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OZET

Ozgiir IKiZ, Mezenter Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Likopenin Etkisinin

Arastirllmasi: Uzmanhk Tezi, Bolu, 2014

Mezenter iskemi erken teshisi ve tedavisi gii¢ bir hastaliktir. Iskemi sonras1 gelisen
reperfiizyon hasarindan serbest oksijen radikalleri araciligiyla oksidatif hasar sorumlu
tutulmaktadir. Bu calismada antioksidan olan likopenin geg¢ici mezenter iskemide olusan
reperfiizyon hasarini azaltict ve dnleyici etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.

Calismada 28 adet wistar albino disi rat kullanildi. Ratlar esit olarak sham, kontrol
(sadece gecici mezenter iskemi yapilan grup), gecici iskemi dncesi likopen verilen ve gegici
iskemi sonrasi likopen verilen grup olmak iizere 4 gruba ayrildi. Gegici iskemi siiresi 30
dakika olarak belirlendi. Likopen verilen gruplara 4 mg/kg oral likopen verildi. Mezenter
iskemi sonras1 12. saatte ratlardan kan, doku ve kiltlr ornekleri alindi.

Mezenter iskemi 6ncesi likopen verilen grubun LDH, CK, histolojik hasar skoru, 1gA
ve bakteriyel translokasyon degerlerinin sham grubu ile benzerlik tasidig1 gozlendi. Iskemik
doku hasarmin mezenter iskemi dncesi likopen verilen grupta, kontrol grubuna gére daha az
oldugu tespit edildi (p=0,011). Ayrica doku hasarin1 gostermekte destekleyici kabul edilen
biyokimyasal parametrelerden olan CK ve LDH'in ortalama degerleri, iskemi 6ncesi likopen
verilen grupta kontrol grubuna gére yine belirgin olarak diisiik bulundu.

Mukozal IgA miktarinin ayrica kontrol grubunda sham grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha az oldugu tespit edildi (p=:0,001). Mukozal IgA seviyesinin
mezenter iskemi o©ncesi likopen verilen grupta kontrol grubundan yiiksek oldugu
gosterilmistir (p=0,014). Kontrol grubunun hem mezenterik lenf nodu kiltirinde hem de kan
kiltirinde sham grubuna gore bakteri Uremesinin arttigi tespit edildi. Bakteri Uremesi
bakimimndan mezenter iskemi oncesi likopen verilen grubun ise sham grubuna benzer
ozellikler tasidig1 ancak kontrol grubuna gore daha az sayida bakteri tiremesinin oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak; mezenter iskemi oncesi verilen likopenin doku hasarimi azalttigi,
mukozal IgA kaybimi 6nledigi, barsagin bariyer etkisini kaybetmesini dnlemesi ve beraberinde
inflamasyonu smirlandirmasi sonucu bakteriyel translokasyonu azalttigi tespit edilmistir.
Likopenin bu sonuglar1 antioksidan etkisinin yanm1 sira muhtemel immiinmudiilator ve
antibakteriyel etkileri araciligiyla saglandigi diistiniilmistiir. Likopenin iskemik reperfiizyon
hasarin1 azalttig1 gosterilmistir.

Anahtar kelimler: Mezenter iskemi, Likopen, Immiinglobulin A, Bakteriyel Translokasyon

Vi



ABSTRACT

Ozgiir IKIZ. Reserch of the effects of lycopene in mesenteric ischemia
reperfusion injury; expertise thesis. Bolu. 2014

Early diagnosis and treatment of acute mesenteric ischemia is a difficult disease.
Free radicals are responsible from postischemic reperfusion damage by oxygen. Lots of
antioxidants were used in experimental researches to reduce free oxygen radical mediated
tissue damage. In this study inhibitory and reductant affect of antioxidant lycopene was
investigated on mesenteric ischemia reperfusion injury.

Twenty eight female Wistar albino rats were used in this study. Rats were divided
into 4 groups; sham, control group (the only group of mesenteric ischemia)
and lycopene given before ischemia, lycopene given after ischemia. Reperfusion was
provided for 30 minutes. Lycopene field groups were given 4 mg/kg lycopene, per oral. After
the mesenteric ischemia, Blood, tissue and culture samples were taken from rats at 12 hours.

LDH, CK, histological injury score, IgA and bacterial translocation levels of the
lycopene given before mesenteric ischemia group were observed to be similar to, those of the
sham group. It was observed that ischemic tissue damage in lycopene given before
mesenteric ischemia group was less that of the control group (p=0,011). Also average values
of CK and LDH which are used as supportive biochemical parameters to show tissue damage;
were significantly lower in the lycopene given before ischemia group than the control group.

It has been detected that mucosal IgA levels are less in control group compased to
the than sham group (p=0.001). Mucosal IgA level was shown to be higher in lycopene given
before mesenteric ischemia group than the control group (p=0,014). Increased bacterial
growth was found in the control group rather than the sham group at not only mesenteric
lymph node culture but also, at blood culture. Lycopene given before mesenteric ischemia
group, had same characteristics with, the sham group about bacterial growth. However fewer
bacterial growth have been found, at this group compared to control group.

As a result, it has shown that giving lycopene before mesenteric ischemia decreases
tissue damage, reducesloss of mucosal IgA, protects intestinal barrier and decreases
bacterial translocation by limitting inflamation,and tissue damage has on it was thought that
Lycopene probaby has on immunomodulatory and antibacterial. It's effects revealed that
lycopene reduces, ischemic reperfusion damage in intestine

Keywords: Mesenteric ischemia, lycopene, Immunglobulin A, Bacterial translocation.
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1. GIRIS VE AMAC

Mezenter iskemi %1-2 siklikla goriilen, erken teshisi ve tedavisi gii¢ bir
hastaliktir. Genellikle doku nekrozu gelistigi zaman tani1 konulmaktadir. Nispeten
erken donemde tan1 konan olgularda da reperfiizyon sonucu sistemik inflamatuvar
sire¢c hizlanmakta; kan dolasimindaki serbest oksijen radikalleri artmis
bulunmaktadir (1). S6z konusu sistemik inflamatuvar siireci kontrol altina almak ve
serbest oksijen radikallerini azaltmak amaciyla deneysel olarak bir¢ok madde
kullanilmistir. Bunlar arasinda allopurinol ve glutamin sayilabilir (2).

Likopen; tek oksijen ile serbest radikallerin etkilerini 6énleme kapasitesi ve
antioksidan etkisi yoniinden son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda dikkatleri {izerine
ceken, Ozellikle domates, karpuz, greyfurt ve kusburnunda bulunan bir maddedir.
Likopen biyolojik etkin oksijen gruplarina karsi hem in vivo hem de in vitro doku ve
hiicrelerin 1yilesme ya da korunmasina katkida bulunmakta olan bir karotenoiddir (3-
6).

Likopenin belirgin antioksidan etkinligi ve reperfiizyon hasarini azaltict
etkisi miyokard, testis ve beyin (izerinde yapilan iskemi reperfiizyon ¢alismalarinda
gosterilmistir (7-9). Bununla birlikte, literatiirde, mezenterik iskemiye bagli intestinal
iskemi reperflizyonda etkisi olup olmadigi {izerine bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

Planlanan ¢aligmayla likopenin mezenterik iskemiye bagl intestinal iskemi

reperfiizyon hasarini dnleyici veya azaltici etkilerinin arastirilmast amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. TARIHCE

Ondordincl yiizyildan itibaren mezenterik vaskiler okliizyon ile intestinal
gangren arasinda nedensel iliski olabileceginden siiphelenilmekle birlikte infarkt
nedenli ilk basarili intestinal rezeksiyon olgusu ilk kez 1800'lU yillarin sonunda rapor
edilmistir (10). 1901’de Schnitzler kronik postprandial karin agrisi olan ve
otopsisinde kronik ateroskleroz {izerine superimpose olmus akut superior mezenterik
arter trombozundan kaynaklanan intestinal enfarkt: bulunan bir hastayr sunmuglardir
(11). Bundan 50 yil sonra kronik mezenter iskemi igin ilk basarili cerrahi tedavi
bildirilmistir (12).

2.2. BARSAK HISTOLOJISI VE ANATOMI

Ince barsaklar dért ana kattan olusur. Icten disa dogru siralandiginda Tunica
mukoza, Tunica submukoza, Tunica muskularis ve Tunica seroza olarak adlandirilir.
Tunica mukoza limenden disa dogru; epitelyum, lamina propria ve muskularis
mukoza tabakalarindan olusmustur. Lamina propria, kan ve lenf damarlarindan
zengin gevsek bir bag dokusu olup diiz kas hiicreleri, bezler ve lenfoid dokular igerir.
Muskularis mukoza, mukozayr submukozadan ayiran ince bir kas tabakasidir (13).
Tunica mukoza da makroskopik olarak da secilebilen iki 6nemli yap1 vardir. a)
Kerkring valvilleri/ Plika sirkulares: Barsak limenini sirkiler ya da spiral bicimde
saran genellikle paralel konumdaki mukoza kivrimlaridir. b) Villus: Ciplak gozle
tim mukoza yuzinden secilen kigik parmak ya da yaprak bicimindeki mukoza
kabartilaridir (14). Tunica submukoza kan ve lenf damarlarinin yanisira sinir
pleksusu igeren (Meissner Pleksusu) gevsek bag dokusudur (13). Barsak duvarmnin en
saglam tabakasidir ve bu nedenle barsak dokusuna konulan dikigler mutlaka bu
tabakadan gecmelidir (15). Tunica muskularis icte sirkiler, dista ise longitudinal
olarak seyreden iki katmanli bir kas dokusudur. Bu iki katman arasinda Myenterik
(Auerbach) pleksus adi verilen sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlar1 igeren bag
dokusu bulunur (13). Tunica seroza kan ve lenf damarlar ile yag dokusundan zengin
ince ve gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Mezotelyum denilen tek katli yassi
epitelle ortaludir (13).



Sindirim kanali liimenini 6rten epitelin baslica fonksiyonlari; kanal icerikleri
ile organizma arasinda secici gecirgen bir bariyer olmak yiyeceklerin sindirim ve
transportunu kolaylastirmak sindirim {irtinlerinin absorbsiyonuna aracilik etmek
sindirim sistemin aktivitesinde rol oynayan bazi hormonlar1 olusturmaktir (16-18).

Mezenterik iskemi agisindan abdominal aortanin en 6nemli {i¢ major dali:
Colyak trunkus Superior mezenterik arter (SMA) ve Inferior mezenterik arterdir
(IMA). Barsak dolasimini bu ii¢ dal olusturur. SMA ve IMA arasindaki kollateral
gelisimi de akut ve kronik mezenterik iskemi patofizyolojisinde dnemli rol oynar
(19).
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Sekil 1. Abdominal aorta ve dallarinin sematik goriiniimii (20).



2.2.1. Colyak Arter

Colyak arter, T12 hizasinda aortanin 6n yiiziinden dikey olarak ayrilan bir
arterdir. Colyak arter hepatik arter splenik arter ve sol gastrik arter olmak Uzere (¢
ana dala ayrilir. Co6lyak arter 0zefagusun 1/3 alt kismindan baslayip, duodenum
ikinci kita ortalarina kadar olan 6n barsak (foregut) boliimiiniin, hepatobiliyer sistem
ve dalagin perflizyonundan sorumludur. Colyak arterin, buyik ¢apli bir arter olmasi
ve aortadan dik agiyla ayrilmasi nedeniyle tromboz ve emboli gelismesi oldukca

nadirdir (19,21) (sekil 1).

2.2.2. Superior Mezenterik Arter

SMA, birinci lomber vertebra hizasinda ¢6lyak arterin 1 cm distalinden,
aortanin On yiizlinden, 45 derecelik bir agiyla ¢ikar. Duodenumun ikinci kitasindan
transvers kolonun distal 1/3'Une kadar olan barsak segmentlerinin beslenmesini
saglar. SMA, inferior pankreatikoduodenal arter, middle kolik, sag kolik ve ileokolik
arter olmak Uzere 4 ana dal verir. Ayrica jejunum Ve ileumu besleyen dallar1 verir.
[leokolik arter, sag alt kadrana ilerleyerek terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonun
proksimal boliimiinii besler. Sag kolik arter ¢ikan kolonu, orta kolik arter ise

transvers kolonu besler (19).

2.2.3. inferior Mezenterik Arter

IMA, aortanin sol yan yiziinden, tg¢iincii lomber vertebra hizasinda renal
arterler ve iliak bifiirkasyon seviyesinde aortadan ayrilir. Distal transvers kolondan
baslayip splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektumu igine alan arka barsak
bolimanan arteriyel dolasimindan sorumludur. Ana dallari; sol kolik arter, sigmoid
arter ve superior rektal arterdir. Sol kolik arter; distal transvers kolon, splenik
fleksura ve inen kolonun, sigmoid arter ise inen kolonun alt kismimnin ve sigmoid
kolonun dolagimini saglar. Stperior rektal arter, 3. sakral vertebra hizasinda ikiye
ayrilarak rektumun iki yaninda internal sfinkterlere kadar iner, rektum proksimal
1/3’0n0n arteriyel perfiizyonunu saglar ve distal rektumu kanlandiran iliaka
internanin dal1 olan, orta rektal arter ve alt rektal arterlerle anastomozlar olusturur

(19,21,22).



2.24. Colyak Arter ve Superior Mezenterik Arter Arasindaki
Kollateraller

Mezenterik damarlardaki tromboz ve emboli durumunda intestinal iskemiye
kars1 en onemli koruyucu faktor kollateral gelisimidir. Bir mezenterik arter
tikandiginda, tikanikligin distalinde olusan arteriyel hipotansiyona yanit olarak
mevcut kollateral damarlar hemen agilirlar (19,21,22). SMA’in ilk dali olan inferior
pankreatikoduodenal arterin 6n ve arka dallar1 ¢olyak arterden ¢ikan slperior
pankreatikoduodenal arter ile kollateral anastomoz olustururlar. Ayrica
pankreatikoduodenal arter ve gastroduodenal arterler araciligiyla, SMA ve ¢Olyak
arter arasinda bir kollaterallesme de vardir. SMA’in omental dali ile ¢dlyak arter
arasinda gelisebilen Barkow arki ve embriyonik bir kalint1 olan Biihler ark1 da vardir

(19,22).

2.2.5. Siiperior Mezenterik Arter ve Inferior Mezenterik Arter
Arasindaki Kollateraller

SMA ile IMA arasinda ii¢ tane 6nemli kollateral anastomoz bulunmaktadir.
En Onemlisi, Drummond’un marjinal arteri olup, SMA’in sag ve orta kolik
arterleriyle IMA’in sol kolik arterinin assendan dali arasinda olusmus bir
anastomozdur. SMA veya IMA tikandi§1 zaman bu arter belirgin derecede genisler.
Diger 6nemli iliski de Riolan arkidir. Riolan arki, SMA’in orta kolik ve IMA’in sol
kolik dalin1 birlestirir. SMA ile IMA arasinda bulunan bir diger iliski , varlig1 daima

mezenterik arteriyel tikanmay1 gosteren Meandering arteridir (19,22).

2.2.6. Venoz Sistem
Barsaklarin venleri genellikle arterlere paralellik gosterir. inferior mezenterik
ven, splenik vene dokullr. Splenik ven ise slperior mezenterik venle birleserek

portal veni olusturur (19,22).



2.2.7.Lenf Sistemi

Peyer plaklari ile mezenter yapraklar arasinda yer alan nodiillerle saglanir.
Ince barsaklarda lenfoid dokular ti¢ yerde bulunurlar. Peyer plaklari, intraepitelial
lenfositler ve lamina propriadaki lenfoid hicrelerdir. Bu sistemin fonksiyonlar1 da
diger immiin sistem fonksiyonlar1 gibidir. Lenf sisteminin baslangici villuslarin
ortasindaki santral lenf araliklaridir. Bunlar villuslarin dibinde ve submukozada
bulunan lenf damar agi ile birlesirler. Bu aglardan ¢ikan lenf damarlar1 mezenterin
iki yapragi arasindaki lenf ganglionlarma ulasirlar. Sayilabilen iki yuzden fazla
kicuk mezenterik nodul, vasa rekta ve arterleri boyunca ilerleyerek biyuk stperior
mezenter lenf nodlarina drene olur. Buradan ve ¢oliyak nodiillerden ¢ikan lenfatik
damarlar, sol renal arterin altindan gegerek sol lomber lenfatik gévdede (%70) veya

sisterna silide (%25) sonlanir (23).

2.3. ETYOLOJI

Akut mezenter iskemi (AMI), barsaklara gelen oksijen miktarmm ani
azalmasi veya kesilmesi sonucunda gelisir. En sik nedenler: SMA embolisi, kronik
ateroskleroz zemininde SMA trombozu ve nonokliziv mezenterik iskemidir.
Siklikla sok ve / veya mezenterik vasospazm gibi diigiik kan akimli durumlarla
birliktedir. AMI’nin daha nadir nedenleri arasinda aort diseksiyonu, travma, digital
veya ergotamin kullanimi1 bulunmaktadir. Mezenterik iskemi etyolojisi tablo 1'de

gosterilmistir.



Mezenterik iskemide etyolojik faktorler

Emboli (%50-55)
Kardiak aritmi (atrial fibrilasyon)
Miyokardial diskinezi
Prostetik kapak
Kardioversiyon
Kardiak kataterizasyon

Gegirilmis miyokard infarktiisti

Trombus (%15-20)
Arteryel yetersizlik
Koroner Hastaliklar
Serebrovaskuler Durumlar
Ileri yas
Hiperkolesterolemi ve Hipertrigliseridemi
Diabet
Hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi
Hiperkoagulabilite
Vaskiiliter Hastaliklar
Aortik veya mezenterik arter anevrizmast

Travma

Nonokluziv mezenterik iskemi (%30)
Kardiojenik sok
Hipovolemik sok
Konjestif kalp yetmezligi
Pulmoner 6dem
Major kardiak cerrahi

Abdominal cerrahi

Tablo 1. Mezenterik iskemide etyolojik faktorler



2.3.1. Arteryel emboli

SMA embolisi, AMI olgularnin yaklasik %50’sinden sorumludur. SMA,
aortadan dar bir agiyla ¢ikmasi ve genis bir ¢ap1 olmasi nedeniyle anatomik olarak
emboliye yatkindir (24). IMA ise kiiciik ¢capli oldugu i¢in nadiren emboliye ugrar.
Cogu mezenterik arteryel emboli, sol atrium veya sol ventrikildeki bir trombusten ya
da aortik veya mitral kapaklardaki bir lezyondan kaynaklanir (25). Daha az siklikta
ise emboli, Ulsere aortik aterosklerotik bir plaktan veya bir tromboze aortik
anevrizmadan kaynaklanir. Ozelllikle atrial fibrilasyon trombiis atilmasimi ve
embolizasyonu kolaylastirir. Antikoagiilan ilag¢ kullanimi, atrial fibrilasyona baglh
emboli riskini oldukga azaltir (26). Myokardial diskinezi, kardioversiyon ve kardiak
kateterizasyon emboliye egilim olusturan diger klinik durumlardir. Bu klinik
durumlarda aniden gelisen karmn agrist varliginda, SMA embolisi 6n tanilar arasinda
diisiniilmelidir. Hastalarin 6nemli bir kismi ilk kez mezenter emboli atag ile kendini
gostermesine karsin yaklasik %20’si tekrarlayan emboli atagi gegirmektedir (25).
Embolilerin yaklasik %15’1 SMA orjininde olur, cogunlugu SMA orijininden orta
kolik arterin 3-10 cm distalinden gectikten sonra SMA’in incelmis segmentinde
yerlesir (26). Emboli, mezenterik akimi tam ve akut tikama egilimi gosterdigi icin
koruyucu mezenterik kollateral gelisimi i¢in yeterli siire kalmaz. Embolik arteryel
okliizyon kaynakli barsak iskemisinin reaktif mezenterik vazokonstriksiyon ile
birlikte oldugu durumlarda kollateral akim daha fazla azalir ve iskemik hasar daha

siddetli olur (25).

2.3.2. Arteryel tromboz

Arteryel tromboz, AMI olgularmnin yaklasik %15’ini olusturur. SMA veya
colyak arter trombozu genellikle daha 6nceden var olan bir stenozla birliktedir. Tipik
olarak SMA’deki plak yavasga geliserek yillar iginde kritik stenoz olusturur ve bir
diisiik akim periyodu sirasinda rezidiel Iimen aniden tromboze olur. Hastalarda
genellikle koroner, serebrovaskiler veya periferik arteryel yetersizlikle birlikte olan
aterosklerotik hastalik mevcuttur. Hastalarin yaklasik Ugcte birinde akut ataktan dnce
malabsorbsiyon, postprandial agri ve kilo kaybini igeren kronik mezenter iskemi
klinigi vardir (24).



2.3.3. Nonoklusiv iskemi

Nonokliisiv mezenterik iskemi, AMI ataklarmin yaklasik %20-30’undan
sorumludur. Ozellikle altta yatan aterosklerotik hastalik varliginda, arteryel veya
vendz obstriiksiyon olmaksizin, mezenterik vazokonstriksyona sekonder mezenterik
iskemi ortaya cikabilir (27). Kardiojenik veya hipovolemik soka bagl diisiik kan
akim durumlarinda artan sempatik akiviteye bagli gelisen vazokonstriksiyon
gelismektedir. Bu etki vazopressin ve anjiotensin araciligi ile kaynaklidir (28).
Mezenterik vazospazm, kolaylastirici olaymn diizeltilmesinden sonra bile devam
edebilir ve iskemik hasar1 siirdiirebilir. Vazokonstruktif ilaglar oOzellikle alfa
adrenerjik ajanlar, vazopressin, ergotamin, ditretikler ve digital glikozidler, non-
oklisiv mezenterik iskemiye yol acabilir. Digitaller ve tirevi ilaclar, toksik olmayan
seviyelerde bile mezenterik dolasimdaki arteryel ve vendz diiz kas hiicrelerinde
paradoksal ve surekli bir kontraksiyona neden olabilir (29).

Nonokliisiv mezenterik iskemi (NOMI) predispozan faktorleri arasinda
miyokard enfarktust, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, aort yetmezligi,
dializ ve major kardiak veya intraabdominal cerrahi bulunmaktadir (30,31).
Nonokliziv mezenterik iskemili hastalarda siddetli karin agris1 gibi klasik
semptomlar olmayabilir. Tanida gecikme ve altta yatan predispozan faktorlerden

dolay1 bu hastalarda mortalite oran1 tedaviyle iligkisiz olarak yiiksektir.

2.3.4. Ven0z tromboz

Stiperior mezenterik ven (SMV) trombozu AMi’nin %5-10 nedenini
olusturmaktadir (32,33). SMV’in ¢ap ve akiminin daha fazla olmasi nedeniyle,
semptomatik SMV trombozu, semptomatik inferior mezenterik ven (IMV)
trombozundan daha sik goziikmektedir. Mezenterik vendz tromboz nedenleri tablo

2'de ayrintili gosterilmistir.



Hiperkoagulopati durumlari

Faktor 5 Leiden mutasyonu
Antitrombin III yetmezligi
Hiperfibrinojenemi
Antifosfolipid sendromu
Protein S yetmezligi
Protein C yetmezligi
Hormonlar veya hamilelik

Malignite

Hiperviskosite sendromlari
Myeloproliferatif bozukluklar
Orak hicreli Anemi

Infeksiyon veya inflamasyon
Pankreatit
Akut Apandisit
Divertikulit

Intraabdominal abseler

Travma

Portal hipertansiyon

Tablo 2. Mezenterik vendz tromboz nedenleri (19)

2.4. FIZYOPATOLOJI

Mezenterik kan akima ii¢ yolla kontrol edilir.

a) Intrensek kontrol: Barsagimn kan akimi ve oksijen ihtiyacini karsilamak igin,
doku oksijenasyon ve arteriolar transmural basing degisikliklerine cevap olarak
gelisen kontrol mekanizmasidir.

b) Norolojik kontrol: Splanknik sinirlerden ¢ikan sempatik uyarilarla,

mezenterik arter ve arteriollerde vazokonstriksiyon olusur (19).
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c) Humoral kontrol: Alfa adrenerjik ajanlar, digital ilaglar, anjiotensin-II,
vazopressin ve prostaglandin F2 vazokonstriksiyon yaparken, beta adrenerjik ajanlar,
prostaglandin E1, kolesistokinin, gastrin ve glukagon ise vazodilatasyona neden
olurlar (19,34).

Mezenterik damarlarin kan akimindaki ani azalma sonucu barsakta akut
iskemi gelismektedir. Iskemiyi arterlerdeki vazospazm, yetersiz kollateral dolasim ve
perfiizyon basincindaki azalma baslatir. Tikanmanin sonrasinda barsak kanlanmasi
ilk 6 saat icerisinde lokal ve himoral mekanizmalarla idame ettirilebilir. Normal
kosullarda oksijen, mevcut mezenterik kapillerler tarafindan karsilanabildigi i¢in
barsaklar mezenterik kan akiminda %75 oraninda Ki bir azalmaya 12 saat sureyle
151k mikroskobunda saptanabilecek bir degisiklige yol agmaksizin dayanabilirler (34-
36). Tikanma devam eder ve bu kritik siire asilirsa barsaklarin perflizyon basinci
diiser ve tikaniklik ortadan kaldirilsa bile refleks vazokonstriksiyona bagli olarak
ilerleyici bir iskemi gelisir. Epitel disfonksiyonundan dolay1 kapiller permeabilite
artar. Kan akimi kritik bir diizeyin altina indiginde mukozadan serozaya dogru
yonelim gosteren hiicre 6limii siireci baslar, epitel hiicrelerde villoz atrofi baslar.
Olusan mukozal nekroz, iilserasyona déniisiir. iskemi devam ettiginde, submukoza
ve muskularis proprianin infarkti transmural nekrozla sonuglanir.

Kisa siireli iskemilerde doku yaralanmasinin ¢ogu reperfiizyon sirasinda
gerceklesmektedir (34). Eger iskemik olay, erken asamada geriye dondiiriilebilirse,

epitel rejenere olur ve barsak yapisal ve islevsel olarak normale doner (19,34-36).

2.4.1. Iskemik Reperfiizyon ve Oksidatif hasar

Iskemi, kan akimimin hiicresel fonksiyonlar1 karsilamadaki yetersiz kalmasi
durumudur.iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarmin tiikenmesi sonucunda
iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zinciri baslamaktadir. Iskemik dokunun
reperflizyonu yani kesilen kan akimimin tekrar saglanmasi durumunda bir yandan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesi saglanir. Diger yandan
ani ve fazla miktardaki oksijen ve dolasimdaki kan elemanlarinin iskemik dokularda
ozellikle serbest oksijen radikalleri ile daha ileri hasarlara yol agmaktadir (37).

Reperflizyon, artmig kapiller permeabilite yolu ile interstisyel 6dem ve

liiminal siv1 birikimine yol acar. Hasara ugramis intestinal mikrosirkilasyon, suya
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oldugu gibi bakterilere karst da direncini kaybeder ve bdylece bakteriyel
translokasyon, endotoksemi veya bakteriyemi meydana gelir. Bu bakteriyel
translokasyon, sistemik inflamatuar yanit sendromu, eriskin solunum sikintisi
sendromu ve kardiak disfonksiyon gelisiminde onemli bir rol oynayabilir. Akut
intestinal iskeminin k&tli prognozu bu sepsis benzeri sistemik cevaplarin sebep
oldugu multipl organ yetmezligi ile yakindan iliskilidir.

Reperfiizyon hasar1 AMi’nin bir sonucudur. iskemi sirasinda, noniskemik
dokuda predominant olarak bulunan ksantin dehidrogenaz, irreversibl olarak ksantin
oksidaza doniigir. Bu enzim araciligiyla reperfiize barsakta aktive notrofiller
molekuler oksijenden stperoksid (0O2-), peroksid (H202) ve hidroksil radikalleri
(OH-) gibi toksik oksijen serbest radikalleri ortaya ¢ikarir. Iskemik dokularda serbest
oksijen radikallerinin dretimi icin intraseliler mekanizmalar timiyle aktive olur.
Ancak oksijen olmadigindan fonksiyonsuzdurlar. Kan akiminin diizelmesi ve oksijen
saglanmasi ile birlikte, biiylik miktarda serbest oksijen radikali olusur. Bu radikaller
hiicre membraninda bulunan doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu yoluyla hiicre
hasarina neden olurlar. Bu oksijen metabolitleri ve nétrofil enzimleri ayn1 zamanda
vaskiiler endotele dogrudan ve dolayli hasar yoluyla, ¢evre dokularda ve uzak
organlarda ciddi hasara yol acar. Mezenterik endoteliumda bulunan ylksek
konsantrasyondaki ksantin dehidrojenazin bagirsagin reperfiizyon hasarina ugrama
egiliminde olmasinin nedenlerinden biri oldugu ileri siiriilmiistiir (10). Reperfusyon

hasar1 ilerlemesi tablo 3'de gosterilmistir.
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Yetersiz perflizyon

4

Doku hipoksisi

—

Mukozal dokiilme + (ilserasyon

—

Barsak duvarinda biitiinliik kayb1

—

Bakteriyel translokasyon

(—

Bakteriyemi / Perforasyon / peritonit / abse

Olim

Tablo 3: Reperfiizyon hasari ilerlemesi

2.4.2. Serbest oksijen radikallerine kars1 antioksidan savunma

Organizmada, serbest oksijen radikalinin hasar olusturucu etkilerine karsi
antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Normal kosullarda bu toksik tiirlerin
hasar olusturucu etkileri antioksidanlarla sinirlanmaktadir. BOylece oksidatif hasara
bagl olarak ortaya ¢ikan doku hasar1 en aza indirilmektedir. Serbest radikaller ve
antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadig: takdirde, hiicre hasarina kadar
giden bir ¢ok patolojik degisiklik ortaya cikar . Antioksidanlar dogrudan etkiyle
oksidanlar1 inaktif hale getirebilirler (38-40). Bilinen endojen antioksidanlar ve

islevleri asagida belirtilmistir. Antioksidan ve iglevleri tablo 4'de gdsterilmistir.
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Antioksidanlar
Sitokrom oksidaz
SOD Superoksiti
Katalaz

GPx
GSH-reduktaz
a- tokoferol

B- karoten
Glutatyon

Urik asit

Sistein

Albumin
Bilirubin
Seruloplazmin
Transferrin
Laktoferrin
Ferritin
Askorbik asit

Islevi
Stiperoksit ndtralizani
H202’ye cevirir
Peroksit notralizani
Lipit peroksidasyon Urlnleri indirger
Distilfitleri indirger
Peroksidasyonu azaltir
Peroksil temizleyicisi
Tripeptit Rredoks substrati
Hidroksil toplar, Vit C’yi korur
Organik bilesikleri indirger
Serbest radikal giderici
Zincir kirict antioksidan
Siiperoksiti H202’ye cevirir
Demir iyonlarini baglar
Demir iyonlarini baglar
Doku demiri baglayicisi

Vit E’yi rejenere eder

Tablo 4 Antioksidanlar ve islevleri

2.4.2.1. Likopen

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (Lycopersicum
esculentum)’te olmak U(zere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde
bulunur (41-42). Karotenoidler, en 6nemli kaynag1 bitkiler olan dogal olarak goriilen
pigmentlerin genis oranda dagilmis bir grubudur. Genellikle kirmizi, sar1 ve turuncu
renklidir. Karotenoidler, bitkilerin fotosentezi i¢in 1s1k toplama, ozellikle de yikici
fotooksidasyona karsi koruyucu olarak gereklidir. Karotenoidler, ¢cogu ticari gida
maddelerine kimyasal sentezle iiretilen saf bilesikler ya da dogal ekstraktlar seklinde
renklendirici olarak ilave edilirler (43).
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Insanlar tarafindan bitkisel besinlerle alinan karotenoidler, A-Vitamini
prekirsoru olarak gorev yaparlar. Bunlarin baslicalari a-karoten, pB-karoten ve f-
kriptoksantindir. En fazla bulunan ve en etkili olan1 B-karotendir. B-karoten, vitamin
A prekiirsorii olma 6zelligi yaninda biyolojik 6nemi lipit antioksidanit olmasi ve
Ozellikle single oksijenleri olmak Uzere serbest radikalleri notralize etmesidir (44).

Karotenoidler insan saghgi i¢in ¢ok onemlidirler (45). Karotenoidlerin
Ozellikleri ve fonksiyonlar1 onlarin kimyasal yapisina baghdir. Fotosentezde oldugu
gibi enerji transfer reaksiyonlarinda en 6nemli faktoriin 6zellikle tekli ve konjuge ¢ift
bagli bir sistemle 40 karbonluk {initinin (C=C) kuyruk kuyruga baglanmas1 ile
sekillenen tetraterpen yapisinda uzamalarmin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir.
Molekiiliin bu 6zelligi singlet oksijen (O2) toplamalarina izin verir. Karotenoidlein
bu radikal toplama &zellikleri sayesinde, ¢ogu epidemiyolojik ¢alismalarda,
malignite, kalp rahatsizliklar1, dejeneratif goz hastaliklart gibi ciddi rahatsizliklara
kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (41,46-50).

Likopen kimyasal olarak 11 konjuge ve 2 konjuge olmayan olmak (izere
toplam 13 ¢ift bag igeren, siklik olmayan ve beta iyonon halkasi igermedigi i¢in A
vitamini aktivitesinden yoksun bir karotenoiddir. Lineer hidrokarbon yapisi
sayesinde yagli bolgelerde bulunma sansi da artar. Bundan dolay1 likopen, insan
viicudunda en ¢ok serumun disiik yogunluklu (LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu
(VLDL) lipoprotein fraksiyonlarin ile bobrek Ustli bezleri, testisler, karaciger ve
prostat bezinde bulunur (51).

En giclu antioksidanlardan olan likopenin, hiicrenin kritik 6neme sahip
biyomolekulleri olan lipitler, lipoproteinler ve DNA’y1 oksidasyona kars1 koruyarak
kanser ve aterosklerozu 6nleyici etkisinin olduguna inanilmaktadir (52).

Likopen, antioksidan o&zelliginin yani sira apaptozis 06zelliginin oldugu
gosterilmistir. Ayrica platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF-BB) araciligiyla
timor hucrelerinin otokrin biyumesini ve dermal fibroblast kemotaksisini uyararak
ve tumor anjiyogenezinde mitojen etki olusturarak antikanserojen ve antimetastatik
etkileri olan bir karatoneiddir (53-64).

Ayrica likopenin belirgin antioksidan etkinligi ve reperfiizyon hasarim
azaltict etkisi miyokard, testis ve beyin iizerine yapilan iskemi reperfiizyon

calismalarinda gosterilmistir (7-9).
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2.4.3. Normal Barsak Florasi ve Immiinolojik Savunma

Yetigkinlerin kolon florasinda 400-500 tir bakteri mevcuttur. Gastrointestinal

kanalda ince barsak icerisinde 10%-10%/gr bakteri varken ileumun son kisminda ve

kalmm barsakta 10%%-10"/gr mikroorganizma bulunmaktadir (65-67). Barsak

florasinda bulunan bakteriler tablo 5'de gosterilmistir.

MIDE

0-1000 bakteri/ml
Lactobacillus
Streptokok
Stafilokok

ILEUM

1000-10* bakteri/ml
Enterobacteria
Bacteroides
Bifidobacterium
Lactobacillus
Streptokok
Stafilokok

Clastridium

DUODENUM-JEJUNUM
100-100,000 bakteri/ml
Enterobacteri

Stafilokok

Streptokok

Lactobacillus
Bifidobacterium

Maya

KALIN BARSAK
10°0'10% Bakteri/ml
Enterobacteri (E.Coli)
Bifidobakterim
Bacteroides
Eubacterium
Peptostreptokok
Lactobacillus
Streptokok
Fusobacterium
Clastridium

Maya

Tablo 5. Sindirim sisitemindeki bakterilerin dagilimi
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Barsak bariyerinden enterik bakteri translokasyonu, inflamatuvar immin
yamtm katilimi ile goklu organ hasari ve sepsis gelisimine katkida bulunur. Intestinal
bakterilerce olusturulan endotoksin mezenterik doku icine transmigre olarak bu
yanita aracilik eder. Histolojik olarak stresin olusturdugu mukozal lezyonlar
villuslardan asag1 dogru hatta epitelyumdan lamina propriaya kadar uzanir. Intestinal
Iimenden mezenterik dokulara bakteri translokasyonu, azalmis immiinkapasite ve
mezenterik, sistemik dokuda artmis bakteri tiirii ile iligkilidir. Nonimmiunolojik ve

immiinolojik savunma asagida 6zetlenmistir.
1. Nonimmunolojik Savunma

Mikrobiyal; (kontakt inhibisyon, kolonizasyon direnci) ve mekanik; (tikuirik
sekresyonu, peristaltizm, mukus tabaka (bakteri adheransini 6nler), epitelyal bariyer,

deskiiamasyon (bakteri kolonizasyonu liimene atilir)).
2. immiinolojik Savunma

a. “Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT)” mucosal associated lymphoid
tissue (MALT) icin antijenik 6rnekleme yeri olarak 6nemli rol oynar. GALT
icerisinde Onemli koruyucu yapilar bulunmaktadir. (Peyer plaklari, apendiks,
mezenterik lenf nodlari, soliter lenfoid noddller, intraepitelyal lenfositler, lamina

propria lenfositleri).
b. MALT
c. Sekretuar IgA (slgA)

Barsak mukozasiin %25’i lenfoid dokudur ve immiinsekretuar hticrelerin
%75’i barsakta bulunur. Sekratuar IgA barsak lamina propria hicrelerinden
salgilanir. Viicudun IgA iiretiminin ¢ogu intestin tarafindan gergeklestirilir. Kritik
hastanin intestininde siklikla kolonize olan gram-negatif bakteriler mukozal epitelyal
hiicrelere giiclii bir sekilde adhere olma yeteneg§ine sahiptir. Bakteriyel adheransin
IgA aracilikli inhibisyonu olasilikla enteral niitrisyon sirasinda translokasyonun
Onlenmesinde en 6nemli mekanizmadir. IgA eksikligi veya yoklugunda IL-6, IL-8
salimim1 ve permeabilite artig1 olur. Total parenteral niitrisyon ve elementel diyetler

kolesistokinini ve dolayisi ile I[gA sekresyonunu azaltir (16-18).

Bu bakterilerin ¢ogu konake¢1 ile kommensal yasam sekliyle varliklarini

devam ettirirler. Kommensal bakteriler sindirim kanalinin liimenini ge¢mezler.
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Kommensal bakterilerin epitelyal hiicre proliferasyonunda etkili olduklar1 ve barsak
epitel hiicrelerinden proinflamatuvar kimyasallarin olusumuna neden olduklari
bildirilmistir. Sindirim kanali mukozasi epitel, bag dokusu (lamina propria) ve
GALT (gut-associated lymphoid tissues)’dan olusan bir sistem ile kommensal
bakterileri kontrol altinda tutmaktadir. Sekrete edilen IgA antikorlarr, kommensal
bakterilerin mukozal bariyeri asip ge¢mesine izin vermez. IgA antikor aracilikli
immun cevap, kommensal antijenlerin GALT daki dentritik hiicreler (DC) araciligi
ile B hiicrelerine sunulmasi ile olusmaktadir. Gastrointestinal kanalda devamli ve bol
miktarda yaklasik giinde 5 gram IgA iiretilmektedir. IgA 6zellikle kommensal bakteri
ve diyet antijenlerine baglanir. Genel olarak GALT’daki antijenik uyarinin, IgA+
lenfoblastlarin lamina propriaya yerlesmesine, orada plazma hicrelerine differansiye
olarak IgA sekresyonuna yol agtigi kabul edilir. Mezenterik lenf nodlari IgA
antikorlarin olusumu i¢in indiikleme bdlgesi olarak yer almakta olup burada
kommensal  bakterilerin  mukozal  fagositler  tarafindan  pargalanmasi
kolaylagsmaktadir. Dendiritik hiicreler mikroplara ait antijenik peptidleri, lokal olarak
GALT’da B ve T lenfositlerine veya submukozayi drene eden lenf nodlarinda
kommensal mikrobial antijenlerin B-hiicrelerine sunumu kommensal spesifik 1gA
yanitin1 tetikler. Bu kommensal bakterilerin mukozadan sistemik dolasima gegmesini

ve sistemik inflamatuvar yanitin olusmasina engel olur (68).

2.4.3.1. Bakteriyel Translokasyon

Bakteriyel translokasyon (BT) terimi, mikroorganizmlarin ve bunlarin
urtnlerinin barsak limeninden transepitelyal olarak ekstraliminal bolgelere gegisini
ifade eder (69). Barsak limenindeki bakteri, virlis, mantar gibi mikroorganizmalar
ve bunlarin trettigi endotoksin vb. maddeler barsak bariyerini gecerek mezenter lenf
nodlarma ve portal-sistemik dolagima ulasirlar. Yapilan g¢alismalarda sepsisde,
yaniklarda, major travmada, iskemik hastaliklarda bakteriyel translokasyonun
gerceklestigi gosterilmistir (69).

BT olusumunu kolaylastiran baslica faktorler; liimendeki patojen mikrobiyal
sayisindaki artig, epitelyal hasarlanma, azalmis kan akimi ve oksijen sunumu ve
immiinsupresif ilaglardir. Bu durumlarda mikroorganizmalar, makrofajlar (barsak

antijenlerinin uzaklastirilmasi), direkt olarak epitel hicreleri (transseliiler) ya da
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epiteldeki dlserasyonlar araciligiyla (paraseltler), lenfatik ve portal sistem yolunu
kullanarak sistemik dolagima gegerek sepsis ve multiorgan yetmezligine yol agan
kaskat1 baslatirlar (69,70).

Bakteriyel translokasyona ugrayan en sik mikroorganizmalar: Escherichia
coli, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundrii, Morganella morganii, Enterococcus faecalis, Clostridium perfringens,
Bacteroides fragilis, Koagulaz negatif staphylocolccus, Staphylococcus aureus,
Basillus spp. , Coryneforms, Pseudomonas aeruginosa, Laktobasillus olarak siralanir
(71).

Bakteriyel translokasyon olusmasinda, barsak florasinda degisme, bakterilerin
ve endotoksinlerin immiin direnci kirmasi ve barsak mukoza bariyerinin bozulmasi
en 6nemli mekanizmalardir (72).

Bakteriyel translokasyon, immdin sistem (zerine etkisini tg¢ yolla gosterir
(73).

1) GALT yoluyla :T hiicre supresyonu, B hiicre azalmasi, mukozal sekratuar
IgA azalmasi

2) Portal yolla : Kupffer hiicresi fonksyonunun baskilanmasi

3)Sistemik yolla:Makrofaj-lenfosit fonkisyonunun baskilanmasi

Ozellikle GALT yoluyla B hiicre sayisindaki azalma sekratuar IgA
azalmasma yol agar. Sekratuar IgA barsak limeni icinde bakteri-endotoksininin

epitele tutunmasini engelleyerek bakteriyel translokayona engel olmaktadir (74,75).

2.5. KLINIK BULGULAR

Akut mezenterik iskemi tan1 konulmada zorluk cekilen hastaliklardan biridir
(76). Risk faktorlerini tasiyan hastalarda, ani baslayan ciddi karin agrisi, beraberinde
abdominal distansiyon ve nedeni agiklanamayan asidoz varliginda AMI’den
stphelenilmelidir (19). Karin agris1 olgularin hepsinde mevcuttur. Agn tipik olarak
diffuiz ve periumblikaldir, fakat epigastriumda, suprapubik bélgede ve sag alt
kadranda da kendini gosterebilir. Agri akut trombozda ve embolide baslangigta
intestinal spazm nedeni ile kolik tarzindadir, zamanla doku nekrozunun gelismesi ile

stirekli bir hal alir. Olgularin %50’sinde kusma, %25’inde ise diyare mevcuttur.
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Siddetli abdominal agri ve huzursuzluga ragmen fizik muayenede akut batin
belirtilerinin gériilmemesi erken visseral iskemide karakteristiktir.

Baslangigta batin palpasyonda hafif hassas olup barsak sesleri mevcuttur.
Iskemi ilerledikge batinda defans gelismeye baslar ve barsak seslerinde azalma olur.
Diskida gizli kan ve zamanla kanli diare goriilebilir. Lokositoz baslangigtan itibaren
mevcuttur ve nekrozun ilerlemesi ile dramatik olarak artar. SMA embolisinde
abdominal agrinin baslangici genelde birdenbire olur buna karsin akut trombozda
agrinin baslangici sinsidir ve fazla dramatik olmayan baslangigtan dolayr tanida
gecikmeler olabilir. Akut mezenterik iskemi, divertikilit ve akut apandisit gibi akut
batin bulgulari veren hastaliklara gore daha nadir gérilmektedir. Bu nedenle tanisi
ilk anda akla gelmemektedir. 50 yas Uzeri, aritmi, aterosklerotik kalp hastaligi,
kronik konjestif kalp hastaligi ve daha evvel gecirilmis emboli anamnezi olan
hastalarda AMI’den siiphe edilmelidir (77-80).

2.6. TANI

Akut mezenterik iskemi tanisi koymada erken doénemde guclukler
cekilmektedir. Ozellikle agiklanamayan karm agrilart ve kardiyovaskiiler hastalig:
olan yash hastalarda mutlaka AMI distntlmelidir. Fizik muayene ile uyumlu
olmayan karin agrisinin varhg AMI icgin bir ipucu olabilir (22,76). AMI’de tan1 ve
operasyonda gecikmeden dolayr mortalite orani (%67) nispeten yiiksektir (81).
Tamda radyolojik olarak en yararl testler renkli doppler USG ve anjiyografidir.
Barsak nekrozunun belirlenmesi i¢in yapilan, diiz karin grafisi ve renkli doppler
USG’yi karsilastiran bir ¢alismada, karin grafisinin nekrotik barsagin incelenmesinde
%40’lik hassasiyete sahip oldugu belirtilmisken, renkli doppler ultrasonografinin
hassasiyetini %100 olarak bulmuslardir (82). Diger bir caligmada ise intestinal
iskemi nedeniyle operasyon geg¢irmis 64 hastadan 12’sine anjiyografi ile 14’Une
bilgisayarli tomografiyle operasyon dncesi tan1 konabilmis, 38 hastada ise AMI tanis
operasyon esnasinda konulmustur (81).

Baslangigta ates, nabiz ve kan basinci gibi vital bulgular normal iken, iskemi
ilerledikce ates, hipotansiyon ve tagikardi gozlenir. Erken tani ve operasyon bu
hastalikta hayati 6neme sahip olmasina ragmen erken donemde tani koyduracak

spesifik bir test yoktur. Karin muayene bulgular1 belirsiz olan her hastada AMI' den

20



stphelenilmelidir. AMI' de erken tani, miidahelede basar1 oranini arttirdigindan ¢ok
o6nemlidir (83-85).

Direkt karin grafileri Ozellikle diger karin agrist nedenlerinin ekarte
edilmesinde kullanilmaktadir (12). Doppler ultrasonografi, SMA veya ¢olyak aksis
proksimal stenozlarini veya komplet okliizyonunu yiiksek 6zgiillikk (%92-100) ancak
rOlatif olarak dusiik duyarlilik (%70-89) ile gosterir. Anjiyografi; akut mezenter arter
okliizyonu siliphesinde erken donemde uygulanmasi gereken en Onemli tani
yontemidir. AMI’nin tanisinda ve tedavisinde temel ydntem anjiyografidir.
Anjiyografi emboli, trombis, spazm mevcutduyetinin, mezenterik akimm olup
olmadigini ve operasyonda ne yapilacagini gosterir (84-86). Dogru sonug igin hasta

normovolemik olmalidir. Erken anjiyografide yanlis negatiflik oran1 yiiksektir (87).

Erken anjiyografide NOMI icin 4 tani kriteri vardir;

a), Mezenterik arkusun spazmi

b) Superior mezenterik arterde dallarinda sosis dizisi goriiniimlii genisleme ve
daralmalar

c) Slperior mezenterik arterde dallarinin ¢ikiginda darlik

d) Duvar i¢i damarlarin dolusunda bozukluktur (19,22,34).

Bilgisayarli tomografi erken donemde tan1 koydurucu degildir. Barsak duvar
kalinliginda artma, i¢i sivi dolu dilate barsak anslari, mezenterde ¢dem, mezenterik
venlerin dolgunlasmasi ve asit bilgisayarli tomografinin nonspesifik bulgularidir.
Spesifik bulgular arasinda ise barsak duvari i¢inde hava bulunmasi ve mezenterik
ven veya portal ven iginde hava bulunmasi sayilabilir (19,78). Spesifik bulgular gec
doneme aittir ve barsakta gelisen transmural nekrozu yansitmaktadir. Tami
yontemlerinin yeterli olmadigi merkezlerde tani asamasinda parasentez yapilirsa
serdangindz bir sivi varligi goriiliir. Barsak dokusunun canliligini izlemek igin
diagnostik periton lavaji (DPL) ve tanisal laparoskopi yapilabilir (22,88).
Laparoskopi, anjiyografi kontrendike oldugunda yararli olabilir. Ancak seroza hala
normal goérinimdeyken gelismis olan mukozal nekrozu (erken dénem) atlayabilir.
Ayrica AMI’den siiphelenilen hastalarda laparoskopinin zararli oldugu durumlar
olabilir ¢linkii intraperitoneal basing 20 mm Hg’yi astiginda SMA’in kan akimi
azalmaktadir (19).
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2.6.1. Laboratuvar Testleri

Hastaligin ilk sathasinda 16kositoz disinda laboratuvar bulgusu yoktur.
llerleyen saatlerde 20,000’lere varan lokositoz, hemokonsantrasyon ve ates vardir.
Serumda aspartat transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), laktat dehidrojenaz
(LDH), amilaz ve kreatin kinaz (CK) yiikselir. Metabolik asidoz siklikla AMI’ye
eslik edip, hastaligin ilerleyen donemlerinde daha da belirgin bir hal alir (26). Bobrek
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, bilirubin diizeylerinde artis, laktik
asidoz ve potasyum seviyelerinde yikselme laboratuvar bulgusu olarak karsimiza
cikabilir. Serumda ve peritoneal sivida inorganik fosfor diizeyinde artis irreversibl

iskemi bulgusudur. Fakat normal degerleri iskemiyi ekarte ettirmemektedir (89).

2.7. TEDAVI

Akut mezenterik iskemi tanisi kondugunda, ilk yapilmasi gereken sivi-
elektrolit balansinin  saglanmasi, sivi  agiginin  kapatilmast ve asidozun
duzeltilmesidir. Barsak iskemisi, bakteriyel translokasyon ve sepsise yol agtigi igin
genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir. Moniterize edilen hastara santral
kateterizasyon uygulanir. Nazogastrik ve foley sonda takilir. Tan1 konur konmaz
trombusin dokuda ilerlemesini 6nlemek icin sistemik heparinizasyon baslanir. Akut
arteriyel olgularin ¢ogunda cerrahi girisim kaginilmazdir. Genel prensip Onceligin
mezenterik akimin yeniden saglanmasma yonelik olmalidir. Barsak duvarinin
beslenmesi saglanarak daha kisa bir segment rezeke edilir. Ancak perfore olmus ve
cok ciddi doku oluminidn izlendigi segmentler slratle rezeke edilerek toksik
kaynagin daha fazla viicutta kalmasina izin verilmemelidir. Tikanma nedeni emboli
ise  SMA’e transvers bir kesi yapilarak fogarty kateteri ile embolektomi
gerceklestirilir. Yeniden kanlanma saglandiktan sonra barsak renginin ve mezenterik
arterdeki nabzin geri donmesi 6nemli olup tek basina yeterli degildir. Cogu vakada
24-36 saat sonra hem geri kalan barsaklarin canliligini ve hemde saglikli bir
anastomoz yapilabilirligini degerlendirmek acisindan “second-look”  girigimi

onerilmektedir. Ameliyatta belkide en Onemli asama yeniden kanlanma sonrasi
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barsak canliliginin  saptanmasidir. Serozada renk degisikligi ve barsak
peristaltizminin varligt 6nemli ancak kesin olmayan parametrelerdir. Mezenterik
arkusta elle nabzin alinmasi ve doppler ile nabiz sinyalinin alinmasi 6nemli
bulgulardir. Ameliyat sonrasi rutin olarak antikoagiilan tedavi uygulanan tek iskemik

barsak hastaligi mezenterik vendz trombozdur. Ciinkii tekrarlama olasilig1 siktir

(22,34).

2.8. PROGNOZ

AMI’nin morbidite ve mortalite oranlar1 %5070 diizeyindedir (22). Yasam
oranini belirleyen en 6nemli faktor, barsak nekrozu ve peritonit gelismeden once
taninin konmasidir. Prognozu etkileyen en énemli faktor iskemi siiresinin uzunlugu
ve yapilan barsak rezeksiyonlarinin genisligidir. Peritoneal bulgular gelismeden
once, anjiyografi ile erken tan1 konabilirse sagkalim %90’larin iizerine ¢ikar. Ilk 12-
24 saat iginde tan1 konan hastalarda yasam sanst %60 iken, 24 saatten sonra oran
%30’a diismektedir. Olim nedenleri genis barsak nekrozu, rekiirren stiperior
mezenterik arter embolisi veya trombozu, diger alanlara emboli, kardiopulmoner
yetmezlik ve intestinal hemorajidir (88). Tum bulgular AMI’nin prognozunun
yiiksek oranda mortal seyrettigini gdsterir. Mortalitenin bu denli yiiksek olmasindan
dolay1r zaman igerisinde erken tani ve tedaviye gétiirecek laboratuvar bulgulart ve

gorlntiileme teknikleri ile ilgili birgok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel
Etik Kurulundan (HAYEK) onay alindi. Deneyler Abant izzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma merkezinde yapildi. Caligma siiresince
tim hayvanlar 12 saatlik zaman dilimlerinde aydinlik-karanlik déngiisiinde tutuldu,
suya ve yiyecege serbestce ulasabilmeleri saglandi. Deney igin 28 adet 250-300 gr
agirh@inda Wistar albino disi rat kullanildi. Gruplar randomize edildi ve her bir
grupta 7 adet rat olacak sekilde sham grubu, kontrol, gegici mezenter iskemi oncesi
likopen verilen ve gecici mezenter iskemi sonrasi likopen verilen olarak dort grup
olusturuldu. Genel anestezi, 50 mg/kg intramuskuler ketamin (Ketalar; Eczacibasi
Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul -Tiirkiye) ve 10 mg/kg kslazin (Rompun; Bayer Tirk
Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul - Turkiye) kullanilarak saglandi. Cerrahi islem, steril
kosullarda ve orta hat kesisi ile yapildi. Her grupta asagidaki islemler uygulanda.

1.grup (sham): Siperior mezenterik arter (SMA) posteriorundan oklizyon
yapilacak gibi gegildi. Ardindan batin kapatildi. Postoperatif 12. saatte intrakardiak
kan alinarak denekler sakrifiye edildi. Kiiltiir amaciyla periton suruntusu, ince barsak
lenf nodu 6rnekleri alindi.

2.grup (kontrol): Operasyonda SMA 3/0 ipekle askiya alinarak 30 dakikalik
gegici okliizyon yapildi. Ardindan batin kapatildi. Postoperatif 12. sattte intrakardiak
kan alinarak denekler sakrifiye edildi. Kiiltiir amaciyla periton siiriintiisii, ince barsak
lenf nodu 6rnekleri alindi.

3.grup (L-pre): Deneklere operasyondan 12 saat 6nce gavaj ile 0,4 mg/kg
likopen verildi. Operasyonda SMA’da 30 dakikalik gegici okliizyon yapildi
Ardindan batin kapatildi. Postoperatif 12. saatte intrakardiak kan alinarak denekler
sakrifiye edildi. Kiltiir amaciyla periton siiriintiisii, ince barsak lenf nodu ornekleri
alindu.

4.grup(L-post): Operasyonda SMA’da 30 dakikalik gegici okliizyon yapildi
Ardindan batin kapatildi. Postoperatif 1. saatte gavaj ile 0,4 mg/kg likopen verilip 12.
saatte intrakardiak kan alinarak denekler sakrifiye edildi. Kiltir amaciyla periton

siirtintiisii, ince barsak lenf nodu 6rnekleri alindi.
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3.1. Histopatolojik Inceleme

Terminal ileumdan aliman doku ornekleri % 10’luk formaldehitte tespit
edildi. Doku takibi asamasinda dokular dereceli alkollerden gegirilerek dehidrate
edildikten sonra, ksilende seffaflastirilildi ve parafin bloklara gomiildii. 5 mikron
kalinliginda kesitler alind1 ve H&E ile boyandi.

Makroskopik ve mikroskopik degerlendirmeler, histopatolog tarafindan
korleme usulii yapildi. Iskemiye bagli morfolojik degisikliklerin skorlanmasinda
Caplan ve ark. tarafindan tarif edilen skorlama sisteminin minimal modifikasyonu
kullanildi (90). Bu skorlama sistemine gore iskemik hasar 6 ayri kategoride

degerlendirildi. Buna gore:

Grade 0; Normal mukozal villuslar.

Grade 1; Ylzey epitelinde minimal hidropik dejenerasyon

Grade 2; Yuzeyel villus epitel apeksinde minimal nekroz

Grade 3; Villuslarda masif epitelial doktlme, villus u¢larinda ¢iplaklasma.
Grade 4; Villuslarda belirgin dejenerasyon, tam kat mukozal nekroz

Grade 5; Transmural nekroz.

3.2. Histopatolojik Inceleme

Parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alindi. Ksilende 3 dk. bekletildi.
Ardarda %100-%95-%80-%75'lik alkol solusyonlarinda ikiser dakika bekletildi.
PBS'de 5 dk. bekletildi. Citrat Buffer solusyonda mikrodalgada (600-450-300-150
W) toplam 20 dk. kaynatildi. 20 dk. sogutmaya birakildi. Daha sonra distile su ve
PBS solusyonunda yikandi. Blocking buffer A solusyonda 1 saat bekletildi. Daha
sonra anti-rat IgA antikoru (Abbiotec,0,1 mg, Cat. No. 250842) blocking buffer A
solusyonunda diliie edilerek damlatildi ve bir gece +4 °C 'de buzdolabinda inkiibe
edildi. Daha sonra sekonder antikor damlatilarak 1 saat oda sicakliginda bekletildi.

Sonrasinda DAB solusyonu ile 5 dk. isaretlenen dokular, bidistile suyla
yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen ile 1 dk. Cekirdek boyamasi yapilip
yikandi. Hizlica %70-80-100 'liik alkollerden gegirilerek dehidrate edildi. Hazirlanan
kesitler histopatolog tarafindan mukozal IgA boyanma yogunlugu agisindan korleme

usulli, kalitatif olarak siniflandirildi. Buna gore:
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Grade 1: Mukoza ve limende ¢ok az sekratuar IgA boyanmasi yada boyanma
yok

Grade 2: Mukoza ve liimende hafif yogunlukta IgA boyanmasi

Grade 3: Mukoza ve liimende orta yogunlukta IgA boyanmasi

Grade 4: Mukoza ve liimende ¢ok yogun IgA boyanmasi

3.3. Biyokimyasal inceleme

Deneklerden elde edilen kan ornekleri antikoagllan olarak K3EDTA iceren
tiplere (Becton Dickinson, New Jersey, ABD) konuldu. Daha sonra 4500Xg
(savurma guci)’de 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazma -80 derecede calisma
giniine kadar bekletildi. Asamali olarak ¢6zdiiriilen plazma uygun laboratuar
metodlartyla AST, ALT, GGT, LDH, CK degerleri 6lgulda.

3.4. Mikrobilolojk inceleme
Kan ve doku ornekleri alinmadan once steril bir ekiivyon ile peritoneal
kaviteden kiiltiir i¢in siiriintii alindu.

Kan kilturd icin Bactec Plus Anaerobic F (Becton Dickinson, Maryland,
US) ve Bactec Plus Peds Plus F (Becton Dickinson, Maryland, US) otomatize kultur
sistemi kullanild1 ve her denek i¢in bir aerop bir de anaerop kiiltiir sisesine ayr1 ayri
3-10'ar ml kan inokiile edildi. Ureme oldugu belirlenen siselerden subkiiltiir
yapilarak uygun ve gerekli aerop ve anaerop kosullar saglandi. Yukarida belirtilen
bakteri tanimlama prosediirleri uygulandi. Kan kiiltiirleri i¢in yedi glinliik
inkibasyon siresi beklendi. Bu sire icinde Ureme sinyali vermeyen oérnekler Gram
boyali preparatlart yapildiktan ve %5 koyun kanli agar besiyerlerine pasajlanip
tireme olmadig1 dogrulandiktan sonra sonug "negatif” olarak kabul edildi.

Alman stiriintli  0rnekleri deney sartlarina bagli olas1  bakteriyel
kontaminasyonun belirlenmesi amaciyla Kanli agar ve EMB agar besiyerlerine ekildi
ve 24-48 saat sire ile 37 °C 'de inkiibasyona birakildi (91,92). Daha sonra alinan 2
adet mezenter lenf nodu steril kosullarda alinarak tartildi ve birisi 1 ml tiyoglikolath
buyyon i¢inde digeri 1 ml triptik soya buyyon i¢inde laboratuvara transfer edildi.

Dokular steril cam boncuk yontemiyle homojenize edildi. Alinan 6rnekler hizli bir
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sekilde islendi ve ekimleri yapildi. Aerop kiiltiirler i¢in 6rnekler %5 kanli agar ve
EMB agara ekilerek 37 °C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Anaerop 6rnekler kanli, EMB
ve Schaedler besiyerine (Oxoid, Ingiltere) ekildi. Ekimler anaerop kavanoz icinde
37°C’de 72 saat inkube edildi. Anaerop ortam, Anaerob indikator (bioMeérieux,
Fransa) ile takibi yapilarak, gaz Kitleri ve sistemleriyle (GENbag, bioMerieux,
Fransa) saglandi.

Aerop ve anaerop kultlrlerde treme olan petrilerdeki koloniler bakterilerin
boyanma ve morfolojik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in Gram yontemiyle boyandi.
Besiyerlerinde iireyen bakteri koloni sayilar1 kaydedildi. identifikasyon icin standart
mikrobiyolojik yontemlerin (katalaz, koagilaz, oksidaz testleri) yani sira Phoenix
(Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Spark, Md, USA) otomatize
sistemi ve API 20A (bioMeérieux, Fransa) kullanildi (93). Aerotolerans kontroli igin
kanli besiyerine pasaj yapilarak, aerop ortamda 24 saat 37 °C’de inkube edildi.

Ureme saptanan dokularda bakteriyel translokasyon indeksi olarak, doku
grami basina diisen mikroorganizma sayisin1 hesaplamak i¢in su formiil kullanildi:
Doku basina diisen koloni sayis1 (kob/g) = [Koloni sayisi (kob) x Sulandirim degeri X
10] / [Doku agirligi] (93).

Peritoneal suriintl, kan ve mezenter lenf nodlart mikrobiyoloji analizi {ireme

olmasi pozitif, lireme olmamasi negatif olacak sekilde istatiksel olarak karsilastirildi.

3.5. Istatistiksel inceleme

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 17.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar aras1 karsilagtirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin genel olarak karsilastiritlmalarinda P<0,05
anlamli olarak kabul edildi. Gruplararas ikili karsilastirmalar, Mann Whitney U testi
ile yapild. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar tablo ve

grafiklerle gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda randomizasyon sonucu olusturulan t¢ gruptaki 21 rat, gereg ve
yontemde tanimlanan deney prosediiriine uygun islemlere tabii tutulduktan sonra
takibe alindilar. Tiim gruplardaki ratlarin tamami deney siiresince yasamis olup
mortalite gdzlenmemistir.

4.1. Biyokimyasal degerlendirme

Grup1(n=7) | Grup2(n=7) | Grup3(n=7) | Grup4(n=7) | p
AST | 445[310,3- | 513[469,5- 561 [423 - 523,5[476,5 | 0,733
835,8] 651,3] 682] -682,3]
ALT 124 [100 - 90,5 [67,8 — 112 [105 - 123 [106,5 - | 0,585
142,5] 177,3] 163] 145]
GGT 41[4-17,8] 41[4-17,5] 41[4-7] 41[4-4,3]
0,832
LDH 1962 [989 — | 4283 [4021 — 1891 [1209- 2014 [1398- | 0,00078
4049] 9546] 4095] 4953]
ALP | 193,5[166,3 | 173,5[156,8— | 115 [96—273] | 195,5 [150,8 | 0,389
—223,5] 187,8] —225,3]
CK 2221,5 5695,5 [3125- | 2225[1056 — 2543,5 0,00037
[1039 - 7246] 3546] [1398-2953]
4000]

Tablo 6. Gruplarin serum AST,ALT,GGT,LDH,ALP,CK degerleri (U/L) (median,
%25-75 yuzdelik)

Serum AST dizeyi grup 1'de 542,3+270,5 U/L, grup 2'de 555,2+131,9 U/L,
grup 3'de 567,7+120,8 U/L, grup 4'de 598+246,7 U/L bulundu. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. (ortalamazstandard sapma)
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Serum ALT diizeyi grup 1'de 123+25,9 U/L, grup 2'de 125,5+91,4 U/L, grup
3'de 4,9+1,5 U/L, grup 4'de,7£23,5 U/L bulundu. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. (ortalamazstandard sapma)

Serum GGT dizeyi grup 1'de 5,5+2,5 U/L, grup 2'de 6+4,4 U/L, grup 3 'de
49115 U/L, grup 4'de 4,2£0,4 U/L bulundu. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. (ortalamazstandard sapma)

Serum ALP dizeyi grup 1'de 193,7+43,6 U/L, grup 2'de 169,8+21,2 UI/L,
grup 3 'de 187,7£148,1 U/L, grup 4'de 191,2+63,0 U/L bulundu. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. (ortalamazstandard sapma)
(Tablo 6) (sekil 2)
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1000

100 | - o
10 | - o
1 D

AST ALT GGT ALP
D1GRUP| 542 123 5 193
B2GRUP| 555 125 6 169
O3.GRUP| 567 124 4 187
D4.GRUP| 598 126 4 191

Sekil 2: Serum AST,ALT,GGT,ALP degerlerinin ortalamalarina gore gosterilmesi

Serum LDH duzeyi grup 1'de 2169,17+411 U/L, grup 2'de 5131,8+872 UI/L,
grup 3 'de 2206,4+469,7 U/L, grup 4'de 2406+553,3 U/L bulundu. Tim gruplar
incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi.
(p=0,00078).

Plazma LDH duzeyi acisindan gruplar tek tek karsilastirildiginda grup 1 ile
grup 2 gruplari arasinda anlamli bir fark oldugu goériildii. (p=0,00078). Grup 1'e gore
grup 2'de ortalama degerler 2-3 kat yuksek bulundu. Diger gruplarin aralarindaki ikili
karsilastiritlmasi1 sonucu grup 1, 3, 4'0n ikili olarak grup 2 ile karsilastirildiginda grup
2'ye gore degerlerin 2-3 kat diisiik ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlendi. (sirayla p=0,028, p=0,025, p=0,048). Grup 1-3, 1-4, 3-4 kendi aralarindaki
karsilastirilasinda herhangi bir anlamli fark bulunamadi (Sirasiyla p=0,836-0,926-
0,836) (Tablo 6) (sekil 3).
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Serum CK dizeyi grup 1'de 2242,2+473,1 U/L, grup 2'de 5288,2+632 U/L,
grup 3 'de 2241,7£281 U/L, grup 4'de 2450,5+231 U/L bulundu.Tim gruplar
incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi
(p=0,00037).

Serum CK diizeyi agisindan gruplar tek tek karsilagtirildiginda grup 1 ile
grup 2 gruplari arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii (p=0,018). Grup 1'e gore
grup 2'de ortalama degerler 2-3 kat yiikselme gorildi. Diger gruplarin aralarindaki
ikili karsilastirilmasi sonucu grup 1,3,4'0n ikili olarak grup 2 ile karsilastirildiginda
grup 2'ye gore degerlerin 2-3 kat diisiik ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
go6zlendi. (sirastyla p=0,018, p=0,031, p=0,036). Grup 1-3, 1-4, 3-4 kendi aralarinda
ki karsilastirilasinda herhangi bir anlamli fark bulunamadi. (p=1, p=0,394, p=0,366)
(Tablo 6) (Sekil 3).

6000 A

5000 A

4000 A

N LDH
3000 A
mCK

2000 A

1000 -

1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4.GRUP

Sekil 3. Serum LDH ve CK ortalama degerlerine gore (U/L) gOsteren tablo

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Deney protokolii geregi uygun bekleme siireleri sonrasi gegici mezenter
iskemi olusturuldu (resim 1). 12 saat sonunda kan Ornegi alindiktan sonra ratlar
sakrifiye edilip barsak dokulari oncelikle makroskopik, sonra mikroskopik olarak
degerlendirildi (resim 1). Sham grubunda makroskopik olarak renk degisikligi veya
ek herhangi bir patoloji izlenmezken (Grade 0) (Resim 2), Grup 2'de mavimsi renk
degisikligi gozlendi (¢ogunlukla Grade 4) (Resim 2). Grup 3'te renk degisikligi hafif
olurken (Grade 1-2 ), grup 4'de ise mavimsi renk bir makroskopik gorinim izlendi.
(Grade 2-3-4) (sirastyla Resim 2 ve 3).
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Resim 1. Deneysel gegici mezenterik iskemi olusturulurken superior mezenterik

arterin askiya alinmasi

Resim 2. Gegici iskemi grubundaki deneklerde baslangigtaki barsaklarin

makroskopik gorinimu
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Resim 3. Gecici iskemi grubu deneklerde 12. saatte barsaklarin makroskopik

gorunumu

Grup 1°de yedi ratta Grade 0 mukozal degisiklik saptandi. (Resim 4). Grup
2’de bir ratta Grade 2, geri kalan 6 ratta grade 4 mukozal degisiklik saptandi (Resim
5). Grup 3’te bir ratta Grade 0, dort ratta Grade 1, bir ratta Grade 2, bir ratta da
grade 3 mukozal degisiklik saptandi (Resim 7). Grup 4'te iki ratta grade 1 ,bir ratta
grade 2,iki ratta grade 3, iki ratta da grade 4 degisiklik bulundu (Resim 8).
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yapilarinin  gdriiniimii.

villus

ileal

Resim 4. Sham grubuna ait normal

Hematoksilen&Eozin, x100
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Resim 5. Kontrol grubuna ait ileum dokusu goruntusi. Villus yapilarinda nekroz

(—), epitelde dejenerasyon ve dokiilme goze ¢arpmaktadir. Hematoksilen&Eozin,
x100
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Resim 6. Mezenter iskemi 0Oncesi likopen verilen 3. gruba ait ileum dokusu

goriintisi.  fleum dokusu Villus yapilarinda sham grubuna benzerlik goze

carpmaktadir. Hematoksilen&Eozin, X100
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Resim 7. Mezenter iskemi sonrasi likopen verilen 4. grubu ait ileum dokusu
gorantusu.  Villus  yapilarinda nekroz, ayrilmalar dikkat cekmektedir.

Hematoksilen&Eozin, x100

Bu histopatolojik bulgu skorlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir (p=0,001)
(tablo 7).

Grup 1 (n=7) | Grup 2 (n=7) | Grup 3 (n=7) | Grup 4 (n=7) | p

Grade 0+0 3,7+0,8 1,4+0,98 2,5%1,2 <0,001

Tablo 7. Gruplardaki histopatolojik bulgu skorlar1 (ortalamazstandard sapma)

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 1-2, 1-4, 2-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig(Sirasiyla p=0,001, p=0,041, p=0,011).
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Grup 1-3, 2-4, 3-4 arasinda anlaml fark saptanmamistir (Sirasiyla p=0,081, p=1,
p=1). Histopatolojik hasara gore gruplar degerlendirildiginde grup 3'te ki ileum
dokularinda normal villus yapilari, hafif hidropik degisiklikler gézlemistir. Sham
grubuyla neredeyse aynidir. Buna karsilik dokuda nekroz ve villiis kaybinin oldugu
kontrol grubundan tamamen ayrilmigtir. 4. grup ise kontrol grubuyla benzer

histopatolojk doku bulgularina sahiptir.

4.3. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Grup 1’de yedi ratta yogun boyanma (Grade 4) saptandi (Resim 8). Grup
2’de dort ratta boyanma olmadi, geri kalan 3 ratta hafif boyanma (grade 1) saptandi
(Resim 9). Grup 3’te dort ratta yogun boyanma (Grade 4), iki ratta orta boyanma (
grade 3), bir ratta sinflama hafif boyanma (grade 2) saptandi (Resim 10). Grup 4'te
Uc ratta orta dizey boyanma (Grade 3), ug ratta hafif dizey boyanma (Grade 2),bir

ratta boyanma olmadigi (Grade 1) bulundu (Resim 11).

Resim 8  Sham grubuna ait yogun boyanmanin oldugu ileum dokusu
immunhistokimyasal boyama goriintusi. Daiminobenzidin (DAB) ile isaretlenmis
mukozal IgA (—) goriilmektedir. Hematoksilen&Eozin, x100
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Resim 9 Kontrol grubuna ait IgA boyanmasinin olmadig: ileum dokusu
immunhistokimyasal boyama goriintiisii. DAB ile isaretlenmis mukozal IgA’ nin
(kahverengi goruniim) sham grubuna gore azaldigi gériilmektedir.
Hematoksilen&Eozin, x100
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Resim 10 Mezenter iskemi 6ncesi likopen verilen gruba ait orta yogunlukta IgA
boyanmasinin oldugu ileum dokusu immunohistokimyasal boyama goruntiisu DAB
ile isaretlenmis mukozal IgA’nin (kahverengi goriinim) sham grubundakine
benzedigi goriilmektedir. Hematoksilen&Eozin, x100
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Resim 11 Mezenter iskemi sonrasi likopen verilen gruba ait hafif yogunlukta IgA
boyanmasinin oldugu ileum dokusu immunohistokimyasal boyama goriinttsu, DAB
ile isaretlenmis mukozal IgA’nin (kahverengi goriniim) sham grubuna gore azaldigi
gorulmektedir. Hematoksilen&Eozin, x100

Bu imminohistokimyasal skorlama istatistiksel olarak degerlendirildiginde

gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmustir (p=0,001) (Tablo 8).

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
IgA Ort.£SS 410 1,43+0,54 | 3,38+0,74 | 1,75+0,71 | <0,001
yogunluk
skorlar1

Tablo 8. Gruplarin, mukozal IgA yogunluguna gore degerleri (ortalamatstardard

sapmalari)
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Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda grup 1-2, 1-4, 2-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,001 p=0,011, p=0,014). Grup
1-3, 2-4, 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Sirastyla p=0,410,
p=1, p=1). IgA yogunluklarina bakildiginda goére 3. grup sham grubuyla benzer
yogunlukta boyanma tespit edildi. Bu sonug iskemi dncesi likopenin verilmesinin
IgA kaybini 6nledigini gosterdi. 4. grup ise kontrol grubundaki gibi az boyanma

gosterdi. iskemi sonrasi verilen likopenin IgA yogunlugunu degistirmedigi anlasildi.

4.4. Mikrobiolojik Degerlendirme

Kan ve doku oOrnekleri alinmadan once steril bir ekivyon ile peritoneal
kaviteden kultlr icin suruntl, mezenterik lenf doku Ornegi ardindan kan kiiltiirii
alindi. Alinan 6rnekler uygun aerop ve anaerop besi yerlerinde lireme i¢in bekletildi.
Peritonel sdriintd kdltirinde tim gruplarda hi¢ Greme olmadi. Grup 1'de kan
kalturinde Ureme gozikmezken, mezenterik lenf nodu kultirinde bir ratta
Staphylococcus saprophyticus (1,5x10°), bir ratta da Pasteurella aerogenes (1,2x10°)
uremesi oldu. Grup 2'de kan kultlriinde 5 adet ratta sirasiyla Staphylococcus sciuri ,
Actinomyces naeslundii, Staphylococcus sciuri , Peptococcus niger, Staphylococcus
capitis ssp urealyticus, geri kalan iki ratta kan kilttriinde treme olmazken, mezenter
lenf nodu kiiltiirnde bir rat disinda geri kalan alt1 ratta da stafilokok Uremesi oldu.
Grup 3'de kan kiltiriinde sadece bir ratta hem stafilokok hem de peptostreptokok
trerken diger 6 ratta ilireme olmadi. Aym grubun mezenter lenf nodlar
karsilagtirilirken iki ratta iireme gozlenirken Enterococcus faecalis (1,6x10°),
Staphylococcus capitis ssp urealyticus, Staphylococcus aureus (1x10%), diger 5 ratta
tireme olmadi. Grup 4'de kan kulttrinde 4 ratta Greme olmazken 3 ratta Pediococcus
pentosaceus (1,2x10%), Enterococcus faecalis (1,6x10°), Staphylococcus aureus
(1x10%, tremesi oldu. Mezenter lenf nodunda 3 ratta iireme olmazken, 4 ratta
Klebsiella spp (2x10°), Staphylococcus gallinarum (1,1x10%), Staphylococcus sciuri
(1,7x10%), Pasteurella aerogenes (2x10%) tiremesi oldu.
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Kan ve mezenter lenf nodlar1 mikrobioloji analizi lireme olmasi pozitif,

ureme olmamasi negatif olacak sekilde istatistiksel olarak karsilagtirildi. Tablo 9 ile

gosterildi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Kan Negatif 7 (%100) 2 (%33,3) | 6(%85,7) | 4(%57,1) | 0,0027
kaltard Pozitif - 5(%71,4) 1(%14,3) | 3 (%42,9)
Mezenter | Negatif | 5(%71,4) | 1(%14,3) | 5(%71,4), | 3(%42,9) | 0,0097
lenf Pozitif 2%(28,6) | 6(%85,7) | 2(%28,6) | 4 (%57,1)
nodu

Tablo 9 — Gruplarin kan kiiltiirii ve mezenter lenf nodunda bakteriyel tiremenin
karsilastirilmast

Kan kilturinde Greme olup/ olmamasi agisindan gruplar kendi agisindan
karsilastirildigunda grup 1-2, 1-4, 2-3, 3-4 arasinda istatistksel olarak anlamli fark
saptanmis (Sirasiyla p=0,041, p=0,035, p=0,049, p=0,049). Grup 1-3, 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (Sirasiyla p=1,p=0,538). Kan kultlr
sonuglarina gore 3 grup sham grubuyla benzer, kontrol grubuyla farklilik gosterdi. 4
grup ise kontrol grubuyla benzer Greme 6zelliklerine sahiptir.

Mezenterik lenf nodu kiltirii Greme olup/olmamasi agisindan gruplar kendi
acisindan karsilastirildigunda grup 1-2, 1-4, 2-3, 3-4 arasinda istatistksel olarak
anlamli fark saptanmisg (Sirasiyla p=0,048, p=0,046, p=0,034, p=0,039). Grup 1-3,
2-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (Sirasiyla p=0,295,
p=0,445).

gostermistir. 3 grupta iiremeyen bakteri sayist sham grubuna yakin kontrol

Mezenterik lenf nodu kultirleri de kan kultir sonucuyla paralelik

grubundan azdir.
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5. TARTISMA

AMI, ince barsagin akut batma yol agan vaskiler bir patolojisidir (94).
Hastaneye akut karin agrisi nedeniyle bagvurup yatirilan hastalarin %1-2’sini akut
mezenterik iskemiler olusturmaktadir.

AMI’nin en sik sebebi SMA embolisidir. Embolinin kaynag1 genel olarak
aterosklerotik ve romatizmal kalp hastaliklaridir. Gegirilmis miyokard infarktiisiine
bagli sol atrial ya da ventrikiiler trombiis, mitral stenoz veya diger kapak lezyonlari,
konjestif kalp yetmezligi ve atrial fibrilasyon en sik bilinen diger nedenler olarak
siralanmaktadir (22,34).

AMI, mortalitesi %70’lere varan dliimciil bir hastaliktir (22,94). Mortalite
oraninin bu denli yiiksek olmasinin nedenlerinin basinda barsaklarda doku oliimii
olusmadan &nce taninin konulmasindaki giicliik ve gecikmedir. Iskemik dokunun
reperfuzyonu yani kesilen kan akiminin tekrar saglanmasi durumunda bir yandan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesi saglanirken, diger yandan
ani ve fazla miktardaki oksijen ve dolagimdaki kan elemanlarinin iskemik dokularda
Ozellikle serbest oksijen radikalleri ile daha ileri hasarlara yol agmaktadir (37).

Bu radikaller hiicre membraninda bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu yoluyla hiicre hasarina neden olurlar. Organizmada serbest oksijen
radikallerinin hasar olusturucu etkilerine karsi antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Boylece oksidatif hasara bagli olarak ortaya ¢ikan doku hasari en aza
indirilmektedir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki hassas denge
korunmadigi takdirde hiicre hasarina kadar giden bir ¢ok patolojik degisiklik ortaya
cikar (38-40).

Oksidatif stres sonucu organizmada uretilen toksik molekiller hiicre, doku ve
organlarda hasarlara yol agmaktadir. Oksijen kullanimi sonucu organizmada serbest
radikaller tretilir. Serbest radikaller yiiksek enerjili ortaklanmamis elektrona sahip
olduklarindan lipit, protein ve DNA'da hasarlar olustururlar. Iskemi- reperfiizyon
stirecinde reaktif oksijen tiirlerinin fazla miktarda olustugu ve bunlarin da 6zellikle
reperfiizyonda arttig1, bu nedenle intestinal doku hasarinin da reperfiizyonda gelistigi

ileri strilmektedir (34). iskemi sirasinda oksidatif mekanizmalarin devreye girmesi
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bu klinik problemin ¢oziimiinde antioksidan sistemin kilit rol oynayabilecegini
diistindiirmiis ve konuyla ilgili birgcok deneysel ¢alisma yapilmistir (95-99).

Gucli bir antioksidan olan likopen, beta-karotenin asiklik formu olup,
antioksidan 6zelliginin yaninda apoptotik 6zelliginin de oldugu ve platelet kaynakli
blyume faktorund uyararak tumor hicrelerinin otokrin biytimesini engelledigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda dermal fibroblast kemotaksisi ve tumor anjiyogenezi
i¢in mitojen etki olusturarak uyardigi ve hiicre siklusunu durdurucu etkileri sayesinde
antikanserojen ve antimetastatik etkileri oldugu tespit edilmistir (53-64).

Antioksidan etkinligi ve reperfiizyon hasarini azaltict etkisi miyokard, testis
ve beyin lizerine yapilan iskemi reperfiizyon ¢alismalarinda gosterilmistir (7-9).

Reifen ve ark. likopen verilen deneysel kolit modelinde, likopenin
antioksidan ve antiinflamatuar etkisini gostermislerdir (3). Pankaj ve ark. gecici
koroner arter okluzyonu yoluyla deneysel miyokard iskemisi olusturmuslar, iskemi
ve reperflizyon sonras1 miyokard hasari ile likopen arasindaki iligskiyi degerlendirmek
igin yaptiklar1 ¢aligmada, likopen tedavisinin miyokard hasarinda ve hemodinamik
stabilizasyonda koruyucu etkisi oldugunu tespit etmislerdir (7). Hekimoglu ve
arkadaglar ratlarda, yaptiklar1 calismada likopeni sol testkikiiler arteri klempleyip-
acarak olusturduklar1 deneysel testikiiler iskemi reperfiizyon modelinde 4 mg/kg
likopen uygulamasinin etkisini incelemislerdir. Sonugta likopenin, testikiler torsiyon
sonrasit gelisen iskemi ve reperfiizyon hasar1 sonucunda olusan sperm
konsantrasyonunda ve motilitesinde azalmay1 engelledigini bulmuslardir. Bu etkinin
de likopenin antioksidan 6zelliginden kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir (8). Hsiao ve
ark. ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada orta serebral arter okliizyonu yaparak fokal serebral
iskemi meydana getirmislerdir. Likopen verilmesi sonucu muhtemelen antioksidan
Ozelligi sayesinde iskemik beyindeki  hasarinda infarkt hacmini azaldigim
gostermislerdir (9).

Calismamizda mezenter iskemi Oncesi likopen verilen grupta kontrol grubuna
gore, iskemik doku hasarinin anlamli olarak daha az oldugu gozlenmistir. Ayrica
doku hasarin1 gostermekte destekleyici kabul edilen biyokimyasal parametrelerden
olan CK ve LDH'm ortalama degerleri, iskemi oncesi likopen verilen grupta bu

enzim degerleri yine belirgin olarak diisiik bulunmustur.
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Augustin ve ark. vitamin E' nin antioksidan ozelligiyle intestinal iskemi
reperfiizyon sonrasi nétrofil birikiminin sebep oldugu serbest radikal olusumunu
onledigini ve lipid peroksidasyonunu azalttigin1 gostermislerdir (96). Koltuksuz ve
ark. ise ratlar iizerinde yaptiklar1 deneysel gecici intestinal iskemi modelinde
profilaktik kafeik asid fenetil ester kullaniminin oksijen radikallerini elimine ederek
ve polimorfonukleer 16kosit infiltrasyonunu engelleyerek kafeik asid fenetil esterin
iskemi reperflizyon hasarini 6nledigini gostermislerdir (98). Hammerman ve ark. da
yaptiklar1 ¢alismada pentoksifilinin, antioksidan etki ile, deneysel intestinal iskemi
reperflizyon hasari sonrasinda yapilan anastomozun iyilesmesini hizlandirdigin
gostermislerdir (99). Bizim c¢alismamizda da likopenin benzer sekilde iskemi
reperfizyon hasarini Onleyici etkisini muhtemelen antioksidan 6zelligi sayesinde
gergeklestirdigi diistiniilmistiir.

CK diizeyi yine bircok deneysel mezenter iskemi modelinde g¢alisilmistir.
Thompson ve ark. yaptig1 caligmada 2 saatlik SMA gegici ligasyonundan 8 saat sonra
Olcilen CK plazma diizeylerinin anlamli derecede arttigi gézlemlenmistir (100).
Geoffrey ve ark. kopekler tizerinde siiperior mezenterik arter ligasyonu olusturmus,
iskemi sonrasi en fazla yiikselen enzimin CK oldugunu gostermis, enfarktls
olusumundan &nceki erken donemde de CK' nin taniya yardimet bir laboratuvar testi
oldugunu gostermiglerdir (101). CK' nin MB, MM ve BB olarak i¢ komponenti
vardir. CK-MB kalp kasindaki hasar durumunda yiikselirken, mezenter iskemide de
24 saat sonra artmaktadir. Mezenter iskemide 3 saat gectikten sonra éncelikle diz
kas hasarmi gosteren CK-BB, daha sonra ise ¢izgili kasin hasarinda artmakta olan
CK-MM yiukselmektedir (101). Plazma CK izoenzim duzeyi SMA okliizyonundan
hemen sonra yiikselmektedir. Bir caligmada 6zgiilliigii %100 ve duyarliligi %63
bulunmustur (102). De Toma ve ark. deneysel SMA oklizyonu yapilan
calismalarinda LDH degerlerini bir mezenter iskemi Dbelirteci olarak
kullanilabilecegini bildrmislerdir (103). Graeber ve ark. da kolonik iskemilerde
serum LDH ve CK degerlerinin anlamli seklide yiikseldigini gostermisler, kolonik
iskemilerde LDH ve CK' nin serum belirteci olabilecegini belirtmislerdir (104,105).

Bizim galismamizda da CK ve LDH degerleri kontrol grubunda, sham grubu
ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. Kontrol grubu CK ve LDH

degerleri belirgin yiikselmisti. Ayrica mezenter iskemi 6ncesi likopen verilen grupta,
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CK ve LDH degerlerinin sham grubundaki degerlere yakin oldugu bulunmustur.
Kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit edilmistir. Stein ve ark verapamil
tizerinde olusturduklar1 deneysel hepatik iskemi modelinde verapamilin antioksidan
ozelligiyle CK ve LDH seviyelerinde anlamli etki olusturacak seklide diisme
oldugunu gostermislerdir (106). Bizim ¢alismamizda mezenter iskemi Oncesi verilen
likopenin serum CK ve LDH degerlerinde anlamli sekilde disiirdiigii gézlemlendi.
Likopenin bu etkisinin antioksidan 6zelligi sayesinde doku hasarini azaltmasina bagh
oldugu diistiniilmektedir.

Mezenter iskemide hepatoselliiler hasar olugmakta, karacigerin Olgtlen tlim
enzimlerinde normal degerlerine gore yiikselme olmaktadir. iskemi olustugunda, bu
enzimlerden AST'nin ve ALT'nin yiikseldigi, fakat bu artislarin iskemiyi tanimakta
veya tedavisini degerlendirmekte yeterli duyarlhilikta olmadig literatiirde
gosterilmistir (103,106). ALP' in hem ince barsak, hem de kolon iskemisinde arttigi,
fakat spesifik olmayan bu artisin tan1 koymak i¢inde yeterli olamayacagi saptanmigtir
(107). Bizim calismamizda da AST, ALT, GGT, ALP' nin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Bunun sebebinin AST, ALT, GGT,
ALP' nin daha ¢ok karaciger spesifik olup ince barsaklar iizerine spesifitesinin az
olmasmma ve gegici mezenter iskemide karaciger hasarmin erken doénemde
olugsmamasina baglamaktayiz.

Sindirim kanali mukozasi epitel, lamina propria ve GALT'dan olusan bir
sistem ile kommensal bakterileri kontrol altinda tutmaktadir. Sekrete edilen IgA
antikorlari, kommensal bakterilerin mukozal bariyeri asip ge¢cmesine izin vermez.
Mezenterik lenf nodlar1 1gA antikorlarin olusumu i¢in indiikleme bolgesi olarak yer
almakta olup burada kommensal bakterilerin mukozal fagositler tarafindan
parcalanmasi kolaylasmaktadir. Dendritik hiicreler mikroplara ait antijenik peptidleri,
lokal olarak GALT’da B ve T lenfositlerine veya submukozay1 drene eden lenf
nodlarinda kommensal mikrobial antijenlerin B-hicrelerine sunumu kommensal
spesifik 1gA yanitim tetikler bu da kommensal bakterilerin mukozadan sistemik
dolasima ge¢mesini ve sistemik inflamatuvar yanitin olusmasina engel olur (68).
Sekretuar IgA, barsak limeni icinde bakteri endotoksininin epitele tutunmasini

engelleyerek bakteriyel translokasyona engel olmaktadir (74,75).
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Macpherson ve ark. IgA'nin bakterilere karst T hiicrelerinden bagimsiz bir
islev ile mukozal bagisiklik olusturduklarin1 gostermislerdir (108). Keiichiro ve ark.
fare ince barsaklar1 tizerinde yaptiklar1 calismalarda mukozal IgA'nin mukozal
bagisiklik sisteminin gucll savunma mekanizmasi oldugunu belirtmislerdir (109).
Kadaoui ve ark. da fare barsaginda yaptiklart deneylerde sekretuar IgA'nin
azaltilmas1 sonucu bakteriyel translokasyonun arttigini gostermislerdir (110).
Alverdy ve ark. ratlar tizerideki yaptiklar1 ¢alismalarda glukokortikoid verilerek
sekretuar IgA tiretmini azaltmislar ve IgA'nin azaldigi ratlarda transloke olan bakteri
sayisinin artigini gostermislerdir (111).

Calismamizda mezenter iskemi olusturulan grupta mukozal IgA seviyelerinin
sham grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi. Ayrica
mezenter iskemi oncesi likopen verilen grupta ki mukozal IgA seviyesi kontrol
grubundakine gore anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonugta mezenter iskemi olusturulan ratlarda mukozal IgA seviyesinin
azaldig1 ve mezenter iskemi Oncesi verilen likopenin mukozal IgA seviyesini
azalmasimi engelledigi gozlenmistir. Likopenin bu etkisi doku hasarin1 onlemesi
oldugu disiiniilmiistiir. Literatiirde intestinal iskemi reperflizyon hasarinda,
antioksidan maddelerin mukozal IgA seviyesi ile iligkisini degerlendiren bir
caligmaya rastlanilmamistir. Likopenin mukozal IgA kaybin1  Onleyerek
immiinmodiilator olarak da etki yaptig1 gosterilmis olup bu iligskinin agiga kavusmasi
icin ayrica daha ileri galismalar gerekmektedir.

Mezenter iskemi sonrast likopen verilen grup ile kontrol grubu arasinda
mukozal IgA seviyesi agisindan benzerlik mevcuttu. Bu sonugla iskemik doku hasari
gelistikten sonra verilen likopenin olusan hiicre hasar1 nedeniyle azalan mukozal IgA
sekresyonu uzerine etkisiz kalmasindan dolay1 oldugu diistiniildii.

Berg ve Garlington tarafindan bakteriyel translokasyon, enterik bakterilerin
barsak epitelinden gecgerek lamina propriaya, mezenterik lenf nodlarina ve muhtemel
diger dokulara yayilmi olarak tammlanmistir  (112). Ik olarak bakteri
translokasyonu canli bakterilerin gegisi olarak tanimlanmasina ragmen, ginimizde
bakteriyel fragmanlar veya bakteriyel endotoksinler gibi cansiz bakteri {iriinlerinin
translokasyonunun da immdin sistemi uyardigi anlasilmistir (113). Normal sartlarda

gastroenterik sistem besinleri absorbe ederken bakteriyel igerigi barsak liimeninde
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tutar ve bu islev "barsagin bariyer gorevi" olarak adlandirilir. Barsak bariyerinin ilk
komponenti "bakteriyel antagonizm" ve "kolonizasyon direnci" o6zelligi bulunan
intestinal mikrofloradir (114). Diger komponetleri ise, epitelin fiziksel bariyer
fonksiyonu liimen igerigi ile epitel arasindaki mukus tabakasi bakteri duvarinda ki
epitel yapisma bolgelerini bloke eden IgA sekresyonu ve bakterinin uzun siire
intestinal mukoza ile temasini engelleyen intestinal peristaltizmdir. Bu savunma
mekanizmalarini asarak transloke olan bakteri ve bakteriyel trtnler ise ilgili lenfoid
dokularda ve immun sistemde etkisiz hale getirilir.

Barsak iskemisi, obstruksiyonu, hemorajik sok, sepsis, agir travma gibi
durumlarda bakteriyel translokasyon gelistigi deneysel calismalarda gosterilmistir
(115). MacFie ve ark. 927 hasta iizerinde 13 yil boyunca yiiriittiikleri calismada 130
hastada bakteriyel translokasyon saptamis ve bu hastalarda sepsisin daha sik
goriildiigiinii gostererek bakteriyel translokasyonun onemini vurgulamistir (116).
Oztiirk. ve ark. antioksidan olan selenyumun ratlarda iskemi reperfiizyon hasarindan
sonra bakteriyel traslokasyonu azalttigin1 gostermislerdir (117). Aymi sekilde
Medeiros ve ark. da glukan ve glutaminin antioksidan ozelligi ile translokasyona
ugrayan bakteri sayisinda azalma sagladigini gostermislerdir (118). Sileri ve ark. rat
tizerinde yaptiklari calismalarda iskemi reperfliizyon sonrasi melatoninin oksidatif
hasar1 engelleyerek bakteriyel translokasyonu azaltigini ifade etmektedirler (119).

Bu c¢alismada transloke olan bakteri Uremesinin mezenter iskemi 6ncesi
likopen verilen grupta hem mezenterik lenf nodu kultiriinde hem de kan kiltiriinde
kontrol gruba gore, istatistiksel olarak anlamli bi¢imde liremenin azaldig1 tespit
edildi. Bu ¢alismada da daha oOnce yapilan antioksidanlar ve mezenter iskemi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalara paralel olarak likopenin bakteriyel
translokasyonu azalttigi distiniilmistiir. Mezenter iskemi 6ncesi verilen likopenin
oksidatif hasar1 engelleyerek iskemik doku hasarini azaltmasi sonucu mukozal IgA
diizeyini azalmasini engelledigi, barsagin bariyer etkisini kaybetmesini onledigi ve
beraberinde inflamasyonu smirlandirdigi  diisiiniilerek bakteriyel translokasyonu

azalttig1 kanisina varildi.

En sik bakteriyel translokasyona ugrayan mikroorganizmalar: Escherichia

coli, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Citrobacter
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freundrii, Morganella morganii, Enterococcus faecalis, Clostridium perfringens,
Bacteroides fragilis, Koagulaz negatif Staphylococcus, Staphylococcus aureus,
Basillus spp. Coryneforms, Pseudomonas aeruginosa, Laktobasillus olarak
siralanmaktadir (71). Bizim ¢alismamizda da barsak flora bakterilerinin 6n planda
oldugu diger yapilan ¢aligmalarla benzerlik gosteren bakteri tiremeleri gozlenmistir.
Bizim c¢alismamizda Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Koagulaz negatif
Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp, Pasteurella aerogenes tespit
edilmistir. Bu ¢alismada da barsak flora bakterilerinin 6n planda oldugu g6zlendi, ve
diger yapilan c¢aligmalarla benzerlik gosteren bakteri iiremeleri saptandi. Gram
negatif anaerop bakterilerin ¢ok sayida goziikmesi siirpriz olmadi.

Likopenin bu etkilerinin antioksidan ve muhtemel antibakteriyel etkisine
bagl olabilecegini diisiinmekteyiz. Baska antioksidanlarin kullanimiyla bakteriyel
translokasyon arasindaki iliskiyi degerlendiren birgok ¢aligma mevcut olup
litaratiirde  likopenle bu iliskiyi degerlendiren bir calismaya rastlanilmamistir.

Ilerleyen donemlerde bu iliskiyi inceleyen yeni ¢alismalara ihtiyac oldugu agiktir.

50



6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, mezenter iskemi oncesi verilen likopen iskemi reperfiizyona
bagli doku hasarim1 engellemektedir. Doku hasarin1  gdsteren biyokimyasal
parametreler olan CK ve LDH' in artisin1 engellemektedir. Mezenter iskemi 6ncesi
verilen likopenin lamina propiadan salgilanan mukozal IgAnin azalmasini
engelledigi ve bakteriyel translokasyonu azalttigi gosterildi. Bu sonuglar 1s18inda,
mezenter iskemi 6ncesi verilen likopenin doku hasarimi1 azaltmasi, mukozal IgA
kaybini1 onlemesi, barsagin bariyer etkisini kaybetmesini onlemesi ve beraberinde
inflamasyonu siirlandirmasi sonucu bakteriyel translokasyonu azalttig1 diistintildii.
Likopenin bu sonuglarla antioksidan etkisinin yani sira muhtemel immunmodulator
ve antibakteriyel etkileri de olabilecegi 6ngérilmektedir. immiinmodulator ve
antibakteriyel etkileri hakkinda kesin hiikkiim vermek i¢in daha ileri ¢alismalara gerek
vardir. Literatlirde likopen ile mezenter iskemi ve reperfiizyon hasari arasindaki

iliskiyi degerlendiren yeterli sayida deneysel veya klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada likopenin iskemi reperflizyon hasarini azalttigi gosterilmis

olup, klinik kullanim1 i¢in daha ileri ¢alismalar yapilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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