal
distress sendromuna ilerleyebilen akcigerlerde nétrofil infiltrasyonuna da neden olur.
Ayrica, coklu organ yetmezligine ilerleyebilen sistemik enflamatuar cevap sendromu
gelismesine yol acar (2). Coklu organ yetmezligi ise mezenterik iR hasarina bagl 6limiin
yaygin bir nedenidir (9).

2.1.1. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinin mekanizmasi

IR hasarinin temel mekanizmalari; reperfiizyonla birlikte parankim, endotel hiicreleri ya
da dokuyu infiltre eden |6kositlerden yiliksek miktarda serbest oksijen radikallerinin
Uretimi, iskemi nedeni ile meydana gelen enflamasyon sonrasi hipoksik parankim ve
endotel hicrelerinde enflamatuar sitokinlerin Gretiminin ve adezyon molekillerinin
ekspresyonunun artmasi sonucu reperfiize olan dokuda biriken polimorfonukleer
|6kositlerin enflamatuar hasari arttirmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu ile birlikte

immun hasarin artmasidir (10).



2.1.2. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi

Ksantin oksidaz (KO), plrin yikiminda 6nemli role sahip oldukca degisken yapili bir
enzimdir. Barsaklar, uzak organ hasarina neden olabilen serbest oksijen radikallerinin en
zengin kaynagidir. Memelilerde, ksantin dehidrogenaz (KDH), KO’a geri donlisimli veya
geri déniisiimsiiz olarak cevirilebilinir. iskemi sirasinda, hiicresel adenozin trifosfat (ATP),
hipoksantin’e yikilir. Ayrica, hipoksik stres KDH’In oksijen radikalleri lreten KO’a
donidsimiint de uyarir. ATP azalmasi, ATP bagimli iyon kanallarinin bozulmasina, K ve Mg
hiicre disina ¢ikmasina, Na*, Ca* ve H,0’nun hiicre icine girmesine, sonucta hicrede
sismeye neden olur. Artmis hiicre ici Ca*?, KDH’I KO’a geviren Ca*? bagimli proteazi aktive
eder. Reperflizyon sirasinda, tekrar doku igerisine giren molekiler oksijen, hipoksantin ve
KO ile reaksiyona girerek serbest oksijen radikaleri olan siperoksit anyonu (O,") ve
hidrojen peroksit (H,0,) olusmasina neden olur (Sekil 1) (11, 12).

Fizyolojik durumlarda, O, sliperoksit dismutaz (SOD) tarafindan daha az reaktif olan
H,O, haline cevirilerek yikici etkisi azaltilir. H,0, ise, katalaz tarafindan O, ve H,O’ya
cevrilerek yikici etkisi tamamen ortadan kaldirilir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu
sirasinda, bu dogal savunma mekanizmasi yeterli olamayabilir. O,”, nispeten disik
enerjilidir ama oldukga reaktif ve yikici hidroksil radikaline (OH™) dénisir. OH™, hiicre zari
fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirarak lipid peroksidasyonu olarak bilinen
serbest zincir reaksiyonunu baslatip hiicrede hasara neden olur (13). Lipid
peroksidasyonu, SOR’nin aracilik ettigi otokatalitik bir mekanizmadir. Bu mekanizma,
hicre zarinda bulunan oksidasyona oldukga duyarli poliansatiire yag asitlerinin yikimina
ve DNA hasarina neden olur. Lipid peroksidasyonun en son Urini olan malondialdehit
(MDA), lipid peroksidasyonunun iyi bir belirtecidir (14).

2.1.3. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinda serbest oksijen radikallerinin rolii

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron
bulunan molekiiller olarak tanimlanirlar. Eslesmemis elektron, molekdlleri kararsiz hale
getirdiginden, bir baska molekille eslesmek ve boylece kararli hale gelmek
egilimindedirler. Bu nedenle, ¢cok kisa yarilanma zamanina sahip olmalarina ragmen
hiicrede oksidatif hasara neden olabilirler (10). Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis
etkenlere kargi organizmanin savunmasinda da belirli oranda olusur ve gesitli hicresel

mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararli etkileri 6nlenir (15). Aerobik
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metabolizmaya sahip canlilarda serbest radikaller ¢ogunlukla oksijen molekiliinden
turediginden serbest oksijen radikalleri (SOR) olarak adlandirilirlar. SOR, hiicre ve organel
zarlarindaki lipidlerin peroksidasyonu, proteinlerin pargalanmasi ve DNA hasari yolu ile
hiicre hasarina neden olurlar. Reperfilizyon, iskemi tarafindan olusturulan mukozal hasari,
0,7, OH" ve H,0, aracihgiyla daha da artirir. Ve bu reperfiizyon hasari, genellikle iskemik

hasardan daha yikicidir (16).

—. ATP
wn
~
m
= |
AMP Ksantin Dehidrogenaz
ﬂ Fenton
Adenozin Ca*> ||Proteaz reaksiyonu
. ﬂ Haber-Weiss
Inozin Ksantin Superoksit
ﬂ oksidaz dismutaz GEEL O
Hipoksantin 7 Ozn—V HzOz » OH™
0,
REPERFUZYON

Sekil 1. iskemi ve reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin olusumu

2.1.3.1.  Siiperoksit radikali (O;")

Tum aerobik hiicrelerde, molekiler oksijenin (02) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

olusur. indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu O, meydana getirebilir.

Fe "+ 0, ——»  Fe®+0,”

Cu*+0, —— Cut+0,”

0,7, kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikalin esas 6nemi, H,O, kaynagi olmasi ve
gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. O,", disik pH degerlerinde daha

reaktifdir, oksidan perhidroksi radikali (HOZ) olusturmak lizere protonlanir.



H+

.

0,7 —Y » Ho,

O,  ile HO, birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonunda molekiler O, ve H,0, meydana gelir.

H" +0, + HO, —— > H;0,+0;

2.1.3.2. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hzoz' O, ‘in cevresindeki molekdillerden bir elektron almasi veya O,’in ¢evresindeki

+

molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (H ) ile birlesmesi
sonucu meydana gelir.
O, +e + 2H+ _— > H,0,

0,+2e +2H" —» H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil tretimi, O,~ dismutasyonu ile olur. ki O,~
molekill, O, dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak H,O, ve O, olustururlar.

SOD, bu reaksiyonun enzimidir.
20, +2H" — H0:+0;

H,0,, katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan zararli olmayan
UrlGnlere donisebilecegi gibi serbest oksijen radikali olusumu icin substratta olabilir (17).
Hidrojen peroksit eslenmemis elektron icermedigi icin tek basina radikal degildir (18).
Cunki Fe*? veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, Oj
varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen

radikali olan OH™ olusturur.

Fenton reaksiyonu  : Fe” +H,0, ——— OH +OH™



Haber-Weiss reaksiyonu: O,” + H,0, 7—» 0, +H,0+0OH™
H+

2.1.3.3.  Hidroksil radikali (OH")

OH", Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu H,0,’ten olusmaktadir.
Ayrica suyun yuksek enerijili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur.
OH7, son derece reaktif bir oksidan radikaldir ve yarilanma émr ¢ok kisadir. OH™, bilinen

en glicli serbest oksijen radikalidir (15).

2.1.4. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinda I6kositlerin rolii

Reperfliizyon hasarinin 6nemli bir nedeni, iskemik bolgeye polimorfoniikleer
|6kositlerin 6zellikle notrofillerin infiltrasyonudu. iR ile I6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve
I6kosit endotel hiicre adhezyonu meydana gelir (13). Notrofillerin, O, ve H,0, Urettikleri,
myeloperoksidaz (MPO) enzimi salgilayarak H,0, ve klorid iyonunu katalizleyerek
hipoklorid olusturduklari bilinmektedir (16). Bu nedenle, MPO seviyesi olcllerek,
notrofillerin migrasyonu degerlendirilebilir (13). Aktive noétrofiller, endotelin esas bariyer
islevini saglayan bileske proteinlerini yikan giiclii proteazlar uretirler. iskemik dokuda
gozlenen notrofiller, reperflizyon sirasinda tekrar sistemik dolasima girebilirler. Bu aktive
olmus nétrofiller, iR ile iliskili uzak organ hasarinin aracilaridir (16). Ayrica, PMNL’in
mikrovaskiler oklizyon yaparak, vaskiiler gegirgenligi arttirarak, SOR, sitotoksik enzim ve

sitokin salinimi ile iR hasarinda rol oynadiklari gésterilmistir (19).

2.1.5. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii

iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga
kavusmamistir.  Kompleman  sisteminin  aktivasyonu sonunda  proenflamatuar
komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, C3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve
I6kositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a,
TNF-a, IL-1 ve IL-6 Uretimini uyararak enflamatuar yaniti artirir. Ayrica, |6kosit adhezyon
molekillerinden; vaskiiler hiicre adhezyom molekili-1 (VCAM-1), interseliiler adhezyon

molekili-1 (ICAM-1), E-selektin ve P-selektin’in kompleman sistemi tarafindan sentezi
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uyarihr (17). Riaz ve arkadaslari, farelerde mezenterik iR sirasinda, E-selektin ve P-
selektin’in ortaya ciktigini ve anti P-selektin antikoru ile 6n tedavinin |6kosit adhezyonunu
engelleyerek iR hasarini azalttigini géstermislerdir (20).
2.1.6. Mezenterik iskemi reperfiizyon hasarinin belirtegleri

IR hasarinin esas sorumlusu olan serbest oksijen radikalleri cok kisa émiirlii olduklari
icin direkt yontemlerle 6lciimleri zordur. Bu nedenle, iR sirasinda serbest oksijen
radikallerinin yaptigi hasari gostermek igin gesitli enzim, yikim Grlnleri ve enflamatuar
belirtegler kullaniimaktadir. Endojen antioksidan enzimler olan; SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimler hiicreyi serbest oksijen radikallerinin yikici etkisinden korurlar. Bu
enzimlerin 6l¢iilmesi, IR sirasinda olusan oksidatif stresin buylkligini gosterir (21).
Ayrica, notrofiller tarafindan salgilanan MPO’In  seviyesi Olcllerek, notrofillerin
migrasyonu degerlendirilebilir (13).
2.1.6.1. SOD

SOD, 0O, radikallerini H,0,’e katalizleyerek antioksidan etki gosteren endojen bir
enzimdir (22). insanlarda SOD’un bakir (Cu) ile ¢inko (Zn) ve mangan (Mn) kapsayan iki
izoenzimi vardir. Cu-Zn igeren tipi sitozolde, Mn igeren tipi mitokondride yerlesmistir (15).
O, radikallerini metabolize etme yetenegine sahip sirkulatuar proteinler, seruloplazmin
ve ekstraselliiler SOD’dir (22). Literatiirde, IR hasari sonucunda SOD diizeyinde artis
oldugunu gosteren bircok makale mevcuttur (14,23).
2.1.6.2. MDA

iskemi sirasinda az miktarda serbest oksijen radikali olusurken, reperfiizyon déneminde
dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biyilik miktarlarda serbest oksijen
radikalleri olusmaktadir. Bunlar da, hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna yol agarak
doku hasarini arttirirlar. MDA, bu lipid peroksidasyonunun son Urlnidir ve barsak
dokusunda serbest oksijen radikallerinin olusturdugu reperflizyon hasarinin iyi bir
gostergesidir. MDA’nin hilicre duvari ayrismasinin géstergesi oldugu ortaya konmustur. Bu
sebeple, MDA dizeylerinin 6lcimi, iskemi reperflizyon olgularinda serbest radikal
aktivitesini tespit etmek icin kullanilmaktadir. iskemik periodda diisiik seviyelerde iken,

reperflizyon periodunda giderek artar (24).



2.1.6.3. IL-6

IL-6, diger sitokinler gibi doku hasari olusturan cesitli durumlarda mononikleer
fagositlerden salinan proenflamatuar bir mediatérdir. Notrofil aktivasyonu ve endoteliyal
interselliler adezyon molekili-1 up regilasyonu ile sistemik enflamatuar cevap
sendromuna neden olur. Mezenterik iskemi sirasinda, IL-6 seviyesinin giderek arttig
gosterilmistir. Bathe ve arkadaslari, domuzlarda slperior mezenterik arter
klemplenmesi/deklemplenmesi ile olusturduklari mezenterik IR modelinde IL-6’nin
barsaklarda iskemi sirasinda olustugunu ve reperfiizyon sirasinda saliniminin
gerceklestigini gostermislerdir (25). Abdominal aort anevrizmasi nedeniyle cerrahi
uygulanan hastalarda, cerrahi esnasinda ve sonrasinda dolasima salinan endotoksinlerin
pro ve antienflamatuar cevapla iliskili oldugu ve IL-6'nin klemp kaldirildiktan hemen sonra
belirgin artis gosterdigi, maksimum seviyeye ise cerrahi sonrasi ilk glnde ulastigini
bildirilmistir (26).
2.1.6.4. IMA

IMA, 90’li yillarin sonlarinda tanimlanmis ve halen giinliik kullanima girememis sensitif
bir non spesifik iskemi gostergecidir. IMA; myokardial iskemi, iskelet kasi iskemisi,
pulmoner emboli ve inme gibi iskemik durumlarda dolasimdaki albuminin oksidatif strese
bagl modifikasyonu ile ortaya cikar (27). Albimin molekiliniin, amino terminal ucu
kobalt, nikel, bakir gibi gecis metalleri icin bir baglanma bélgesidir. iskemi sirasinda, bu
terminal ucta degisiklik olur ve metaller icin baglama kapasitesinde azalma olur. Sonucta,
IMA seviyesi artar. Ayrica, fotometrik olarak 6lcilebilen kromojen igcin kompleks
olusturacak daha ¢ok baglanmamis kobalt bulunur. Bu, albumin kobalt baglanma testinin
temel mekanizmasidir (28).

Gundliz ve ark., acil servise basvuran mezenterik iskemi stipheli hastalarda yapmis
olduklari calismada IMA diizeylerini kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulmuslardir (29). Ayrica, yliksek negatif prediktif degeri nedeniyle
IMA’nin mezenterik iskemide tanisal olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (30) .

2.2. Epidural anestezi
Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken

epidural aralikta anestetik madde verilmesiyle meydana gelen bir tiir anestezi yontemidir.



Baglica sensoriyal sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya
tamamen bloke olabilirler (31).

Epidural araliga Tuohy ignesiyle dogru noktadan girildiginde sirasiyla cilt, cilt alti,
supraspindz ve interspin6z ligamanlar, daha sonra kalin ligamentum flavuma
ulasiimaktadir. Ligamentum flavum gecildiginde epidural araliga ulasiimis olunur (sekil 2).
igne daha fazla ilerletilirse dura delinebilir. Dura delindiginde ikinci bir direng kaybi olusur

ve bu durumda, enjektor igneden ayrildiginda serebrospinal sivi gelir.

l‘l II i

Sekil 2: Epidural kateter yerlestirilmesi

Epidural araliga verilen lokal anestetik, voliime bagh olarak yukari ve asagiya dogru
yayilir. Lokal anestetigin bir kismi vaskiler absorbsiyonla sistemik dolasima gecer. Kandaki
lokal anestetigin miktari 20-30 dakika i¢cinde en Ust dizeye ulasir. Bu donemde sistemik
etkiler yoninden hastanin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Epidural blogun
gerceklesmesinde verilen lokal anestezigin kimyasal ozellikleri de &6nemli rol
oynamaktadir. Lipidde eriyen lokal anestetiklerin epidural injeksiyonundan sonra doku
engellerinden gecerek spinal korda ulasmasi kolay olur bu yizden daha etkili olurlar.

Asidoz, hipoksi, hiperkapni, lokal anesteziklerin doku tarafindan alinmasini etkileyerek



etkinligini  azaltirlar.  Hipotermi varligi da lokal anesteziklerin  karacigerde
biyotransformasyonunu etkiler (32).

Epidural araliga verilen lokal analjezikler etkilerini asagida siralanan bolgelerde

gosterirler.

1. Epidural arahktaki sinir koklerinde,

2. Paravertebral alanda dural kilifini kaybetmis sinir kdklerinde,
3. intradural bolgedeki sinir kdklerinde,

4. Subperinéral ve subpial bosluklara difflize olarak.

Bu yollar ile etkilenen sinirler; anterior kokler, posterior kdkler ve ganglionlari, miks
spinal sinirler, visseral afferent lifler, ak ve gri kommunikan dallardir (33).

Epidural araliga verilen lokal anestezik madde penetre oldugu néral dokuda aksiyon
potansiyelini konsantrasyona bagli olarak bloke eder. Boylece periferden gelen afferent
impluslarin ilerlemesi engellenir. Blogun geri ¢ekilmesi ise bunun tam tersidir. Once motor
blok, sonra sensoryal blok, sonra da sempatik blok ortadan kalkar. Sempatik blok
sensoryal bloktan 2-4 segment yukardadir. Motor blok ise sensoryal bloktan 2 segment
asagidadir (34).

2.2.1. Tavsanlarin epidural anatomisi

Tavsanlarin kolumna vertebralisi insanlardan farkhdir. Clinki, kolumna vertebralisleri 7
servikal, 12 torakal, 7 lomber, 4 sakral ve 15-16 kaudal vertebradan olusmustur.
Vertebralar; yassi kemik silindir, vertebra korpusu ve diger parcalar seklinde tanimlanan 3
bélimde degerlendirilir. Spinal kanal ve spinal kordu cevreleyen ndéral ark yassi
kemiklerden olusmustur. Korpusun dorsolateralinde transvers, spinal arkusun arkasinda
orta hatta ise spindz ¢ikintilar bulunur. Vertebra korpuslari arasinda vertebral disk yer alir.
Lomber bélgede bulunan transvers ve spindz c¢ikintilar kraniyale dogru acilidir. Bunun igin
tavsanlarda lomber spinal anestezi uygulamalari icin ignenin dogrultusu kaudale dogru
yonlendirilmelidir. Torakal boélgedeki spindz cikintilar ise kaudale dogru acilidir. Spin6z
cikintilardaki agilanma tavsanlarda spinal ve epidural anestezi uygulamalarini
kolaylastirmasi acisindan 6nemlidir. Arkusu olusturan laminalardan ¢ikan diger kemik
cikintilar pre-zygapophyses, post-zygapophyses, metapophyses seklinde adlandirilirlar
(35, 36).
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Tavsanlarin medulla spinalis kiliflari insandakine benzer sekilde piamater, araknoid ve
duramaterden olusur. Duramater spinalis intrakraniyal duranin ic meningeal yapragi
olarak devam eder. Foramen magnumdan baglayip, spinal kordun etrafini sarip, sakral
ikinci vertebra hizasinda sonlanir. icindeki spinal kord ise L7 vertebra hizasinda conus
medullarisi yapar (36).

Tavsanlarda spinal kord servikal ve lomber bolgelerde genistir. Spinal kordan 8 servikal,
12 torasik, 7 lomber, 4 sakral, 6 kaudal spinal sinir ¢ikar. Sakrumun ortalarindan itibaren
kauda equina olusur ve filum terminale olarak kuyruga kadar devam eder. Posterior spinal
sinirler de vertebral kolondaki foramenlerden gikar (35).

Tavsanlarda dural sak ve igindekileri cepegevre gevreleyen epidural aralik ise foramen
magnumdaki kemik periostundan baslayip, koksigeal kemikler arasinda sonlanir. Epidural
araligin 6n duvarini vertebralarin posterior longitidunal ligamani ve intervertebral diskler,
arka duvarini ligamentum flavum, yanlarini ise vertebra arkuslarinin periostu olusturur.
Epidural aralik iginde insandakine benzer sekilde yag dokusu, damarlar ve spinal sinirler
bulunur (35).

2.2.2. Epidural anestezinin mezenterik dolasim lizerine etkileri

Torasik epidural anestezinin mezenterik dolasim Uzerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (37). Bu durumda, mezenterik alandaki damarsal yapilarin gesitli 6zellikleri
onemli rol oynamaktadir. Mezenterik alandaki venler, total kan voliminin % 25’ ini
icerirler ve zengin bir sempatik sinir sistemi agina sahiptirler. Bu venlerin dinlenme
anindaki tonusu, tonik sempatik noral aktiviteye bagimhdir. Bu 6zelliklerden dolayi,
epidural anestezi ile mezenterik sempatik blokaj olusturulmasi 6nemli mezenterik

kapasite artisi ile sonuglanir (3).

Torasik epidural anestezi, mezenterik dolagimdaki baroreseptdr uyarilmasina bagl
vazokonstriktif cevabi azaltir (37), major abdominal cerrahi sirasinda intestinal mukozal
asidozun ilerlemesini engeller (4) ve akut hipoksi esnasinda mezenterik iskeminin

ilerlemesini yavaslatir (38).

Kosugi ve arkadaslari, tavsanlarda olusturduklari sepsis modelinde torasik epidural
anestezinin perflizyon basinci ve oksijen iceriginde belirgin azalma olusturmadan, barsak

mukozasinda endotoksin araciligiyla olusan fonksiyonel ve yapisal hasari azalttigini
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gostermislerdir (39). Daudel ve arkadaslari, ise ratlarda olusturduklari sepsis modelinde,
torasik epidural anestezinin barsak mukozasindaki mikrosirkiilasyonu dizenledigini ve bu

durumun sempatik blokaja bagli olabilecegini bildirmislerdir (40).
2.2.3. Lidokain

Kimyasal ismi 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) asetamid’dir. Formuli Ci4H22N,0’dir
(sekil 3). Molekul agirhgi 234.34 g/mol’dir. Lidokain, lokal anestezik ve antiaritmiktir.
Etkisi 30-90 sn icinde baslar. Yarilanma omri alfa fazi 8 dakika, beta fazi 1.5-2 saattir.
Lidokain, hicre membranindaki hizli sodyum kanallarini bloke ederek néronal
depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon potansiyelini iletemez

ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini olusturur (41).

Baslangicta lokal anestezik olarak cikarilmis ve sonradan antiaritmik olarak da
kullanilmaya baslanmis bir ilagtir. Lidokain klas-1B antiaritmiklerdendir. Kalp cerrahisi,
kalp kateterizasyonu ve akut miyokard infarktlisii sirasinda gelisen akut ventrikiler
aritmilerin 6nlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda intraven®z yoldan verilmek sureti ile
basari ile ve sik kullanilan bir antiaritmiktir (42). Anestezide entlibasyona bagli olarak
gelisen olumsuz hemodinamik degisikliklerin kontroliinde de lidokain anestezi

indiksiyonundan birka¢ dakika 6nce intravendz olarak verilmektedir (31).

CH,
H
N
\(\ N ACHE
o L
CH,4 CH4

Sekil 3: Lidokain’in acik formala
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nde gerceklestirildi. Alinan biyokimyasal érnekler Selguk Universitesi
Selcuklu Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda, patolojik ornekler de Selcuk

Universitesi Patoloji Anabilim Dal’’nda incelendi.

Calismanin planlanmasini takiben Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’'ndan 25/11/2009 tarih 2009/60 karar
sayisi ile onay alindi. Proje finansmani icin Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Ofisi’'nden 10102007 proje numarasi ile maddi destek saglandi.
3.1. Denekler

Galismada, agirliklari 2800-5100 gram arasinda degisen 28 adet erkek Yeni Zelanda
cinsi beyaz tavsan kullanildi. Tim tavsanlar deney glinliine kadar standart laboratuar yemi

ile beslendi. Su igmelerine izin verilerek islem 6ncesi 12 saat siireyle a¢ birakildilar.
3.2. ilaglar

Ketamin: Ketalar flakon (50 mg/ml, Eczacibasi ila¢ ve Ticaret A.S. istanbul - Tiirkiye) 50
mg/kg dozunda intramuskiler olarak anestezi saglamak amaciyla verildi.

Ksilazin: Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Limited A.S. istanbul -
Tarkiye) 10 mg/kg dozunda intramuskuler olarak analjezi amaciyla verildi.

Lidokain: Aritmal %2 ampul (20 mg/ml, ADEKA ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. Samsun —
Turkiye) Epidural anestezi saglamak icin % 0.5’lik olacak sekilde seyreltilip epidural
kateterden 6nce 0.4 mi/kg bolus verilip takibinde 0.1 ml/kg dozunda inflizyon seklinde
verildi.

Nitroprussid Sodyum: Nipruss ampul (12 mg/ml, ADEKA ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Samsun — Tiirkiye) iskemi sirasinda arteriyel tansiyon regiilasyonu saglamak icin
intravendz inflizyon seklinde verildi.

Noradrenalin: Steradin ampul (1 mg/ml, VEM ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. Ankara -
Turkiye) Reperflizyon sirasinda arteriyel tansiyon reglilasyonu saglamak icin intraventz

inflizyon seklinde verildi.
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3.3. Anestezi

Galisma oncesinde su icmelerine izin verilmek kosulu ile 12 saat ag birakilan tavsanlarin
timiinde cerrahi girisim, enjeksiyonlar, kan ve doku 6rneklerinin alinmasi intramuskuler
50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi altinda yapildi. Gerekli durumlarda ek

doz uygulandu.
3.4. Cerrahi islemler

Anestezi uygulamasi sonrasi tavsanlarin boyun, karin ve sirt bolgeleri tras edildi.
Ardindan traslanmis alanlar betadin sollsyonu ile temizlendi. Tium deneklere, kulak
veninden vendz damar yolu amaciyla 22 gauge IV kanil (plusMED Damar ici Kateter,
Trimpeks ith. ihr. Tur. Ve Tic. A.S. istanbul — Tiirkiye) yerlestirildi. Tium deneklere, bu
venden 10 ml/kg/saat dozunda Ringer Laktat (Laktatli Ringer Soliisyonu, Eczacibasi-Baxter
Hastane Uriinleri San. Ve Tic. A.S. istanbul — Tirkiye) inflizyonu verildi, devamli
elektrokardiyografi ile ritm ve nabiz monitorizasyonu (Horizon 2000, Mennen Medical Inc.
Rehovot, Israel) yapildi. Tum deneklerde, boyun 6n bolgesinden yapilan vertikal kesi ile
girilerek sol karotis arter bulunup 22 gauge kaniil (plusMED Damar i¢i Kateter, Trimpeks
ith. ihr. Tur. Ve Tic. AS. istanbul — Tirkiye) vyerlestirilerek devamli kan basinci
monitorizasyonu yapildi. Ayrica, solunum sikintisi gelismesi durumunda hizli midahale
saglayabilmek amaciyla tim deneklere, ayni boyun kesisi tGzerinden trakea bulunarak 4.0
mm trakeostomi kanillu (Portex Tracheostomy Tube, SIMS Portex Ltd., UK) yerlestirildi

(Resim 1).
3.4.1. Epidural kateter yerlestirilmesi

Epidural kateter yerlestirilmeden énce, tavsanlara karin bélgesine konulan bir rulo bez
ile torakal ve lomber vertebralarin spin6z cikintilari belirginlesecek sekilde bas ve ayaklar
asagl pozisyon verildi. Daha sonra son kaburganin bagl oldugu vertebra olan torakal 12.
(Th12) vertebranin spindz cikintisi bulundu. Bu ¢ikintinin Gzerinden vertikal bir kesi ile
girilerek Th12 ve lomber 1. (L1) vertebra spin6z gikintilari gevre dokulardan disseke edildi.
L1 spin6z cikintisi eksize edildi. Ligamantum flavum gozlendi. Epidural kateter ignesi ile

ligamantum flavum Uzerinden epidural bosluga girildi. 19 gauge epidural kateter (Balton
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Epidural Anaesthesia Set Small 19 G, Balton Ltd, Poland), Th12 - L1 arasi mesafeden

sefalik yonde ilerletildi (Resim 2).

Resim 1: Yerlestirilmis sol karotis arter ve trakeostomi kanili (mavi ok: sol karotis arter,
sari ok: trakea)

1 cc serum fizyolojik verilerek kateter yerinden disari kagak kontrol edildi. Ponksiyon
sirasinda serebrospinal sivi gelen veya kacak gozlenen denekler ¢alisma disi birakildi.
Kateter yerlestirildikten sonra diger ucu cilt disina gikarilip cilde dikilerek tespit edilip kesi
primer sitlrler ile kapatildi. Denek, tekrar sirt Ustli yatar pozisyona cevrildi. Epidural
kateter takilan tim denekler, sakrifiye edildikten sonra vertebral kolon agilarak epidural

kateterin yeri dogrulandi (Resim 3).
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Resim 2: Th12 — L1 araligindan yerlestirilmis epidural kateter (ok: epidural kateter)

Resim 3: Kemik yapilar uzaklastirildiktan sonra epidural kateterin yerinin dogrulanmasi

(ok: epidural kateter)
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3.4.2. Supragoliyak aortanin eksplorasyonu

Median laparotomi yapilip barsaklar batin igerisinde kalacak sekilde saga dogru ekarte
edildi. Retroperitoneal fascia, diafragmatik kruslarin hemen altindan agilarak
subdiafragmatik seviyeden aortaya ulasildi. Aorta distale dogru disseke edilip ¢oliyak arter
eksplore edildi. Daha sonra sari renkli plastik bulldog klemp (Vascu-Statt Il bulldog clamps,
Scanlan Group, USA) kullanilarak ¢oliyak arterin proksimalinden aorta klemplenerek,

supracoliyak seviyeden mezenterik iskemi saglandi (Resim 4).

4

Resim 4: Supracéliyak aortanin klemplenmesi (yatay ok: coliyak arter, dikey ok:
supracoliyak aorta)

3.5. Deney gruplari

Grup | (kontrol grubu), kontrol grup olup sadece median laparotomi yapildiktan sonra

supracoOliyak bolgeden aorta bulunup teyp ile doniildi ve klemp konulmadi.

Grup Il (aortik IR grubu), iR grubu olup median laparotomi yapilip supragéliyak
bolgeden aorta bulunup teyp ile donildikten sonra 60 dk klemp konulup iskemi yapilip

takibinde klemp kaldirihp 120 dk reperfiizyon uygulandi.
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Grup Il (aortik iR + epidural grubu), iR ve epidural anestezi uygulanan ¢alisma grubu
olup, Oonce tavsanlara acik teknikle torakal 11-12 vertebra araligindan epidural kateter
yerlestirildi ve buradan % 0.5’lik lidokain 6nce 0.4 ml/kg bolus verilip takibinde 0.1 ml/kg
dozunda infilizyona iR siiresince devam edildi. Median laparotomi yapilip supracoliyak
bolgeden aorta bulunup teyp ile donildikten sonra 60 dk klemp konulup iskemi yapilip

takibinde klemp kaldirilhp 120 dk reperfiizyon uygulandi.

Grup IV (epidural kontrol grubu), epidural anestezi kontrol grubu olup, tavsanlara acik
teknikle torakal 11-12 vertebra araligindan epidural kateter yerlestirildi ve buradan Grup
I de verilen dozda % 0.5’lik lidokain 6nce 0.4 ml/kg bolus verilip takibinde 0.1 ml/kg
dozunda infiizyona, grup Il ve llI’de uygulanan IR siiresine denk gelen siire kadar devam
edildi. Median laparotomi yapildiktan sonra supragoliyak bdélgeden aorta bulunup teyp ile

donildi ve klemp konulmadi.
3.6. Kan ve doku orneklerinin alinmasi

Kan ve doku 6rnekleri, supragéliyak aorta dondldiikten 180 dk (60 dk iskemi + 120 dk
reperflizyon siresi dolduktan) sonra alindi. Kan 6rnekleri, vena kava inferiordan alindi.
Tavsanlardan alinan kan ornekleri santriflij edilerek serumlari ayrildi ve kapakli tiplerde
calisma slresine kadar -80° C'de saklandi. Patolojik inceleme ve doku biokimyasal
incelemesi icgin, ileogekal bileskenin 10 cm proksimalinden 2 cm’lik ileum segmenti
alinarak distal kisim patoloji, proksimal kisim doku biyokimyasi icin kullanildi. Denekler
islem sonrasi intravendz ketamin ile sakrifiye edildi. Alinan patoloji 6rnekleri tamponlu %
10’luk formolin sollisyonuna konulup ilgili patologa ulastirildi ve 15tk mikroskobunda doku
hasari direkt baki ile incelendi. Biokimyasal inceleme icin alinan dokular tartildi ve +4°
C’'de izotonik NaCl ¢ozeltisi ile Ustlerindeki kan ve doku artiklari uzaklastirildi. Daha sonra
kurutma kagidi Ustlinde bekletilerek fazla suyu emdirildikten sonra kapakli tiplerde

calisma siiresine kadar -80° C’'de saklandi.

-80° C’'de saklanan serum o6rnekleri, calisma icin oda isisinda sivi hale getirildi ve elde
edilen serumlarda IL-6 ve IMA diizeyleri, doku érneklerinde SOD aktivitesi ve MDA diizeyi

Olculdi. Histopatolojik inceleme 151k mikroskopisi altinda yapildi.
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3.7. Doku orneklerinin hazirlanmasi

Doku ornekleri ¢oziindlikten sonra hassas terazide yas agirliklari olcliliip kaydedildi.
Daha sonra her 1 gram yas doku igin 9 ml %1,15’lik KCI ¢6zeltisi icinde Microson marka
ultrasonik homojenizator ile 1 dakika slre ile buz Uzerinde homojenize edildi. Bu
homojenatlar MDA analizi icin kullanildi. Kalan dokulardan her 1 gram yas doku igin 5 ml
Tris tampon (5 mM etilen daimin tetra asetik asit (EDTA) ve 1ImM ditiyotreitol (DTT) iceren
pH 7,5 Tris tampon) kullanilarak ayni homojenizatorle elde edilen homojenatlar +4° C'de
20.000 devirde 20 dakika siire ile santriflij edildikten sonra stpernatanlar SOD analizleri
icin ayrildi. Tavsan bagirsak doku 6rneklerinin protein diizeyleri 6lgim Bradford yéntemi

kullanilarak yapildi (43). SOD aktivite degerleri U/mg protein olarak verildi.
3.8. Mezenterik iR belirteglerinin dl¢iimii
3.8.1. IL-6 diizeyi 6l¢iimii

IL-6 diizeyleri ELISA teknigi ile ve Rabbit Interleukin 6 (Cusabio Biotech Co. Ltd, China)
isimli ticari kit kullanilarak belirlendi. Yo&ntemin saptayabildigi en disik IL-6
konsantrasyonu 3,91 pg/ml’ dir. Standartlarin konsantrasyonlarina karsi 450 nm’ deki
absorbanslari kullanilarak standart egrisi elde edildi ve bu egriden elde edilen denklemde

orneklerin absorbans degerleri girilerek konsantrasyonlari pg/ml olarak hesaplandi.
3.8.2. IMA diizeyi 6l¢iimii

IMA diizeyleri spektrofotometrik ydntemle albiimin kobalt baglama testi ile
degerlendirilmistir. Albliminde iskemiye bagli olusan konformasyonel degisikligin
disaridan kobalt eklenmesi ve baglanmamis kobaltlarin spektrofotometrik olarak
Olclilmesi ile belirlenmesine ise Albiimin Kobalt Baglama Testi (ACB test) denmistir.
Yéntemin prensibi ise kisaca sdyledir: IMA kosantrasyonu serum &rnegine bilinen bir
miktarda Co (ll) eklenmesi ve baglanmamis Co (IlI) iyonlarinin ditiyotreitol (DTT)
kullanilarak 470 nm’ de spektrofotometrik olarak olciilmesi ile belirlenir (iii). IMA

konsantrasyonlari absorbans birimi (ABSU) cinsinden verildi.
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3.8.3. SOD aktivitesi 6l¢glimii

Doku SOD aktivitesi olciminde RANSOD (Randox,UK) marka siuperoksit dismutaz
¢alisma kiti kullanildi. Testin prensibi su sekildedir: Reaktifin icinde bulunan ksantine énce
KO enzimi stperoksit radikali olusturmak lizere etki eder. Daha sonra olusan stiperoksit
radikali, 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum klorid (I.N.T.) ile kirmizi
formazan boyasi olusturmak Gzere reaksiyona girer. SOD ise sliperoksit radikalini H,O, ve
molekiiler oksijene dénistirerek etki eden bir antioksidan enzimdir. Ornekteki SOD
enzimi slperoksit radikal dizeyini azaltacagindan kirmizi formazan boyasi olusumunu
inhibe edecektir. Dolayisiyla SOD enzim aktivitesi reaksiyondaki inhibisyonun derecesi ile
Olclllr. 1 U SOD aktivitesi bu calisma sartlarinda I.N.T.” nin rediksidyonundaki %50’ lik
inhibisyona yol acan enzim miktari olarak ifade edilir. Orneklerin SOD aktiviteleri mg

cinsinden doku protein konsantrasyonlarina oranlanarak verildi (U/ mg protein).
3.8.4. MDA diizeyi 6lgiimii

Doku MDA konsantrasyonlarinin Olgimiinde Ohkawa ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen yontem kullanildi (44). Temel prensip lipid peroksidasyonu sonucu olusan
Urlinlerin tiyobarbitirik asit ile reaksiyona girerek tiyobarbitirik asit ile reaksiyon veren
maddeler olarak adlandirilan ve 532 nm’ de maksimum absorbans veren pembe renkli bir
Urin vermesine dayanmaktadir. Bu sirada 1,1,3,3 tetraetoksipropandan degisik
konsantrasyonlarda standartlar hazirlanarak o6rneklerle birlikte calisilarak standartlara
karsi absorbans egrileri cizildi. Tavsan bagirsak dokusu oérneklerinin absorbanslarina gére
konsantrasyonlarinin tayini bu egriye gore yapildi. MDA konsantrasyonlari nmol/mg yas

doku olarak verildi.
3.9. Histopatolojik inceleme

Mezenterik dokudaki IR hasari calismaya kér birakilan bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Tamponlu % 10’luk formolin solusyonu icerisinde bekletilen barsak
dokusu Ornekleri standart yontemlere gore hazirlandiktan sonra hemotoksilen eozin
boyasi ile boyanarak isik mikroskobu altinda incelendi. Chiu ve arkadaslari tarafindan

onerilen dereceleme kullanilarak siniflandi (Tablo 1) (45).
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3.10. istatistiksel Yontem

Deneyden elde edilen veriler bilgisayar ortaminda istatistik yazilim programi olan SPSS
(SPSS version 16.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Sayisal
degiskenler, ortalama % standart sapma seklinde sunuldu. Biokimyasal verilerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, gruplar arasindaki farkliliklar one —way ANOVA
ve bunu takiben Tukey’s post-hoc parametrik testleri kullanilarak karsilastinldi. P
degerinin 0.05’ten kiclk olmasi (p< 0.05) istatiksel olarak anlamli farklilik olarak kabul
edildi. Histopatolojik verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, gruplar arasindaki
farkhliklar Kruskal - Wallis testi ve Mann - Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. P
degerinin 0.05’ten kiicik olmasi (p< 0.05) istatistiksel olarak anlaml farklilik olarak kabul

edildi.

Tablo 1: Chiu ve arkadaslari tarafindan énerilen histopatolojik iR hasari derecelemesi

Derece 0: Degisiklik olmayan mukoza

Derece 1: inflamasyon veya hiicre lizisi olmayan ancak Grunhagen subepiteliyal alan

formasyonu olan iyi sekilli villoz yapilar

Derece 2: Hiicre lizisi, Grunhagen subepiteliyal alan formasyonu ve artmis villuslar arasi

mesafe olmasi

Derece 3: Villuslarin serbest uglarinda yikim, dilate kapillerler ve enflamatuar hiicrelerin

olmasi

Derece 4: inflamatuar hiicre ve nekrotik materyal ile sekillenmis villuslarin yapisal yikimi

ile birlikte hemoraji veya bazal glandular tlserasyon olmasi

Derece 5: Tim tunika mukozanin yikimi, glandular yapilar gézlenmemesi ama submukozal

dokuda sadece amorf materyal depozitlerin olmasi
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4. BULGULAR

Tum denekler deney protokoliinii sorunsuz tamamladilar. Kan ve doku o&rnekleri

alindiktan sonra sakrifiye edildiler.

Deney hayvanlarinin vicut agirliklari benzerdi. Kontrol grubu 3242.8 + 119.0 gram,
aortik iR grubu 3395.7 + 137.3 gram, aortik iR + epidural grubu 3385.7 + 129.4 gram,
epidural grubu 3404.2 + 142.1 gram idi. Gruplar arasi agirhk bakimindan istatistiksel
anlaml fark yoktu (p> 0.05).

Gruplara ait doku ve serum orneklerininden elde edilen biokimyasal degerlerin

sonuglari ortalama * standart sapma seklinde Tablo 2‘de gosterilmistir.

Tablo 2: Biyokimyasal degerlerin sonuglari

Grup Serum dizeyleri Doku dizeyleri

iIMA (ABSU) IL-6 (pg/ml) MDA (nmol/mg SOD (U/mg protein)

protein)

Kontrol 0.34+0.04 6.77 £1.59 0.15 +0.03 5.71+1.53
Aortik IR 0.5+ 0.04* 16.78 + 4.57* 0.37 £ 0.06* 11.1 + 4.47*
Aortik IR + 0.4 +0.03" 10.91 +2.24" 0.21+0.04" 6.46 +3.12"
epidural
Epidural 0.35+0.05" 7.56 +3.08" 0.15 + 0.04" 5.36 +2.08"
kontrol

* p< 0.05 diger gruplarla karsilastirildiginda; " p< 0.05 aortik IR grubuyla karsilastirildiginda; ¥, p
>0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.

Aortik IR grubu diger 3 grupla karsilastirildiginda, élcilen tiim degerler istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0.05). Aortik iR + epidural grubu, aortik IR grubu ile
karsilastirildiginda, o6lc¢lilen tiim degerler istatistiksel olarak anlamli disik bulundu (p<
0.05). Epidural kontrol grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda olgilen tim degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p> 0.05).
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Serum IMA duzeyleri
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Grafik 1: Serum IMA dizeylerinin gruplara gére dagilimi. *, p< 0.05 diger gruplarla
karsilastirildiginda; ' p< 0.05 aortik IR grubuyla karsilastirildiginda.

Serum IMA diizeylerinin gruplara gére dagilimi Grafik 1’de, serum IL-6 diizeylerinin
gruplara gore dagilimi Grafik 2’de, gdsterilmistir. Aortik iR grubunda, diger gruplara gore
serum IMA diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0.05). Aortik IR +
epidural grubu, aortik iR grubu ile karsilastirildiginda serum IMA diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu (p< 0.05). Benzer sekilde, serum IL-6 diizeyleri aortik iR
grubunda diger gruplar ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek (p< 0.05), aortik iR + epidural
grubunda aortik iR grubu ile karsilastinldiginda anlamli diisiik bulundu (p< 0.05).

Doku MDA diizeylerinin gruplara gore dagilimi Grafik 3'te, doku SOD diizeylerinin
gruplara gore dagihmi Grafik 4’te gosterilmistir. Aortik IR grubu, diger gruplar ile
karsilastirildiginda doku MDA diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p< 0.05).
Aortik IR + epidural grubu, aortik iR grubu ile karsilastirildiginda doku MDA diizeyleri

istatistiksel olarak anlaml disik bulundu (p< 0.05).
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Grafik 2: Serum IL-6 diizeylerinin gruplara gore dagilimi. *, p< 0.05 diger gruplarla
+

karsilastirildiginda; , p< 0.05 aortik IR grubuyla
karsilastirldiginda.

Barsak dokusunda MDA duzeyleri
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Grafik 3: Barsak dokusunda MDA diizeylerinin gruplara gore dagilimi. *, p< 0.05 diger
gruplarla karsilastirildiginda; +, p< 0.05 aortik IR grubuyla karsilastirildiginda.
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Barsak dokusunda SOD duzeyleri
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Grafik 4: Barsak dokusunda SOD diizeylerinin gruplara gore dagihimi. *, p< 0.05 diger
gruplarla karsilastirildiginda; +, p< 0.05 aortik IR grubuyla karsilastirildiginda.

Benzer sekilde, doku SOD diizeyleri aortik IR grubunda diger gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek (p< 0.05), aortik iR + epidural grubunda aortik iR grubu
ile karsilastirldiginda anlamli diisiik bulundu (p< 0.05).

Deneklerden elde edilen doku ornekleri, hematoksilen eozin (HE) boyasi ile
boyandiktan sonra i1sik mikroskobunda, gruplara kér birakilan patolog tarafindan incelendi

ve Chiu tarafindan dnerilen histopatolojik iR hasari derecelemesine gore derecelendirildi.

Resim 5’de Derece 0 olarak degerlendirilen barsak kesitinin normal histopatolojik yapisi
gorilmektedir. Resim 6’da Derece 1 olarak degerlendirilen enflamasyon ve hiicre lizisi
olmaksizin  Grunhagen subepiteliyal alan formasyonlarinin olusmaya basladigi
gorilmektedir. Resim 7’de ise Derece 2 olarak degerlendirilen Grunhagen subepiteliyal

alan formasyonlarina hiicre lizisinin de eslik ettigi gortilmektedir.
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Resim 5: Barsak dokusunda Derece 0 histopatolojik degisiklikler (HE, x 5)

Resim 8’de Derece 4 olarak degerlendirilen enflamatuar hiicre ve nekrotik materyal ile
sekillenmis villuslarin yapisal yikimi ile birlikte bazal glandular Glserasyon goriilmektedir.
Resim 9’da ise Derece 5 olarak degerlendirilen tim tunika mukozanin yikildig ve

submukozal dokuda amorf materyal depozitleri gorilmektedir.

"

Resim 6: Barsak dokusunda Derece 1 histopatolojik degisiklikler (HE, x10)
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Resim 8: Barsak dokusunda Derece 4 histopatolojik degisiklikler (HE, x10)

Tablo 3’te deneklerde olusan IR hasarinin histopatolojik derecelemeye gére dagilimi
gosterilmistir. Kontrol grubu ile aortik IR grubu karsilastinldiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p< 0.05). Aortik IR grubu ile aortik iR + epidural grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p> 0.05).
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Resim 9: Barsak dokusunda Derece 5 histopatolojik degisiklikler (HE, x10)

Tablo 3: Deneklerin iR hasarinin histopatolojik derecelemesine gére dagilimi

iR Hasar | Kontrol grubu | Aortik iR grubu | Aortik IR + | Epidural
Derecesi Epidural grubu | kontrol grubu
0 7 0 0 6

1 0 0 4 1

2 0 1 2 0

3 0 2 1 0

4 0 3 0 0

5 0 1 0 0

Mean (InR) 0(0) 4(1) 2 (1) 0(0)

Mean: Median, InR: interkuartil aralik

Kontrol grubu ile epidural kontrol grubu karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir (p> 0.05).




Ayrica, kontrol grubu ile aortik iR + epidural grubu, aortik iR grubu ile epidural kontrol
grubu, aortik iR + epidural grubu ile epidural kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamh fark bulunmustur (p< 0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Abdominal aorta kros klemp, genelde aorta yonelik ameliyatlarda, nadiren de travma
sonrasl resusitasyon sirasinda konulur (2). Kros klemp, cogu durumda infrarenal seviyeden
koyulabilse de bazi durumlarda aort kan akiminin kontroli icin klempin suprarenal veya
supragoliyak konulmasi gerekir. Supracoliyak klemp konularak aort kan akiminin kontrol
altina alinmasi, literatiir bilgilerine ragmen giinlik pratikte damar cerrahlarinin ¢ekinerek
kullandig1, ancak gerekli vakalarda giivenle kullanilabilen bir yontemdir (46). Supragoliyak
klemp konulmasi; pararenal ciddi ateroskleroz, enflamatuar anevrizma, daha o6nce
gecirilmis abdominal aorta cerrahisi varligi ve anastomoz igin yeterli boyun uzunlugu
olmadig durumlarda hem elektif hem acil cerrahi icin kullanilabilinir (47). Suprac¢éliyak
aort segmentinin aterosklerozdan infrarenal ve visseral aort segmentine gbére daha az
etkilendigi gosterilmistir (48). Bu nedenle, supracoliyak aortanin diseksiyonu sirasinda
distal embolizasyon riskinin daha disiik oldugu duslintlmektedir. Ayrica, anevrizma
cerrahisi sirasinda supragoliyak aorta segmenti disseke edilirken anevrizma kesesinin
manupile edilmesi gerekmedigi, sonugta da kese Uzerinde gerginlik artisi olmadigi igin

riptir riskinin azaldigi gérist hakimdir (46).

infrarenal aort anevrizma cerrahisinde suprarenal/supracéliyak ve infrarenal klemp
konulmasinin karsilastirildigi klinik bir calismada, 716 hasta klemp konulma yerine goére iki
gruba ayrilmis ve gruplar arasinda morbidite ve mortalite arasinda anlamh fark olup
olmadigi arastirilmistir. Supragéliyak klemp konulan gruptaki hastalarin, infrarenal klemp
konulan gruptakilerden daha ileri yasta ve daha yilksek preoperatif bobrek yetmezligine
sahip olduklari gbzlenmistir. Ayrica, supragoliyak klemp, riptire anevrizmalarda daha sik
kullanilmistir. Sonucta, supracéliyak klempleme grubunda, bu olumsuz etkenlere ragmen,
infrarenal klempleme grubuna benzer morbidite ve mortalite oranlari goézlenmistir (46).
Schneider ve arkadaslarinin, 169 infra veya jukstarenal anevrizmali hastada yaptiklari
calismada da, supracdliyak klemp konulmasinin infrarenal klempleme ile

karsilastirildiginda morbidite ve mortalite lizerine benzer etkisi oldugu gosterilmistir (45).

Aorta kros klemp konulmasiyla kan akiminin ortadan kalkmasi mezenterik iskemiye,
klempin kaldiriimasiyla kan akiminin yeniden saglanmasi mezenterik reperfiizyona neden

olur. Bu durum, mezenterik iR hasari olarak bilinen bir klinik tabloyu ortaya cikarir. Batin
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ici organlar arasinda, mezenterik iR hasarina en duyarli organ barsaklardir (9). Barsak
tabakalari icinde ise iskemiye en hassas olan mukozadir (39). Barsaklarda IR hasari
sonucu, bariyer fonksiyonunda bozulma, odem, ileus, intestinal koruma
mekanizmalarinda yetersizlik gelisir. Ve sonugta artmis morbidite ve mortalite ortaya cikar
(49). Mezenterik iR hasari, % 50’nin izerinde mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir
(50). Mezenterik iR, sadece klempin distalinde kalan organlarda hasar olusturmaz,
klempin proksimalindeki bir ¢ok organ da IR hasarindan etkilenir (2). Bu nedenle,

mezenterik iR hasari sonrasi genellikle 6lim ¢oklu organ yetmezligine bagh ortaya cikar

9).

Parks ve Granger’in 1986 yilinda mukozal iR hasari {izerine yaptiklari calismada
reperflizyon hasarinin éneminin anlasilmasi, yeni ¢alismalar igin 6ncl olmustur (51).
Mezenterik IR hasari lizerine yapilan deneysel calismalarda, genellikle siiperior (kranial,
proksimal) mezenterik arter (SMA) okliizyonu ile iR modeli olusturulmustur (52, 53, 54).
Ancak, mezenterik dolasimda ana arterler arasi kollateral dolasim yaygindir. Gomez ve
arkadaslari, tavsanlarda mezenterik kollateral dolasimin mezenterik iR hasari tizerindeki
dnemini gdstermislerdir. Calismalarinda, 8’er tavsan iceren iki grup kullanmislardir. ilk
grupta sadece SMA okliizyonu ile iR hasari olusturulmusturlar, ikinci grupta ise mezenterik
kollateral dolasimi ortadan kaldirmak igin gastroduodenal bileskenin 30 ve 60 cm
uzagindan barsak ve mezenteri birlikte cikardiktan sonra proksimal mezenterik arteri
okltide etmislerdir. Sonucta, coliyak arter ile SMA arasindaki kollateral dolasimin ortadan
kaldirildigi ikinci grupta iR hasarini, ilk gruba gére daha fazla gdzlediklerini bildirmislerdir
(55).

Hayvan modelinde iR hasari olusturulmasi sirasinda kollateral dolasimlarin g6z éniinde
bulundurulmasinin basarili bir iR modeli olusturulmasi agisindan dnemlidir. Bu nedenle,
calismamizda supracéliyak seviyeden konulan klemp ile mezenterik iR olusturularak
¢oliyak arter ile SMA arasi kollateral dolagim ortadan kaldiriimigtir. Ayrica, abdominal
aortaya yonelik ameliyatlar sirasinda selektif olarak stiperior mezenterik arter degil,
aortanin supracoliyak bolgeden okliizyonu ile abdominal aortadan cikan bitin dallar
tamamen oklide edilmektedir. Bu nedenle, supragéliyak aortanin klemplenmesi ile

olusturulacak bir IR hasari modeli lzerine calisilmis olmasi, klinik pratik ile benzerlik
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gostermesi bakimindan faydal olabilir. Ancak, supragdliyak klemp konularak olusturulan
mezenterik IR ¢alismalari literatiirde sinirli sayidadir. Kotake ve arkadaslari, tavsanlarda
suprac6liyak klemp koyarak olusturduklari hepatoenterik IR modelinde, bir nétrofil elastaz
inhibitéri olan sivelestat’in IR hasarini azalttigini bildirmislerdir (56). Studer ve arkadaslari
ise ratlarda supracéliyak klemp koyarak olusturduklari mezenterik iR modelinde,
dopexamine ve dopamin’in sistemik ve mezenterik hemodinamik, metabolik etkilerini
arastirmislardir. Mezenterik iskemiyi, intestinal tonometrik PCO, ve PCO; acigi degerlerini
kullanarak gostermislerdir. Sonugta, her iki ilacin da 30 dk stire ile olusturulan iskemiyi 30

dk reperflizyon siresi igerisinde geriye dondirdiglini gostermiglerdir (57).

Mezenterik IR hasari, abdominal aortaya yonelik; acik ve endovaskiiler abdominal aort
anevrizma tamiri, aortoiliyak cerrahi, aort diseksiyonu ve torasik anevrizma cerrahisi gibi
major damar cerrahi girisimleri sonrasinda gorilebilen morbidite ve mortalitesi oldukca
ylksek bir komplikasyondur (1). Abdominal aortaya yonelik cerrahi islemlerin yanisira
travma, yanik, septik sok, ince barsak nakli gibi durumlarda da karsimiza ¢ikabilmektedir
(13). Ozellikle barsak mukozasi, mezenterik iskemi déneminde kolayca hasar gérebilen
hicrelere sahiptir (58). Ancak, reperflizyon mukozada iskemiden daha fazla hasara neden
olur (7). Taha ve arkadaslari, tavsanlarda SMA okliizyonu ile olusturduklari mezenterik iR
modelinde, NO biosentez inhibitéri olan L-nitro-arjinin-metil ester’in sadece

reperfliizyona bagl hasari azalttigini géstermislerdir (52).

Mezenterik iskemi, metabolik olarak aktif dokularin hizla hasarlanmasina neden olur.
Dokunun yasamini devam ettirebilmesi igin gerekli olan kan akiminin yeniden saglanmasi
yani reperfiizyon ise bu hasari daha da artirir (13). Mezenterik iR hasarinda, primer
sorumlu faktor KDH/KO sistemi sonucu olusan SOR’dir. Reperflizyon, iskemiye bagl
gelisen mukozal hasari SOR araciligiyla daha da artirir. SOR, membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonuna neden olarak organellerin ve hiicrenin 6limiine neden olur (16).
Barsak mukozal bariyerinin bozulmasi, bakteriler ve bakteriyel Giriinlerin translokasyonuna
ve proenflamatuar sitokinlerin dolasima katilmasina neden olarak sistemik enflamatuar
yaniti baslatir (59). Zhang ve arkadaslari, ratlarda SMA oklizyonu ile olusturduklari
mezenterik IR modelinde, glukagon benzeri peptid 2’nin bakteriyel translokasyonu

azaltarak, SOR salinimini ve proenflamatuar sitokinlerin Uretimini engelleyerek
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mezenterik iR hasarini azalttigini géstermislerdir (60). Ratlarda SMA okliizyonu ile yapilan
iskemik 6n kosullamanin, mezenterik iR’a bagh mukozal hasari ve barsak disfonksiyonunu
azalttig bildirilmistir (49). Gao ve arkadaslar tarafindan tavsanlarda SMA okliizyonu ile
olusturulan mezenterik IR modelinin kullanildigi bir calismada ise, hiperoksijenize
sollsyonlar ile yapilan 6n kosullamanin, mukozal bariyer fonksiyonlarinin korunmasinda

faydali oldugu gosterilmistir (59).

Mezenterik IR hasari sadece barsaklarda degil, barsak mukozal bariyerinin bozulmasi
sonucu bircok uzak organda da hasar olusturur (61). Kronik mezenterik iskemisi olan
hastalarda yapilan bir g¢alismada, cerrahi revaskilarizasyon sonrasi reperflize olan
dokulardan salinan toksinler ve enflamatuar aracilara bagh olarak hastalarda akciger,
karaciger, kalp ve bobrek gibi uzak organlarda hasar ortaya ciktigi gosterilmistir (63). Bu
nedenle, uzak organ hasari mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi ve 6nleyici tedaviler
onem kazanmaktadir. Akciger hasari Gizerine yapilan galismalar daha 6n plana ¢ikmis olsa
da bobrek ve karaciger hasari lizerine ¢alismalar da literatiirde bulunmaktadir. Ornegin,
ratlarda yapilan bir calismada, mezenterik iR ile iliskili akciger hasarinin antiepileptik ila¢
olarak kullanilan valproik asit ile azaldigi gésterilmistir (63). Kiris ve arkadaslari, ratlarda
olusturduklar aortik iR modelinde, endotelin 1 reseptdr blokeri olan tezosentan’in
akcigerlerde oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu azalttigini, pulmoner mikrovaskuler
kacaklari ve l|okosit infiltrasyonu engelledigini gostermislerdir (14). Farelerde yapilan
benzer bir calismada ise mezenterik iR ile iliskili akciger hasarinin yeni bir molekiil olan,
antienflamatuar etkili sfingozin-1-fosfat ile azaltilabildigi bildirilmistir (64). Narin ve
arkadaslarinin ratlarda yaptiklari bir calismada, mezenterik iR ile iliskili myokard hasari
Uzerine tezosentan’in olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (23). Ratlarda yapilan bir
mezenterik IR ¢alismasinda ise uzak organ hasari olarak bdbrekte olusan hasara alanin-
glutamin dipeptid tedavisi verilmesinin bébrek fonksiyonlari Gzerine koruyucu etkiye
sahip oldugu gésterilmistir (65). Mezenterik iR ile iliskili karaciger hasari {izerine yapilan
bir ¢calismada, bir gesit leylak gicegi ekstresi olan erigeron verilmesinin farelerde karaciger

hasarini azalttigi bildirilmistir (66).

Calismamizda, mezenterik IR hasarinin gésterilmesi icin tercih edilen ince barsak

bélimi ileumdur. Zhang ve arkadaslarinin yaptiklari mezenterik IR ¢alismasinda da benzer
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sekilde ileum doku o6rnegi alinmistir (60). Literatlirde cogu makalede yer belirtmeden
barsak doku ornegi alinmis olsa da jejenum doku 6rnegi alindigini belirtilen ¢alismalar da
mevcuttur (52, 67). Yapilan bir rat ¢alismasinda, epidural anestezinin ileum perfiizyonu
arttirdigi bildirilmistir (68). Bu durum calismamiz da jejenum yerine ileum doku Ornegi
alinmasinin mezenterik iR hasarina epidural anestezinin etkinligini géstermek icin ideal

bolge oldugunu disiindirmektedir.

Gao ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, tavsanlarda SMA okliizyonu ile
olusturulan mezenterik IR hasarina hiperoksijenize soliisyonlar ile én kosullamanin
etkisinin arastiriimis, doku ve kan &érnekleri calismamiza benzer sekilde toplam IR siiresi
sonunda yani 180 dk sonunda alinmistir (59). Ratlarda SMA okliizyonu ile olusturulan
mezenterik IR hasarina glukagon benzeri peptid 2’nin etkisinin arastirildigi bir baska
calismada da benzer sekilde doku 6rnekleri 60 dk iskemi + 120 dk reperfiizyon siresi
sonunda alinmistir (60). Calismamizda da doku ve kan ornekleri 60 dk iskemi + 120 dk
reperfiizyon siiresinin sonunda alinmis olup, aortik iR grubu kontrol grubu ile
karsilastirnldiginda biyokimyasal ve histopatolojik olarak istatistiksel anlamh fark
bulunmustur. Bu sonug, 60 dk iskemi 120 dk reperfiizyon siiresi ile mezenterik iR hasari

olustugunu gostermektedir.

Epidural anestezi, cok yonli ve yaygin olarak kullanilan bolgesel anestezi tekniklerinden
birisidir (69). En sik, major cerrahiler sonrasi kullanilir (70). Gastrointestinal perflizyonun
bozulmasi, 6zellikle abdominal aort cerrahisi gibi major cerrahi gegiren hastalarda, artmis
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden birisidir (71). Mezenterik dolasimin
saglanmasinin, barsak fonksiyonlarinin devam etmesinde ve mukozal bariyerin

bltlinliglnin korunmasinda kritik 6nemi vardir (38).

Epidural anestezi, vaskiler rezistansi ve vendz donlsl azalttigl icin hipotansiyona
neden olur (72). Ancak, bu hipotansif etkiye ragmen mezenterik dolasimin olumsuz yonde
etkilenmedigini bildiren yayinlar vardir. Vagts ve arkadaslarinin saghkli domuzlarda
yaptiklari calisma da, epidural anestezinin mezenterik oksijenizasyon lizerine olumsuz
etkisi olmadig gosterilmistir (73). Ayrica, saglikh ratlarda yapilan bir baska ¢alismada da
mukozal ve serozal dolasima epidural anestezinin olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir

(72). Sielenkamper ve arkadaslari ise, epidural anestezinin ratlarda orta dereceli
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hipotansiyon durumunda aralikh olan kapiller perflizyonunu sirekli hale gevirdigini
gostermislerdir (70). Calismamizda, epidural kontrol grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasi epidural anestezinin

mezenterik dolasim Uzerine olumsuz etkisi olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Literatlirde, epidural anestezinin mezenterik dolasim (izerine olumlu etkilerinin
gosterildigi bircok calisma vardir. Ancak, mezenterik iR hasari izerine epidural anestezinin
etkisi izerine literatlirde sadece Bedirli ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinlanan ¢alismasi
vardir. Bu calismada, ratlarda mesenterik iR modelinde, SMA okliizyonu ile 1 saat iskemi
ve 12 saat reperfizyon kullaniimistir. Sonugta, epidural bupivakain uygulanmasinin
mezenterik IR’a baglh enflamatuar yaniti ve barsak hasarini azalttigini bidirmislerdir (74).
Bu calisma, epidural anestezinin mezenterik IR hasari Uzerine etkilerinin gosterildigi

literatirdeki tek calisma olmasi bakimindan olduk¢a 6nemli ve 6ncii bir calismadir.

Epidural anestezi, major cerrahi girisimler sirasinda intestinal oksijenizasyonu dizeltir
ve deneysel hipoksi modelinde mukozal bariyer fonksiyonunun korunmasini saglar (4, 38).
Ayrica, epidural anestezi, endotel bagimsiz mekanizmalarla barsak mukozasinda iskemiye
bagl gelisen yapisal ve fonksiyonel hasari azaltmaktadir (39). Epidural anestezi,
mezenterik dolasgimdaki baroreseptorlerin uyarilmasina bagli vazokonstriiktif cevabi
azaltir. Bu nedenle, arteriyel tonusta bir azalma ve sonuc¢ta barsak villuslarindaki
mikrosirkiilasyonda diizelme ortaya c¢ikar (37). Hipoksiye maruz birakilan tavsanlarda
yapilan bir ¢calismada, epidural anestezinin barsak mukozasinda asidozu azalttig ve portal
vendeki endotoksin konsantrasyonunu duslirdigii gosterilmistir (38). Ayrica, ratlarda
olusturulan sepsis modelinde, bozulmus barsak mukozal mikrosirkiilasyonunun epidural

anestezi ile diizeldigi bildirilmistir (40).

Mezenterik damar yatagi, toplam kan hacminin % 25’ini, bélgesel kan hacminin ise %
80’ini igerir ve sempatik sinirler bakimindan oldukga zengindir. Tonik sempatik néronal
aktivite, mezenterik dolasimdaki kan dagilimini diizenler (3). Bu nedenle, epidural
anestezinin, mezenterik perflizyona ve barsak motilitesine, sempatik tonus lizerinden etki
ettigi duslntlmektedir. Bu dlsinceden yola cikilarak yapilan bir mikronérografik
calismada, Th12-L1 arasindan girilerek uygulanan epidural anestezinin, abdominal

sempatik blok yaptigl gosterilmistir (37). Cerrahi manipllasyon, stres ve agri
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gastrointestinal hipoperflizyona ve barsak motilitesinde azalmaya neden olur (69). Thérn
ve arkadaslarinin, saghkh goénillilerde yaptiklari klinik calismada ise, epidural anestezi ile
sempatik efferent liflerin bloke edilmesinin barsak motilitesini arttirdigi bildirilmistir (75).
Udassin ve arkadaslari ise, ratlarda 30 dk barsak iskemisi sonrasi uygulanan epidural
lidokain tedavisinin post-iskemik adinamik ileus tablosunda belirgin diizelme sagladigini

gostermislerdir (76).

Mezenterik damar yatagindaki diiz kaslarin epidural anestezi ile sempatik blokaji,
mezenterik kapasitede artisa neden olur (37). Hogan ve arkadaslari, torakolomber
epidural anestezi uyguladiklari tavsanlarda, sempatik sinir aktivitesi ve mezenterik ven
caplarini direkt olarak olcmisler ve sempatik aktivitenin belirgin olarak azalma ile
mezenterik venoz kapasitede belirgin artma oldugunu gostermislerdir (3). Epidural
anestezi sirasinda mezenterik vendz kapasitedeki artis aktif bir sliregtir ve damar
duvarinda lokal anestezik etkinin yani sira dolasimdaki katekolamin dizeyi degisimine ve

artmis intramural basinca da baglidir (77).

Barsak dokusunda hasarin ana nedenlerinden birisi de iR sonucu gelisen lipid
peroksidasyonudur (78). MDA lipid peroksidasyonunun son Uriini olup reperfiizyona bagli
gelisen doku hasarinin degerlendirmede kullanilir (24). Ntinas ve arkadaslari, mezenterik
iR hasarinda oksijenize perflorokarbon bilesiklerinin MDA diizeyinde azalmaya neden
oldugunu gostermistir (54). Ayrica, Gao ve arkadaslari da benzer sekilde hiperoksijenize
soliisyonlar ile ®n kosullamanin tavsanlarda mezenterik iR hasarinda MDA diizeyinde
azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir (59). Calismamizda, aortik IR + epidural grubu ile
aortik IR grubundaki MDA diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Elde ettgimiz bu sonug, epidural anestezinin reperfiizyon déneminde lipid

peroksidayonuna bagl olusan hasari azalttigini géstermektedir.

Serbest oksijen radikalleri, mezenterik iR hasari patogenezinde énemli yere sahiptir. En
onemli serbest oksijen radikalleri; O,, OH™ ve H,0,’tir. SOD enzimi, O, anyonlarini
H,0,’e katalizler. Olusan H,0, ise katalaz ve GSH-Px tarafindan H,0 ve O,’ye donustlrilir
(15). Bu nedenle, SOD hiicre igerisinde gorev yapan ve serbest oksijen radikallerine karsi
hiicreyi korumada kritik role sahip bir enzimdir. IR hasari sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif

stres serbest oksijen radikallerinin artisina bagh olabilecegi gibi yikimlarindaki azalmaya
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da baglh olabilir (79). Calismamizda, aortik iR grubunda SOD diizeyinde artis tespit ettik.
Artmis SOD diizeyi, iR’a bagli serbest oksijen radikallerine karsi artmis hiicresel koruyucu
cevabin bir géstergesi olarak degerlendirildi. Ayrica, aortik iR grubu ile karsilastirildiginda
aortik iR + epidural grubunda SOD diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmasi,
epidural anestezinin serbest oksijen radikallerine bagh hasari azaltmada etkili oldugunu

gostermistir.

Barsaklardaki IR hasarinin, sitotoksik ve enflamatuar kaskadlarin aktivasyonu sonucu
olustugu goésterilmistir (53). IR hasari sonucunda mukozal bariyerin bozulmasi ile portal
dolasima gecen endotoksinler, sitokin kaskadinin 6nemli tetikleyicileridir (25). Sitokin
kaskadinin uyarilmasi ile 6nci sitokinlerden olan TNF salinir. IL-6 salinimi ise kismen TNF
kontroll altinda olur (80). TNF ve IL-6 hasarlanan boélgeden salinip dolasima gegerler. IL-
6’nin hemodinamiye direkt etkisi olmamasina ragmen yulksek IL-6 seviyeleri mortalite ile
yakin iliskilidir. IL-6 barsaklarda iskemi sirasinda olusur ve reperflizyon sirasinda salinimi
gerceklesir (25). Ancak, maksimum seviyeye cerrahi sonrasi ilk glinde ulastigi, ikinci giinde
ise azalmaya basladigi gosterilmistir (26). Calismamizda, IL-6 dlizeyleri; kontrol grubunda
6.77 + 1.59, aortik iR grubunda 16.78 + 4.57, aortik IR + epidural grubunda 10.91 + 2.24,
epidural kontrol grubunda ise 7.56 + 3.08 pg/ml olarak olctilmustir. Calismamizda, aortik
iR grubundaki IL-6 seviyeleri, diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
yiksek bulunmustur. Aortik IR + epidural grubunda ise IR grubuna gore istatistiksel
anlamli diisik bulunmustur. Bedirli ve arkadaslarinin galismasinda ise, sham grubunda
612.5 £ 190, kontrol grubunda 1567.0 = 200, bupivakain grubunda 854.3 + 250, serum
fizyolojik grubunda ise 1236.8 + 180 pg/ml ol¢lilmustir (74). Bu calismada da benzer
sekilde IL-6 diizeyi epidural bupivakaine verilen grupta, iR grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli disiik bulunmustur. Ancak, bu ¢alismadaki IL-6 diizeyleri, bizim ¢alismamiza gore
oldukga yiksek degerlerdedir. Bu durum, 12 saat gibi uzun bir reperflizyon siiresi sonunda
alinan kan orneklerinde calisiimis olmasina baglanabilir. IL-6 seviyelerinin epidural
anestezi ile azalmasi, mezenterik iR hasarindaki enflamatuar siirecin epidural anestezi ile
azaltilabildigini gostermektedir. Ayrica, uzak organ hasarinin tetikleyicilerinden biri olan
IL-6’nin dizeyinin epidural anestezi ile azalmasi, epidural anestezinin uzak organ hasarini

azaltmada da faydali olabilecegini distindiirmektedir.
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Akut iskemik durumlarda, albumin’in N terminal ucundaki metal baglama kapasitesinde
azalma olur. Bu azalma, serumda iMA diizeyinde artis olarak dlciilebilmektedir (81). Akut
koroner sendrom, pulmoner emboli, serebral infarkt gibi iskemik olaylar sirasinda iIMA
dizeyinde artis oldugu gosterilmistir (82, 83). Akut mezenterik iskemi tanili hastalarin
saglikh gondllilerle karsilastirildigi bir calismada, IMA seviyelerinin iskemik grupta artis
gosterdigi bildirilmistir (82). Dundar ve arkadaslari, tavsanlarda SMA oklizyonu ile
yaptiklari mezenterik iskemi modelinde, serum IMA diizeyinin iskemi siiresi ile kolere
sekilde arttigini gostermislerdir (84). Gunduz ve arkadaslarinin ratlarda yaptiklar
mezenterik iskemi ¢alismasinda da benzer sekilde iskemi siiresi ile IMA diizeyindeki artig
arasinda kolerasyon bulunmustur. Bu g¢alismada, kontrol gruplarindaki deneklerde de
ilging olarak IMA diizeyi siire ile artis gdstermistir (82). Bu durum, deneklerin arteriyel
kateterizasyon ile kan basinci takibinin yapilmamasina bagh hipotansif seyretmelerine
bagl olabilir. Calismamizda aortik IR grubunda, kontrol grubuna gére IMA dizeyleri
anlamli yiksek bulunmustur. Aortik IR + epidural grubu ile aortik iR grubu
karsilastirildiginda ise IMA diizeyleri istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Bu sonuglar,
mezenterik IR hasarinda IMA’in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve epidural
anestezinin IMA diizeyinde azalmaya neden olarak iskemik hasari azalttigini

gostermektedir.

Barsak mukoza hiicrelerinde iskemik degisiklikler ilk olarak villuslarin u¢ kisimlarinda
olur. Bu hasarin olugmasi igin 15 dk sureli iskemi yeterlidir (85). Ancak, 15 dk sireli iskemi
sonrasi sadece villuslarin u¢ kisimlarinda Grunhagen alanlari gézlenebilir. iskemi siiresi 60
dk oldugunda ise artik villuslar tamamen erode olur ve bosluga dismis enterositler
gozlenir (86). Geri donlsiimsiz hiicre 6limu ise 1 saatten daha uzun sireli mezenterik
iskemi durumunda ortaya cikar (45). Nekroz olusmadan reperfiizyonun saglanmasi
hiicrenin yasamini devam ettirmesi icin sarttir. Ancak, reperfliizyonun mevcut iskemik
hasari daha da arttirdigi da gercektir (7, 51). Epidural anestezinin mezenterik iR hasari
Uzerine vyapilan bir c¢alismada, epidural bupivakain verilmesinin barsak mukoza
hiicrelerinde apoptosisi azalttigi gosterilmistir (74). Calismamizda alinan ileum doku
orneklerinin incelenmesi sonucunda, aortik iR + epidural grubunda aortik IR grubuyla
karsilastirildiginda histopatolojik hasarin daha az oldugu gézlenmistir. Bu durum, epidural

anestezinin mezenterik iR hasarinin azalttigini géstermektedir.
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Sonug olarak, bu deneysel ¢alismanin bulgulari 1s18inda, damar cerrahisi pratiginde,
abdominal aortaya y®nelik cerrahi girisimler sirasinda karsimiza cikan mezenterik iR
hasarinin, agri kontrolii amaciyla bir ¢ok major cerrahi sirasinda ve sonrasinda kullanilan
epidural anestezi ile azaltilabilecegi distndlebilir. Klinik pratikte, abdominal aort
cerrahisinde benzer etkilerin saglanmasina yonelik atilacak tedavi adimlari icin, insanlarda

yapilacak karsilastirmali klinik calismalara gereksinim vardir.
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6. OZET

Epidural anestezinin abdominal aort cerrahisinde mezenterik iskemi reperfiizyon hasari

tizerine etkileri

Amag: Damar cerrahisi pratiginde, supragéliyak klemp konulmasi acil ve elektif abdominal
aort anevrizmalarinda infrarenal aortta anastomoz icin vyeterli kalite ve mesafe
olmadiginda, ciddi pararenal ateroskleroz, enflamatuar anevrizma veya gecirilmis aort
cerrahisi varliginda tercih edilir. Aorta kros klemp konulmasi iskemiye, klempin
kaldirlmasida reperfiizyona neden olarak mezenterik iskemi reperfiizyon (iR) hasari
olarak adlandirilan bir komplikasyona yol acar. Major abdominal cerrahilere bagh
endokrin, metabolik ve enflamatuar patofizyolojik degisiklikleri iceren stres cevabi
epidural anestezi ile onlenebilir. Bu calismada, epidural anestezinin abdominal aort
cerrahisinde mezenterik iR hasari tizerine etkilerini arastirmak amaclanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Yirmi sekiz adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan, rastgele 4 esit gruba
ayrildi. Grup | sham grup, Grup Il aortik iR grubu, Grup Il aortik iR + epidural tedavi grubu,
Grup IV ise epidural kontrol grubu olarak belirlendi. Aortik IR modeli, supragéliyak
bolgeden aortanin atravmatik damar klempi ile klemplenerek 30 dakika iskemi, klempin
kaldirlmasiyla 120 dakika reperflizyon ile saglandi. Epidural kateter Th12-L1
intervertebral araliktan agik teknik ile yerlestirildi. Epidural lidokain, bolus dozu takiben
toplam iR siiresi olan 180 dakika (60 dakika iskemi + 120 dk reperfiizyon) boyunca
infiizyon seklinde verildi. Toplam iR siiresi sonunda interlékin-6 (IL-6), iskemi modifiye
albumin (IMA) 6lglim igin kan, malondialdehit (MDA), stiperoksit dismutaz (SOD) 6lglimii
ve histopatolojik degerlendirme i¢in doku 6rnekleri alindi.

Bulgular: Aortik IR grubunda diger 3 grupla karsilastirildiginda, serum IL-6, IMA ve doku
MDA, SOD aktivite diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0.05). Aortik iR
+ epidural grubu, aortik iR grubu ile karsilastirildiginda, él¢iilen tiim biyokimyasal degerler
istatistiksel olarak anlamli disiik bulundu (p< 0.05). Epidural kontrol grubu ile sham grup
karsilastirildiginda olglilen tim biyokimyasal degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p> 0.05). Histopatolojik hasar skoru aortik IR + epidural tedavi grubunda

aortik IR grubuna goére anlamli olarak diistiktii (p< 0.05).
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Sonug: Bu deneysel ¢alismanin sonucunda, glnlik anestezi pratiginde agri kontroli igin
siklikla kullanilan epidural anestezinin, abdominal aort cerrahisinde mezenterik iR hasarini

azalttigl soylenebilir.

Anahtar kelimeler: epidural anestezi; iskemi reperfiizyon hasari; abdominal aort;

anevrizma
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7. ABSTRACT

The effects of epidural anesthesia on mesenteric ischemia reperfusion injury during

abdominal aortic surgery in rabbits

Background: In vascular surgery, supraceliac clamping should be considered for elective
and urgent abdominal aortic aneurysm repair when there is inadequate length or quality
of infrarenal aorta for anastomosis, severe associated pararenal atherosclerosis,
inflammatory aneurysm, or previous aortic surgery. Acute ischemia during aortic cross
clamping as well as reperfusion following declamping results in a complication called
mesenteric ischemia reperfusion (IR) injury. The stress response that included the
endocrine, metabolic and inflammatory pathophysiological changes due to major
abdominal surgery is inhibited by epidural anesthesia. In this study, it is intended to
investigate the effects of epidural anesthesia on mesenteric ischemia reperfusion injury

during abdominal aortic surgery.

Material and Method: Twenty-eight male New Zeland rabbits were randomized in to 4
groups either as sham (n= 7, Group 1), aortic IR (n= 7, Group IlI), aortic IR + epidural
treatment (n= 7, Group lll) or by epidural treatment control (n= 7, Group V). Aortik IR
model was produced by clamping supraceliac aorta with an atravmatic vascular clamp for
60 minutes, followed by reperfusion for 120 minutes. An epidural catheter was placed via
Th12-L1 intervertebral space by using open tecnique. Epidural lidocaine was given a bolus
dose, followed by continous infusion throughout the total IR period (60 minutes ischemia
+ 120 minutes reperfusion). At the end of the total IR period, blood sampling for
measurement of interleukin 6 (IL-6), ischemia modified albumin (IMA), tissue sampling for
measurement of malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and

histopathological examination were performed.

Results: In aortic IR group, serum IL-6, IMA and tissue MDA, SOD activity levels were
statistically meaningfully higher than other three groups (p< 0.05). All measured
biochemical levels were meaningfully less in aortic IR + epidural treatment group, when
compared to aortic IR group (p< 0.05) . There was no meaningful difference between

epidural treatment control group and sham group in all measured biochemical levels (p>
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0.05). Histopathological injury scores were significantly less in aortic IR + epidural

treatment group versus aortic IR group (p< 0.05).

Conclusion: As a result of this experimental study, it might be said that epidural
anesthesia that frequently used in daily practice for analgesia might reduce mesenteric IR

injury during abdominal aortic surgery.

Keywords: anesthesia, epidural; ischemia reperfusion injury; aorta, abdominal; aneurysm
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