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OZET
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LEPTININ ETKISI
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Uzmanlk Tezi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Biilent Hayri OZOKUTAN
Mart 2006, 68 sayfa

Sok, sepsis, mezenter tromblsi, barsak transplantasyonu ve nekrotizan
enterokolit gibi ¢esitli klinik durumlarda barsak iskemisi meydana gelebilir. Kan
akiiniin yeniden sagdlanmasi sonrasinda ise iskemi-reperfiizyon (IR) hasar olusur.
Barsak iskemisi ile olugan hiicre ve doku hasari reperflizyonla daha da artmaktadir.
Reperfiizyon sirasinda iskemik dokunun hizla tekrar oksijenlenmesi sonucunda
serbest oksijen radikali (SOR) meydana gelir. Bu radikaller, doku hasarina ve uzak
organlarda islev bozukluklar neden olabilir.

Leptin, yag dokusundan salgilanan obezite geninin triinii olan bir hormondur. Yag
dokusu disinda, gastrointestinal sistemi de dahil olmak Gzere diger dokularda leptin
variigi saptanmistir. Birgok fizyolojik ve patolojik olayda énemli rol oynar. Leptinin,
nitrik oksit (NO) Uretimini uyarici ve antiinflamatuar etkileri vardir.

Bu calismada, barsakta olusturulan IR hasari izerine leptinin etkisi arastirildi.

Calismamiz, her birinde 10 adet rat bulunan 3 grupta gerceklestirildi. Grup A (iR
grubu), grup B (iR+leptin grubu) ve grup C (sham grubu) olarak ii¢ grup olusturuldu.
Ratlara intraperitoneal ketamin (50 mg/kg) anestezisi altinda laparotomi yapildi. Grup
A ve Grup B’de ince barsaklar sola alinip superior mezenterik artere atravmatik
klemp konarak 1 saatlik iskemi uygulandi. Barsaklar iskemi siiresince batin igine

yerlestirildi. Sonrasinda klemp c¢ikarilarak reperflizyon saglandi. Sham grubuna,
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sadece laparotomi yapildi. Grup B’ye reperfizyondan 30 dk 6ncesinde 100 pg/kg
dozunda leptin subkutan olarak verildi. Grup A ve sham grubuna subkutan olarak 0.1
ml % 0.9 NaCl enjekte edildi. 4 saatlik reperflizyondan sonra serum malondialdehid
(MDA) ve NO duzeylerine bakilmak tGzere 3 ml kan alindi. Terminal ileumun bir
kisminda MDA ve NO bakilirken, bir kismi histopatolojik inceleme igin ayrildi.
Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sham grubu, grup A ile karsilastiniidiinda serum ve doku MDA diizeyleri daha
disiukken, NO dlzeyleri daha yuksek bulundu (p<0.05). Sham grubunda
histopatolojik hasarin da daha az oldugu géruldi. Grup B, grup A ile
karsilastirildiginda serum ve dokuda bakilan MDA dizeyleri daha dusik (p<0.05);
NO dizeyleri daha yiksek bulundu (p<0.05). Bu grupta histopatolojik hasarin da
Grup A'ya goére daha az oldugu géralda.

Sonug olarak; leptin, NO salinimini artirarak barsaktaki IR hasarini azaltir.

Anahtar kelimeler: Leptin, iskemi-reperfiizyon hasari, Barsak, Nitrik oksit.
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ABSTRACT

EFFECTS OF LEPTIN ON
INTESTINAL ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY

Dr. Sevgi BUYUKBESE SARSU
Residency Thesis, Department of Pediatric Surgery
Supervisor: Bilent Hayri OZOKUTAN, MD. Assoc. Prof.
March 2006, 68 pages

Many clinical conditions such as shock, sepsis, mesenteric thrombus, necrotising
enterocolitis and bowel transplantation can cause intestinal ischemia reperfusion (IR)
injury. Reperfusion of ischemic tissue leads to a sequence of events that,
paradoxically, injure tissues. The injury produced by reperfusion can be more severe
than the injury induced by ischemia . A possible cause of IR injury is attributed to
oxygen free radicals. These radicals which are generated during reperfusion period
are responsible for tissue injury and distant organ disfunction.

Leptin is the product of obese gene and secreted mainly by adipose tissue.
Besides fat tissue, the presence of leptin was detected in the other tissues including
gastrointestinal system. Leptin plays important roles in many physiologic and
pathologic conditions. It has antiinflammatory effects and stimulate nitric oxide (NO)
production.

This study was designed to determine effects of leptin on intestinal IR injury.

Thirty rats were divided into 3 groups each containing ten rats: Group A (IR
group), group B (IR+leptin group) and group C (sham group). Rats were anesthetised
using intraperitoneal ketamine (50 mg/kg). A midline laparotomy was made, the small
intestine was reflected to the left, and the superior mesenteric artery was occluded

with an atraumatic clip. The rats were subjected to superior mesenteric artery
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occlusion for 1 hour. The intestine was replaced into the peritoneal cavity for the
duration of the ischemic period. After 1 hour of intestinal ischemia, the clip was
removed, allowing reperfusion. The sham operation involved the same technique and
exposure, without the clipping of the superior mesenteric artery. In group B, 100
ug/kg leptin was given subcutanously 30 minutes before reperfusion. In group A and
C, 0.1 ml saline was injected. 4 hours after reperfusion, 3 ml of blood was drawn for
detection of serum NO and malondialdehyde (MDA) levels. A part of terminal ileum
were also harvested for histopathological examination and tissue NO and MDA
measurements. The results were compared statistically. In group A, serum and tissue
MDA levels were significantly decreased; and NO levels were significantly increased
compared with sham group (p<0.05). In sham group, histopathologic injury
decreased compared with group A. In group B (IR+leptin group), serum and tissue
MDA levels were significantly decreased (p<0.05); but serum and tissue NO levels
were significantly increased compared with group A (p<0.05). Histopathologic injury
is significantly decreased in leptin treated group compared with group A (p<0.05).
The results of the present study demonstrated that leptin decreases intestinal IR

injury by stimulating NO release.

Key Words: Leptin, Ischemia-reperfusion injury, Intestine, Nitric oxide.
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1. GIRIS VE AMAC

Sok, sepsis, ciddi yaniklar, mezenter trombiisl, nekrotizan enterokolit (NEK),
malrotasyon, midgut volvulusu ve barsak transplantasyonu gibi cesitli klinik
durumlarda barsak iskemisi meydana gelebilir. Yapilan girigsimlerle kan akiminin
yeniden saglanmasi sonrasinda iskemi-reperfiizyon (IR) hasari ortaya ¢ikar.

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir pihti veya mekanik etkenlerle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku kanlanmasinin
ilaglarla veya cerrahi girigsimlerle yeniden sadlanmasi ise reperfiizyona yol acar.
Barsak iskemisi ile olugsan hicre ve doku hasart reperfiizyonla daha da
artmaktadir. Parks ve Granger ilk kez 1986 yilinda reperflizyon sonucu olusan
hasarnn, iskeminin yol agti§i hasardan daha fazla oldujunu géstermistir (1).
Cunkd, reperfizyon sirasinda iskemik dokunun hizla tekrar oksijenlenmesi
sonucunda fazla miktarda serbest oksijen radikali (SOR) olusur. SOR'un lokal
Uretimi, epitel hasarinda &énemli rol oynar (2). IR siireci yalmzca yer aldidi organda
degil, bir dizi mediatérler araciligi ile ikincil organlarda da iglev bozuklukiari ve
hasara neden olabilir (3-6). Sonugta multipl organ yetmezIigi ve akut respiratuar
distres sendromu (ARDS) gelisebilir (7-9).

SOR, hem dokuya zarar vermekte hem de lokositlerin dokuda birikmesine
neden olmaktadir. Aktive olup dokuya gelen l6kositler; myeloperoksidaz, elastaz,
proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agija
cikarmaktadir. Bu enzimler hem dokudaki hasari artirmakta, hem de daha fazla
yeni SOR olugmasina neden olmaktadir (1).

Leptin yad dokusundan salgilanan peptid yapih bir hormondur. Temel
fonksiyonu, hipotalamus yoluyla gida alimini ve enerji tiketimini dizenlemektir.

Enerji alimi ve bliyume-gelismedeki degisiklikler serum leptin konsantrasyonlarini



etkiler (10). Leptinin glukoz metabolizmasi ve insilin etkilerinde de duzenleyici
fonksiyonlari oldugu kabul edilmektedir (11-14). Leptin, spesifik reseptorleri
araciigiyla hipotalamus, hipofiz, otonom sinir sistemi, adrenal bez, plasenta,
pankreas, akciger, karaciger, kalp, bobrek, dalak, timus, prostat, ince barsak,
kolon, over, testis ve lenf bezi gibi ¢ok sayida doku ve organ Uzerindeki etki
gosterir (15). Ince barsak icin bllyiime faktdri oldugu bildirilen (16) leptinin ayrica
Isl, Ureme, hematopoez, anjiogenez ve Iimmin sistem fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde de rolt vardir (17-19).

Tumodr nekroz faktor alfa (TNF-a), adiponektin ve interlékin-6 (IL-6) gibi ¢ogu
sitokin yag dokusundan salgilanip patofizyolojik olaylarda rol oynar. Leptin de yag
dokusundan salgilanan aktif bir mediatér olup IR hasarindaki gibi akut
inflamasyonda dalgalanmalar gdsterebilir. Leptin, immiin ve endokrin sistemde
TNF-a toksisitesine karsi koruyucudur. Sitokin sistemine yapisal olarak benzeyen
leptin; inflamatuar kosullarda dengeyi korumasiyla yéniyle de fonksiyonel olarak
glukokortikoidlere benzer. Fizyolojik ve patolojik durumlann her ikisinde de
homeostazisi dizenleyicidir (20). Leptinin glukokortikoid salinimina bagh nétrofil
aracil mekanizmayla antiinflamatuar etki gésterdigi bildirilmigtir. Leptin, nitrik oksit
(NO) Uretimini stimile eder (21). Ayrica TNF-a. ve IL-6 salinimini artirarak akut
inflamatuar stimulusa zamana bagli olarak antiinflamatuar bir sitokin gibi cevap
verdigi gosterilmistir (22). Leptin; monositleri (13), T lenfositleri (23), IL-18, TNF-a
ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar mediatérieri uyarir (24).

Bu calismada, leptinin barsak IR hasarl {izerine olan etkisinin arastiriimasi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. BARSAGIN EMBRIYOLOJiSi

Karin 6n duvari, intrauterin hayatin 4. haftasinda gelismeye baslar. Bu
dénemde, embriyonun 6ne dogru kivrilmasiyla birlikte arkadaki amnion zari
embriyoyu sarar ve embriyonun onlindeki yolk kesesini sikigtirir. Sonugta yolk
kesesi st ve alt olarak iki bélime ayrilir. Ust bdlimin éndeki kese kismi vitellin
arter ve venini, arkadaki sap kismi midgut'' meydana getirir. Alt béliminde ise,
ondeki viicut sapi kismi umbilikal ven ve arteri, daha gerideki kismi hindgut ve
allantoisi olusturur. Yolk kesesinin midgutla iliskide olan vitellin kanal
(omfalomezenterik kanal) ile alttaki viicut sapindan gelisen umblikal damarlar,
sonradan birbirlerine yaklagip yapisarak gébedi meydana getirir. Embriyonik
gelismenin 6. haftasinda, hizli biylimeye bagl barsak anslarinin ekstraembriyonik
¢élom bosluguna girmesine neden olur. Izleyen haftalarda barsak anslar saat
hareketinin tersi yoniinde 270 derece rotasyon yaparken daha da uzamaya devam
eder. Herniye olan barsak anslari 3. ayin sonunda karin bogluguna geri déner.

Duodenum, hepatobiliyer aga¢ ve pankreasin farklilasmasi 3. gestasyonel
haftada baslar. Bu sirada duedonum, ic¢i epitel ile dolu kati bir yapidir. 3-4 hafta
icinde vakuolizasyona ugrar ve [imeni olusur (Tandler'in rekanalizasyon teorisi ).
Endodermin germ tabakasinin ileri derecede farkhlanmasi ile gastrointestinal

sistem epitelleri gelisir (25).



2.2. BARSAGIN ANATOMIK YAPISI
2.2.1. Duodenum

ince barsagin toplam uzunlugu yetiskinde 6-7 m kadardir. ik 25 cm'lik b&lim
duodenuma aittir. Mezenteri yoktur ve kismen peritonla értiiltidir. Duodenum (g
dirsek yapmaktadir. Bunlardan birincisine (st fleksura, ikincisine alt fleksura,
uglincisiine de duodenojejunal fleksura denir. Duodenum baslica dért bélime
ayrilir. ilk bolum, pilor kanah ile Ust fleksura arasinda uzanmaktadir. Ust bdlimiin
én ylzi peritonla 6értiliiyken, arka yiizii peritonsuzdur. Ust fleksura bolgesinde,
safra kesesi boynu ile duodenum birbiriyle komsudurlar. Duodenumun (st
béluminin 6n yizli karacijer ve safra kesesiyle komsuluk yapmaktadir. Ust
bolimiin arka yUzii de vena porta, ana safra kanali/koledok ve pankreas ile
komsudur. Duodenumun ikinci bélimiine inen bélim denir. Onde karaciger ve
transvers kolonla komsudur. Arka ylzi de sad bobrek ve vena kava inferiorla
komsudur. Ana safra kanallyla pankreas kanali, duodenumun inen bélimunin i¢
yan tarafindaki duvarina ayr ayri girdikten sonra, bir stire duvarin iginde yol alirlar.
Daha sonra birleserek tek bir kanal olustururlar. Hepatopankreatik ampulla denen
bu yeni kanal, duodenumun inen béliminin i¢ yan duvarina agilir. Buna Vater
papillasi denir. Bazen buna ek olarak aksesuar pankreatik kanal denen kliglk bir
pankreas kanali da duodenuma agilmaktadir. Bu kanal biiyuk duodenal papillanin
2 cm uUstunde kiguk duodenal papillay! olusturur. Duodenumun tgincl bdlimu
horizontal bélim adini alir ve abdominal aortanin éniinde sona erer. On yizil
peritonla kaplidir. Duodenumun son bdlimi olan c¢ikan bdlim, duodenojejunal
fleksuray! olusturduktan sonra jejunumla birlesir. Duodenumun jejunuma birlestigi

noktaya diyafragmadan uzanan baga Treitz ligamenti denir (26).

2.2.2. Jejenum ve ileum
ince barsagin duodenumdan sonraki b&limii jejunum ve ileum tarafindan

olusturulmaktadir. Ince barsagdin ilk 2/5’lik bélimi jejunum, son 3/5’lik bélimi de
ileum adini alir. lleumu jejunumdan ayiran kesin bir cizgi yoktur. Ince barsak

histolojik 6zellikleri bakimindan incelendidinde, jejunumun yavas yavas ileuma



doéntstigia géralir. Ince barsagin jejunum-ileum bélimi, jejunumun duodenuma
birlestigi bélgeden ve ileumun kalin barsagin baslangici olan ¢ekum ile birlestigi
noktada biter. lleumun gekuma agildigi noktada bulunana ileogekal valv, ileumdaki
sindirilmis besinlerin tek yonli olarak gegislerini saglamaktadir. Jejunum duvar
ileuma oranla daha kalin, daha kirmizi ve daha damarhdir. Jejunum ve ileum

hemen hemen timuyle peritonla 6rtGludir (26).

2.2.3. Kalin Barsak

Kalin barsak, anlise kadar uzanmakta olup yetiskinlerde boyu yaklasik olarak
1.5 m kadardir. Kalin barsadin yapisinda bulunan diz kas lifleri, kalin barsagin
uzunlugu boyunca seyretmekte olan G¢ bant olustururlar. Bu bantlara tenia koli
denir. Kalin barsagin peritonla 6rtili serbest bdliumierinde, periton yaprakiari
arasinda yag kumeciklerinin olusturdugu sisliklere apendiks epiploika denir. Kalin
barsagdi olusturan bélimler sunlardir: Apendiks vermiformis, ¢gekum ve ileogekal

valv, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid, rektum ve anls (26).

2.2.3.1. Apendiks Vermiformis
Apendiks vermiformis, ¢ekumun arka ylzine aglimaktadir. Mezoapendiks

denilen bir periton yapragi araciigiyla ileumun mezenterine asiimistir. Apendiks
vermiformisi besleyen arter, mezoapendiksin iginde yol alarak organa
ulasmaktadir. Kalin barsagin dis ylzinde bulunan tenia koli denilen i¢ bant,

apendiks vermiformisin gekumla birlestigi noktadan baslamaktadiriar (26).

2.2.3.2. Gekum ve ileogekal Valv

Cekum, kalin barsagin baslangi¢ boélimini olusturmaktadir. Cekumun arka
bélimune ince barsadin ileum bélimi ve apendiks vermiformis aciimaktadir.
Cekum, hemen hemen timiyle peritonla 6rtiillidir ve az da olsa hareketlidir. ince
barsadin son bolimu olan ileum, kalin barsagin ¢ekum bélimine agiimaktadir.
Cekumun arka duvarinda ileogekal delik yapan ileum, burada iki dudakh bir
kapakgik olusturmaktadir. Bu kapakgiga ileogekal valv denir. Yapisindaki diiz



kaslar sfinkter gérevi yapmaktadir. lleogekal valv, ince barsaktan kalin barsaga

olan akisin daima tek yénli olmasina katkida bulunan énemli bir olusumdur.

2.2.3.3. Cikan Kolon
Cekumla basglar ve yetiskinde yaklasik 15 cm uzunlugundadir. Karin 6n

duvarindaki izdisim( sirasiyla su bdlgelerden gegmektedir: En altta baslangic
bélimi olan sag iliak bolge daha sonra sag lumbal bélge. Sad lumbal bélgede,
karacigerin alt yiziinin hemen altinda bulunan bir yerden ¢ikan kolon sola dogru

bir dirsek yapmaktadir. Bu dirsege hepatik fleksura denir (26).

2.2.3.4. Transvers Kolon

Yetigkinde yaklasik olarak 50 cm uzunlugundadir. Sag lumbal bélgede hepatik
fleksuradan baslar ve sol hipokondriak bdlgeye ulasir. Transvers kolon, sol
hipokondriak bdlgede asagiya yénelik bir dirsek yapmaktadir. Bu dirsede splenik
fleksura denir. Transvers kolonun sag ucunun arka yiizii peritonla ortali degildir.

Bu bélge, pankreas bagi ve duodenumun inen pargasiyla komsudur (27).

2.2.3.5. inen Kolon
Yetigkinde yaklagik 25 cm uzunlugundadir. inen kolon splenik fleksuradan

baglar ve kolonun son bélimii olan sigmoid kolonla birlesir. Splenik fleksura,

frenikokolik bag araciligiyla diyafragmaya astimistir.

2.2.3.6. Sigmoid Kolon
Yetigkinde yaklasik olarak 40 cm uzunlugundadir. Ust ucu inen kolonla, alt ucu

da rektumla birlesmektedir. Sigmoid kolonun timii peritonla értiimustir.

2.2.3.7. Rektum
Uzunlugu yetiskinde yaklasik olarak 12 cm kadardir. Orta dikey hat tizerinde,

yukarida sigmoid kolonla asagida ise anisle birlesir. Anlsle rektumun birlestikleri
diizey koksiks kemiginin ucunun 3 cm kadar 6nline rastlamaktadir. Yetigkinde



baglangic bdlgesindeki genisligi 4 cm kadardir. Ancak anise yaklastiginda
genislemektedir. Geniglemis olan bu rektum bdlimiine ampulia rekti denir. Rektum
bosluguna dogru baslica dért ¢ikintinin uzandidi gérular. Huston valvilleri denilen
bu cikintilarin ilki rektumun basglangig boélimune yakindir. Geneliikle yarim ay
bigiminde, sagjda ve solda bulunabilir. Ikincisi ampulla rekt’'nin hemen izerinde
bulunmaktadir ve rektumun 6én ve sa§ yuzlerinden kaynaklanir. Uglincisii bir
o6ncekinin 2.5 cm altinda bulunmaktadir ve rektumun sol yan tarafindadir.
Rektumda tenia koli ve periton bulunmaz. Rektumun 6n ylizii erkeklerde mesane,

prostat, vezika seminalis, Ureterlerin son bélimu ve duktus deferensle komsudur.

Kadinlarda ise uterus ve vajinayla komsudur.

2.3. BARSAGIN DAMAR VE SINIRLERI

2.3.1. Duodenum
Arterleri: Gastroduodenal arter ve mezenterik arterin dallar olan siiperior ve

inferior pankreatikoduodenal arterdir.
Venleri: Superior, anterior ve sag gastrik ven, pankreatikoduodenal ven ve

superior mezenterik vene drene olur.
Lenfatikleri: On yiiz, pankreatikoduodenal ve pilorik lenf noduna; arka yiiz ise
superior mezenterik lenf noduna drene olur.

Sinirleri: Coliak pleksustur.

2.3.2. Jejunum ve ileum
Arterleri: Stiperior mezenterik arterin dallan olan jejunal ve ileal arterdir.
Venleri: Stperior mezenterik ven ve portal vene drene olur.
Lenfatikleri: StUperior mezenterik arterin aortadan ayrildi§i yerdeki mezenterik

lenf noduna drene olur.
Sinirleri: Splanknik ve vagal sinirlerdir (myenterik ve submukozal pleksus).



2.3.3. Kalin Barsak
Arterleri: Sag kolon, ileogekal valvden itibaren transvers kolonun yarisina kadar

stperior mezenterik arterin ileokolik, sag kolik, orta kolik dallari ile beslenir.
Sol kolon ve sigmoid, inferior mezenterik arterin sol kolik ve sigmoid dallar ile
beslenir. Kolik arterler, biflirkasyonlara ayrilir ve barsagin mezokolik kenarindan
2.5 cm uzaklkta arkus olustururlar. Drummond’un marjinal arterleri denilen bu
arter ile sUperior ve inferior mezenterik arter arasinda anastomozlar olugur.

Venleri: Hipogastrik ven ya da portal sisteme drene olurlar.

Lenfatikleri: Superior ve inferior mezenterik arter ile venin etrafindaki lenf
nodlarina dékulur.

Sinirleri: Sag kolona, T10-12’den kdken alan sempatik sinirler, splanknik sinirler
ile ¢Oliak pleksus ve slperior mezenterik pleksustan gelir. Parasempatik sinirleri
ise sad vagustur. Sol kolona L1-3'ten koken alan sempatik sinirler gelir.

Parasempatik sinirlerini, S 2-4’den alirlar.

2.4. SINDIRIM KANALININ HiSTOLOJIK YAPISI

Sindirim kanalinin duvan bitiin uzunludu boyunca baglica dért tabakadan
yapiimistir. Bu® tabakalar igten disa dodru mukoza, submukoza, muskularis ve
adventisya tabakalaridir. Mukoza tabakasi g tabakadan olusur. Bunlar icten disa

dogru epitel, lamina propria ve muskularis mukozadir.

2.4.1. Duodenum
Duodenumun mukoza tabakasi barsagdin boslujuna dogru villus denilen

¢ikintilar yapmaktadir. Villuslar arasindaki araliga ise kript denilmektedir. Mukoza
tabakasinin ilk katini olugturan epitel kati tek katli kolumner epitel hiicrelerinden ve
bunlarin arasinda bulunan goblet hiicrelerinden kurulmustur. Kolumner hucreler,
mikrovillus denilen eldiven parmagi bigimindeki uzantilan bagirsak bosluguna
dogru gdénderirler. Goblet hiicreleri ise mukus salgilarlar. Epitel katinin altinda
bulunan lamina propria tabakasinda Liberkiihn kriptalan denilen bezler



bulunmaktadir. Duodenumun submukoza tabakasinda bulunan Brunner bezleri,

Liberkiihn kriptalarina agilirlar.

2.4.2. Jejunum ve ileum
Jejunum ve ileum yapisi genel hatlariyla duodenumun yapisina benzemektedir.

Lamina propriaya yerlesmis olan Liberkiihn bezlerindeki basit salg! hiicrelerine, iki
yeni tip hiicrede eklenmigtir. Bunlar Paneth hiicreleri ve Argentaffin hicreleridir.
Lamina propria 6zellikle lenf yapisi bakimindan ¢ok zengindir. Buradaki 10 ya da
daha fazla lenf nodill bir araya gelip Peyer plaklarim olustururlar. Duodenumun

disinda barsagin higbir bélgesinde Brunner bezlerine rastlanmaz.

2.4.3. Kalin Barsak
Ince barsaklardan bazi farkliliklar géstermektedir. Kalin barsagin mukoza

yuzeyinde villuslar kaybolur ve mukoza yiizeyi dizlesir. Epitel hiicreleri arasindaki
Goblet hicrelerinin sikligi da artar. Muskularis tabakasinin diginda tenia koli
denilen serit bigiminde uzanan yapilar bulunur. Kalin barsagin rektum b&limu,
temelde kolona benzemektedir. Tenia koli yoktur. I¢ yiziinde ise mukoza ve

submukozanin birlikte olusturduklari uzunlamasina seyreden kivrimlar bulunur.

2.5. ISKEMI-REPERFUZYON HASARI
Dokulara kan saglayan damariarin, bir pihti veya mekanik etkenlerle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku kanlanmasinin

ilaglarla veya gesitli girisimlerle yeniden saglanmasi ise reperfiizyona neden olur.

2.5.1. iskemi ile iskemi-Reperfiizyon Hasarn Arasindaki Fark

Dokuya gelen kan akimi kesildijinde; dokunun oksijenlenmesi ve aerobik
metabolizma ile saglanan enerji Gretimi bozulur. ATP’nin kullanimi devam ettigi
halde, Uretimi diiser (28). iskemi sirasinda dokuda asin miktarda hipoksantin (Hx)

birikir. Hiicresel enerji bozulur. Hicrenin Ca*® dagilimini dengeleme yetenegi
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bozulur. Hiicre igi Ca*? birikimi olur. iskemiyi olusturan bu olaylar dizisinde hasar,
reperflizyondaki kadar ciddi degildir .

Arteryel ya da venoz dolasimin kesildigi dénemleri izleyen reperfiizyonun
mikrovaskiller alanda hasara yol agmasi ve hiicre 6limiine neden olmasi IR
hasari olarak isimlendirilir. Bu hasarda reperflizyon sirasinda agiga ¢ikan SOR
sorumludur (2). Iskemi sirasinda kiigcik oranda SOR olusmaktaysa da,
reperflizyonda yeniden oksijen verilmesinin ardindan ¢ok daha blylk miktarda
SOR a¢iga ¢lkmaktadir. Bu durum hasarin agirlagsmasina neden olmaktadir.
Boylece akut inflamasyon ve iskeminin yol actigr doku hasari reperfiizyonla artig
g6stermektedir. Degisik dokularnin iskemiye gésterdigi yanitlar farkl olsa da IR

hasarinin ortak yol olarak sonlandigi distiniiimektedir (29).

2.5.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusum Mekanizmasi

Reperflizyon hasan ile ilgili galismalarin gogunda amag, SOR’un ve etkilerinin
acida ¢ikmasini engellemek ve dolayisiyla hasann en az olmasini saglamaktir
(30,31). SOR, dis halkalarinda eslenmemis bir elektron igeren ileri derecede
kararsiz molekullerdir. Stiperoksid radikali (O2) ve tiirevleri olan hidroksil radikali
(OH"), hidrojen peroksid (H,0,) bu baslik altinda toplanan SOR’dur. Bu molekiiller
bitin biyolojik yapilara toksik etkilidir. Hiicre membranlari ile reaksiyona girip, lipid
peroksidasyonu ile hiicre 6limiine sebep olurlar. Ayrica bu sirada bol miktarda

yeni SOR ag¢ida ¢ikar ve hasar artarak devam eder.

SOR’un agiga ¢ikisindan 5 ana mekanizma sorumlu tutulmaktadir (32).
1. Ksantin oksidaz yolu
2. NADPH oksidaz yolu
3. Mitokondrial sitokromlardan sizintilar
4. Arasidonik asit metabolizmasi
5. Katekolaminlerin otooksidasyonu
Bunlardan en ayrintili olarak ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz mekanizmalan

incelenmistir (33-36).
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1.Ksantin oksidaz: iskemi uzadikg¢a, anaerobik metabolizma baskinlasir, artan

sitozolik Ca*? etkisiyle ATP, Hx'e metabolize olur (1).
ATP->ADP->AMP->Adenozin>inozin>Hipoksantin

Ksantin dehidrogenaz (XD), mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde bol bulunan
bir enzimdir. Iskemi ile bozulan membran pompasi nedeniyle artan hicre ici Ca*?
intraseliler proteazlari aktive ederek XD'den ksantin oksidaz (XO) olusumuna
sebep olur (37). XO, ortamdaki Hx'den ksantin ve O sentezler.

Reperfiizyon sirasinda aniden ve ¢ok miktarda oksijen sisteme katilir. Hx, XO
katalizérlign altinda trik aside dénusir (38). Elektronlar molekiler oksijene
transfer olur, béylece oksijen; 02 ve H,0,'ye dénisir (39) Ayrica O, endotel
hicrelerinde H,O, ve OH, HOCI (hipoklorik asit) gibi diger oksijen metabolitlerinin

aciga ¢ikmasina neden olur (40).

Ksantin Oksidaz Ksantin Oksidaz

Ksantin » Urik Asit

\4

Hipoksantin

O, 02,H20,,0H
(Haber-Weiss reaksiyonu)

Sekil1. Hipoksantinden (irik asit olusumu



12

0% Fe ile reaksiyona girerek en giicli sitotoksik oksijen radikali olan OH
olusturur.

0, + Fe?>0,+Fe*?

H,O+Fe*?>OH+ OH +Fe*®

0,+H,0,>OH+OH™+0;

2.NADPH oksidaz: IR hasarinda nétrofillerin n planda rol oynadig§i gorusi son
yillarda agirlik kazanmaktadir (41). Notrofiller hicre membraninda bulunan
NADPH oksidaz enzimi ile ekstraselltler O olusumuna neden olurlar. 0%, H,0O,
ve ferritin ile reaksiyona girerek OH™ radikali olusturur. Ayrica nétrofilik H,O,
myeloperoksid enzimi ile reaksiyona girerek HOCI olusumuna neden olur. HOCI,
gugli oksidan etkili olmasinin yani sira elastaz, kollajenaz ve jelatinaz gibi

proteazlari da aktifleyerek hiicre hasarinda rol oynar (42).

3.Mitokondriyal sitokromlardan sizintilar: Hicresel oksidatif reaksiyonlarin
time yakini mitokondrilerde gergeklesir. Mitokondriye giren O?nun % 95'i gesitli
basamaklardan sonra H,O’a ddnusirken, % 1-5'i elektron transport zincirinde
yerlesik NADH dehidrojenazca O™ molekiliine donustaralir.

4.Arasidonik asit: Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindan yan Urunler olarak

02 molekdlleri olusur (43).

5.Katekolaminlerin otooksidasyonu: Katekolaminler, pirogaliol ve
methemoglobin otooksidasyonu sirasinda O2 molekulleri agiga ¢ikar (35).
Reperfiizyonu izleyen doénemde ortaya c¢ikan SOR mikrovaskiller alanda
endotelyal hiicre hasari ve kapiller gegirgenligi artirir. Ayrica ortamdaki artmis Ca*?
moleklli de 6nemli bir mediatdr olarak nonspesifik proteazlari ve fosfolipazi
aktiflerler. Bu olaylar proinflamatuar mediatér sentezini tetikler. ilk mediatérler,
membran fosfolipidlerinin ya da serbest yad asitlerinin transformasyonundan
olusan, lipid yapida olan Trombosit aktive edici faktér “platelet activating factor”

(PAF) ve eikosanoidlerdir (I0kotrien, tromboksan ve prostaglandinier). Daha sonra
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peptid yapida olan sekonder mediatorler, sitokinler ile TNF-a sentezlenir ve aktif
inflamasyon baslar (44).

Nétrofil ile endotel hicreleri arasinda etkilesen adezyon molekilleri, hem
noétrofil hem de endotel hiicresinden sentezlenerek, notrofil aktif sekestrasyonuna
yol acgarlar. Endoteldeki CD18 ve nétrofildeki CD11/18 reseptorleri, kemotaktik
maddelerle etkileserek adezyonu baglatir. Ayrica selektin ailesinden grandil
membran proteini 140 (GMP 140) ve sitokinlerce stimile edilen, endotelyal I6kosit
adezyon molekili-1 (ELAM-1) ve intrasellliler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) de
noétrofil sekestrasyonunda Onemli rol oynar (45). Bu etkilesimler sonucu
reperflizyon bdlgesinde aktif notrofil sekestrasyonu meydana gelerek inflamatuar
olay hem akut hem de kronik fazda artar. Dokularda koruyucu enzimler olarak
nitelendirilmis iki ana enzim bulunmustur: Siperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) (46,47). Degisik dokularda, farkl aktivitede SOD ve CAT bulundugundan,
dokularin [R’ye olan farkli hassasiyetleri de bu yolla agiklanmaya galisiimis, IR
hasari modellerinde SOD ve CAT kullanilarak hasarin azaldigini gésteren birgok

calisma (48-49) bu fikri desteklemistir.

2.5.3. Serbest Oksijen Radikalinin Etkileri

Dokularda hasara yol agan ajanlardan birgcogu zararli etkilerini SOR diye
adlandirilan reaktif turler aracilifiyla gergeklestirir. Bu molekiller; organizmadaki
enerji Uretimi, lipidlerin ve proteinlerin pargalanmasi ve inflamatuar siiregler gibi
bir¢cok olagan hiicresel tepkimenin yan Grini olarak stirekli olusmaktadir (50).

SOR, dis yoéringesinde bir veya birka¢ tane ¢iftlenmemis elektron bulunduran
atom veya organik ya da inorganik molekillere verilen addir. Bu elektron
yapilanmalari onlar yiksek derecede kararsiz ve kimyasal olarak fazla reaktif hale
getirir. Bulabildikleri herhangi bir molekdl ile etkilesime girer ve bu molekiilden ya
bir elektron alir ya da ona bir elektron vererek yapisini bozarlar (51).

Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu olusan SOR asir retim veya
vlcuttaki oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi durumunda, protein, lipid,

karbonhidrat ve nilkleotid gibi biyomolekilleri etkileyerek zararli etki géstermeye



14

baslar (51). Ozellikle coklu doymamis yag asidleri, SOR’un zararh etkisinden daha
kolay etkilenir ve zincirleme olarak devam eden, lipid yapisinda bozukluk ve
pargalanmaya yol agan lipid peroksidasyonuna neden olurlar (52).

SOR’un en ¢ok rastlanan kaynagi, iki tane ciftlenmemis disg elektrona sahip
olan oksijendir. Olagan hiicre metabolizmasi sirasinda, hicreler enerji Ureticisi
oksijeni igleyerek suya dénistirirler (39). Bu sirada meydana gelen tepkimelerin
bazilarinda O olusur. Lipid oksidasyonu, SOR olusumunun bir baska kaynagidir.
Bu durumda SOR serbest yag asitleri ile birleserek su ve karbon merkezli serbest
radikal olustururlar. Karbon merkezli serbest radikaller; kolesterolii oksitleyen,
proteinleri degistiren ve kritik hiicre enzimleri ile reseptérlerin iglevlerini bozan bir
dizi reaksiyona neden olur. Apopitosisin tetikleyicisi olarak gérev yaparlar (3).
SOR’un en zararh etkisi lipid peroksidasyonudur. Hiicre membrani poliansatiire
yag asidi ve fosfolipidlerden olusur. SOR, lipid peroksidasyonunu baslatarak
yapisal ve fonksiyonel hiicre hasarina neden olur (52). Peroksidasyonun son
urinud olan malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunda bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. MDA, membran bilesiklerinin polimerizasyonu ve peroksidasyonu
sonucu olusan kisa zincirli bir aldehittir (53). IR ile ilgili yapilan ¢gahismalar, MDA
diizeylerinin iskemiden fazla etkilenmedigini, ancak reperfizyondan 10 dakika
sonra enzim dlzeylerinin iki katina kadar ¢iktigint géstermistir (54). Bu da hicre
hasarinin, iskemiden daha ¢ok reperfiizyon déneminde oldujunu géstermektedir.

Antioksidan mekanizmalar, hlicrenin oksijensiz kalmasi ve baz kimyasal
ajanlara, radyasyona ya da zarar verici bagka ajanlara maruz birakiimasi
durumunda hasara ugramaktadir (55). SOR'u denetleyen intraseliller
mekanizmalar, kan akisinin engellendigi siirece etkinliklerini yitirirler. Kan akigi
yeniden basladiginda ise hiicre, denetleyemeyecegdi kadar ¢ok miktarda SOR ile
karsi karsiya kalmaktadir. Iskemi sirasinda kiigiik oranda SOR olusmaktaysa da,
reperflizyonda yeniden oksijen verilmesinin ardindan daha fazla miktarda SOR
meydana gelmektedir (56). Giderek artan SOR, sistemik inflamatuar cevaba ve

ardindan multipl organ yetmezligine neden olabilir (7-9).
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IR siirecinde serbest radikal tretimi XO etkinliginden baska nitrik oksit sentaz
(NOS), mitokondrial elektron transportu, arasidonik asit metabolizmasindaki pek
¢ok basamak sirasinda gergeklesir. Buna ek olarak iskemi nedeniyle olusan hiicre
ici pH'nin dustsi de Fe™ gibi gegis metallerinin baglanmasini degistirerek
bunlarin Haber-Weiss tepkimesine katiimalarint artirir ve daha c¢ok radikal
olusumuna neden olur (56). Mikrozomal ve nikleer membranlardaki sitokrom
P450 enzimleri ve NADPH oksidazda iki potansiyel SOR kaynagidir (57).
Reperfiizyonda kan akiminin yeniden baglamasi O, ve ATP sentezi icin gerekli
substratlarin saglanmasi ve metabolik artiklarin uzaklastiriimasi yéniinden yararli
olmakla beraber doku hasari reperflizyonda ortaya cikmaktadir (58). Ayrica
iskeminin siresi uzadikga reperflizyon hasarinin ciddiyeti de artmaktadir (59).

Reperflizyon hasarindaki tablonun olusmasinda katkida bulunan birgok faktor
vardir. Bunlar arasinda iskemik dokuda biriken serbest radikaller, polimorfo-
nukleer I6kosit (PMNL), trombositler, arasidonik asit metabolizmasinin olusturdugu
tromboksan A2, I6kotrienler, aktive olan kompleman sistemi ve olusan membran
atak kompleksi, salinan akut faz reaktanlan ve sitokinler sayilabilir (60). XO
inhibitérleri ile SOD ve CAT gibi antioksidan enzimlerin reperflizyon hasarini
azaltabilecegini gésteren ¢aligsmalar vardir (61-62).

Reperflizyon sirasinda baglayan lokal doku hasan bu bdigede kompleman
sisteminin aktivasyonuna ve C3a, C4a, C5a’nin lokal olarak yogunluklarinin
artmasina neden olur. Vazoaktif nitelikleri de olan bu maddeler lokal
vazodilatasyonun yani sira mast hicreleri ve bazofillerden histamin salinimina yol
agarlar. Cba, guglu bir kemoatraktan oldugu icin bélgede PMNL infiltrasyonu
baglar (63). Kompleman sistemi aktivasyonunun en énemli sonucu ise C5b67
kompleksinin olugmasidir. Bu kompleks C8 ve C9 ile birlikte membran atak
kompleksini olusturur ve hiicre membraninda biyuk porlar olusturarak sitotoksik
ve sitolitik etki gosterir (64). IR sirasinda meydana gelen SOR’larin dogrudan
etkilerine ek olarak bu radikaller NMDA (N-Metil, D-Aspartat) reseptorierinden
gegen akimin down regllasyonu ile intrasellller antioksidan savunmayi bozarak

iskemik sitotoksisiteyi daha da artinrlar (32).
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Vaskiler yataktaki iskemik hasarin ardindan, kan akiminin yeniden
baglamasiyla ciddi komplikasyonlara yol agan organ hasarlari olugabilir (65).
Aktive olmus PMNL, IR hasarinda énemli rol oynamaktadir. Yeniden oksijenlenme
sonras! endotelde Uretilen SOR; ICAM-1 ve E-Selektin gibi adezyon molekllerinin
transkripsiyon ve ekspresyonunu baslatmakla birlikte IL-8 gibi proinflamatuar
kimokinlerin salinimini da arttirir ve bunlar PMNL adezyonunu ve migrasyonunu
gerceklestirirler (66). Sitokinle aktive edilen endotelin Urettidi 1L-8, PMNL
aktivasyonuna ve doku hasarina yol acan haberlesmede kritik 6nem tasir (67).
Endotelin aktivasyonunu ve PMNL adezyonuna yol agan bu biyolojik olaylar,
kapiller gegirgenligini degistirerek 6deme ve PMNL gogline yol agarak organda
islev bozukluguna neden olur (68). SOR'un etkisiyle hasar goren ilk doku, damar
endotelidir (69). Buna ek olarak postkapiller venullere I6kositlerin adezyonu ve
sonrasinda migrasyonlart, IR hasarinda etkilidir (70). PMNL, reperfiize dokularda
postkapiller veniil endotelinde birikip endotel hasari ile kapiller permeabilitede
artisa yol acar (71). Kapillerde biriken PMNL ayni zamanda limeni tikayarak ‘“no
reflow” fenomeninin gelismesine neden olurlar (72).

Vaskiiler endotelin aktivasyonu; adezyon proteinierinin ve proinflamatuar
sitokinlerin genetik upregulasyonuna PMNL'lerin infiltrasyonuna neden olmaktadir.
PMNL'nin endotelyal ICAM-1'e baglanmasiyla nétrofil-endotel adezyonu
gerceklesir (73). CD11/18 ve ICAM-1'e karsi olusmus antikorlar kullanilarak
barsak, mezenter, iskelet kasi, akciger, kalp ve beyin dokularinda IR’deki endotel
PMNL adezyonuna bagl hasar engellenebilmistir (74).

Cevresel uyarilara hicre savunma mekanizmailari olusturma yetenegi,
Okaryotik ve prokaryotik hiicrelerin temel 6zelligidir. Oksidatif stresin etkilerini en
aza indirmek icin de antioksidan savunma mekanizmalari ve antioksidan enzimler
(AOE) gelistirmistir. Sitokinler, blyume faktérleri ve hormonlar gibi ¢ok sayida
uyaran, AOFE’lerin ekspresyonunu tetikler. TNF-a, IL-1, limfotoksin, Ostrojen,
deksametazon gibi leptinin de pek c¢ok dokuda AOE Uretimi icin gen
ekspresyonunu indiikledigi bildirilmistir (75). Bu stimuluslarin bazilarn hicrelerde
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oksidatif strese sebep olurlar. Calismalar AOE’lerin oksidatif stresin ardindan

transkripsiyonel olarak aktive oldugunu géstermistir (76).

O, radikalleri

Z N\

Lipid peroksidasyonu Kemotaktik faktor

v

Hucre zari hasar Nétrofil birikimi
Hucre 6luma Fagositoz Kapillerin 16kosit

tikaci ile ttkanmast

|

Doku hasari O, radikalleri iskemi

Sekil 2. Serbest Oksijen Radikallerinin etkisi

IR hasarinin tedavisinde sitokin reseptdér antagonistleri ve antiinterlékin
antiserumlan uzerinde galigiimaktadir (77,78). Hiicrelerin ve dokulann tahrip edici
ajanlara karsi savunma mekanizmasi olan inflamasyon, kontrol edilemedigi
durumiarda normal dokuda da asin hiicre ve doku hasarina neden olur. Bu

slrecte fagositlerden salinan SOR, apoptozis de dahil olmak {izere pek ¢ok kronik
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hastalikla iligkili olan hiicre ve doku hasarina sebep olur (79,80). Serbest
radikallerin AIDS, aterosklerozis, kanser ve diabet gibi hastalklarnin olusmasinda
rol oynadigi (81-84); bu patolojilerin tedavisinde antioksidan destegin yararli
olacag! ortaya konmustur (85-87).

Membranlar ¢oklu doymamis yag asidinden zengin olduklan igin SOR etkisine
aciktirlar ve membranda yapt ve fonksiyon bozukluklarn olugsmaktadir (50).
SOR’lar, yag asitlerindeki doymamis baglarla kolayca reaksiyona girerek lipidlerin
peroksidasyonuna neden olurlar (52). SOR'un yol ac¢tii lipid peroksidasyon
urinleri; MDA ve Hidroksinonenal (4-HNE).

2.5.4. Barsak iskemisi
Barsak iskemisinin en ¢ok bilinen siniflandirmasi akut ve kronik iskemidir.

istirahat halindeki a¢ bir insanda splanknik alan, kardiak outputun %25'i ile dolar.
Barsak vaskuler yatadinin yiksek kapiller yoguniudu ile karacider hari¢ daha
yiksek gecirgenligi vardir. Barsak vendéz akimi karacigeri perfiize etmektedir.
Barsak vaskiiler yatajinda venéz kan akimi ve ortalama kapiller basing diger
alanlara gére daha ylksektir. Bu nedenle kapiller basing yikseldiginde, barsak
vaskller yatadi, yuksek miktarda sivi kaybi agisindan potansiyel bir risk tasir.
Barsak oksijen tliketiminin degisebilmesi i¢in, normal aglik halindeki kan akiminin
%50 oraninda azalmasi gereklidir. Bu basinci normal diuzeyde tutabilmek amaci
ile birgok fizyolojik reaksiyon olusur. TUm kompansasyon mekanizmalarinin temel
amacl, barsadin oksijen ihtiyacinin karsilanmasidir. Tim bu koruma
mekanizmalarina radmen, barsaklarda arteryel obstrilksiyon, vendz
obstriksiyonlar veya vendz-arteryel kombine obstriiksiyon (strangtilasyon), bazi
durumlarda da nonoklizif barsak iskemisi gelisebilir. Hipoksi, mikroskopik olarak
mukozanin yizeyel kismi olan villuslarda, 20 dakika iginde farkedilir ve hasara
neden olur (88).

Villuslarin apeksinden baslayan hasar ilerleyerek barsak limeninde biriken
proteolitik enzimler, bakteriler ve endotoksinler periferik dolagima salinir. Bu hasar,
kalp ve solunum fonksiyonlarini da bozarak barsak perflizyonunun azalmasina
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neden olur. Siddeti devam eden ve uzamis iskemide mukozanin villéz katmani
hasara ugrar. Tam ya da tama yakin uzamig iskemilerde, 8-10 saatte transmural
infarktis gorulur ve total barsak iskemisine dogru patoloji ilerler (89).

Bolgesel hipotansyon ya da parsiyel iskemi yapilan hayvan deneylerinde,
barsak mukozasinda hasar olan segmentlerde, kontrol gruplarina gére, vaskiiler
direngte belirgin yiikselme, eritrositlerin villus bdlgesine akiminda belirgin
bozukiuklar ve buna bagl olarak O, tasinmasi kapasitesinde belirgin degisiklikler
gézlenmisgtir (90,91). Ayrica hasarll mukozada, net sivi-elektrolit absorbsiyonu
belirgin olgiide azalmistir. 1982'de Parks’in posthipotansif hemoraji sirasinda
olusan SOR'un, mukozal lezyonlarin gelisiminde 6nemini vurgulamalarn ile
reperfizyon hasan (zerindeki cahsmalar yodunlasmistir (92). Bu hipotezier
hipotansif dénem sonrasi mukozal hasarda olan artisi desteklemektedir.
Reperfuzyon komponenti olan barsak doku hasarinda ise parsiyel iskemi goérilir.
Bu doku hasari, oksijenli kanla reperfiize olan alanlarda olusan SOR’larin
artmasindan kaynaklanir (89).

Tum laparotomiler iginde barsak iskemisi % 1’den daha az bir bélim olusturur.
Ancak hastaligin tanisinin zor konulmasi nedeniyle, siklikla tedavide gecikmeler
olur. Genis barsak kisimlarinin nekrozla sonuglanabilecegi ve yiiksek mortalitelerin
olusacag tablolar gorilebilir.

Akut barsak iskemisinde etyolojiden bagimsiz gelisen barsadin cevabi dért
asama ile gosterilebilir:

1. Hiperaktif Evre: Oklizyondan hemen sonra aralkl olarak siddetli agri gelisir.
Bazen kanla karnigik defekasyon, kusma ve hiperperistaltizm gorilebilir.

2. Paralitik Evre: Agri, azalmasina ragmen sirekli ve yaygin bir hal almistir. Ayni
zamanda karin yaygin olarak daha hassas ve distandidir. Barsak sesi alinamaz.

3. Sivi Dengesinin Bozuldugu Evre: Barsakta nekroz oldugunda sivi, protein ve
elektrolit sekestrasyonu olur ve peritonit gelisir. Bu faz jeneralize peritonitin diger
formlarindan cok farklilik géstermez. Sivi kacagi fazladir.

4. Sok Evresi: Sivi elektrolit dengesindeki bozukluk sonucu, hastanin genel

durumu bozulur ve sokun geri déniisimsiiz evresine girilir.
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Akut barsak iskemisinin mortalitesi ylksektir. Hastalarin barsak gangrenine
kadar ilerlemis bir tablo ile bagvurmalarn, tani koymada ya da ameliyat
zamanlamasindaki gecikme gibi birgok faktér mortalite oranlarini etkiler. Erken tani
ve tedavi ile ilgili calismalar devam etmekle birlikte, barsak iskemisi disintlen
olgularda geleneksel yaklagimiar tercih edilmektedir. Agiklanamayan karin agrisi
olan ve |6kosit degerleri yuksek hastalarin tanisinda siiphenin devam etmesi
halinde, barsak nekrozu gelismeden énce reperfizyonun saglanmasi, halen tercih
edilen bir yontemdir (93).

Barsak iskemisi nedeni ile yapilan girisimlerde cerrahlar, genellikle tamamen
nekroze olan barsak anslar ile karsilasirken bazen de rezeksiyon yapilmayan
anslardaki canlihk konusunda kararsiz kalirlar. Tium iskemik barsaga total
rezeksiyon yaplilabilir ya da birakilan segmentlerdeki canhiligin kontrolli igin
“second-look” laparotomiye birakilir. Aradaki iskemi olgularinda, bu bdlgelerinde
meydana gelen metabolik fenomenler hakkinda bilinen, antioksidan ve sitoprotektif
ajanlarin kullanimi tedavide énemli bir yer olusturur. Taninin konmasindan itibaren
uygulanacak bu tedavi ile ara gruptaki iskemik anslarin boyutlar azalacak, major
bir barsak rezeksiyonu vyapiimayip hatta ikinci bir laparotomiye gerek
duyulmayacaktir. Barsak iskemisinde genellikle ya da lokal vazodilatatér tedavi de
uygulanmaktadir (94). Ariceta ve ark., (95) IR olusturduklar ratlarda sitoprotektif
ajan olarak somatostatin kullanmiglar ve ilacin verildigi ratlarda barsak IR
hasarinda, ilacin PMNL infiltrasyonunu azaltip, doku myeloperoksidaz dizeyini
dusirerek, orta derecede iskemisi olan olgularda, rezeksiyon ve anastomoz
yapmadan sitoprotektif bir ajan olarak kullanilabilecegini géstermiglerdir.

Son yillarda organ transplantasyonlarinda, enerji metabolizmas! ile organ
canhiigi arasinda bir iligkinin varligi ortaya konmustur. Implantasyon sonrasi greft
canliigini degerlendirmede, hicresel ATP, total adenindintikleotid duzeylerinin
dokularda, potansiyel enerji metabolizmasini ve mitokondrideki ATP sentez
kapasitesini yansittigi dustncesi ile klinikte degerli bir parametre olabilecegi

distnulmektedir (96,97).
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IR ile ilgili bir takim parametreler mevcuttur. Bunlardan bazilari; hyaluronik asit,
plrin, serotonin, niikleozid fosforilaz, intestinal yagd asidi baglayici protein, adenin
nikleotid metabolizmasi, duz kaslardaki elektriksel aktivite ve mukozal glutamin
dlizeyidir (98,99). Bu konudaki klinik gahsmalar devam etmektedir.

Akut barsak iskemisinde reperflizyona sekonder olarak gelisen ARDS
kdkeninde olusan oksidatif streste, okside glutatyon diizeyinin azalmasinin yani
sira MDA ve myeloperoksidaz artigi da rol oynar. Ayrica karacijerde GSH ve
ATP’nin azalmasi; myeloperoksidazin artmasi, oksidatif streste karacigerin de rol

oynadidini géstermistir (100).

2.5.5. Barsak IR Hasarina Ornekler
2.5.5.1. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

NEK, yenidodan yogum bakim Unitelerine yatan hastalar arasinda mortalite ve
morbiditeye yol agan &6nemli bir sorundur. 1500 gramdan dusuk agirliktaki
bebeklerde goérilme insidansi %10 (101), mortalitesi %26’dir (102). NEK, immat(r
gastrointestinal sistemin bakteri ve substrat varliginda barsak mukoza hasarina
verdigi son yanittir. Gastrik rezidl artigi, gaitada gizli kan bulunmasi ve hafif karin
distansiyonu gibi erken bulgularla derhal tedavi baslatilarak prognoz iyilestirebilir.
Hipotermi, mekonyum aspirasyonu, asfiksi Oykisi olan ve solunum destegi
gérmis bebeklerde sik goriliur. Dogum sonrasi hafif bir enfeksiyon ya da dogum
esnasindaki hipoksi mukozal hasari baslatabilmektedir. NEK’li hastalar arasinda
dogumda hipoksi klinigi olmayanlar da vardir (103). Konjenital kalp hastalidi,
kardiyojenik sok ve hemodinamik bozukluk NEK'e sebep olabilir. Barsaktaki
SOR'un esas olusum kaynaklarindan biri XD’'nin XO'ya déntsmesidir (104).
Barsak IR hasarinda XD’nin XO’ya dénusmesi esas rol oynar (71). XD’'nin XO’ya
déntusimi en fazla ileumda goéralir (105).

NEK'te en dnemli etiyolojik faktér barsak iskemisidir. Bunun sonucunda PMNL
aktivasyonu ve barsak venullerinde adezyon olmaktadir. TNF-a, komplemanlar,
prostoglandinler, Iékotrien C4 lokal inflamatuar reaksiyonu baslatmaktadir.

Takiben salinan norepinefrin vazokonstrilksiyona yol agar. Aktive olan
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I6kositlerden SOR dretimi baglar. Koruyucu mekanizmalar devreye girer. Basta
NOS artar. Sonug, hasar mekanizmalan ile koruyucu sistem arasindaki dengeye
baghdir. Bu dengenin bozulmasi, mukozal bariyerin kirilmas: ve bakteriyel

translokasyonla sonuglanir (106).

2.5.5.2. Midgut Volvulusu

Normal rotasyonunu yapamayan barsakta mezenter fiksasyonu olmaz ve
midgut karin igerisinde siperior mezenterik arterin etrafinda serbest hareket
edebilir durumda bulunur ve herhangi bir etken ile barsaklar siperior mezenterik
arterin etrafinda dénup volvulus olugabilir.

Klinik, safrali kusma, abdominal distansiyon ve rektal kanama ile kendini
gosterir. Zamanla hipovolemi ve sok gelisir. Gerekli girisim yapilmazsa superior
mezenterik arterin besledigi duodenumun 2. kismindan transvers kolonun ortasina
kadar olan barsaklarda nekroz gelisir. Tedavisi, volvulusa ugramis barsagin acilen
detorsiyonudur. Cerrahin detorsiyonu baslatmasi ile reperfizyon gelisir. Bdylece
IR hasar olusur. Gecikilen olgularda midgut nekrozu olur ve rezeksiyon gerekir.

Bu da yasayabilen hastalarda kisa barsak sendromuna yol agar.

2.5.5.3. Sepsis
Fonksiyonel kapiller sayisinda azalma ve endotelyal sisme sepsisteki dolagim

bozukluguna yol agmaktadir. Endotelyal hiicreler ile PMNL'ler arasindaki etkilesim,
kontrol edilemeyen inflamatuar yanittan sorumliu tutulmaktadir. Reseptorler ile
dizenlenen nétrofil-endotel hiicresi adezyonundaki artig; ekstraselliler ortama
SOR, litik enzimler, NO, Endotelin-1 ve PAF gibi maddelerin salimmi ile
sonuglanir. Bunu izleyen kapiller zedelenme ile doku oksijen aligverisi igin gerekli
olan ylzeyde ve dolayisiyla hiicresel oksijen diffizyonunda azalma olur.

Sepsis tedavisinde en dnemli nokta hipovoleminin diizeltiimesidir. Septik sokta
sivl tedavisi ve sempatomimetiklerin kullaniimasi ile yeterli doku perflizyonu

saglanirsa da bu durum iskemik dokunun yeniden reperfiize olmasi nedeniyle IR

hasarti ile sonuglanir.
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2.5.5.4. Sok
Hipovolemik soktaki hastanin doku perfiizyonu yeniden saglandiginda IR

hasan gelisir (107). Proinflamatuar mediatérlerin  ¢ogu hemorajik sokun
hipoperfiizyon fazinda degil resusitasyon fazinda artis gésterir. IR hasari gelisen
organda inflamatuar sitokin, kompleman ve PMNL infiltrasyonu baslar (108).

2.5.5.5. Barsak Transplantasyonu

Transplante edilen barsak, iskemi peryodundan sonra reperflzyona girer.
Deneysel ve klinik IR hasarinin en iyi érnedi organ transplantasyonudur. Organ
dondriin vicudundan alindiginda iskemi baslar. Vaskiler anastomoz tamamlanir
ve organ yeniden kanlanir. Béylece IR hasari baslar. Reperfiizyona SOR (109),

sitokinler (110) ve adezyon molekiilleri (111) neden olur.

2.5.6. Barsak IR Hasarinin Sonuglari

2.5.6.1. Bakteri Translokasyonu
Bakteri translokasyonu, canli bakterilerin gastrointestinal sistemden mezenter

lenf bezi, karacijer ve dalak gibi barsak disindaki epitelyal mukozaya gog¢
etmesidir (112). Bakterilerin tim viicuda yayillmasi sepsis, sok veya multipl organ
yetmezligine neden olabilir. Barsak IR hasarinda meydana gelen barsak
hiperpermeabilitesindeki artis, bakteri translokasyonuna neden olan faktérlerden
biridir (113). ince barsak transplantasyonu gegiren gocuklarin % 44’inde bakteri

translokasyonu bildirilmistir (114).

2.5.6.2. Barsagin Emilim Fonksiyonunda Degisiklik

Barsagin IR hasarini takiben barsaktaki emilim fonksiyon degisikligini gosteren
calismalar mevcuttur (115). Barsak infarkti gibi ciddi vakalar kisa barsak
sendromuna neden olabilir (116). Sileri ve ark., (117) barsak IR hasan
olusturduklari rat modelinde yilksek mortalite ile seyreden barsak emilim

fonksiyonunun akut ve kronik degisikliklerini gdstermislerdir.
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2.5.6.3. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

Barsak iR hasari sitokin, H,O, ve O? gibi molekullerin Gretimi sonucu uzak
organlarda hasara yol agabilen bir tablodur. Bu durum multipl organ yetmezligine
neden olabilir (7). Barsak IR hasari PMNL’lerin solunum sistemine infiltrasyonuna
yol acarak ARDS gelismesinde rol oynar (8,9). Erken dénemde PMNL ve geg
dénemde mononiikieer hiicre infiltrasyonu sonucunda bu hiicrelerden agida ¢ikan

SOR, ARDS gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (118).

2.6. NiTRIK OKSIT
Bir serbest radikal olan NO, NOS’un L-arjinin ile etkilesimi sonucu pek ¢ok

hiicrede Uretilmektedir (119). Fizyolojik ve birgok patolojik durumda kan akiminin
dizenlenmesinde &nemli rol oynar. Ayrica vaskiller dengeyi saglar (120).
Endotelyal hiicrelerden NO retimindeki yetmezlik IR'de mikrovaskiler yetmezligin
primer nedeni olarak goésteriimistir (121). Iskemi, damar endotelinde hem
inflamatuar hicre infiltrasyonu hem de indiklenebilir NOS aktivitesini artirir.
Boylece iskemi sirasinda NO seviyeleri artarken, reperflizyon siresince kan
akiminin yeniden baslamasiyla cok miktarda SOR ve O agiga ¢ikar (35). iskemi
sirasinda ortaya ¢ikan NO, ya bu radikalin stabil son Urinleri olan nitrit ve nitrata
dénusir ya da O? ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO") olusturur.
Peroksinitrit, proteinlerdeki tirozin rezidilerinin 3-pozisyonundaki hidroksil grubuna
bir nitro grubu ekleyerek, stabil bir son Urlin olan 3-nitrotirozini olusturur (127).
Ayrica NO, nétrofil aktivasyonunun bir gostergesi olan myeloperoksidaz enzimi ile
reaksiyona girerek proteinlerdeki tirozin nitrasyonuna yol agabilir. IR hasarindaki
NO artisi hem NOS enziminin hemde nétrofillerin aktivasyonuna baglidir. Yapilan
pek cok ¢alisma, NO uygulamasinin IR hasarina karsi dokulari koruyucu oldugunu
ortaya koymustur (122,123). Bazi arastirmalarda ise NOS blokajinin IR hasarini
onledigi bildirilmistir (124).

Sonug¢ olarak NO'un organizmada cift yonlu etki gdsterdigi bildiritmektedir
(125). Hem birgok fizyolojik fonksiyonun gerceklesmesi i¢in gerekli oldugu ve
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antioksidan savunmaya katkida bulundugu, hem de asin Oretim durumunda
radikal etki gosterdigi ve peroksinitrit gibi daha gacli radikal bilesiklerin
olusmasina yol ac¢tigi vurgulanmaktadir (126). Son yillarda NO’nun endotel
kaynakli gevseme vyapici O&zelligi de vurgulanmaktadir. NO, hiicresel ATP
konsantrasyon degisikligi yaparak solunum zincirinde mitokondriyal etki ile

koruyucu 0Ozellikte gostermektedir (128).

2.7. LEPTIN
Leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan obezite geninin bir Griini

olarak kesfedildi (129). Leptinin biyolojik aktivitesinin yoklugunun hayvanlarda
obezite ile sonuglandiginin gésteriimesiyle insan obezitesinin tedavisinde leptinin
potansiyel kullanimi Gzerine genis arastirmalar yapildi. Aynca obezite ile ilgili
hastaliklarin arastiriimasinda leptin, yeni bir patofizyolojik belirte¢ olarak dikkati
cekmistir (11). Leptin kelimesi Yunanca “leptos” kelimesinden turetilmigtir ve zayif
anlamindadir (12). Leptin, 6zellikle adipozit hiicreleri tarafindan sentezlenen peptid
yapili bir hormondur (13). Yag dokusundaki leptin sentezi, basta insiilin ve 6strojen
gibi hormonlar olmak uzere daha birgok faktdrden etkilenmektedir. Leptinin temel
fonksiyonu, hipotalamus yoluyla gida alimini ve enerji tiiketimini dizenlemektir.
Merkezi sinir sistemi ve periferik organlar arasinda beslenme durumunun bir
sinyali olarak gorev alr. Ayrica immin sistem, damar geligimi, otonom sinir
sistemi, adrenal bez, over, pankreas adacik hucreleri, hipofiz ve kemik iligi
uzerinde de santral ve periferik etkileri vardir. Leptinin glukoz metabolizmasi ve
insilin etkilerinde de diizenleyici fonksiyonlari oldugu kabul edilmektedir (11-14).
Rat ince barsaginda c¢ok sayida leptin reseptérierinin varligini géstermistir
(130). Yapiimis bazi ¢alismalar leptinin ratlarda ince barsak boyunu uzattiini,
mukozal kitleyi artirdigini ve ince barsaklarda emilim fonksiyonlarini gelistirdigini
gostermistir (16,131). Leptin bu o6zellikleri nedeniyle ince barsak igin yeni bir
buyume faktérii olarak kabul edilmisti. Deneysel bir g¢alismada leptinin
kolesistokinin varliinda barsak kontraksiyonlarini artirdigi goésteriimistir (132).
Leptin yine kisa barsak sendromunda kalan barsak segmentinde emilim
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fonksiyonlarini artirarak yeni bir kullanim alani daha bulmustur (133). Bunlarla
birlikte leptin biyime hormon diizeylerini artirmakta ve ince barsaklarda biyime

hormonunun mukoza Uzerindeki koruyucu etkisini saglamaktadir (134).

2.7.1. Leptinin Yapisi

Leptin, 167 amino asitten olusan bir peptid olup, amino terminal ucundaki 21
aminoasitlik kisim sinyal peptid olarak tanimlanir. Leptinin mikrozomlar igine
translokasyonunu takiben sinyal peptid molekilden ayrilir ve leptin kan dolagimina
salgilanir. Dolagimdaki leptin 146 amino asitlik bir peptitdir ve 14.000-16.000 kDa
molekil agirhgina sahiptir. insan leptini, fare ve rat leptini ile %83-84 homoloji
gostermektedir. Leptinin kristal yapisi doértli heliks yapist ile uzun zincirli helikal

yapil sitokin ailesine (IL-6, IL-12) benzemektedir (14).

2.7.2. Leptinin Sentezi ve Yikimi

Leptin obezite geninin bir Grinidlr. Leptin geni (ob gen) 3 ekzon ve 2 intron
icerir ve insanlarda 7. kromozom (7q 31.3) Gizerinde bulunmaktadir. Bu gen 3.5
kb’lik bir mRNA i¢inde kopyalanmis olup 167 amino asitlik pro-hormon olan leptini
kodiamaktadir. Leptin geni transkripsiyonu ve translasyonu; yad dokusunda,
plasentada ve sindirim sisteminde gérilmektedir. Leptin, normal viicut agirhidinda,
vicut kitle indeksi ve vicut yad ylizdesinden ¢ok, yad kitlesi ile daha iyi bir
korelasyon gosterir.

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu, yag dokusundaki leptin mRNA’sinin miktan
ile dogrudan iligkilidir. Plazma leptin konsantrasyonu vicut yag miktar ile
korelasyon gostermekle beraber, cinsiyetin de leptin diizeylerine énemli bir etkisi
vardir. Ayni yag miktarina sahip kadinlar, erkeklere goére 2 kat daha yiksek leptin
diizeylerine sahiptirler. Cinsiyetler arasinda leptin diizeylerindeki farklihgin cinsiyet
hormonlari, insilin, blyime hormonu, katekolaminler, vicut yag dagilimi ve
primer genetik etkilerden kaynaklandigi kabul edilmektedir (135).

Enerji alminda ve blyime-gelismedeki degisiklikler serum leptin

konsantrasyonlarini etkileyebilir (10). Insan ve hayvan c¢aligmalarinda, kilo
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kaybinin leptin dlzeylerini azalthgi, kilo alminin ise plazma leptin
konsantrasyonunu énemli derecede artirdidi tespit edilmistir. Yag dokusundaki yag
miktar artisi da leptin Uretimini arttirir (136). Yag dokusunda leptin sentezini

artiran ve baskilayan faktérler sekil 3'de 6zetlenmistir (10,11).
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Dokt FakIrii affusmsne £ R P 1167

el (tukoKortikoidler

TNF-alfa, IL- 6. Leptin © \Oag\ 41} TP Anjiyotensin ?
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Transforming Growth Faktor +beta J | Adiponektin?
Adipozit

Pluzisinojen Aktivator inhibitér-1 (PAL1) Koxr;hnwza
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Sekil 3. Yag dokusundan salgilanan hormonlar ve diger faktérler

Insan leptini, beyaz yag dokusu hiicrelerinden sirkadiyen ve pulsatil bir tarzda
salgilanmaktadir. Leptin salgisi nokttrnal bir artig gsterir (10). Plasentada da en
az yag dokusundaki kadar leptin sentezi gergeklesir. Leptinin, fetiis igin bir
blylime faktdril olabilecedi gibi, anneden fetlise beslenme durumunda bir sinyal
gérevi yapabilecegi belirtiimistir (137). Insan leptininin plazma yanlanma émri,
yaklasik 25 dakikadir. Dolagsimda leptinin bu kisa yar émri baglica glomertler

filtrasyon aracil renal klirense baghdir (138).
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2.7.3. Leptinin Biyolojik Fonksiyonlarn

Leptin, yag hiuicresinden beyne metabolik durumu aktaran bir sinyaldir. Leptinin
hipotalamus, damar, otonom sinir sistemi, adrenal bez, over, pankreas adacik
hiicreleri, hipofiz ve kemik iligi lizerinde santral ve periferik etkileri vardir (11). Bu
etkiler, ilgili organlardaki spesifik reseptérlere baglanarak ortaya ¢ikar (11).

Leptinin temel fonksiyonu, viicut agirigini dizenlemektir. Leptin obezite karsiti
bir hormondur. Leptin hipotalamustaki reseptérleri Uzeriden néropeptid Y gibi istah
artinci peptitlerin sentezini baskilayarak gida alimini kisitlamakta ve enerji
tuketimini artirmaktadir (139). Leptinin beyinde etki gdsterebilmesi igin kan beyin
engelini gegmesi ve hipotalamustaki hedeflerine ulagmasi gerekmektedir. Leptinin
beyine gegisi, doyurulabilir 6zel tagiyici bir sistem ile saglanmaktadir (140).

Periferik leptin konsantrasyonlarindaki dakikalik dalgalanmalar, hipotalamus-
hipofiz-over ve hipotalamus-hipofiz-adrenal bez akslarini etkilemektedir (141). Bu
da leptinin davranig ve stres ile iligkili endokrin fonksiyon ve lreme (zerinde
dizenleyici bir etkiye sahip olabilecegini géstermektedir (142). Plazma leptin
konsantrasyonlar ile adrenokortikotropik hormon diizeyleri arasinda ters bir iligki
vardir (137). Noroendokrin fonksiyonun dizenienmesinde leptin énemli bir rol
oynar. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin fonksiyonlarinin diizenlenmesine katkida
bulunur. Ayrica bdbreklerde ve adrenal bezde sempatik sinir sistemi aktivitesini
artinr (141).

Leptin lremede de anahtar bir role sahiptir. Leptin geni eksikligi olan
hipogonadizmii yetiskinlerde Ureme sisteminin olgunlagmasi leptin tedavisi ile
uyarilabilir (143). Hipotalamus-hipofiz-over aksinin hormonlari ve leptin arasinda
dinamik bir iligki vardir. Menstrilel siklusun orta ve geg¢ folikliler fazi sirasinda
plazma leptin konsantrasyonlarl luteinize hormon ile uyumlu bir artis
g6stermektedir. Geceleri serum leptin ve 6stradiol dizeylerinde uyumlu bir artis
izlenir (144). Boylece leptin ve hipotalamus-hipofiz-over aksinin hormonlari
arasindaki bu kapall iligki, beslenme durumu ve Ureme fonksiyonu arasindaki
baglantiyi saglar (145). Leptinin damar gelisimini ve hematopoezisi uyarici

fonksiyonlarinin da oldugu bilinmektedir.
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Leptinin gastrointestinal sistem lizerinde de etkileri vardir. Rat mide epitelinde
leptin bulunmaktadir (146). Leptin, kolon epitel hicreleri igin bir blylime faktérudir
(147). Rat ince barsadinda da bilyime faktérii olarak etki gésterir. Bunu kript
olusumunu artirarak yapar (148). Gastrointestinal sisteminde de leptin reseptorieri
vardir (14). Leptin reseptér izoformlari (Ob-Rb), rat ve insanda duodenumdan
kolona kadar tim barsaga yayilmistir (149). Leptin reseptorlerinin tim barsak
boyunca varli§i, barsak limenindeki leptinin emilim gibi diizenleyici fonksiyonlarda
goérev aldigini dastndirir (150). Leptin, kolon epitel hicrelerindeki bitirat
transportunu artinir (151). Bitirat, kolonositler icin enerji kaynagidir ve hicre
differansasyonu, proliferasyonu ve apopitosisinde gérev alir. Leptin, kolonun epitel

hiicrelerinde proinflamatuar bir sitokin gibi etki gosterir (152).

Tablo 1. Leptin eksikligi veya leptin direnci ile iligkili durumlar

* Hiperfaji

* Obezite

* Diyabet ve insilin direncine duyarllik

* BlyuUmenin gecikmesi

* Hipotiroidizm

* Vicut 1sisinda azalma

* Enerji tuketiminde azalma

« Immiin fonksiyonlarda azalma

« infertilite

* Plazma glukokortikoid diizeylerinde artis

* Kemik gelisiminin bozulmasi

Insan ve ratlarda leptin reseptdr izoformlari; kalp, plasenta, akciger, karaciger,
kas, bdbrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kalin
barsakta gosterilmistir (153). Leptin, gida alimini sinirlayan ve enerji tuketimini
arttiran obezite karsiti bir hormon olmasina ragmen, obezlerde leptin diizeyleri
daha ylksektir (154). Ancak leptin, diyabetli obez kadinlarda daha diguktir (155).
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Leptin mutasyonu veya leptin eksikligi olan kisiler, biyosentetik insan leptini ile
tedaviden fayda gorirken, leptin reseptér mutasyonu olanlarda bu tedavinin
faydasi géralmemistir (156). Vicuttaki leptin Gretimi ise viseral yag dokuya oranla

cilt alti yag dokuda daha fazladir (157).

2.7.4. Leptin ve iskemi-Reperfiizyon Hasari

Leptin, adrenal bez, plesanta, pankreas, akcider, karaciger, kalp, bébrek, dalak,
timus, prostat, ince barsak, kolon, over, testis ve lenf bezi Uzerindeki spesifik
reseptérieri araciligtyla etki gosterir (158). Leptinin ndéron icermeyen dokularda
reseptorierini  bulundurmasi bu hormonun hipotalamus disinda da efkili
olabilecegini dustndiurmektedir (159).

Yag dokusu seks steroidleri metabolizmasi i¢in esas yer olarak bilinmekteyken
leptin kesfedilmistir. inflamasyon ve immin cevapta rol oynayan IL-6, TNF-a ve
diger sitokinlerin ¢odu gibi leptin de yad hiicresinde Uretilip birgok patofizyolojik
olayda rol oynar. Nitekim IR hasari gibi akut inflamasyonda serum leptin diizeyi
dalgalanmalar gosterir (160). Leptin diizeyinin sitokinler gibi akut inflamasyonda
artmasi, onun akut faz yanitinin bir pargas! oldugunu disindirmektedir. Leptin,
akut infeksiyona cevap olarak ve sepsiste IL-1 ve TNF-a inflamatuar mediatorleri
gibi sentezlenir (161). Infeksiyon esnasinda leptin seviyesini; TNF-o, IL-1 and IL-6
gibi codu akut faz reaktanlar artinr (162). Plazma leptin seviyesinin inflamasyonun
akut fazinda gegcici olarak arttiyi géralmastir (163)

[skemik dokunun reperfiizyonunun, SOR salinimi aracih§i ile akut iskemik
hasari daha da kétulestirdigi gosterilmistir (107). Onceki ¢alismalar, barsak IR
hasarinin barsak ve akcigerdeki MDA seviyesini anlamli olarak artirdigini
gostermistir (164). Leptin, endotel kaynakli NO aracihdi ile rat mezenterik arterinde
dilatasyona neden olur (165). Mezenter endotelinden NOS-Ill tarafindan NO
salinimi mukoza kan akiminin diizenlenmesi ve damar tonusunda énemli rol oynar
(166). Leptin diizeyi sitokinler gibi akut inflamasyonda artis gosterir. Bu da leptinin

akut faz yanitinin bir pargasi oldugunu dustindirmektedir. Yapilan bir ¢alismada
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eksojen leptinin glukokortikoid salinimini  artirarak  akut koliti iyilestirdigi
gosterilmistir. Ayrica, kolon anastomozlarinin iyilesmesini hizlandirir (171).
inflamasyonun en guglii endojen inhibitériinin leptin oldugu bildiriimistir (167).
Leptinin NO Gretimini stimile ettigi gosterilmistir (19). Leptin, TNF-a ve IL-6
salinimini artirarak akut inflamatuar stimulusa zamana baglh olarak antiinflamatuar
bir sitokin gibi cevap verebilir (21). Bu konuyla ilgili yapilan diger ¢calismalarda da
leptinin  glukokortikoid salinimina bagh  nétrofii aracith  mekanizmayla
antiinflamatuar etki gosterdigi bildiriimistir. Inflamasyonda leptin sekresyonunun
arttigi, glukokortikoid ve leptinin immiin cevaba katkida bulundugu gésterilmistir
(19). Leptinin inflamatuar barsak hastaligi gibi barsak inflamasyonu durumlarinda
intraliminal biyolojik bir belirteg oldugu bildiriimistir (152). Bir akut faz reaktani olan
leptin, inflamasyona karsi viicudu savunmada énemli bir rol Ustlenir (168). Leptinin
asetik asite bagl kolit olusturulan hastalarda kolonda nétrofil infiltrasyonunu inhibe
ederek antiinflamatuar etki gosterdigi Dbildirilmistir.  (169). Bunun yaninda
inflamatuar bir sitokin oldugunu destekleyen yayinlar da bulunmaktadir (170).
Leptin, immiin ve endokrin sistemde TNF-a toksisitesine karsi koruyucudur.
Sitokinlere yapisal olarak benzeyen leptin, ise inflamasyonda dengeyi koruma
ozelligi ile yani fonksiyonel agidan da glukokortikoidlere benzer. Fizyolojik ve
patolojik durumlann her ikisinde de homeostazisi diizenleyicidir (19). Yapilan
calismalarda NO’'nun SOR'u baglayarak oksidatif stresin zararinin sinirlanmasina
katkida bulundugu gosterilmistir. SOR’un yol agtigi lipid peroksidasyon urinleri;
MDA ve Hidroksinonenal (4-HNE). Leptin, PMNL aktivasyonunda rol alan IL1-b
salinimini sinirlar  (172). Leptinin pankreastaki reseptorleri araciligr ile NO
salinimini  artirarak ve SOR'unu toplayarak inflamasyona karsi pankreasi

korudugu bildirilmigtir (173).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari
Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu onayr alindiktan

sonra gerceklestirildi. (Etik Kurul Karar No: 2005-07-8)

Calismada ortalama agirliklan 140+14.5 gram olan sekiz haftalik 30 adet
Albino-wistar cinsi disi rat kullanildi. Ratlar, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalh deney hayvanlari arastirma laboratuvarindan sagland:.
Ratlar, 12 saat aydinlk ve 12 saat karanhk, %50-70 nemli ortamda, 21°C
sicaklikta, sigan yemi ve su ile beslenerek metal kafeslerde saklandi.

Ratlar, her birinde 10 rat bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup A (iR grubu): IR yapilan grup.

Grup B (IR+Leptin grubu): IR uygulandiktan sonra leptin verilen grup.

Grup C (Sham grubu): Sadece laparotomi yapilan grup.

3.2. Leptinin Kullanima Hazirlanig Sekli

Calismamizda kullanilan leptinin 1 mg'lik liyofilize formu (Sigma, St. Louis,
MO) -80°C‘de saklandi ve calismaya yapilacagi zaman kullanima hazir hale
getirildi. Bunun igin 15 mM HCI'nin 0.5 ml'si ile 7.5 mM NaOH'in 0.3 ml’si, 0.2 ym
filtreden gegirilerek liyofilize form leptine eklendi. Béylece pH 5.2'ye getirildi. 1 mg
liyofilize leptin 0.66 mlP'de olacak sekilde hazirlandi. Tamami 10 ayn eppendorf
icine yerlestirilerek kullanilacak doz kadar +4°C‘ye alindi. Kalan leptin -80°C'de

saklandi.
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3.3. Cerrahi Girisim

Denekler bir gece 6nceden ag birakilarak, ketamin hidroklorur (Ketalar %5'lik
solusyon, Eczacibasi-Istanbul) 50 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. Anestezi
altindaki ratlar prone pozisyonunda dért ekstremitesinden tesbit edildi.
Polyvinylpyrolidon iyod (polyod %10’luk sollisyon) ile saha temizligi yapildi. Steril
olarak 6rtlld. Karina orta hattinda 3 cm’lik longutudinal insizyon yapildi. Linea
alba ve periton agildiktan sonra karina girildi. Barsaklar digar alinarak stperior
mezenterik artere atravmatik gegici damar klempi (Aesculap, bulldog FE 022 K)
konuldu. Bulldog klempi 1 saat stireyle tutularak iskemi olugturuldu.

Resim 1. Slperior mezenterik arterin klemplenmesi

Iskemi esnasinda barsaklar ve bulldog klempi karin igine alinarak linea alba ve
karin cildi tek kat halinde 5/0 ipek situr (Ethicon, UK, Edinburgh) ile kontini olarak
kapatildl. Grup A'da reperfiizyondan 30 dk 6nce 0.1 ml % 0.9 NaCl subktan
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uygulandi. Grup B’de ise reperfizyondan 30 dk dnce subkitan olarak leptin (100
pgr/kg) verildi. Leptin, % 0.9 NaCl ile sulandirilarak 0.1 ml'e tamamlandiktan sonra
uygulandi. 1 saatlik iskemiyi takiben karin tekrar agilarak barsaklar ve bulldog
klempi insizyondan digarn alindi. Bulldog klempi 4 saatlik reperfizyon olusturmak
Uzere cikanldi. Bu esnada damardaki pulsasyon doénisi ve renk degisimi
gbézlendi. Linea alba ve karin cildi tek kat halinde 5/0 ipek sutur ile kontint olarak
kapatildi. Reperflizyon sonrasi karin, eski insizyon yerinden agildi. Cekum ve
terminal ileum ortaya konuldu. Grup C’'de laparotomi yapildiktan sonra terminal
ileum ve mezenter manuple edilip karin ayni sekilde kapatildi (sham operasyonu).
30 dakika sonra 0.1 ml % 0.9 NaCl subkitan olarak verildi. 4 saat sonra karin ayni
insizyondan agildi.

Grup A ve B’ de 4 saatlik reperfiizyon sonrasi; Grup C'de ise manuplasyondan
4 saat sonra doku ve serum 6érnekleri alindi. lleogekal valvin yaklasik 4 cm
proksimalinden baglayarak 5 cm’lik terminal ileum, biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklikler incelenmek Gizere ¢ikariidi.

Her (¢ gruptada terminal ileumdan alinan doku iki esit parcaya ayrilarak,
distaldeki parca histopatolojik incelemeye, proksimaldeki parga ise aliminyum
folyo icine yerlestiriierek doku NO ve MDA’'sina bakilmak Gzere biyokimya
laboratuvarina génderildi. Bu islemlerden sonra ketamin (50 mg/kg) anestezisi
altinda torakotomi yapilarak kalbe ulasildi. Intrakardiak olarak alinan 3 mf’ lik kan,
serum MDA ve NO diizeyleri bakilmak Gzere hazirlandi. Doku ve kan érneklerinin

alinmasinin ardindan ratlar dekapitalize edilerek yasamlan sonlandirildi.

3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Grup A ve B’ de 4 saatlik reperflizyon sonrasi; Grup C'de ise manuplasyondan
4 saat sonra intrakardiak olarak alinan 3 ml kan, dlz tlipe konarak 4000 RPM’de 4
dakika santrifiij edildi. Ustte kalan serum kismi - 80°C’de sakland..

MDA &lgiimii, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali

tarafindan tiobarbitirik asit reaksiyonu ile 532 nm'de spektrofotometrik yéntemle

yapildi. Degerler um/L olarak belirlendi.
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3.5. Doku Orneklerinin Biyokimyasal incelenmesi
3.5.1. Homojenizasyon

Alinan doku barsak igerigini temizlemek igin iki defa % 0.9 NaCl
solisyonundan gegirildikten sonra -80°C'de saklandi. Calisilacagi zaman
cikartilarak tartildi. Bu doku 10 ml'lik deiyonize sudan gegcirilmis cam bir tupe
kondularak Uzerine 4 ml % 0.9 NaCl eklendi. Ardindan bir bardagin icine buz
rendesi konarak ve bu tlipte buzun igine yerlestirilerek kugiik bigakll homojenatdr
bigagiyla 10000 RPM hiziyla 2 dk homojenize edildi. Ardindan NO galismasi igin
kalan homojenat santrifilj cihazina konarak 4000 g’ de 5 dk santrifiij edildi. Ustteki

stpernatan tipki serum gibi ¢ahigildi.

3.5.2. Nitrik Oksit Kadmiyum Metodu

Cozeltiler
Kadmiyum granil (Merck A371701 248): Grandller (her 6rnek icin yaklasik 2 gr

hesabiyla) 0.1-0.2 M H,SOy iginde saklandi. Glisin-NaOH ¢ozeltisi: 15 gr glisin 1 It
deiyonize suda ¢6ziildi. Daha sonra 2 M NaOH ile ¢dzeltinin pH’1 9.7 yapildi.
Silfanilamid (Sigma, S-9251) ¢ozeltisi: 3 M, 500 ml HCI ¢bzeltisi igerisinde 5 gr
stilfanilamid ¢dziindl. N-Naphthyl etilen diamine (Sigma, N-9125) ¢ozeltisi: 500 mi
deiyonize su igerisinde 100 mg N-naphthyl etilen diamine ¢6zindld. NaOH
cozeltisi: 100 ml 550 mM NaOH ¢ozeltisi hazirlandi. ZnSQO4 ¢bzeltisi: 100 mi 750
mM ZnSO, ¢ozeltisi hazirlandi (deiyonize suyla). CuSO,4 ¢ézeltisi: 100 mM CuSO4
hazirlandi. 1,2,5,10,20,50,100 mm/L NaNO, ve yine ayni konsantrasyonlarda
NaNQO; standartlan hazirlandi. NaNO, kadmiyumsuz ortamda rediklendi. NaNO;
cOzeltileri ise 6nce kadmiyumia redlklendi ve sonra absorbans-konsantrasyon
grafigi hazirlandi. Griesse reaktifi; Esit hacimlerde Sulfanilamid ve N-Naphthyl
etilen daimine ¢ozeltileri karistinldi. Hacim hesapland..
Metod
A- Deproteinizasyon: Orneklerin 0.3 mi'sine, 0.6 ml 55 mM NaOH gozeltisi
eklendi ve mikserle karistirildi. Bunun tzerine 0.6 ml 756 mM ZnSO, ¢ozeltisi ilave
edildi ve tekrar mikserle karigtinldi. Ardindan tim numuneler sogutmal santrifij
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cihazina konarak 5000 g'de 10°C’de 5 dakika santrifuj edildi. Sonra tiplerin st
kismindaki siipernatan kismindan alinarak bundan sonraki kademelerde kullanildi.
B- Kadmiyum aktivasyonu: Cam kavanozda bulunan ve 12 saat H,SO, iginde
bekletilmis kadmiyum grantilleri Gizerindeki H.SO4 bosaltildi. Saf su ile yikandi ve
saf su bosaltildi. Her 100 gr kadmiyum icin 15 ml CuSO, ¢6zeltisi kadmiyum
Uzerine eklendi. Kavanozdaki kadmiyum glisin-NaOH ¢oézeltisi ile yikandi.

C- Deney: Her bir tipe yaklasik 2 gr kadar aktive edilmis kadmiyum ve glisin-
NaOH’ den bir miktar kondu. Ardindan tim tipler zerindeki glisin-NaOH ¢ozeltisi
dokildid. Hemen bu tipe, kadmiyumiar 1 ml glisin-NaOH eklendikten sonra diger

tiplere ayni islem uygulandi. Daha sonra bu tiiplere asagidaki ilaveler yapildi.

Tablo 2. Nitrik oksit kadmiyum metodu uygulamast

Standart tupleri Test tlpleri Kor tupl
Numune - 0.5ml -
dH,O 0.5ml 0.5 mi 1 mi
Standartlar 0.5 mi - -

Ardindan tim tipler 3000 g'de 3 dakika santrifilj edildi. Daha sonra tlplerin Ust
kismindaki stipernatandan 1 ml alindi ve baska temiz saf sudan gegirilmis yeni
tiplere konuldu. Tim taplere siipernatantin Gizerine 1 ml gresse reaktifi konularak
tupler karanlik bir odada 1sik gérmeyecek sekilde 30 dk renklendirmeye birakild:.
Son olarak renklenen 6rnekler (kér, standart 6rnekler) 545 nm dalga boyunda
okutularak absorbanslar kaydedildi. Standart grafigi hazirlandi. Bu grafikten
faydalanilarak érnek konsantrasyonlari saptandi.

Tum ornekler deproteinizasyonda 5 kez, nitrite rediksiyon sirasinda
(kadmiyum safhasi) 4 kez olmak Gizere toplam 20 kez seyreltildi. Standart olarak
sodyum nitrit (NaNO,) kullanildi ve katsayi olarak 20 segildi. Sonuglar mm/L

cinsinden belirtildi.
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3.6. Preparatin Hazirlanmasi ve Histopatolojik Degerlendirme

Terminal ileum, % 10’luk formol sollsyonu ile fiske edildi. Histopatolojik
incelemede, 4 um’ lik kesitler alinarak Hemotoksilen-Eosin ile boyandiktan sonra
1stk mikroskopu altinda histopatolojik hasar derecelendirmesi yapildi. Ince
barsaklar kesitlerde en az 50 villus sayilarak degisiklikler kaydedildi. Doku hasari,

Chiu siniflamasina (91) uygun olarak 0-5 arasinda degerlendirildi.

Chiu Siniflamasi:

Evre 0: Mukoza villuslan normal.

Evre 1: Genellikle kapiller konjesyonla birlikte ve villuslarin apeksinde subepitelyal
aralik olusmasi.

Evre 2: Subepitelyal araligin genislemesi ve epitelin lamina propriadan hafif
derecede ayriimasi.

Evre 3: Villuslarin yan tarafinda da yaygin epitelyal ayrilma.

Evre 4: Villus Uizerindeki epitelin tamamen harabiyeti, lamina proprianin ortaya
¢cikmasi, lamina propriada belirgin PMNL infiltrasyonu ve kapiller konjesyon.

Evre 5: Lamina proprianin btinliginin bozulmasi, kanama ve Ulserasyon

3.7. istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmede SPSS® for Windows (SPSS 10.0, SPSS Inc.,

Chicago, USA) bilgisayar programi kullaniidi. Histopatolojik skor degerleri ve
serum MDA ve NO dulzeyleri ile doku MDA ve NO dlzeyleri yoninden gruplar
arasl karsilastirma yapildi. Bu karsilastirmada tim veriler ortalama ve arti-eksi
ortalamanin standart sapmasi (ortalamaxSD) olarak gdésterildi. Gruplarin
karsilagtirmasinda  histopatolojik  dederlendirme  ki-kare, biyokimyasal
degerlendirmede varyans analizi kullanildi. P degeri <0.05 oldugu zaman gruplar

arasinda fark anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplardaki ratlarin hepsi (ayni yasta) sekiz haftalik olup agirliklari 140£14.5
arasinda fark saptanmad (p>0.05 ). Operasyon siresi her rat igin 411 dakika olup

benzer bulundu.

4.1. Biyokimyasal Degerlendirme

IR grubu (grup A) ile karsilagtinldii zaman sham grubunda doku ve serum
NO duzeyleri yuksek iken; doku ve serum MDA dizeyleri, anlamh olarak dusiik
bulundu (p>0.05).

IR grubu (grup A) ile karsilastiriidiyi zaman, leptin verilen grupta (grup B), doku
ve serum NO dlzeyleri anlamli derecede yiiksek iken doku ve serum MDA
dizeyleri ise anlamli olarak dustk bulundu (p>0.05). Tim gruplarin serum ve
dokuda élclilen MDA ve NO degerleri Tablo 3'de gdsterilmigtir. Ortalama degerler

ve gruplar arasi karsilastirmalar ise Tablo 4'de goriilmektedir.



Resim 2. Evre 0- Normal mukoza

Resim 3. Evre1- Kapiller konjesyon
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Resim 6. Evre 4- Villus nekrozu
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5. TARTISMA

Barsagin IR hasari, cerrahi miidahale gerektiren hastalarda yitksek mortalite ve
morbiditeye neden olan énemli bir patolojidir (174). Kan akiminin kesilmesi iskemi
hasanyla sonuglanirken, iskemik dokuya kan akiminin tekrar saglanmasi
reperflizyon hasarl olarak bilinen ek hilicre hasarina yol acar. Bu reperflizyon
hasari siklikla orijinal iskemi hasarindan daha fazladir (175). Barsagin IR hasarn;
kardiopulmoner bypass, strangule herni, NEK ve barsak transplantasyonu gibi
patolojilerde meydana gelebilecedi gibi septik ve hipovolemik sokta da gorilebilir
(176,177). Bu durum, bakteriyel translokasyon (113), barsak emilim fonksiyon
degisikligi (159) ve ARDS (8,9) ile sonuglanabilir.

Barsak, karin ici organlar arasinda, IR hasarina en duyarh olanidir (1). Labil
hiicrelerden olusan barsak, iskemi esnasinda kolayca hasar goriir. Bolgesel
hipotansyon ya da parsiyel iskemi yapilan hayvan deneylerinde, barsak
mukozasinda hasar olan segmentlerde, kontrol gruplarina gére, vaskiler direngte
belirgin yukselme, eritrositlerin villus bolgesine akiminda belirgin  bozukiuklar
gozlenmistir (90,91). Siddeti devam eden ve uzamis iskemide mukozanin viliéz
katmani hasara ugrar. Barsagin reperflizyonunu takiben mukoza hasari daha da
fazlalagir (178). Iskemi sirasinda kiiglk oranda SOR olusmaktaysa da,
reperflizyonda yeniden oksijen verilmesinin ardindan ¢ok daha bayilk miktarda
SOR ag¢iga c¢ikmaktadir. Bu durum hasarin agirlasmasina neden olmaktadir.
SOR’un olugsumundan sorumlu mekanizmalardan biri XO aracihdiyla gergeklesir
(32). XD, mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde bol bulunan bir enzimdir. iskemi ile
bozulan membran pompasi nedeniyle artan hiicre igi Ca*? intraselliller proteazlari
aktive ederek XD'den XO olusumuna sebep olur (37). XO ise ortamdaki Hx'den
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ksantin ve O? sentezler. Barsakta da SOR’un esas olusum kaynaklarindan biri
XD’nin XO’ya dénlismesidir (69,70). Bu dénlisiim, en fazla ileumda géralar (103).
Bu nedenle ¢alismamizda da sUperior mezenterik arter klemplenerek olusturulan
barsak IR hasarinin biyokimyasal ve histopatolojik sonuglarini incelemek igin doku
drnekleri terminal ileumdan alindi. Onceleri reperfiizyon sonrasi bozulmus barsak
fonksiyonlart ve mukozal lezyonlarin patogenezinde hipoksinin anahtar rol
oynadigi dustnilirdd. Ginimizde, postiskemik mukozal lezyonlarin geligsiminde
iki mekanizma tzerinde durulmaktadir. Bunlar SOR'un dengesiz artigi ve iskemi
sirasinda fosfolipaz A2 aktivasyonudur. Hicre membraninin SOR ile reaksiyonu
sonucu, lipid peroksidasyonu ve hiicre 6lumi baslar. SOR, pek ¢ok kronik
hastalikla iligkili olan hiicre ve doku hasarina sebep olur (79,80). Serbest
radikallerin solunum sistemi hastahklari, nérodejeneratif hastaliklar, aterogenezis,
kanser, artrit, pankreatit gibi hastaliklarin olugsmasinda rol oynadig: bilinmektedir
(81-84). Iskemi siiresince, reperfiizyon oncesi veya IR sonrasi dénemde
antioksidan ajan kullaniminin barsak hasarnn azalttigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (179-182).

Barsakta meydana gelen IR hasari; uzak organlari etkileyebilen bir tablodur.
Yol agti§i komplikasyonlar arasinda en sik gorilenleri, ARDS ve multipl organ
yetmezligidir. IR sirasinda ortaya ¢ikan SOR, antioksidan maddelerle engellense
bile uzak organlardaki PMNL sekestrasyonu ve doku hasart yeterli dizeyde
azaltlamamaktadir. Bu durum uzak organ hasarlarindan, sitokinler gibi bagka
mediatérlerin sorumlu oldugunu gdstermektedir. IR hasarinin tedavisinde sitokin
reseptér antagonistleri ve antiinterlékin antiserumlan (zerinde c¢alisiimaktadir
(77,78). Hicrelerin ve dokularin tahrip edici ajanlara kargi savunma mekanizmasi
olan inflamasyon, kontrol edilemedidi durumlarda normal dokuda da asin hiicre ve
doku hasarina neden olur.

inflamasyon ve immiin cevapta rol oynayan IL-6, TNF-a ve diger sitokinlerin
cogu gibi leptin de yad hiicresinde Uretilip birgok patofizyolojik olayda rol oynar.
Nitekim IR hasari gibi akut inflamasyonda serum leptin diizeyinin dalgalanmalar

gosterdigi bildirilmistir (160).
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Leptin, akut infeksiyona cevap olarak ve sepsiste IL-1 ve TNF-a gibi
inflamatuar mediatériere benzer sekilde sentezlenir (161,162). Bu nedenle leptinin
inflamatuar bir sitokin gibi etki gésterdigini bildiren ¢calismalar da yapiimigtir (170).
Infeksiyon esnasinda; TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi ¢odu akut faz reaktanlar leptin
seviyesini artirir (162). Plazma leptin konsantrasyonu, inflamasyonun akut fazinda
gegici olarak artar (163). Leptin, immiin ve endokrin sistemde TNF-a toksisitesine
kargi koruyucudur. Sitokinlere yapisal olarak benzeyen leptin, ise inflamasyonda
dengeyi koruma 6zellidi ile yani fonksiyonel agidan da glukokortikoidlere benzer.

Fizyolojik ve patolojik durumlarin her ikisinde de homeostazisi duzenleyicidir
(19). Leptin, PMNL aktivasyonunda rol alan IL1-b salimimini sinirlar (172). IR
hasarinda PMNL, hem adezyon ve permeabilite artisgina hem de yeni SOR
olusumuna neden olur. Bu nedenle PMNL aktivasyonunun sinirlandiriimasi,
olusan inflamatuar reaksiyonu hafifletip IR hasarini azaltabilir. Leptin reseptériinin
mide, kolon, ince barsak, lenf nodu, gonad, karaciger, bébrek, akciger gibi néron
icermeyen dokularda olmasi bu hormonun hipotalamus disindaki dokularda da
etkili olabilecegini dusindirmustiir (158). in vitro galigmalarda leptinin mitojenik
etkileri, endotelyal hiicrelerde (183,184), monositlerde (185), solunum sistemi
epitel hucrelerinde (186), glomerular endotel hiicrelerinde (187), adrenal
hicrelerde (188) ve kolon epitel hicrelerinde gosterilmistir (189). Leptin, ¢esitli
dokularda NO Uretimini stimlle eder (165, 173). Leptin enjeksiyonundan 1-2-4
saat sonra, % 27, 31 ve 58 oraninda NO konsantrasyonunu artirir (20). Yapilan bir
calismada leptinin NO seviyesini yiikselterek ve TNF-a seviyesini disiirerek IR‘ye
bagli bébrek hasarina kargl koruyucu etkili oldugu gosterilmistir (190).

Calismamizda, leptinin barsak IR hasar (zerine etkileri incelenmistir.
Reperfiizyon hasarindaki temel mekanizma iskemi sonrasi reperfiizyon oldugunda
dokulara oksijenin ulagmasi ile SOR olugmasidir. Olusan SOR, hasarlanmig hiicre
membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
olusturur ve MDA seviyeleri artar (191). Bu nedenle MDA &igimi, lipid
peroksidasyon hasarini géstermede geleneksel olarak kullaniimaktadir. ince

barsaklarinda IR hasari olusturulmus hayvanlarda; akcider, karacijer ve ince
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barsaktaki artmig lipid peroksidasyonu her Gi¢ organda da MDA seviyesini anlaml
olarak artirir (164).

SOR bilesiklerinden biri olan NO’'nun ise NOS aktivitesi ile arjininden Uretilerek
organizmada ¢ift yonli etki gosterdigi bildiriimektedir (125). Hem birgok fizyolojik
fonksiyonun gergeklesmesi igin gerekli oldugu ve antioksidan savunmaya katkida
bulundugu, hem de asin tretim durumunda radikal etki gésterdigi ve peroksinitrit
gibi daha guglu radikal bilesiklerin olusmasina yol agtigi vurgulanmaktadir (126).
NO’nun, oksidatif stresin zararinin sinirlanmasina katkida bulundugu da
saptanmistir (122,123). Bu nedenle ¢alismamizda NO ve MDA dlgimu yapilmigtir.

Bu calismada, IR hasar olusturulan grupta (grup A), sham grubuna (grup C)
gdre serum ve doku MDA’sinin daha yiiksek; histopatolojik hasarin da daha fazla
oldugu gérildi. Bu durum literatiirle uyumlu olup grup A'da, IR hasari olustugunu
gostermektedir.

Barsakta [R hasari olusturulan hayvanlarda NO verilmesinin, eglik eden yapisal
ve fonsiyonel hasari iyilestirdigi bildirilmistir (192). Calismamiz da leptin verilen
grupta serum ve barsak NO dizeyinin yiksek olmasi ve bu grupta Histopatolojik
hasarin daha az olmasi, leptinin NO diizeyini artirarak etki goésterdigini
dustindirmektedir. NO, akcigerdeki PMNL birikimini 6nler ve pulmoner
mikrovaskiler permeabiliteyi azaltir. Bu etkileriyle akcigeri ve myokardi IR
hasarina kars! korur (193). Calismamiz da serum ve doku NO dizeyinin leptin
verilen grupta ylksek olmasi, akciger ve kalpteki bu etki mekanizmasinin ince
barsakta da gecerli olabilecegini diigsindirmektedir. Bagka bir ifadeyle; leptin, NO
aracii§i ile PMNL birikimini inhibe ederek IR hasarini dnleyebilir.

Leptin, gastrointestinal sistemdeki etkilerini buradaki reseptdrieri araciligi ile
gostermektedir (14). Leptin reseptdr izoformlart (Ob-Rb), rat ve insanda
duodenumdan kolona kadar tim barsaga yayilmistir (149). Leptin reseptérlerinin
tim barsak boyunca varli§i, barsak Iimenindeki leptinin emilim gibi duzenleyici
fonksiyonlarda goérev aldigini dusundirmektedir (150). Leptin, kolon epitel

hicrelerindeki bitirat transportunu artirmaktadir (151).
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Leptin, ince barsak (147) ve kolon (148) epitel hiicreleri igin bir blyume
faktoridUr. Leptin, barsak boyunu buyttip, barsak mukozal ylizey kitlesini artiran
bir hormon olarak tariflenmistir (131,132). Ayrica leptin, kolon anastomozunu
iyilestirir (171). Leptin, barsaklarda lokal etki gOstererek karbonhidrat emilimini
artirmaktadir (133). Bdtirat, kolonositler i¢in enerji kaynagidir ve hiicre
differansasyonu, proliferasyonu ve apopitosisinde goérev almaktadir. Bir bagka
calismaya gore ise leptin, kolonun epitel hiicrelerinde proinflamatuar bir sitokin gibi
etki gostermektedir (152).

Dolasimdaki leptinin énemli bir kismi, rat mide epitelinde Uretilmektedir (146).
Leptin, rat mide dokusunda histamin igerigini azaltir. Leptinle tedavi edilen IR
grubunda anlami olarak ulser ve PMNL infiltrasyonunda disme saptanmistir.
Leptinin reperflizyondan once verilmesinin IR’ye bagh gastrik mukozal hasar
6nledigi bildiriimistir (194). Leptin, mide epitelinde SOR (iretimini inhibe ederken,
serum lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir (195). Bu ézelligi ile IR hasarina karsi
koruyucu etki gosterir. Konturek ve ark., (196) leptinin TGF-ao ve NO’nun lokal
uretimini uyararak peptik Ulser iyilesmesine katkida bulundugunu goéstermistir.
Leptinin mide mukozasini IR hasarina karsi koruyucu etkisi; endotelde PMNL
inhibisyonu olusturmasi, vazodilatasyon yaparak doku perfizyonunu artirmasi,
SOR’larini toplamasi gibi birden ¢ok mekanizma ile agiklanabilir (194).
Calismamizda da barsak IR hasan olusturulan ve leptin verilen grupta IR
hasarinin daha az olmasi, endotelde PMNL inhibisyonu yapmasi ve NO diizeyini
artirarak SOR’lari toplamasina bagh olabilir.

Leptinin pankreastaki reseptorleri araciligi ile inflamasyona karsi pankreasi
korudugu, bu etkisini NO salinimini artirarak yaptig bildirilmistir. Ayrica pankreas
dokusundaki SOR'u topladiyi gosterilmistir (173). Rat pankreasindaki IR
hasarinda NO’nun koruyucu roli oldugu dustntlmustir (197).

Bozkurt ve ark., (169) yaptiklan bir c¢alismada, asetik asite bagh kolit
olusturulan olgularda leptinin kolonda PMNL infiltrasyonunu inhibe ederek
antiinflamatuar 6zelligini gbstermislerdir. Son yillarda, fonksiyonel leptin reseptéri
OB-Rb’in endotelyal hiicrelerde bulundugu ve fonksiyonel komponent oldugu
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bildirilmigtir (198). Tim bunlar, endotelyumun leptin aktivasyonunda hedef
oldugunun kanitidir. Mezenter endotelyumundaki, NOS-Ill tarafindan NO’nun
devamli duslk seviyelerde salinimi, mukozadaki kan akimi dizenlenmesi ve
damar tonusunu belirleyen major faktérdir (166). NOS’un bilinen 3 izoformu:
NOS-I (ndronal), NOS-II (indiiklenebilir) ve NOS-Ill (endotelyal), NO olusumunda
sorumlu tutulur (199). NOS-Ill, gastrointestinal sistemdeki dominant izoformdur
(200). NO’nun endotel hiicrelerindeki NOS tarafindan retildidi bilinmektedir (201).
Bu konuda yapilan diger yayinlar, leptinin in vivo (202) ve izole endotelyal
hiicrelerde (203) NO (retimini stimile ederek ve NO’ya bagimh hem in vivo hem
de invitro vazorelaksasyon yaptigini géstermistir. Leptinin NO’dan bagimsiz olarak
vazorelaksasyon da yapabildigi (204) ve in vitro endotel kaynakli hiperpolarize
faktériin (EDHF) uyarmasi ile rat mezenter arterini dilate ettigi saptanmistir (205).
Calismamizda da leptin verilen grupta, hem serum hem de doku NO diizeyinin
yiksek olmasi; leptinin NO Uretimini stimile ettigini destekler. Bu da leptinin NO'ya
bagimh mekanizma ile serum ve doku MDA dizeyinin ve histopatolojik
hasarlanma derecesinin daha disik seviyede olmasini agiklayabilir. Kimura ve
ark. (165) yaptiklari ¢calismada; leptinin, IR hasarini, rat mezenter arterini dilate
ederek onledigini agiklamiglardir. Leptine bagh NO saliniminda Cl, énemli rol
oynamaktadir (165).

Yapilan ¢alismalarda artan NO dilzeyleri; mukozadaki kan akimini
dizenlenleyerek, SOR'u toplayarak, TNF-o'y1 diisirerek, PMNL infiltrasyonunu
inhibe ederek, PMNL aktivasyonunda rol alan IL1- salinimini sinirlayarak ya da
heniiz bilmedigimiz baska bir mekanizmayla IR hasarinda olumlu yénde etki
gOstermektedir. Bu sonuglari destekleyecek daha ileri galismalar gerekmektedir.

Calismamizda, leptin verilerek IR hasan olusturulan grupta, serum ve doku NO
dizeyi anlaml olarak daha yiksek; MDA dizeyi anlamh olarak daha dusuk
bulundu. Bu grupta histopatolojik hasar da anlaml olarak daha disikti.

Leptin, serum ve dokuda NO diizeyini artirarak barsak IR hasarina karsi

koruyucu etki géstermektedir
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6. SONUGLAR

1. IR hasarni olusturulan grubun serum MDA’si sham grubuna gére anlamli
olarak daha yuksektir.

2. IR hasari olusturulan grubun doku MDA’sI sham grubuna gére anlamii
olarak daha ytiksektir.

3. IR hasari olusturulan grubun serum NO’su sham grubuna gére anlaml
olarak daha dusuktar.

4. IR hasart olusturulan grubun doku NO’su sham grubuna gére anlamli olarak
daha diistktir.

5. IR hasar olusturulan grupta barsak dokusundaki histopatolojik hasar; sham
grubuna gére anlamli olarak daha ylksektir.

6. IR hasan olusturulan ve leptin verilen grupta, veriimeyen gruba gére serum
MDA diizeyi anlamh olarak daha dasuktur.

7. IR hasari olusturulan ve leptin verilen grupta, verilmeyen gruba gére doku
MDA dizeyi anlamli olarak daha digiktir.

8. IR hasar olusturulan ve leptin verilen grupta, verilmeyen gruba gére serum
NO dizeyi anlamhi daha yiksektir.

9. IR hasar olusturulan ve leptin verilen grupta, verilmeyen gruba goére doku
NO duizeyi anlamih olarak daha yuksektir.

10.IR hasarn olusturulan ve leptin verilen grupta, verilmeyen gruba gore
histopatolojik incelemede barsak dokusundaki hasar anlamii olarak daha
dusuktir.
Sonug olarak leptinin, rat ince barsak IR hasarina biyokimyasal ve

histopatolojik olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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