Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry—Turk J Biochem] 2008; 33 (3) ; 111-116.

Arastirma Makalesi [Research Article] [RGGGGG—g-——

[Published online 19 September, 2008]

Hepatik Iskemik Onkosullamanin Ince Bagirsak
[skemi-Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Etkisi

[The Effect of Hepatic Ischemic Preconditioning on Intestinal Ischemia/

reperfusion Injury]

I. Cenk Sogukpinar’,
Duygu Sahin?,

Alp Demirag?,

Aylin Sepici-Dingel?,
Mustafa Kisakiirek!,
M. Ali Akkus',
Nilgiin Altan?

'Genel Cerrahi Klinigi, Saglik Bakanligi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

2Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ankara

*Yeditepe Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi ve
Organ Nakli AD, Istanbul

Yazisma Adresi
[Correspondence Address]

Aylin Sepici DINCEL

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara
Adres: Bilkent 2 Bloklar1 G2 No:14
Bilkent, Ankara

e-mail: asepici@yahoo.com
Faks: 0312 266 70 51

Kayait tarihi : 10 Mart 2008, Kabul tarihi: 13 Agustos 2008
[Received: 10 March 2008, Accepted: 13 August 2008]

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Amag: Bu calismada hepatik iskemik 6nkosullamanin intestinal iskemi-reperfiiz-
yon hasarindaki lokal etkisinin yani sira, akciger ve karaciger gibi uzak doku hasa-
rinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Deney hayvanlar1 Wistar tipi albino ratlar 3 gruba ayrildi. Grup 1,
kontrol grubu olarak kabul edildi. Grup 2°de siiperior mezenterik arter 1 saat klemp-
lenerek iskemi olugturuldu, klemp agildiktan sonra 0, 2, 24, ve 48 saatlik reperfiiz-
yonun ardindan sakrifiye edilerek doku &rnekleri alindi. Grup 3’ te hepatik pedikiil
2 kez S5’er dakika klemplenip iskemi saglandiktan sonra 10’ar dakika reperfiizyon
yapilarak iskemik 6n kosullanma yapildi. Ardindan siiperior mezenterik arter 1 saat
klemplenip iskemi saglandi, klemp agildiktan sonra 0., 2., 24. ve 48. saatlerde doku
ornekleri alindi. Karaciger, bagirsak, akciger dokularinda malondialdehit diizeyleri,
akciger ve bagirsak dokusunda miyeloperoksidaz aktivitesi incelendi.

Bulgular: Arastirma sonucunda karaciger dokusunda 2. ve 24. saatte, ince bagir-
sak dokusunda tiim saatlerde, akciger dokusunda 2., 24. ve 48. saatlerde malondi-
aldehit diizeyleri ve akciger dokusunda tiim saatlerde MPO diizeyleri, Grup 2’de
grup 3 e gore anlamli sekilde yiiksek bulundu. Grup 2, malondialdehit diizeyleri
ince bagirsak ve akciger dokusunda 2. saatte, karaciger dokusunda 24. saatte en
yiiksek diizeye ulast1 ve daha sonra azalma egilimi gosterdi, ayn1 sekilde akciger
dokusu MPO diizeyinin de 2. saatte en yiiksek diizeyde oldugu gozlendi. ince ba-
girsak MPO diizeylerinde ise her iki grupta da 48. saatte baslangi¢ degerlerine gore
anlamli azalma gozlendi.

Sonug¢: Hepatik iskemik 6nkosullamanin intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinin
lokal ve sistemik etkilerine kars1 koruyucu etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Hepatik iskemik 6nkosullama; iskemi-reperfiizyon; lipid pe-
roksidasyon; miyeloperoksidaz; ince bagirsak

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of hepatic ischemic
preconditioning on the intestinal ischemia/reperfusion injury.

Methods: Wistar albino rats were used in this experiment and randomly assigned
into three groups: (i) Group I (sham); (ii) Group II: hepatic ischemia was formed by
clamping on the superior mesenteric artery for 1 hour and reperfusion for 0, 2, 24,
48 hours and then subjects were sacrificed. (iii) Group III: preconditioning ischemia
was obtained by clamping on hepatic pedicules twice for 5 min. and reperfused
for 10 min. Then, the clamping and reperfusion processes used in Group Il were
repeated. Liver, intestine and lung malondialdehyde levels, lung and small intestine
myeloperoxidase activities were evaluated.

Results: Experimental datarevealedsignificantly elevatedlevels of malondialdehyde
in liver, intestine and lung tissues in Group II compared to Group III. In addition
to these results, the myeloperoxidase activity of lung tissue was increased in Group
II compared to Group IIL. In all tissues just like lung myeloperoxidase activity,
malondialdehyde levels also reached to the highest level at reperfusion period of 2
h and then a tendency to decrease was observed. The decreased malondialdehyde
levels were measured in Group II and Group III after 24 h.

Conclusions: It can be suggested that the hepatic ischemic preconditioning may
have protective effects against intestinal ischemia/reperfusion injury.

Key Words: Hepatic ischemic preconditioning; ischemia-reperfusion; lipid
peroxidation; myeloperoxidase; small intestine
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Giris

Solid organlarin vericiden g¢ikarilmasi sirasinda olusan
iskemi-reperfiizyona (IR) bagli doku yaralanmasi ince
bagirsak transplantasyonunun basarili bir sekilde uygu-
lanmasinin 6niinde engel teskil etmektedir.

Intestinal IR’nin sebep oldugu bolgesel sorunlara ek ola-
rak, sistemik bir olaya doniiserek pek ¢ok organin hasar-
lanmasina yol agtig1 bilinmektedir (1). Erken dénemde
ise Ozellikle akciger ve karaciger hasarinin ortaya ¢ikti-
g1 gozlenmistir (2). Hepatik IR hasari ise travma, kara-
ciger transplantasyonu, parsiyel hepatik rezeksiyon gibi
cerrahi islemlere bagl olarak istenmedigi halde siklikla
goriilmektedir.

Iskemik 6nkosullamanin faydali etkisi ilk kez Murry ve
ark. tarafindan 1986 yilinda kopek kalbi iizerinde kisa
siireli iskemi ve reperfiizyonu takiben olusturulan uzun
siireli iskemiye bagli modelde yapilan ¢alismalar sonu-
cunda iskemik dnkosullama sayesinde doku kaybinin %
70 azaldig1 tespit edilmistir (3). Benzer sekilde iskemik
onkosullamanin beyin, karaciger, retina, spinal kord ve
akcigerde de etkili oldugu gosterilmistir (4).

Iskemi siiresince meydana gelen hiicresel hasar iiriin-
leri reperfiizyon sirasinda degisime ugramakta ve re-
tikiiloendotelyal sistemdeki bircok reaksiyondan sonra,
asil ciddi hasar1 reperfiizyon sirasinda olusturmaktadir
(5,6,7). Reperfiizyon hasarina direkt veya indirekt yol-
dan katkida bulunan bir¢ok kimyasal madde birbirleriy-
le etkileserek sonugta serbest radikallerin agiga ¢ikma-
sin1 saglamaktadirlar. Olusan bu hasardan oksijen tiirevi
serbest radikaller sorumlu tutulmaktadir. Birgok serbest
oksijen radikal tirtinleri tretilirken, lipid peroksidasyo-
nunu da baslatmaktadir (8).

Yapilan deneysel ¢alismalarda, sadece 4 saatlik intestinal
iskeminin, 3 saatlik iskemi ve 1 saatlik reperfiizyondan
daha az hasar verdigi gosterilmistir (9). Reperfiizyon
hasarini tetikleyen asil olayin endotel hiicrelerindeki ze-
delenme oldugu diisiiniilmektedir (10). Son yillarda ya-
pilan deneysel ¢aligmalar, intestinal iskemi ve 6zellikle
reperfiizyon esnasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin
hiicresel ve hiimoral olaylar1 baslatarak endojen infla-
matuvar yanitla doku hasarlanmasina neden oldugunu
gostermistir (11,12,13).

Iskemik onkosullamanin erken déneminde adenozin,
bradikinin, katekolaminler ve opioidler araciligi ile er-
ken koruyucu cevap meydana gelirken dnkosullamanin
geg etkilerinin genetik yeniden diizenleme ile saglandigi
bildirilmistir. Buna ilave olarak noérojenik mekanizma-
larda koruyucu uyarilarin iletilmesinde rol oynadigi ve
IR hasarlanmasinin sistemik etkilerinin iskemik 6nko-
sullama ile en aza indirgendigi gosterilmistir (14).

Ince bagirsakta IR hasarinin énlenmesi igin iskemik 6n-
kosullamanin yaninda farmakolojik 6nkosullama yon-
temleri olan antioksidanlar, serbest radikal stipiiriiciile-
ri, nitrik oksit, glutamin, glisin, leptin, perflorokarbon,
hiperoksijene soliisyonlar, enteral beslenme tedavileri
deneysel olarak uzun siiredir basariyla uygulanmakta-
dir (11,15).
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Hasarlanma, lokal ve uzak dokularin hafif tahribi sek-
linde oldugu gibi, bazen dliimle sonuglanabilen multiple
organ yetmezligine neden olmaktadir. intestinal IR ha-
sart ¢aligmalarinda &zellikle nétrofillerin aktivasyonu
sonucu bdbrek, karaciger ve akciger gibi uzak organlar-
da da doku hasarlanmalar1 gosterilmistir (13,16,17).
IR’ye bagli olusan organ hasarinin hepatik iskemik 6n-
kosullama (HIK) sayesinde 6nlendigi veya en aza indi-
rildigine dair galismalar mevcuttur (4). Ancak HiK’in
ince bagirsaklarda meydana gelen IR’ye bagli doku ya-
ralanmasindaki onleyici etkisi tam olarak bilinmemek-
tedir.

Bu bilgiler 1s181nda, ¢alismamizda HIK’in intestinal IR
hasarinda erken ve ge¢ donemdeki koruyucu etkisini
belirlemekle birlikte akciger ve karaciger dokusunda
meydana gelebilecek hiicresel hasarda olast koruyucu
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi deney hayvanlari laboratuvarinda, 2005
yilinda etik kurul onay1 alindiktan sonra gerceklestiril-
mistir. Caligmada agirliklar1 180-200 gr arasinda degi-
sen, Wistar tipi 45 adet erkek albino rat kullanildi. Ratlar
0zel kafeslerde ii¢ ya da dortlii gruplar halinde bir arada
olacak bigimde standart rat yemi ve su ile beslendiler.
Ameliyat oncesinde hayvanlar 12 saat a¢ birakildilar
ancak sadece su i¢melerine izin verildi. Ameliyatlarin
tamami intraperitoneal tiyopenton sodyum 40 mg/kg
anestezisi altinda yapildi. Anesteziyi takiben karin 6n
duvar1 % 10’luk povidon-iyot ile temizlendi. Biitiin ame-
liyatlar orta hat laparotomi ile gergeklestirildi. Ameliyat
sirasinda mevceut 1s1 kaybi 1sitict lambalar ve sicak su
iceren torbalar yardimi ile 6nlenmeye ¢aligildi. Denekler
3 gruba ayrildi; Grup 1 (n=5): Kontrol grubu olarak ka-
bul edildi. Bu grupta sadece orta hat laparotomi yapildi.
Hepatik pedikiil ve Siiperior Mezenterik Arter (SMA)
disseke edilip ortaya kondu, klempe edilmedi. Grup 2
(n=20): Bu grupta orta hat laparotomiyi takiben hepatik
onkosullama olmaksizin intestinal iskemi ve reperfiiz-
yon olusturuldu. Ratlar 5’erli gruplara ayrilarak lapa-
rotominin ardindan SMA bulunup 1 saat klemplenerek
iskemi olusturuldu, klemp agildiktan sonra 0., 2., 24., ve
48. saat reperfiizyonun ardindan doku ornekleri alindi.
24. ve 48. saatte tekrar ameliyat edilecek olan ratlar ilk
laparotomiyi takiben karin duvari ve cilt ayr1 ayr1 olacak
bicimde anatomik olarak kapatilmigtir. Ardindan ratlar
ikinci ameliyata kadar gegen siire igerisinde ayr1 kafes-
lerde tek baglarina tutulmus, su ve gida almalarina izin
verilmistir. 24 ve 48. saatte tekrar laparotomi uygula-
narak doku ornegi alinacak ratlara ilk ameliyatta oldu-
gu gibi benzer anestezi uygulandi. Grup 3 (n=20): Bu
grupta hepatik iskemik onkosullama literatiirede tarif
edildigi bicimde uygulandr (18). Laparotominin ardin-
dan hepatik pedikiil bulunarak 2 kez 5’er dakika klempe
edilerek iskemi saglandi, ardindan klemp agilarak 10°ar
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dakikalik reperfiizyon saglandi. Ardindan SMA bulu-
narak 1 saat klempe edildi ve klemp agildiktan sonra
ratlar 5’erli gruplara ayrilarak 0., 2., 24. ve 48. saatlik
reperfiizyonun ardindan doku &rnekleri alindi. 24. ve 48.
saatte tekrar ameliyat edilecek olan ratlar ilk laparoto-
miyi takiben karin duvari ve cilt ayr1 ayr1 olacak bigim-
de anatomik olarak kapatilmistir. Ardindan ratlar ikinci
ameliyata kadar gecen siire icerisinde ayri kafeslerde tek
baglarina tutulmus, su ve gida almalarina izin verilmis-
tir. 24 ve 48. saatte laparotomi uygulanarak doku 6rnegi
alinacak ratlara ilk ameliyatta oldugu gibi benzer anes-
tezi uygulanmistir.

Karaciger, ince bagirsak ve akciger dokusu malondial-
dehit (MDA) 6l¢iimii: % 1.15’lik KCI soliisyonu ile %
10’Iuk hazirlanan homojenatlarda Mihara ve Uchiyama
(1978) ‘nin tiyobarbitiirik asit metodu ile spektrofoto-
metrik olarak ¢aligildi. Yag asidi peroksidasyonunun bir
son Uriinii olan MDA’ nin, TBA ile reaksiyona girerek
532 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir komp-
leks olusturmasi, metodun prensibidir. Olusan renkli
kompleksin absorbans miktart MDA ile dogru orantili-
dir. Sonuglar nmol MDA /g doku olarak hesaplandi (19).

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi igin akciger dokusu
20mM potasyum fosfat tamponunda, bagirsak doku-
su ise pH 4.7 olacak sekilde hazirlanan 20 mM soguk
EDTA solusyonu ile 60 saniye homojenize edildikten
sonra (1/10 w/v), akciger homojenat1 5 dk 10000 x g’de
+4 °C’de ince bagirsak homojenat1 20000 x g de 15 daki-
ka +4 °C’de santrifiij edildi. Her iki doku ig¢in de siiper-
natan atilip, akciger dokusu i¢in pellet % 0.5 heksadesil
trimetilamonyum bromid (HETAB) igeren, 50 mM po-
tasyum fosfat tamponu (pH: 6.0) ile siispansiyon haline
getirilerek -20 °C de dondurulup, oda 1sisinda eritildik-
ten sonra, 30 saniye homojenize, 2 saat 60 °C’de inkiibe

ve 5 dk 10000xg’de +4 °C santrifiij edildi (20). Ince ba-
girsak homojenatina ait pellet potasyum fosfat tamponu
(% 0.5 HETAB igeren 50 mM’lik tampon olarak ve pH’s1
5.4%¢ fosforik asit kullanilarak ayarlanmistir) ile siispan-
se edildikten sonra, 20000 x g de 15 dakika +4 °C’de
santrifiij edildi (21). Her iki dokuya ait siipernatandan o-
dianisidin rediiksiyonu metoduna gére MPO aktivitesi
calisildi. Bu metodun prensibi H,O,’nin homojenattaki
MPO tarafindan oksitlenirken reaksiyon karisiminda
bulunan o-dianisidinin rediiklenmesi esasina dayanir.
Enzim aktivitesi, 37 °C de 410 nm dalga boyunda MPO
miktarinin neden oldugu absorbans degisikligine gore
Ul/g doku olarak ifade edildi (22).

Veriler, Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, version 11.5, Chicago, IL, USA) programi kulla-
nilarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark Kruskal
Wallis Varyans analiziyle incelendi, ikiserli karsilastir-
malar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Grup i¢indeki
zamana bagli degisimler ise Friedman testiyle degerlen-
dirilip, ikiserli karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapil-
di. P degeri 0.05’den kiiciik olan tiim sonuglar istatistik-
sel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Bulgular

Karaciger MDA bulgularr: Kontrol grubu ile grup 2 ve
3’in 0. saat degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamuistir (p>0.05). Grup 2 ile grup 3 karsilasti-
rildiginda; Grup 2’de 2. ve 24. saatte istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artma saptanmistir (p<0.05). Grup 2,
2., 24. ve 48. saat sonuglar1 0. saate gore anlamli diizey-
de artmustir (p<0.05). Grup 2’de 24. saatte 2.saate gore
istatistiksel olarak artma saptanmistir (p<0.05) (Tablo
D).

Ince bagirsak MDA bulgulari: Grup 2 ve grup 3, 0. saat
degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli
olarak ytiiksek bulundu (p<0.05). Grup 2 ile grup 3 kar-
stlastirildiginda tim zamanlar i¢in grup 2 degerlerinde
anlamli bir artig gézlenmistir (p<0.05) (Tablo 1).
Akciger MDA bulgulari: Grup 2, 0. saat degeri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksektir (p<0.05). Grup
2 ile grup 3 arasinda baglangi¢ haric 2., 24. ve 48. saat
Ol¢timleri bakimindan fark vardir (p<0.05). Grup 2 6l-
¢limleri grup 3’e gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo
D).

Akciger MPO bulgulari: Kontrol grubu ile grup 2 ara-
sinda 0. saatte fark vardir (p<0.05). Grup 2 ile grup 3
arasinda baslangig, 2., 24. ve 48. saat dlglimleri baki-
mindan fark vardir (p<0.05). Tiim zamanlarda grup 2
Olgtimleri grup 3’e gore daha yiiksek bulunmustur (Tab-
lo 2).

Ince bagirsak MPO bulgulari: Kontrol grubu ile karsi-
lagtirildiginda grup 3, 0. saat degeri anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur (p<0.05). Grup 2 ile grup 3 arasinda
tiim zaman araliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlenmemistir. Her iki grubunda 48. saat degerleri
kendi i¢inde baslangic degerleri; 0. saat degerlerinden
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Iskemi bir dizi kimyasal reaksiyonun biitiinii olarak
degerlendirilmektedir. Hipokside sitozol ici kalsiyum
iyonlarinin artmastyla proteazlar aktive olur ve reper-
fiizyonla bagirsak mukozasinda bol miktarda bulunan
ksantin dehidrogenazin (XDH); ksantin oksidaza (XO)
doniisiimii ile ATP’nin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan
serbest elektronlarin nikotinamid adenin diniikleotid’e
degil de oksijene aktarimi ile serbest oksijen radikalleri
olusur. Yapilan caligmalar ile, doku iskemisinde bagir-
sak dahil bircok organda XDH’nin XO’ya doniistigi
gosterilmistir (5,23).

Intestinal IR’nun olusturdugu bolgesel hasar, hasarlan-
may1 baglatan tetik mekanizmasinin geri doniislimsiiz
olmasi sonucu, erken dénemde akciger ve karaciger ha-
sartyla ortaya ¢ikabilen ¢oklu organ yetmezligine sebep
olabilmektedir (2,24). Optimal tedavi stratejisi; mim-
kiin oldugu kadar reaktif oksijen olusumunu engellemek
ve olugmus olan reaktif oksijenleri miimkiin oldugu
kadar ¢abuk ortadan kaldirmaktir. Bu stratejilerden biri
ise iskemik dnkosullamadir.
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Tablo 1. Laparatomi sonrasi hepatik 6nkosullama yapilmayan grup 2 ve yapilan grup 3’te iskemi reperfiizyonu takip eden tiim saat araliklarin-

da karaciger, ince bagirsak ve akciger dokularinda MDA (nmol/g doku) degerleri. Sonuglar (Ortalama + Std Sapma) olarak verilmistir.

0. saat 2. saat 24, saat 48.saat
Karaciger Dokusu
Kontrol Grubu 1.2+0.3
Grup 2 09+0.2 34+11¢° 70x1.02%" 21+0.8°2
Grup 3 1.2+0.6 0.8+0.4 2.8+0.9 1.2+0.2
Ince bagirsak Dokusu
Kontrol Grubu 1.9+0.2
Grup 2 31+01°¢ 6.0+0.3* 54+03* 3.6+02*
Grup 3 23+0.1° 3.2+0.2 2.2+0.1 21 +0.1
Akciger Dokusu
Kontrol Grubu 1.4+0.3
Grup 2 23x03° 6.1+03"* 3.6+08* 3.2+01*
Grup 3 1.7+0.8 3.1 +0.1 21+0.1 1.9+0.1
* p<0.05, Grup 3, 2., 24., 48.saat ile karsilastirildiginda
ap<0.05, Grup 2, 0.saate gore; ® p<0.05, Grup 2, 2.saate gore
¢ p<0.05, kontrol grubuna gore

Tablo 2. Laparatomi sonrasi hepatik dnkosullama yapilmayan grup 2 ve yapilan grup 3’te iskemi reperfiizyonu takip eden tiim saat araliklarin-
da akciger ve ince bagirsak dokularinda MPO (U/g doku) degerleri. Sonuglar (ortalama + Std Sapma) olarak verilmistir.

0. saat 2. saat 24, saat 48.saat
Akciger Dokusu
Kontrol Grubu 1.52 +0.70
Grup 2 227+0.21" 6.36 +0.33 * 5.64+0.12* 4.36+0.22*
Grup 3 1.76 £ 0.08 278 +0.12 2.47 +0.08 2.01£0.10
Ince bagirsak Dokusu
Kontrol Grubu 0.38 +0.06
Grup 2 0.55 +1.17 0.46 +0.13 0.24 +0.08 0.22 +0.03 **
Grup 3 0.64 +0.082 0.45+0.12 0.23+0.14 0.16 £ 0.08 **
* p<0.05, Grup 3, 0., 2., 24., 48.saat ile karsilastirildiginda
2p<0.05, kontrol grubuna gore
**p<0.05, Grup icinde, 0. Saate gore
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Calismamizda, intestinal IR sonras1 bolgesel olarak ince
bagirsaklarda olusan ve uzak organ hasarini gosterebil-
mek amaciyla karaciger ve akcigerde, lipid peroksidas-
yonunun gostergesi olan MDA diizeyleri iskemik 6n ko-
sulama uygulanan ve uygulanmayan gruplarda 6l¢iildi.
Ayrica dokularda meydana gelen inflamatuvar cevabin
glicli ve dolayisiyla meydana gelen hasarin biyikligi-
nii gésterebilmek i¢in ise, fagositik hiicrelerde bulunan
lizozomal bir enzim olan, dokuya polimorfoniikleer 16-
kosit (PMNL) toplanmasini gostermede oldukga etkili
olan MPO aktivitesinin 6l¢iimii yapildi.

Onkosullama uygulanan dokuda enerji ihtiyacinda azal-
ma ve degisiklik, asit-baz ve iyon dengesinin korunmast,
genetik yeniden diizenlenme gibi degisik mekanizma-
larla iskemik tolerans meydana gelmektedir. Onkosulla-
ma yapilan grupta, dnkosullama yapilmayan gruba gore
oksijen radikallerinin yapiminda, aktive edilmis notro-
fil saliniminda, sitokinlerin tiretiminde, ve apopitosisde
azalma meydana gelirken mikrosirkiilasyonda belirgin
diizelme ve buna ilave olarak mitokondri yapisinin ko-
rundugu tespit edilmistir. Bu durum reperfiizyon tole-
rans olarak adlandirilmistir. Iskemik 6nkosullamanin
uzak organlar iizerine koruyucu etkisinin degisik or-
ganlarda degisik mekanizmalar araciligi ile oldugu da
bildirilmistir (4).

Yapilan bu ¢alismada karaciger dokusunda 2. ve 24. sa-
atte, ince bagirsak ve akciger dokusunda ise 2., 24. ve
48. saatlerde grup 2 ve grup 3 arasinda MDA diizey-
lerinde fark vardir. Iskemik 6nkosullama yapilmayan
grup 2 de 2. ve 24. saatler de belirgin olarak gbzlenen
artiglar dnkosullama yapilan grup 3 de goriilmemekte-
dir. Bu sonuglar reperfiizyonun 6zellikle erken donem-
lerinden itibaren biyomembranlarda lipid peroksidas-
yonunun meydana geldigini gostermistir. Calismadan
¢ikan sonuglar Caglayan ve ark.larinin ¢alismasi ile de
ortiismektedir. Intestinal IR sonrasi 1. saatte karaciger,
akciger ve bobrek dokularinda gozlenen MDA diizeyi
sham grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve
reperfiizyon hasarmin sadece IR olaymin gerceklestigi
organ ile sinirlt kalmayip sistemik bir patoloji oldugu ve
tedavi yaklasimlarinda tiim organizmanin g6z oniinde
bulundurulmasi fikri savunulmustur (25).

Iskemik dnkosullama yapilan grup 3’te de orta derecede
bir biyomembran hasar1 olmakla beraber bu hasar grup
2’ye gore anlamli olarak azalmigtir. HIK hem lokal olarak
ince barsagi hem de karaciger ve akcigeri biyomembran
hasarindan korumustur. MDA diizeyleri karaciger doku-
sunda her iki grupta 24. saatten itibaren, ince bagirsak ve
akciger dokularinda ise 2. saatten sonra diisiis egilimine
girmistir. Bu bize hasarin geri doniisiimlii oldugunu ve
iyilesme siirecine girdigini diisiindiirmektedir.

Ince bagirsak iizerinde yakin organ iskemik &nkosulla-
ma yontemi deneysel olarak kullanilan ve basarisi ispat
edilmis bir yontemdir ve ilk kez Hotter tarafindan ta-
rif edilmistir (26). Bu yontemle ince barsagin iskemik
onkosullamanin ardindan uygulanan uzun iskemik ha-
sara kars1 direng kazandig1 ve ince bagirsak morfolojik
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yapisinin korundugu, hiperpermeabiliteyi ve bakteriyel
translokasyonu, nétrofil adezyon ve infilitrasyonunu
onledigi tespit edilmistir. Hepatik dnkosullama konu-
sunda ise deneysel ¢aligmalarda selektif ve total okliiz-
yon (portal triad) olmak iizere iki yontem literatiirde ba-
sartyla uygulanmaktadir. Klinik uygulamalarda ise total
okliizyon yani Pringle manevrasi 6zellikle karaciger re-
zeksiyonu ve kadavra ya da canlidan karaciger transp-
lantasyonunda tercih edilen yontemdir (3,11,27,28,29).
Notrofil ve monositler, primer lizozomal graniillerin-
de bir hem enzimi olan, oksijen bagimli mekanizma-
larla iligkilendirilebilen MPO ihtiva ederler. Fagositoz
sonrasinda l6kosit hiicre membraninda yerlesmis olan
NADPH oksidaz sistemi, ¢evre dokulardaki molekii-
ler oksijeni siiperokside doniistiirebilir ve sonrasinda
spontan olarak H,O, meydana gelir. Hidrojen peroksit
bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri
icine girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir
rol oynar. Siiperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif
ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidrok-
sil radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir (1).
MPO’nun varliginda ise olusan peroksit ve kloriir iyon-
lar1 hipoklordz aside déniistiiriiliir. Iskemi reperfiizyon
hasarinin tetikledigi 16kosit aktivasyonu ve inflamatuar
mediatdrler; akcigerde ddem olusumu , vaskiiler per-
meabilite artig1 ve alveolar gecirgenlikte artisa neden
olmaktadir. MPO diizeylerine bakilarak akciger hasari
gosterilebilmektedir. Calismamizda grup 2 ve grup 3
de akciger dokusu MPO diizeyleri 2. saatte en yiiksek
diizeye ulasmistir, daha sonra diisme egilimine girmis-
tir ama baglangi¢ diizeylerine gore yiiksek kalmistir.
Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda ise tiim saatlerde
Grup 2°deki MPO diizeyleri daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Bu sonuglar bize akciger dokusu gibi uzak bir
organda ndtrofil adezyon ve infiltrasyonunun iki saat
gibi kisa bir siirede en yiiksek diizeye ulasabildigini ve
onkosullama yapilmayan grup 2’de bu cevabin daha sid-
detli oldugunu gostermistir. HIK’in akcigeri IR hasarin-
dan korudugunu diisiindiirmistiir.

Calismamiz1 destekleyecek nitelikte Ates ve ark.in
2002°de yaptiklar1 bir galigmada karacigerde portal triad
okliizyonu ile 10 dk iskemi 10 dk reperfiizyon seklinde
onkosullama yapilip ardindan 45 dk renal iskemi olus-
turulan grupta renal hasarlanmanin, énkosullama yapil-
madan 45 dk renal iskemi yapilan gruba gore daha az
oldugu biyokimyasal ve patolojik olarak gosterilmistir
(4). Brozowski ve ark.’in yaptig1 bir ¢alismada ise, 2 kez
5’er dakika iskemi 10 dakika reperfiizyon ile hepatik 6n-
kosullama yapilip ardindan 30 dakika ¢6liak arter klem-
pe edilmis ve 3 saat reperfiizyon uygulanmistir. Hepa-
tik onkosullamanin mide mukozasini IR hasarina karst
belirgin derecede korudugu gosterilmistir (30). Ince ba-
girsak dokusu MPO diizeylerinde ise grup 2 ve grup 3
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark goriilmemistir.
Artmis notrofil adezyon ve infiltrasyonunun artan MPO
degerleri ile uzak organ olarak degerlendirilebilecek
akciger dokusunda gosterilmis olmasina ragmen, esas
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[R’a maruz kalan ince bagirsak dokusunda 6nkosul-
lama yapilan ve yapilmayan gruplarda MPO degerleri
yoniinden fark olmamasi, iR’a maruz kalan dokuya ya-
kin bir dokuda yapilan 6nkosullamanin IR’un olustugu
esas dokudaki destekleyici etkilerinden bahsetmeyi zor-
lastirmaktadir. Her iki grup 48. saat diizeyleri, 0. saat
ile karsilastirildiginda gozlenen diisiis ise IR hasarinin
uzak organda olusturdugu hasar iizerine yogunlasma-
miz gerektigini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak, HIK’in ince bagirsak IR yaralanmasini
belirli metabolik yollardan azaltabilecegi gibi uzak or-
gan hasarini biiytik bir olasilikla azalttig1 ve bu nedenle
vericiden solid organ ¢ikarilmasi sirasinda da faydali bir
yontem olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alisma I.Cenk Sogukpinar’in uzmanlik tezinin bir
kismint igermektedir. XXXIII FEBS Congress & XI
IUBMB Conference, 28 June - 3 July 2008 Athens, Gre-
ece kongresinde poster olarak sunuldu.
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