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1. GIRIS VE AMAC

Siklikla bir arterin tikanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan ancak venoz
drenaj yetersizliklerinin de sebep olabildigi, hedef dokuya besin ve oksijenin
tasinamamasi olay1 iskemi olarak adlandirilir (1). Dokuya yeniden kan akisinin
saglandig1 reperfiizyon donemi ise gerekli olmakla birlikte paradoksal olarak
hasari artiran bir dizi reaksiyonu igerisinde barindirir (2).

Bagirsak obstriiksiyonuna yol agan nedenler, serbest pedikiillii bagirsak
flepleri, kardiyopulmoner bypass, bagirsak nakli, cesitli sok tiirleri, travma, ciddi
yaniklar, mezenterik arter embolisi ve mezenterik ven trombozu gibi rahatsizliklar
ince bagirsaklarda iskemi reperfiizyon (I/R) hasari meydana getirir (3-6).
Intestinal obsriiksiyonlar ise; baslangic sekline gore akut veya kronik, obstriikte
alanin genisligine bagl olarak segmental veya total, obstriiksiyonun derecesine
gore parsiyel ya da tam, obstriiksiyona yol acan nedenlerin liimen i¢i veya liimen
dis1 olmasina bagl intrinsik veya extrinsik, nedensel faktorlere gore ise mekanik
yahut fonksiyonel olmak iizere smiflandirilabilir (7). Inflamatuar bagirsak
hastaliklari, nekrotizan enterokolit (NEK), apandisit gibi enfeksiyoz-inflamatuar
stirecler; fitik, duplikasyon kisti, hirschsprung hastaligi, volvulus ile prezente olan
malrotasyon gibi konjenital bozukluklar; adezyonlar, tiimdrler mekanik bagirsak
tikaniklig1 sebeplerindendir (8, 9, 1).

Volvulus bir bagirsak segmentinin kendi lizerine donmesiyle olusur ve bu
dénme sonucu bagirsak segmentini besleyen mezenter de biikiilerek kan akiginin
kesilmesine yol agar. Cocuklarda siklikla ince bagirsak volvulusu goriiliir ve

yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle gézden kagirilmamasi gerekir.

1



Tan1 asamasinda, spesifik olmayan sikayetler ve siklikla sikayetleri konusunda
kendini 1yi ifade edemeyebilecek bir yas grubunun olmasi nedeniyle biiyiik
zorluklar yasanir (10, 8). Iskemik hasarin siiresini azaltmak ve dokuya en kisa
siirede oksijen ve besin teminini saglamak hasar1 6nlemek acisindan en 6nemli
kosuldur, bu sebeple tanida gecikmeler siirecin olumsuz, genis bagirsak
rezeksiyonlarindan 6liime kadar, ciddi sekilde ilerlemesine yol agar (11, 12, 2).
Bu ¢alisma ile ratlarda olusturulan deneysel izole ileal volvulusa bagli I/R
modelinde hidrojenle zenginlestirilmis salin soliisyonunun (HZSS) koruyucu

etkisinin arastirilmas1 amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ince Bagirsagin Embriyolojisi ve Anatomisi

Bagirsaklarin oldukga karmasik bir siire¢ olan gelisim donemi, embriyoda
endoderm tabakasinin sefalokaudal ve lateral yonlerden katlanarak primitif
bagirsagl olusturmast ile baslar (13, 14). Primitif bagirsak 6n bagirsak (foregut)
ve arka bagirsak (hindgut) olmak tizere kor uglu bir tiip yapisi meydana getirir. Bu
tiipiin orta kismi, orta bagirsak (midgut) olarak adlandirilir ve bir siire yolk kesesi
ile bagh kalir. Orta bagirsak, karacigerin kaudal kismi (ana safra kanalinin
duodenuma agildig1 yerin hemen distali) ile transvers kolonun iigte ikisine kadar
olan kismi kapsar ve beslenmesi siiperior mezenterik arter (SMA) tarafindan
saglanir. Bagirsaklarin epiteli endoderm tarafindan olusturulurken; kas yapisi, bag
dokusu, peritoneal bilesenleri mezodermden meydana gelir (14).

Bagirsaklarin temel olarak rotasyon ve fiksasyonundan olusan olgunlagsma
stireci; herniasyon, rotasyon, karin igerisine geri doniis (retraksiyon) ve fiksasyon
olmak iizere 4 asamali olarak tanimlanmistir (15). Gebeligin 4. haftasinda
karacigerin hizli bir sekilde biiyiiylip genislemeye baslamasi, primitif bagirsagin
uzamasi ile karmm boslugunun yeterli alan saglayamamasi iizerine, bagirsagin
gobek kordonundaki ekstraembriyonik bosluga girdigi fizyolojik umbilikal
herniasyon dénemi baslar (14, 16). Bu asamada bagirsak halkasi, aksiyel eksende

saat yoniiniin tersine, SMA etrafinda 90° doner.
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Sekil 1. Rotasyondan 6nce primer intestinal loop (primitif bagirsak) (solda), saat yoniiniin tersine
90° doniis yapmis primer intestinal loop (sagda) (14)

10. gebelik haftasinda, karin bosluguna geri donme siirecindeki
bagirsaklarda ikinci bir 90° doniis gerceklesir. Karin bosluguna ilk olarak
jejunumun proksimali, sol tarafa olmak iizere, yerlesmeye baslar. Cekal tomurcuk
karna donen son yapidir ve karnin sagma yerlesir (14, 15). Bu doniisler
neticesinde duodenojejunal bileske SMA'nin arkasindan geger. 90° son doniis ise
karmn igerisinde gerceklesir. Primitif bagirsak 270° saat yOniiniin tersine olan
dontiisiinii bu sekilde tamamlamis olur. Duodenojejunal bileske en son doniisle
beraber SMA’nin soluna yerlesmistir (15). Dogumdan sonraki ilk birkag¢ ay1 da
kapsayacak sekilde, gebeligin geri kalan siirecinde ¢gekum karin sag alt kadrana

yerlesir ve bagirsaklardaki fiksasyon bu donemde tamamlanir (13).
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Sekil 2. 270° saat yoniiniin tersine olan doniisten sonra bagirsaklarin 6nden goriiniisii (solda),
bagirsaklarin son konumlarinin goriintiisii, gekum ve appendiks sag alt kadrana yerlesmistir
(sagda) (14)

2.2. intestinal volvulus

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Latince "volvo" kelimesinden tiiretilen volvulus "yuvarlanmak" anlamina
gelir ve bir bagirsak segmentinin mezenterik ekseni etrafinda donmesiyle olusan
bir bagirsak tikanikligi tablosudur (13, 17). Mezenterin biikiilmesi kan akigini
kesintiye ugratir ve bagirsakta iskemi gelismeye baslar. Yetiskinlerde siklikla
sigmoid kolon ve ¢ekumda goriilen volvulus, cocuklarda en sik ince bagirsakta
ortaya ¢ikar (10).

Orta bagirsak volvulusu (midgut volvulus) ¢ocuklarda en yaygin goriilen
volvulus tiiriidiir (18). En sik malrotasyon nedeniyle olusan midgut volvulus,
siklikla yenidogan doneminde ortaya cikar ve yaklasik %350’sinin dogumdan
sonraki ilk 1 hafta icerisinde, %60’indan fazlasinin ilk 1 ay igerisinde gorildiigi
bilinmektedir (19, 20). Malrotasyonun goriilmedigi ancak mezenterik tabanin dar

oldugu, mezenterin goreceli olarak uzun oldugu ve karin duvarina fiksasyonun



eksik oldugu olast predispozan durumlarda da midgut volvulus ortaya
¢ikabilmektedir (17).

Gegirilmis cerrahilere bagli adezyonlar, umbilikus baglantili Meckel
divertikiilii, timorler, konjenital bantlar, intestinal atrezi, duplikasyon Kkistleri,
neonatal mekonyum ileusuna bagli yahut idyopatik olarak da ¢ocuklarda

segmental volvulus ortaya ¢ikabilir (18, 21, 19).

2.2.2. Klinik

Ani ve sessiz olarak baglayabilen volvulus, tan1 konulup tedavi edilmedigi
stirece yliksek oranda morbiditeye ve mortaliteye sebep olur. Siklikla yenidogan
doneminde karsilagilan midgut volvulusta ilk olarak safrali kusma goriiliir (22).
Safrali kusma tikamikligin ampulla vater’den sonraki bir patolojiye bagh
oldugunun bir delilidir (13). Buna ragmen safrasiz kusma da zaman zaman ilk
klinik ortaya ¢ikis sekli olabilir (18). Kusmayla birlikte yenidoganlarda abdominal
distansiyon, huzursuzluk, abdominal hassasiyet, kanl digkilama goriilebilir (23).

Daha ileri yaslarda karin agris1 ilk baslangi¢ sikayeti olabilir. Karin agrisi
bir anda baslayabildigi gibi, kronik olarak aralikli ortaya ¢ikan, siddetli olmayan
bir vasif da gosterebilir (22). Bagirsaktan emilimin bozulmasina bagli
malabsorbsiyon, buna bagl gelisme geriligi, diskilama 6zelliginde degisiklikler
(ishal ya da kabizlik) volvulusun diger kronik ortaya ¢ikis sekilleridir (22, 24).

Ozellikle akut baslayan siirecin ilerleyen asamalarinda peritonit bulgulari,
yenidoganda karin cildinde goriilebilen hiperemi- eritem, ciddi dehidratasyon,
ates, hemodinaminin bozulmasi, nébet, plevral eflizyon, sok tablosu goriilebilir
(13, 18). Spesifik olmayan bu klinik tablolar, tanida gecikmeye neden olarak
beslenmesi kesilen bagirsak kisminda nekroz gelismesine ve bu durum da

progresif bir inflamatuar siireci baslatarak 6liimle karsimiza ¢ikabilmektedir (8).



2.2.3. Tani

Baska rahatsizliklarda da benzer sekilde goriilebilen sikayet ve bulgulari
nedeniyle volvulus, tanisi olduk¢a zor konulabilen rahatsizliklardan birisidir.
Muayenede hasta soluk goriiniimdedir (kanama ve hipovolemi nedeniyle) (25).
Karin distandii, oskiiltasyonda bagirsak sesleri azalmis; palpasyonda ise
hassasiyeti, istemsiz defansi ve rebaundu olabilir (21). Rektal tusede kanli gayta
bulasi olabilir veya rektum tamamen bostur (25).

Siklikla yapilan ilk radyolojik goriintime abdominal radyografidir (18).
Grafide bagirsaklarin gaz dagilimi goriintiilenir ve tamamen gazsin bir abdomen,
bagirsak distalinde hi¢ gaz olmamasi, yer yer hava sivi seviyelerinin olmasit gibi
spesifik olmayan ancak volvulus acisindan uyarici olabilecek bulgular elde
edilebilir. Grafi tamamen normal olarak da degerlendirilebilir (26).

Ultrasonografide (USG) malrotasyona bagli midgut volvulusta tipik “whirl

1)’ (13

pool” “girdap isareti” goriilebilir, SMA ve siiperior mezenterik ven (SMV) iliskisi
Doppler USG de degerlendirilebilir (27, 28). Ancak yine USG’de de patolojik
herhangi bir bulgu gézlenmeyebilir (22).

Hemodinamik olarak stabil, peritonit bulgular1 gdzlenmeyen hastada
malrotasyona bagli volvulus tanisinda ilk geleneksel radyolojik prosediir baryum
enema ile ¢ekumun lokalizasyonun tespitidir (21). Bu prosediirde bebeklerde
cekumun gorece biiylilk olmasma baglh yukarnt yerlesimli  olarak
degerlendirilebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (22).

Giintimiizde tanida altin standart ise {ist gastrointestinal serilerin alindig1
kontrastli calismalardir. Bu ¢alismalarda duodenojejunal bileskenin omur

govdesinin saginda yer almasi, olduk¢a distandii mide ve proksimal duodenum,

duodenumda tirbuson benzeri goriintii tanida oldukg¢a anlamlidir (18, 29).



Bagirsak  tikaniklik  belirtilerinin ~ goriintiilenebilece8i, mezenterde
kalinlagsma, spesifik “girdap isareti” ve bagirsaklardaki iskemik belirtilerin
saptanabilcegi abdominal bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki de tanida faydalidir
(17, 30). Kullanim1 kisithh olsa da manyetik rezonans (MR) tetkiki de zaman
zaman tercih edilebilmektedir (18).

Basvuru aninda biitiin labaratuvar parametreleri normal aralikta olabilecegi
gibi; 16kositoz, serum laktat seviyesinde yiikselme, yiiksek c-reaktif protein
(CRP), bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, sodyum (Na) distkligi ve
potasyum (K) degerinde artis gibi elektrolit bozukluklari, amilaz yiiksekligi,
gaytada gizli kan pozitifligi, viicudun strese bagli hormonal reaksiyonunun

sonucu olarak da hiperglisemi ile karsilasilabilir (8, 27, 17, 31, 18).

2.2.4. Tedavi

Yetiskinlerde zaman zaman farkli tedavi modaliteleri s6z konusu olsa da
cocuklarda, siklikla ince bagirsakta goriilen intestinal volvulusun tedavisi acil
cerrahi girisimdir (10, 17). Cerrahi dncesi hasta hidrate edilir, elektrolit imbalansi
diizeltilir, orogastrik ya da nazogastrik drenaj saglanir, genis spektrumlu
antibiyoterapi baslanir (18, 15). Malrotasyona bagli midgut volvulusun altin
standart cerrahisi, artik giinlimiizde laparoskopik olarak da yapilan, Ladd
Prosediirti’diir (17, 32).

Volvulus saat yoniinde olusur. Saat yoOniiniin tersine yapilacak bir
detorsiyon cerrahide ilk miidahaleyi olusturur (22). Detorsiyone edilen bagirsak
kismui 1lik-sicak spanglar arasina alinarak reperfiizyonu beklenir ve perflizyonun
olup olmadig1 kontrol edilir. Bagirsaklar nekrotik ise rezeksiyon yapilir, saglam

uclar primer olarak anastamoz edilir. Nekrozun olmadigi, perfiizyonun saglandigi



bagirsak kisimlar1 islem yapilmadan birakilir (17). Mezenterik taban genisletilir
ancak bagirsaklarin yeniden volvule olmamasi i¢in fiksasyon iglemi tartismalidir.
Eger rezeksiyon yapilacak bagirsak segmenti ¢ok fazla ise, detorsiyon
sonrasi, 24-48 saat sonra ikinci bir bakis “second look” yapilmasina karar
verilerek, karin gegici olarak kapatilabilir (33). Eger orta bagirsagin tiimiinde

nekroz gelismisse bagirsak transplantasyonu bir segim olabilir (15).

2.3. iskemi

Iskemi siklikla mekanik olarak arterde meydana gelen kan akisinda
aksama sonrasi ortaya cikarken, vendz drenajin bozuldugu durumlarla da
meydana gelebilir (1). Iskemi siiresini en aza indirmek, hasarmn ilerlemesini
engellemek agisindan oldukga onemlidir (2). Zira kisa siireli olan bir iskemi
tablosu geri doniisiimlii olabilirken, uzun siireli iskemi durumlarinda hasar geri
dontigiimsiizdiir (1).

Hiicrenin 6liimiine, hiicredeki enerji kaynaklariin tiikenmesi ve hiicrede
olusan toksik metabolitlerin birikmesi sebep olur (34). Hipoksinin aksine iskemi,
daha siddetli bir doku hasar1 sebebidir. Hipokside glikolitik yolla anaerobik enerji
iiretim metabolizmasi devam ederken, iskemide aerobik mekanizmanin kesintiye
ugramasinin yani sira bu anaerobik mekanizma da, ilerleyen siire igerisinde, gerek
bu yolda kullanilacak substratlarin tedarikinde azalma gerekse bu yolu inhibe
eden metabolitlerin birikimi nedeniyle, enerji iiretiminde kullanilamaz hale gelir
(D).

Hiicre icerisinde adenozin trifosfat (ATP) seklindeki yiiksek enerjili fosfat,
membrandan iletim, lipojenez, protein sentezi ve fosfolipid devri i¢in gerekli olan

deacilasyon-reagilasyon reaksiyonlar1 gibi, hiicredeki neredeyse tiim sentez ve
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bozunma reaksiyonlar1 igin gereklidir (35). Iskemide, hiicreye saglanan
oksijendeki azalma ile oksidatif fosforilasyon durur, ATP azalir ve ATP’nin
hidrolizi sonucu olusan adenozin monofosfat (AMP) artar. Bununla birlikte
fosforilaz ve fosfofruktokinaz uyarilir, glikojen glikolizde kullanilacak glukoz
kaynag1 olarak kullanilmak iizere glikojenolize ugrar ve glikojen depolart siiratle
tikkenir. Anaerobik kosullarda gerceklesen bu glikoliz ile laktik asit ve inorganik
fosfatlar aciga c¢ikar ve bu birikimlerle de hiicre i¢i pH diiser. Hiicre i¢i pH’nin
diismesi bir¢ok sitozolik enzim aktivitesinde degisiklige sebep olur (1).

Hiicresel ATP nin azalmasina bagl olarak ATP bagimli iyon taginmasinda
cesitli aksamalar meydana gelir (hiicre zarinda bulunan Na* ,K* -ATP az pompasi
inhibe olur) ve hiicre igerisinde asir1 bir kalsiyum (Ca) yiiklenmesi, sodyum (Na)
fazlalig1 ve potasyum (K) azalmasi s6z konusudur (36, 34). iyon dengesizligine
bagli, hiicre icerisinde izoozmotik su birikimi olur ve hiicre siser. Hiicresel sisme

ise, cesitli faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikan hiicre hasariin en erken tezahiidiir

(1).
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Protein sentezinin
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'

Lipid birikimi

siginenin artmasi

Sekil 3. iskemi (7)

Hiicre dis1 alan, mitokondri ve diiz endoplazmik retikulumdan (ER)
kaynaklanan sitozolik Ca hiicre igerisindeki proteaz, lipaz, endoniikleaz gibi
enzimleri aktive ederek hiicre i¢in sitotoksik etki gosterir (37). Ca’nin ikincil bir
haberci olarak da, sitoplazmadaki cesitli proteinlere baglanarak bu proteinleri

aktive etmesi ile, hiicre i¢in zararl siireglerde yer aldigi bilinmektedir (38).
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Sekil 4. Ca’nin hiicre igerisindeki etkileri (7)

Dokuya oksijen saglanamazsa hiicre zarinda hasarlanma, mitokondride ve

sitoplazmada vakuolizasyon, lizozomlarda sisme ve matrikste Ca’dan zengin

sekilsiz yogun icerik birikmesi ile geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir (1).

2.4. Reperfiizyon ve Hasari

Iskemik dokuya yeniden kan akismin saglanmasi reperfiizyon dénemini

baslatir. Bu donemde dokuya yeniden oksijen ve besin tedariki saglanmis olur (1).

Ayrica dokuda biriken toksik metabolitlerin temizlenmesi, bu metabolitlerin

dokudan uzaklastirllmasi igin reperflizyon sarttir (34). Beklenenin aksine

reperfiizyon dokudaki hasar1 parodoksal olarak siddetlendirir. Bu siirecte etkili

olan mekanizmalar;
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e serbest radikal liretiminin (reaktif oksijen ve nitrojen tilirlerinin hasarli
endotel ve parankim dokusunda iiretilmesi ile) artmasi,

e iskemi doneminde baglayan hiicre i¢i ve mitokondriyal Ca yiiklenmesinin,
bu dénemde hiicre zar1 hasar1 ve sarkoplazmik retikulum hasar1 ile Ca
akisinin artmasi sonucu siddetlenmesi,

e sitokinlerin salinimi1 ve dokuya nétrofil akisi ile inflamasyonun ek hasara
yol agmasi,

e cenflamatuar yaniti siddetlendiren kompleman sisteminin aktivasyonudur

0).

Parks ve Granger 1983’te, reperfiizyon olmaksizin 4 saat iskeminin, 1 saat
reperfiizyon doneminin takip ettigi 3 saatlik iskemiye gore daha az mukozal hasar

olusturdugunu gostermistir (39).

Trombiis Hiicre sismesi
Auolsi g %
o fe

i

Kan daman

Nelrotik hiicre
eSS
o el

" ¢ ' ‘(?ﬂ

Radikalleri

Sekil 5. Reperfiizyon (7)

ATP iiretimi yapilamadigi halde ATP’nin kullaniminin devam ettigi

iskemi periyodunda, ATP’nin hidrolizi ile AMP ve adenozin agiga cikar.
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Adenozin hiicre disina difiize olarak inozin ve hipoksantine pargalanir.
Hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin dokuda birikimi ksantin dehidrogenaz’in
(KDH) ksantin oksidaz’a (KO) doniistimiine neden olur (34). Ayrica iskemide,
hiicre icinde artan Ca nedeniyle KDH’nin KO’ya doniisiimiine yol acan Ca
bagimli proteazlarin aktiflesmesi s6z konusudur (40). Normal sartlarda
hipoksantinden, ksantin ve iirik asit meydana gelir. Bu reaksiyonda elektron
alicis1 nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu (NAD+) dur (34). Fakat
iskemide hipoksantinin {irik asite doniistimii KO tarafindan gerceklestirilir. KO
piirin metabolitlerinin doniisiimiinde katalitik etkiye sahiptir. Dokuya yeniden kan
akisinin saglanmasi ile (reperfiizyonla) dokuya gelen oksijen (O,), elektron alicist
olarak kullanilir ve hipoksantinin KO vasitasiyla iirik asite doniisiimiinde serbest

radikaller ortaya ¢ikar (40, 34).

ATP

-

ANIP Ksantin Dehidrogenaz

Ca? l proteaz

fskemi Adenozin

inozin Ksantin Oksidaz

Hipoksantin 7 » 0, "
v 0,

Reperfiizyon

Sekil 6. KO aracili serbest radikal hasarinin mekanizmasi (41)
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Hiicre zar1, zarda bulunan lipitler, proteinler, deoksiribontikleik asit (DNA)

ve niikleik asitler reperfiizyon hasarina en fazla duyarl olan hiicresel yapilardir

(34, 42).

2.5. Serbest Radikaller

D1s yoriingelerinde bir tek eslenmemis elektrona sahip olan kimyasal
maddeler serbest radikaller olarak bilinir. Bu eslenmemis elektrondan dolay1
serbest radikaller oldukca reaktiftir, viicutta organik veya inorganik bircok
maddede degisiklige sebep olur (1).

Reaktif oksijen tiirleri O tiirevi olan serbest radikallerdir (1). Viicutta esas
olarak ATP iiretimi esnasinda, mitokondride O;’nin indirgenmesi sirasinda bu
yoldan kacan O, molekiillerinin %1-2’sinin tek degerlikli indirgemeye ugramasi
ile, bir miktar agiga cikar (43, 39). Ancak ortaya ¢ikan bu serbest radikaller
viicudun kendi savunma elemanlar1 tarafindan, endojen siiperoksit dismutaz

(SOD) glutatyon (GSH) gibi antioksidan enzimler vasitasiyla nétralize edilerek,

uzaklastirilir (39).
Patolojik etkiler
Radyasyon 4 - = \ vﬁ?“m
Toksinler — —sfe Reaktif 91‘514&_?1 . . g Lipit b Membran hasarn £ gl
- metabolitleri firetimi | lesidasvy -
Reperfiizyon ' 0 — = | peroksidasyon
) z = Hz0: e O et ) Bozulma, ; &
siiperoksit hidrojen hidroksil = Pmlm-—b- vanhs & =9
\X pHTksi[ radilkali, '/ modifikasyonlan  Yatama < GHEY C
L & -
b . - ::_’_-’" b=l DN A hazarts = ]\IutasymlaIE ﬂﬁ!’_‘ m

SOD e Glutatyon peroksidaz,
HaOzve katalaz ile H:O ya
déniigtiirme ayrisma

Serbest radikallerin uzaklastinlmasi

Sekil 7. Serbest radikaller (1)
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Serbest radikal {retiminin arttigt veya bu radikallerin ortadan
kaldirilmasinda sorun oldugu durumlarda oksidatif stresten bahsedilir (1).
Dejeneratif hastaliklarda, yaslanmada, kardiyovaskiiler hastaliklarda, kanser,
diyabet, katarakt gibi rahatsizliklarda da yine oksidatif stresin rol oynadigi
bilinmektedir (1, 44, 36). Serbest radikaller 16kosit, nétrofil, makrofaj gibi
enflamatuar hiicrelerde de tiretilmektedir (1).

Ozetle serbest radikaller;

e normal metabolik siire¢lerde, mitokondri, sitozol, ER, peroksizom ve
lizozomlardaki oksidatif enzimler tarafindan molekiiler O,’nin
katabolizmasi sirasinda ara tiriin olarak hidrojen peroksit (H20,), hidroksil
radikali (OH") ve siiperoksit anyonunun (O;"”) olugmasi,

e ultraviyole, X iginlar1 gibi radyant enerjinin suyu OH" ve hidrojene (H)
hidrolize etmesi,

¢ inflamasyon esnasinda 16kositlerde nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz (NADPH oksidaz) kullanilan bir reaksiyon ile ve KO gibi hiicre
i¢i oksidazlarin O, iiretmesi,

e H,O,+ Fe?* + — Fe*" + OH + OH" seklindeki Fenton reaksiyonu ile
demir (Fe) gibi hiicre i¢i reaksiyonlarda elektron bagislama ya da kabul
etme agisindan aktif olan gec¢is metallerinin serbest radikal olusumunu

katalize etmesi ile olusur.

Ayrica viicutta makrofajlar, endotel hiicreleri ve diger bazi hiicrelerde
tiretilen nitrik oksit (NO) ve NO’ dan olusan peroksinitrit (ONOQ") gibi anyonlar

serbest radikal gibi davranabilir. Disardan alinan bazi ila¢ ve kimyasal maddelerin
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de, karbon tetrakloriir (CCly), karbon trikloriir ("CCl3) gibi radikaller

olusturarak, serbest radikallere benzer etkileri s6z konusudur (1).

Ozellikler Oy H,0, ‘OH ONOO’
-Oksidatif -SOD tarafindan O, -Hidroliz yoluyla | Birgok hiicre tipinde
Uretim fosforilasyon 'den, (6rnegin (endotelyal hiicreler,
Kani sirasinda O;'nin -Peroksizomlardaki radyasyonla) lokositler, noronlar,
mekamzmast | o oksidazlar tarafindan H,O'dan, -Fenton | digerleri) O, ve
indirgenmesi ile, | tretilir. reaksiyonu ile NO'nun etkilesimi ile

-Lokositlerde H,0,'den, NO sentaz tarafindan

fagosit oksidaz -0, "'den firetilir. uretilir.

tarafindan tretilir.

SOD ile H,0, ve Katalaz Glutatyon Peroksiredoksinler
inaktivasyon 0,'ye (peroksizomlar),_ peroksidaz ile tarafindan HNO,'ye
mihizmad doniistirilir. gl _utatyon p_erok5|da}z _ H,O'ya dénﬁstﬁﬂili_ir (sitozol,

(sitozol, mitokondri) ile | dontstiiriiliir. motokondri).
H,0 ve O,'ye
dontistirilir.

-Lokositlerde ve -Mikroplar1 ve hiicreleri | -En reaktif Lipidlere, proteinlere,
Patolojik diger hiicrelerde yok eden OH ve OCI oksijen tiirc.evi . DNA'ya zarar verir.
etkileri parc_;alayl_m 'ye doniistiirilebilir. serbest radikaldir.

enzimlerin -Uretim yerinden -Lipidlere,

iretimini uyarir. uzakta hareket edebilir. | proteinlere ve

-Lipitlere, DNA'ya zarar

proteinlere, vermekten baslica

DNA'ya dogrudan sorumlu reaktif

zarar verebilir.
-Uretim yerine
yakin hareket
eder.

oksijen tiirevidir.

Tablo 1. Hiicre hasarinda rol oynayan baslica serbest radikallerin 6zellikleri (1)

Reaktif oksijen tiirleri diisik bir konsantrasyonda, viicutta biyolojik

stireclerin baglatilmasinda, hiicrelerdeki cogalma ve farkilasma olaylarinda, hiicre

i¢i iletisim ve hiicrelerarasi iletisimde rol oynar (45). Oksidatif streste reaktif

oksijen tiirlerinde belirgin bir artis meydana gelmistir ve tiim bu serbest radikaller

lipid peroksidasyonu ile membran hasarina, DNA’nin yapisin1 etkileyerek

kirilmalara, proteinlerin olusturulmalarinda ve katlanmalarinda sorunlara yol
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acarak hiicre apopitozu ve nekrozuna sebep olur (45, 1, 46). Bu sebeple ikincil bir
haberci olarak da hareket edebilen reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve ortamdan

temizlenmesi kontrollii olmalidir (45).

Hipoksidskemi

Eadyasyon
Radyasyvon RO3 Mutasvont
Diger Zararh Ajanlar Diger Zararh Ajanlar é
't ,f'.
)
MITOEONDRI NUKLEUS
1
: ! o } 4
+ATE $ ROS Lizozomal Hiere zarmin
¥ Lini 1-]-_ mambu'lrmla.tm haszan hazan
+Enerji Bagimly Lipitlenmn, o ) ‘
Fonlesivenlar Froteinlerin nilleil:  Enzimlerin Bozulmug tagima fonlsivonlan D:\-"'alem
) azitlerin harabiveti sia.ﬂtlisi Hierasel igerizin stzman s
Hicrs Déngisinin  T-SPazians
Hiicre }.-f_falmﬂ l Dhurmas: alctive olmas
NEEROZ NEKROZ APOPITOZ

Sekil 8. Hiicre hasar1 (1)

2.6. Antioksidanlar

Serbest radikal olusumunu engelleyen, mevcut olan serbest radikalleri
ortadan kaldiran (nétralize eden) ve oksidatif olarak zarar géren yapilar1 onaran
maddeler antioksidanlar olarak adlandirilir (1, 47). Antioksidanlar viicut
icerisinde (endojen) fizyolojik olarak bulunabildigi gibi viicut disindan da
(eksojen) temin edilebilir (1).

Viicut icindeki antioksidanlar enzimatik olan ve enzimatik olmayan

seklinde ikiye ayrilir (1).
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Baslica enzimatik endojen antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSH-R),
mitokondriyal sitokrom oksidaz ve glutatyon s- transferaz (GST)’ dir (48).

SOD bir ¢ok hiicrede bulunur ve siiperoksit serbest radikalini (O;"),
H,0,’ye doniistiirtir.

20, + 2H" — H,0, + O,
SOD, manganez (Mn) -SOD seklinde mitokondride, bakir (Cu) ¢inko (Zn)-SOD
seklinde de sitoplazmada bulunur.

CAT peroksizomlarda bulunur ve H,0O,’yi su (H,0) ve O;’ye ayristirir.

2 H,0, — O, + 2H,0 (1)

GSH-Px, ozellikle eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili olan
antioksidandir ve bir enzim grubudur (34).

H,0, + 2GSH — GSSG [glutatyon homodimer] + 2H,0
2'0H +2GSH — GSSG +2 H,0 (1)

Glutatyon disiilfid (GSSG) okside glutatyondur ve indirgenmis glutatyon
olan GSH’ya orani, hiicrenin oksidatif durumunu yansitir. Bu oran ayn1 zamanda
hiicrenin  serbest radikalleri detoksifiye etme kabiliyetinin 6nemli bir
gostergesidir.

Glutatyon rediiktaz, GSSG’yi tekrar GSH’ya doniistiiriir (okside
glutatyonu indirgenmis glutatyona cevirir).

Mitokondriyal sitokrom oksidaz O,” ’yi detoksifiye eder, solunum
zincirinin son enzimidir.

GST ise sitozolde bulunur, dimerik yapidadir ve yabanci maddelerin

biyotransformasyonunda rol alir (34).
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Serbest radikal olusumunu katalize eden metaller (serbest Fe ve Cu)
ferritin, transferrin, laktoferrin, seruloplazmin gibi depolama ve tasima
proteinlerine baglanarak etkileri en aza indirilir. Bu depolama ve tasima
proteinleri enzimatik olmayan endojen antioksidanlar olarak nitelendirilir (1).
Ayrica GSH, melatonin, miyoglobin, hemoglobin, bilirubin, sistein, metiyonin,
albiimin, tirat bu grupta yer alan diger antioksidanlardir (34).

Lipitte ¢oziinen E vitamini (a-tokoferol) ve A vitamini (3- karoten), suda
¢oziinen C vitamini (askorbik asit), folik asit ve baz1 gidalar ya da ilaglar eksojen
antioksidanlar olarak gruplanir (34).

N-asetil sistein (NAC), kalsiyum kanal blokorii olan verapamil ve
kaptopril, KO inhibitorii olan allopurinol, etanol, pentoksifilin, sildenafil,
vardenafil, edaravon, asetaminofen, sukralfat, metil prednizolon, siklosporin,
epidermal biiyiime faktérii (EGF), mannitol, rapamisin gibi maddeler de
literatiirde ¢esitli ¢alismalarla antioksidan etkinligi gosterilmis ajanlar olarak yer

almaktadir (49-54, 41, 39).

2.7. ince Bagirsak iskemi/Reperfiizyon Hasar1

Kalp, beyin ve bagirsaklar gibi yiiksek enerji tliketiminin ve kan
ihtiyacinin oldugu organlar I/R hasarina daha duyarlidir (4). Serbest radikallerin
onemli bir kaynagi gastrointestinal sistem oldugundan, bagirsak dokusu bu hasara
karst daha da hassastir. Iskemik durumlar akut ya da kronik olarak ortaya
cikabilir, arteryel veya vendz patolojiler sebebi olabilir. Klinik olarak yalnizca
bagirsak mukozasinin etkilendigi hafif tablolardan transmural nekrozla beraber
ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebildigi tablolara kadar degisiklik

gosterebilir (36). Sok gibi hipoperfiizyon durumlari, ateroskleroz, travmaya bagh
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fazla kan kayiplari, kardiyopulmoner ve tromboembolik hastaliklar, organ nakli,
ciddi yaniklar gibi baska sistemlerin de es zamanli etkilendigi veya NEK,
bogulmus fitik, invajinasyon, volvulus, bazi iltihapli bagirsak hastaliklar1 gibi
oncelikle bagirsaklar1 etkileyen durumlarda da, bagirsaklarda I/R hasar ile
karsilasilir (2, 4, 36, 5).

Bagirsagin her kismmim I/R’ ye karsi hassasiyeti aym1 degildir. Ince
bagirsaklar kolona gore iskemi reperfiizyona daha duyarli iken, ince bagirsakta da
jejunum, ileumdan daha hassastir (55).

Intestinal I/R hasar1 sonunda;

e bagirsak emilim fonksiyonunda degisikliklere,

e Dbakteriyel translokasyonla sepsis, sok ve multiorgan yetmezligine (MOF),

e uzak organ yaralanmalar ile (H,O,, O,", inflamatuvar sitokinlerin uzak
organlara ulagsmalari ile) sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS),
multi organ yetmezligi (MOF) ve pulmoner infiltrasyonlarla da akut

solunum sikintisi sendromu (ARDS)’ na sebep olabilir (41).

2.8. Hidrojenden Zengin Salin Soliisyonu (HZSS)

Hidrojen, dokulara ve hiicrelere kolaylikla yayilabilen, renksiz, kokusuz,
tatsiz bir gazdir. Hafiftir ve en bol bulunan kimyasal elementtir (56, 57).
Viicuttaki serbest radikalleri, selektif olarak, direkt notralize etmesinin yani sira
gen ekspresyonu lizerinde de degisiklikler yaparak etkilerini ortaya g¢ikardigi
bildirilmektedir (56). Dalgiglarin dekompresyon hastaligi1  6nlemek igin
kullanilan Hy’nin, Ohsawa ve arkadaslarinin rat beyni {izerinde antioksidan

etkinliginin gdsterilmesi ile baska organlar {izerinde de antiinflamatuar,
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antialerjen, antioksidan, antiapopitotik, lipid metazbolizmasini ve diger sinyal
yolaklarin1 diizenleyen etkisi ortaya konulmustur (46, 57). Maternal H,’li su
alimmin plasenta tizerindeki oksidatif stresi azalttigini, fetal beyin {izerinde
koruyucu etkilerini gosteren yayinlar dahi mevcuttur (58).

Hidrojen’in bu etkileri H,’de ¢6ziinmiis suyun oral olarak alimi1 (i¢ilmesi),
HZSS’nin intravendz, intraperitoneal veya goéz damlasi1 olarak uygulanmasi, H;
gazinin inhalasyonu, H; banyosu seklinde olmak tizere farkli yollarla
gosterilmistir (57, 56)

Oksidatif stres, viicuttaki oksidan ve antioksidan maddelerin arasindaki
dengenin oksidasyon lehine bozuldugu durumlarda olusur ve bir¢ok hastalik igin
(akut olarak miyokard, beyin enfarktiisleri, I/R hasari, kronik olarak ise; diabetis
mellitus, Parkinson ve benzeri norodejeneratif rahatsizliklar, yaslanma,
ateroskleroz gibi) sorumlu tutulmustur. Disardan metabolizmaya verilen ideal bir
antioksidan maddenin bu oksidatif stresi azaltirken yan etkilerinin az olmasi
istenen bir Ozelliktir. Zira son zamanlarda literatiirde asir1 antioksidan aliminin
Olim ve kanser gelisim oranini artirdigi yoniinde yayinlar bulunmaktadir. Ho,
OH" ’1 azaltirken O,, NO ve H;0, gibi metabolizmada fizyolojik goérevleri olan

bilesiklerle reaksiyona girmeyerek giivenilir sekilde kullanilabilir (56).
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Iskemi/ reperfiizyon

hasarlan
Serebral enfarktiis
Mivokardival enfarktiis
Organ transplantasyonu
Metabolik sendrom  Kardiyak arrest Sinir koruma
Divabet * Demans
Hiperlipidemi Parkinson hastahg
Arterioskleroz Depresyon
Hipertansiyon . / Duyu yitimi
Ohezite Hidrojen (ané 5téz{)
. tedavisi
Egzersiz
Laktik asit \ fufl
Yorounhik amasyon
T Polimikrobival sepsis
Mitokondriyal Fomatoid artrit
hastahklar Yara fyilesmesi
Bagirsak hastahklan
Kanser tedavilerinin Hemodiyaliz
van etkileri v
Radyoterapi Yaslanma
Kemoterapi Cillenme
Kinigtkliklar

Sekil 9. Hidrojen’in kullanim alanlar1 (56)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma G.U.ET-20.069 kod numarasi ile Gazi Universitesi (GU) Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde yapildi. Calismada
agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen 30 adet saglikli disi Wistar Albino rat
kullanildi. Ratlar, sabit oda sicaklifinda ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik 12

saat karanlik standart laboratuvar sartlarinda, kafeste beslendiler.

3.2. Deneysel Calisma Yontemi

30 adet rat, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Ratlar
deneyden bir gece Once a¢ birakildi. Ratlar iizerindeki cerrahi islemler
intramuskuler (im) yolla 50 mg/kg ketamin hydrochloride (Ketalar, Eczacibasi,
Turkiye) ve 5 mg/kg xylasine hydrochloride (Alfazyne %2, Ege Vet, Turkiye)
uygulanarak genel anestezi altinda gerceklestirildi. Tim ratlar anestezi
uygulamasini takiben operasyon masasina sabitlenerek supin pozisyonda, karin
cildi trag edilip %10 povidon-iyot ile temizlendikten sonra abdomen orta hat
insizyonu ile agildi. Karin boslugundan ince bagirsaklara ve ileogekal valve
ulagildi. Daha sonra tiim c¢alisma ve tedavi gruplarinda deneysel modeli
olusturmak i¢in ileogekal valvin 2 cm proksimalinden 5 cm lik ince bagirsak
segmenti 360° saat yoniinde dondiiriilerek volvule edildi ve model bozulmasini
engellemek igin 4/0 vicryle (polyglactin910, Ethicon, US) ile tespit edildi (Resim

1). Ince bagirsak damar pulsasyonlarinin kaybolmasi ve bagirsak renginin
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degisikligi kontrol edildi. Volvulus olusturulduktan sonra bagirsaklar tekrar
anatomik pozisyonlarina yerlestirildi. 2 saatlik iskemi siiresinin sonrasinda
relaparotomi ile karin bosluguna yeniden girildi. Tespit siituru agilarak

reperflizyon saglandi.

Gruplar, asagidaki sekilde olusturuldu:
Grup 1 (Sham grubu); higbir islem yapilmadan ¢aligmanin baslangicinda
intraperitoneal serum fizyolojik verilerek 4 saatin sonunda laparotomi yapildr ve

ileogekal valvin 2 cm proksimalinden bagirsak dokusu ¢ikartildi.

Resim 1. Rat ileogekal valv, ince bagirsak ve kolonun goriintiisii
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Grup 2 (HZSS); higbir islem yapilmadan c¢alismanin baslangicinda
intraperitoneal 5 ml/kg’dan HZSS verilerek 4 saatin sonunda laparatomi yapildi
ve ileogekal valvin 2 cm proksimalinden bagirsak dokusu ¢ikartilds.

Grup 3 (Volvulus- I/R); 2 saatlik ince bagirsak volvulusunu takiben
volvule bagirsak segmenti relaparotomi yapilarak normal duruma getirildi. 2 saat
reperfiizyon siiresi beklendikten sonra ileogekal valvin 2 cm proksimalinden

bagirsak dokusu ¢ikartildi.

Resim 2. Caligmanin baglangici, volvulus modeli
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Resim 3. Iskeminin ilerleyen siireci

Resim 4. 2 saatlik iskemi siiresi sonunda modelin olusturuldugu bagirsagin goriintiisii
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Resim 5. 2 saatlik reperfiizyon siiresi sonunda modelin olusturuldugu bagirsagin goriintiisii

Grup 4 (Tedavi I); 2 saatlik intestinal volvulustan sonra, reperfiizyondan
hemen once HZSS rata intraperitoneal 5 ml/kg olacak dozda enjekte edildi.
Reperfiizyon igin tespit siituru agildi ve 2 saat reperfiizyon siiresi beklendikten
sonra ileogekal valvin 2 cm proksimalinden bagirsak dokusu ¢ikartildi.

Grup 5 (Tedavi Il); volvulus isleminden 1 saat dnce HZSS intaperitoneal
5ml/kg olacak dozda rata enjekte edildi. Volvulus olusturuldu, 2 saat iskemi siiresi
beklendikten sonra relaparotomi yapilarak tespit siituru acildi. 2 saat reperfiizyon
stiresi beklendikten sonra ileogekal valvin 2 cm proksimalinden bagirsak dokusu
cikartildu.

Tiim ratlardan kardiyak ponksiyon ile biyokimyasal degerlendirme i¢in
kan alindi ve ratlar deney baslangicindan 4 saat sonra sakrifiye edildi. Tim
gruplarda cikarilan bagirsak dokusu izotonik salin soliisyonu ile yikandiktan

sonra, ikiye ayrilarak, bir kismi histomorfolojik degerlendirme i¢in %10’luk
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formaldehid i¢ine saklanirken, kalan kismi biyokimyasal degerlendirme igin -
80°C ’de dondurularak saklandi. Kan ornekleri 3000 rpm hizinda 10 dakika
santrifiij edilerek, serumu eppendorf tiiplerine konuldu ve biyokimyasal

degerlendirme i¢in -80°C ’de saklandi.

3.3. Histomorfolojik Inceleme

Ileal segmentten alman dokular, %10’luk tamponlu formalin soliisyonu
icinde fiksasyona birakildi. Rutin doku takip islemlerini takiben hazirlanan
parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler hazirland1 ve hematoksilen-eozin
(H&E) ile boyandi. H&E ile boyali kesitler, intestinal I/R hasar1 acisindan Leica
DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde 151k mikroskobu
ile incelendi ve Leica — Qwin programi ile resimleri ¢ekilerek degerlendirildi.
Doku hasar1 0’dan 5 derece hasara kadar Chiu ve arkadaslarinin tanimlamis
olduklar1 skorlama sistemi ile siniflandirildi.

Skorlama:

Grade 0: Normal mukozal villus

Grade 1: Epitel alt1, genellikle villus tepesinde, kapiller konjesyon ile
birlikte Gruenhagen boslugunun (Gruenhagen’s space) gelisimi

Grade 2: Lamina propriadan epitel tabakasinin orta derecede
ayrilmasi ile birlikte subepitelyal boslugun uzamasi

Grade 3: Denadue olmus birkag villus ile birlikte masif epitelyal
ayrigsmanin izlenmesi

Grade 4: Dilate kapiller olusumlar ile birlikte, denadue olmus villus
yapilarmin izlenmesi

Grade 5: Lamina proprianin pargalanmasi ile birlikte kanama ve iilser
tespit edilmesi (59)
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3.4. Biyokimyasal inceleme

Ileal segmentten alinan dokular ve serum &rnekleri ¢alisma giiniine kadar -
80°C’de saklandi. Calisma giinii -80°C’den ¢ikarilan numunelerin "Rel Assay"
marka kitler kullanilarak Mindray marka BS300 model tam otomatik biyokimya
cihaz1 ile kalorimetrik olarak, Erel tarafindan gelistirilen Total Antioksidan
Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS) degerleri ¢alisildi (60, 61).
Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS diizeyinin TAS diizeyine orani ile elde edildi.
TAS Olgiimii: Kararli bir durumda olan radikal katyon 2,2'- azino-bis’in (3-
ethylbenz-thiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS), karakteristik renginin ortamdaki
antioksidanlarla orantili olarak kaybolmasi temeline dayanir. Ortamdaki
antioksidan miktari arttik¢a renk kaybi1 da artar. Spektrofotometrik olarak Slgiilen
reaksiyon Trolox ile kalibre edilir ve sonuglar litre bagina milimol Trolox esdegeri
(mmol Trolox Eq / L) olarak ifade edilir (60).

TOS Olgiimii: Ornekteki oksidanlarin asidik ortamda, ferrdz iyon-o-dianisidin
kompleksinin ferrik iyona oksidasyonu ve olusan bu ferrik iyonlarin ksilenol
turuncuyla renkli bir kompleks olusturmasi esasina dayanir. Gliserol reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunur ve oksidasyonu giiclendirir. Spektrofotometrik
olarak olusan rengin koyuluguna goére olgiim yapilir ve H,0, ile kalibre edilen
otomatik analizore uygulanarak sonuglar litre bagina mikromolar H,O, esdegeri
(umol H202 Eqg/L) olarak ifade edilir (61).

OSI Olgiimii: TOS degerinin TAS degerine orani ile elde edilir. Oran yapilmadan

once TAS degeri mmol Trolox Eq /L’ den pmol Trolox Eq /L’ ye cevirilir.

:  TOS (umol H202 Eq/L)
OSI= TAS (umol Trolox Eq/L) x 100
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin Istatistiksel analizi SPSS for Windows programu ile bilgisayar
ortaminda yapildi. Serum ve doku 6rneklerinden elde edilen biyokimyasal
sonuglar, ortalama deger + standart sapma (SS) ile ifade edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklarin tespit edilmesi amaciyla One-Way Anova testi kullanildi.
Histomorfolojik degerlendirme sonuglarinin gruplar arasindaki fark tespiti i¢in
Pearson Chi-Square testi kullanildi. P degeri 0,05’ten kiigiik (p< 0,05) sonuglar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel

Aragtirmalar Merkezi’nde gergeklestirilen ¢alismaya toplam 30 adet gebe

olmayan disi rat dahil edildi ve tiim denekler ¢alismay1 tamamladi. Calisma

kapsaminda gruplar iizerinde serumda ve doku drneklerinde TAS, TOS ve OSI

diizeyleri galisildi. (Tablo 2)

Tablo 2. TAS, TOS, OSi Degerlerinin Gruplara Gére Dagilimi ve Standart Sapmalari

Sham HZSS I/R Tedavi | | Tedavi P
1 degeri
STAS 1.09 + 1.16 + 1.19+0.16 1.24+0.14 1.26 + 0,144
(mmol 0.10 0.07 0.08
Trolox
esdegeri / L)
sTOS 574 £ 9.32 + 1453+980 | 7.71+3.19 | 8.82+ 0,080
(ol 1.34 417 311
H202
esdegeri/ L)
sOSI 0.53 + 079 + 1.15+0.61 | 0.61+0.24 | 0.69+ 0,059
0.16 0.35 0.24
dTAS 1.67 + 1.77 + 1.62+0.18 1.69+0.18 1.62 £ 0,576
(mmol 0.18 0.17 0.13
Trolox
esdegeri /L)
dTOS 4,02 + 4,07 + 22.48+17.67 | 13.45+14.76 | 6.40 + 0,021
esdegeri /L)
dOSi 0.24 + 022+ 147+123 |085+097 | 040+ 0,024
0.03 0.02 0.22

4.1. Bagirsak Dokusundaki ve Kandaki Biyokimyasal Analiz

TAS degeri serumda Tedavi II grubunda 1.26 + 0.08 ile en yiiksek, Sham
grubunda ise 1.09 + 0.10 ile en diisiik olarak gozlenmistir (Tablo 2). Sham grubu

diger gruplar ile karsilastirildiginda Tedavi 1 ve Tedavi II gruplar ile arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gozlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.039,
0.022).

TOS degeri serumda I/R grubunda 14.53 + 9.80 ile en yiiksek, Sham
grubunda ise 5.74 + 1.34 ile en diisiik olarak gozlenmistir (Tablo 2). Sham grubu
diger gruplar ile karsilastirlldiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlenmistir (p degeri 0,007). I/R grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda Tedavi I grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gozlenmistir (p degeri 0,032).

OSI degeri serumda I/R grubunda 1.15 + 0.61 ile en yiiksek, Sham grubunda
0.53 £ 0.16 ile en diisiik olarak gézlenmistir (Tablo 2). Sham grubu diger gruplar
ile karsilastirildiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goézlenmistir (p degeri 0,007). I/R grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda Tedavi I ve Tedavi II gruplari ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu gézlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.017, 0.040).

[leum dokusunda TAS degeri HZSS grubunda 1.77 + 0.17 ile en yiiksek, I/R
grubunda 1.62 + 0.18 ile en disiik olarak gozlenmistir (Tablo 2). Gruplar
arasinda TAS degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.

[leum dokusunda TOS degeri I/R grubunda 22.48 + 17.67 ile en yiiksek,
Sham grubunda 4.02 + 0.57 ile en diisiik olarak gézlenmistir (Tablo 2). Sham
grubu diger gruplar ile karsilagtirlldiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goézlenmistir (p degeri 0,005). HZSS grubu diger
gruplar ile karsilagtirildiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu gozlenmistir (p degeri 0,005). I/R grubu diger gruplar ile
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karsilastirildiginda ise Tedavi Il grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gézlenmistir (p degeri 0,013).

[leum dokusunda OSI degeri I/R grubunda 1.47 + 1.23 ile en yiiksek, HZSS
grubunda 0.22 + 0.02 ile en diisiik olarak gozlenmistir (Tablo 2). Sham grubu
diger gruplar ile karsilastirlldiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu gozlenmistir (p degeri 0,006). HZSS grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda I/R grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu
gbzlenmistir (p degeri 0,005). I/R grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda ise
Tedavi II grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu gozlenmistir

(p degeri 0,015).

4.2. Histomorfolojik Degerlendirme ve Analiz

Ratlardan alinan ileal spesmenlerde H&E boyama yapilarak Chiu ve
arkadaglarmin tanimlamig olduklar1 siniflamaya gére doku hasar1 derecesine
bakild1 (59).

Bu smiflamaya gore Sham grubunda tiim deneklerden elde edilen
dokularda incelenen alanlar Grade 0 olarak yorumlandi. HZSS grubunda yer alan
deneklerden 5 tanesinden elde edilen dokularda incelenen alanlar Grade 0 olarak
degerlendirilirken, 1 tanesi Grade 1 olarak yorumlandi. Grade 1 olarak
yorumlanan denekte bir alanda siipheli kapiller konjesyon ile birlikte Gruenhagen
boslugu (Gruenhagen’s space) tespit edildi. I/R grubunda yer alan deneklerden 5
tanesinden elde edilen dokularda incelenen alanlar Grade 5 olarak
degerlendirilirken, 1 tanesi Grade 4 olarak yorumlandi. Tedavi I grubunda yer

alan deneklerden 1 tanesinden elde edilen dokularda incelenen alanlar Grade 4
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olarak degerlendirilirken, 3 tanesi Grade 3, 2 tanesi Grade 2 olarak yorumlandi.
Tedavi Il grubunda yer alan deneklerden 1 tanesinden elde edilen dokularda
incelenen alanlar Grade 5 olarak degerlendirilirken, 1 tanesi Grade 4 olarak, 3

tanesi Grade 3, 1 tanesi Grade 2 olarak yorumlandi.
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Resim 6. Sham ve HZSS grubunda ileum dokusunun histomorfolojik incelenmesi

A. Sham grubundan elde edilen ince bagirsak epiteli ve villus
yapist. Tek katli prizmatik epitel (yildiz) ve komsulugunda yer
alan lamina propria (ok) normal yapida.

B. HZSS grubuna ait bir alanda siipheli kapiller konjesyon (ok) ve
Gruenhagen boslugu (Gruenhagen’s space) (yildiz).

Resim 7. I/R grubunda ileum dokusunun histomorfolojik incelenmesi

A. T/R grubunda villus yapilarinda asinma (y1ldiz). Bu alanlarda
mukozaya ait epitel net olarak izlenmiyor. Lamina propriada
pargali alanlar (ok).
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B. Villus yapilarinda asinma (yildiz). Lamina propriada dilate
kapiller olusumlar (iiggen), lamina propriada pargali alanlar ve
yer yer hemoraji (0k).

Resim 8. Tedavi | ve Tedavi Il gruplarinda ileum dokusunun histomorfolojik incelenmesi

A. Tedavi I. Epitelyal hasar (yildiz), villus yapisinda hasar izlendi
(ok). Lamina propriada yer yer ayrilma, belli alanlarda lamina
propriada hemoraji (iiggen).

B. Tedavi Il. Epitelyal hasar (ok), villus yapisinda hasar izlendi
(carp1). Lamina propriada yer yer ayrilma (iicgen). Belli
alanlarda lamina propriada hemoraji (y1ldiz).

Tablo 3. Gruplarda Chiu Simiflamasina Gore Doku Hasar1 Derecelendirmesi

Gruplar | GradeO | Gradel | Grade2 | Grade3 | Grade4 | Grade5
Sham 6 - - - - -
HZSS 5 1 - - - -

I/IR - - - - 1 5

Tedavi | - - 2 3 1 -

Tedavi Il - - 1 3 1 1
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Bu siniflamaya goére Sham grubunda histomorfolojik hasarlanma olmayip
diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p degeri
0,001). Tedavi I ve Il grubunun histomorfolojik hasar dereceleri I/R grubuna gore
daha az hasar olan Grade 2 ve Grade 3’te yogunlasmis olup, HZSS uygulamasinin
bagirsak dokusunda volvulus oOncesinde ve sirasinda histomorfolojik hasari

onleyebilecegini gostermektedir (p degeri 0,001).
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5. TARTISMA

Deneysel izole ileal volvulus modeli olusturulan bu ¢alismada volvulus
sonras1 doku ve serum TOS, OSI gibi oksidatif parametrelerin arttig1 ve doku
orneklerinde histomorfolojik hasarin ciddi olarak gelistigi goriilmiistiir. Iskemiden
once ve sonra HZSS tedavisi uygulanan Tedavi I ve Tedavi II gruplarinda I/R
grubuna gére TOS ve OSI degerlerinin belirgin olarak geriledigi, histomorfolojik
hasarin bu gruplarda daha diisiik seviyelerde gerceklestigi tespit edilmistir. Bu
bulgular 1s1ginda  HZSS tedavisinin  bagirsak volvulusu tizerinde oksidatif stresi
azaltarak iyilestirici etki gosterdigi ortaya konmustur.

Ince bagirsaklarda iskemi olusturmak icin hayvan deneylerinde cesitli
modeller kullanilmistir. Ratlarda SMA’nin klipslendigi, ligate edildigi ya da
embolize edildigi tam iskemik durumlarin yani sira SMA’ya konulan klips
yardimiyla kan akisinin bir miktar azaltildigi diisiik akigli iskemi modelleri bu
kullanimlara 6rnektir (62). Ayrica terminal ileumdan kolona kisner teli yardimiyla
olusturulan invajinasyon modeli ya da bu ¢alismada da tercih edilen izole ince
bagirsakta volvulus modeli olusturularak bagirsak I/R’u tizerinde g¢alismalar
yapilmistir (57, 49, 51).

Intestinal volvulus ve siklikla malrotasyon zemininde, yaklasik % 50' si
yasamin ilk haftasinda % 60' indan fazlasi da ilk ay icerisinde (yenidogan
doneminde), goriilen midgut volvulus; ince bagirsaklarin kendi mezenterik
pedikiilii ve siiperior mezenterik damarlarin etrafinda déonmesiyle olusur (17, 19).

Volvulusta obstriiksiyonla birlikte 6nce lenfatik drenaj, sonrasinda vendz drenaj
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ve artan basincin engellemesi ile arteryal kan akis1 bozulur (13). Daha sonrasinda
iskemik durum ortaya cikar.

I/R hasari, bir organa gelen kan akisinin kesilmesi ve sonrasinda kan
akiginin restorasyonu ile meydana gelen doku yaralanmasini ifade eder. Serbest
radikallerin 6nemli bir kaynagin1 olusturan gastrointestinal sistem I/R’ye oldukga
duyarhdir (36). Serbest radikal olusumunda biiyiik bir payr olan KO’nun en
zengin kaynagi ince bagirsaktir (63, 64). Bagirsak I/R’si ile bagirsak mukozasinin
biitiinliigli bozulurak peristaltizm kaybi, bagirsaklarin sindirim ve emilim
fonksiyonunda aksama ile iglev bozukluklart olusur (65, 4). Bunun sonucunda
bagirsaktan bakteriyel translokasyon ve buna bagli ciddi sepsis; bobrekler,
karaciger ve akcigerler gibi uzak organlarin etkilenmesi ile MOF ve o6lim
meydana gelir (65).

Son yillarda ince bagirsaktaki I/R hasarim1 Onleme ve tedavi etme
konusunda bir ¢ok yeni calisma yapilmistir. Iskemiye neden olan faktorleri
ortadan kaldirmak ve onceden engellemek ¢ogu zaman miimkiin olmadigindan
caligmalar daha ¢ok reperfiizyon doneminden sonra gelisen hasari engellemeye
yonelik olmaktadir (66). Bunlar oksidatif stresi azaltmak, inflamatuar tepkiyi
sinirlandirmak amagli hayvan modellerinde uygulanan, iskemik 6n kosullandirma,
antioksidanlarin kullanimi, antikompleman tedavileri, enteral besleme, glisin-
glutamin uygulamalari, nitrik oksit kullanimi, perflorokarbonla tedavi gibi
modaliteleri kapsar. Reperfiizyon doneminin yikici etkisini biiylik oOlgiide
olusturan serbest radikallere olan noétralize edici ve ortadan kaldirici etkisinden
dolay1 antioksidanlar, bu c¢alismalarda 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir (66, 41, 2). Bu
calisma ile antioksidan, antiapopitotik, antienflamatuar etkileri bilinen HZSS, ilk

kez volvulus modelinde kullanilmistir.
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Daha onceleri dalgigclarin  dekompresyon hastaliginda kullanilan ve
1970’lerde serbest radikalleri noétralize edici etkisi teropotik olarak dikkat
¢ekmeye baslayan Hy’nin gilintimiize kadar; miyokard, karaciger, testis, penil
doku, over, retina, bobrek, beyin, omurilik gibi organ ve dokularda I/R tizerinde;
metabolik sendrom, diabetes mellitus gibi rahatsizliklarda ve yanik, cilt greftleri,
preeklampsi gibi durumlarda antioksidan ve ayrica bazi gen ekspresyonlarini
diizenleyerek antienflamatuar, antiapopitotik ve antialerjik etki gosterdigi
literatiirde bir ¢ok ¢aligsma ile gosterilmistir (67-79, 46, 56). Klinik uygulamalarda
hidrojen gazinin yanici, patlayict olabilmesi ve uygun ekipman gerektirmesi
nedeniyle kullanimi pratik degildir (71, 77). HZSS ise olduk¢a kullanigl, giivenli
olup ilk olarak Cai ve arkadaslar tarafinda 2009 da intraperitoneal enjeksiyon
yoluyla kullanilmistir (80).

Bagirsak /R iizerinde HZSS’nin kullanimi ise ilk olarak Zheng ve
arkadaslar1 tarafindan 45 dakikalik SMA okliizyonu yapilarak HZSS nin juguler
venden verildigi calisma ile literatiire kazandirilmistir (46). Bu model sonrasi
bagirsak hasarinin mikroskobik olarak gosterilmesi yaninda serum DAO
aktivitesi, TNF-o, IL-1p ve IL-6 diizeyleri, doku malondialdehit (MDA), protein
karbonil ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi belirgin olarak artarken, HZSS
tedavisi ile bu markerlarin seviyesinin azaldigr ve histolojik olarak iyilesme
oldugu saptanmistir. Eryillmaz ve arkadaslar1 ise benzer sekilde SMA okliizyonu
sonrast 1. ve 24. saatte ince bagirsakta anastomoz yapmis olup intraperitoneal
enjekte edilen HZSS’nin bu anastomoz {izerindeki koruyucu etkisini
aragtirmiglardir. HZSS verilen gruplarda MPO, MDA, IL-6 and TNF-o doku

sevileri istatiksel olarak anlamli derecede diismese de, histopatolojik olarak doku
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hasar1 ve apopitoz seviyeleri belirgin olarak azalmis ve anastomoz patlama
basinglari ise daha yiiksek olarak ol¢iilmiistiir ( p<0,05) (81).

Viicutta oksidan ve antioksidan durumu gosteren birden ¢ok parametre
olmakla birlikte bunlarin tek tek Olglilmesi zaman alici, sonuglarin
birlestirilmesi karmasik, maliyetli ve pratik degildir. TOS ve TAS diizeylerinin
bakilmasi ise olduk¢a giivenilir, kararl, tekrar edilebilir, pratik ve otomatik
olmast nedeniyle literatiirde bir¢cok c¢alismada tercih edilen tahlil ydntemi
olmustur (61, 82, 60, 83). TOS dokudaki oksidatif stres durumun gostergesi iken
TAS bu oksidatif durumu telafi edebilecek antioksidan kapasitesine yonelik bilgi
saglar (43).

Dogan ve arkadaglarinin ratlarda intestinal volvulusa bagh I/R modelinde
Vardenafil’in profilaktik etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda da gruplarda dokuya
ait orneklerde TAS ve TOS degerleri bakilmis ve dokular histopatolojik olarak
degerlendirilmistir (51). Yine bir diger volvulus modeli olan Akgir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise tavsanda olusturulan intestinal volvulus tlizerinde
Allopurinol’un etkisi histopatolojik inceleme yapilarak arastirilmistir (49).
Literatiirde volvulus iizerinde ya da diger intestinal I/R modellerinde bu ¢aligmada
oldugu gibi kanda ve dokuda es zamanli TAS, TOS diizeylerinin bakildig1
caligmaya rastlanmamastir.

Ratlarda SMA okliizyonu ile olusturulan intestinal I/R modeli iizerinde
Ukrain’in etkisinin arastirildign ¢alismada serumda TAS, TOS, OSI degerleri
bakilmistir. TOS degeri gruplar arasinda I/R grubunda en yiiksek olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve OSI degeri de TOS degeri gibi I/R
grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (84). Izole ileal segmentte volvulus

olusturulan ve buna bagli intestinal I/R hasar1 gelisen bu ¢alismada da kanda ve
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dokuda I/R grubunda bakilan TOS degerlerinin diger gruplara gore en yiiksek
degerlerde oldugu gorilmistiir. HZSS verilen Tedavi I ve Tedavi II gruplarinin
serum TOS degerleri I/R grubuna gore oldukca diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degeri 0,080). Dokuda ise HZSS
verilen Tedavi I ve Tedavi II gruplarinin TOS degerleri I/R grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p degeri 0,021). TOS degerinin
TAS degerine orani ile bulunan ve dokunun oksidasyon dengesinin gostergesi
olan OSI degerleri ise TOS sonuglari ile paralel sekilde serumda ve dokuda I/R
gruplarinda en yiiksek degerde olup Tedavi | ve Tedavi II gruplarinda gerilemistir
(Tablo 2).

Hidroksil radikali (OH"), serbest oksijen radikallerin en giigliisiidiir ve
memeliler OH”1 nétralize edecek endojen detoksifikasyon —sistemlerinden
yoksundur. Bu sebeple OH™’1 nétralize edecek tedavi segenekleri oksidatif hasarin
iyilestirilmesinde kritik rol oynar. Molekiiler H,, biyomembranlara kolayca
baglanarak sitozole, serbest radikallerin ana iiretim yeri olan mitokondriye ve
hiicrenin diger organellerine girer; hiicre ve doku hasarimi 6nlemek i¢in olusan
OH”y1 H.O’ya doniistiiriir (1, 56). HZSS tedavisinin TOS seviyesini azalttigini
gosteren bu modele benzer ¢alisma olmamasina ragmen literatiirde; Zheng ve
arkadaglar1 tarafindan 45 dakikalik SMA okliizyonu sonrast HZSS tedavisiyle
doku MDA seviyelerinin diismesi, Yamamoto ve arkadaslarinin intestinal
transplantasyon yapilan ratlarda intraluminal HZSS tedavisi sonrasi yine doku
MDA degerlerinin diismesi ya da Sheng ve arkadaglarinin rat yavrularinda
yapilan NEK modelinde ileum dokusu oksidatif parametrelerin (MDA) HZSS’nin

oral ve intraperitoneal yoldan verildiginde belirgin diismesi HZSS nin protein ve
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lipid oksidasyonunu azaltarak antioksidan etki gosterdiginin kanitidir (46, 85,
86).

Calismada, ratlarin ileal dokularinin histomorfolojik incelemesinde; I/R
grubunda 5 ratta lamina proprianin par¢alanmasi ile birlikte kanama ve tilser tespit
edilmesi (Grade 5), yapilan volvulus modelinin bagirsak {izerine kotii etkilerinin
gostergesidir. Tedavi gruplarinda, lamina propriadan epitel tabakasinin orta
ve masif derecede ayrilmanin gorildiigii (Grade 2 ve 3) daha hafif hasarlanma
izlenmistir. Bu degerlendirmelerle HZSS’nin dokuda I/R’a bagl: histolojik hasar1
anlamli 6lglide azalttig: (p degeri 0,001) sonucuna varilmistir (Tablo 3). Zheng ve
arkadaglarinin tarafindan 45 dakikalik SMA okliizyonu sonrasi bagirsak iizerinde,
Eryilmaz ve arkadaslar1 ise benzer sekilde SMA okliizyonu sonrasi ince
bagirsakta yapilan anostomoz hatlarinda, Yamamoto ve arkadaslarinin intestinal
transplantasyon yapilan ratlarin bagirsaginda ve Sheng ve arkadaglarinin da rat
yavrularinda yaptiklart NEC modelinde ileum dokusunda HZSS ile morfolojik
hasarin azaldig1 gosterilmistir. Bu ve iisteki ¢alismalar HZSS nin oksidatif stresi
azaltarak doku hasarina iyilestirici etkisinin kanitidir. HZSS bu doku iizerine
koruyucu etkilerini DNA, proteinler ve lipitler dahil olmak tiizere hiicresel
makromolekiillerle kolayca reaksiyona giren ve bunlar iizerinde giiclii bir
sitotoksik etki uygulayan hidroksil radikallerini kolayca sitozol ve mitokondri ve
hiicrenin diger organellerine girerek H.O'ya doniistiirerek yapar (46, 81, 85, 86)

Calismada verilerimiz, bagirsak I/R’'unun TOS ve OSI diizeylerini
artirdigim  dogrulamaktadir. TOS ve OSI diizeyleri Tedavi 1 ve Tedavi Il
gruplarinda gerilemis olup, TAS diizeylerinde degisiklik goriilmemistir. Bu da bu
modelde ya da bu ¢alisma ile HZSS nin etkisinin antioksidan seviyeyi artirmaktan

ziyade direkt oksidatif stres iizerinde noétralize edici, azaltici etkisinin daha etkili
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oldugu sonucuna ulastirmistir. Kan ve doku 6rneginin c¢alismanin 4. saatinde
alinmis olmasit TAS diizeylerinde degisiklik olmamasi ile iligskilendirilebilir, bu
sebeple daha uzun siirecin olusturuldugu calismalarla bu veri arastirilabilir.
Tedavi | grubu ile Tedavi II grubu arasindaki farklilik ise HZSS nin reperfiizyon
doneminden hemen oOnce uygulanmasinin, I/R olaymin (volvulus) oncesinde
uygulanmasina kiyasla daha etkili olabilecegine dair fikir uyandirmistir ancak bu
konuda daha fazla dokuyla (hayvan sayisi ile) ¢calisma yapilmasina ihtiyag vardir.
Insanlar kanser, stres ve radyasyon yaralanmalarini énlemek igin giinliik
yasamda HZSS tiiketirler (78). Giinde 20 ml/kg hidrojen alimina kadar her iki
cinsiyette, siganlarda ve insanlarda higbir yan etki ve toksik degisiklik
gosterilmemistir (87). Bu c¢alismada HZSS 5 ml/kg dozunda verilmistir ve bu
nedenle yan etkiler i¢in ek izlem yapilmamistir. HRSS, viicut tarafindan hizla
emilir ve hiicrelere hizla yayilir, kullanim1 kolay, ucuz bir soliisyondur. Hy’ nin
gaz formu son derece yanici ve patlamaya neden olabileceginden tibbi kullanim
icin giivenli degildir. Oral alim gilivenli ve kullamighdir, ancak mide ve
bagirsaktaki kayip nedeniyle H> konsantrasyonunu ayarlamak genellikle zordur.
Enjekte edilebilir form, daha dogru bir konsantrasyonda uygulamaya izin verir.
Enjeksiyon i¢in hazirlanan tiim soliisyonlar gama radyasyonu ile sterilize

edilebilir ve aliminyum torbalarda 4 °C'de 4 hafta saklanabilir (81).
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6. SONUC

Antienflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik olarak insanlarda da
kullanilan hidrojenden zengin salin soliisyonu, volvulusa bagli bagirsak iskemi
reperfiizyon modeli iizerinde, kan ve dokuda oksidatif stresi azaltarak ve
histomorfolojik olarak doku hasarini engelleyerek iyilestirici etki gostermistir.
Ucuz, kullanimi kolay ve giivenli, hazirlanmasi basit olan hidrojenden zengin
salin soliisyonu viicutta hizlica emilip hiicrelere siiratle yayilmasi nedeniyle
volvulus gibi morbiditesi ve mortalitesi halen yiiksek olan bir durumda koruyucu

ve iyilestirici etkisinden faydalanmak i¢in kullanilabilir.
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8. OZET

NEK, bogulmus fitik, iltthapli bagirsak hastaliklari, mezenterik arter veya
ven tikaniklari, travma, g¢esitli sok tiirleri, ciddi yaniklar, invajinasyon ve volvulus
gibi klinik durumlarda bagirsak iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 meydana
gelmektedir. Calismamizda antioksidan, antiapopitotik, antienflamatuar ve
antialerjik ozelligi olan hidrojenden zengin salin soliisyonu (HZSS) volvulusa
bagli bagirsak I/R hasar1 lizerinde kullanilmis ve koruyucu etkisinin olup olmadigi
arastirilmistir.

Calismada agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen 30 adet saglikli disi
Wistar Albino rat 5 gruba ayrildi. Tiim ratlara anestezi altinda median laparatomi
yapildi. Deney baslamadan Sham grubuna (Grup 1) intraperitoneal serum
fizyolojik, HZSS grubuna (Grup 2) intraperitoneal 5 ml/kg’dan HZSS verildi ve
herhangi bir igslem yapilmadi. Volvulus- I/R grubunda (Grup 3), ileocekal valvin 2
cm proksimalinden 5 cm lik ince bagirsak segmenti saat yoniinde 360°
dondiiriiliip volvule edilerek tespit edildi. 2 saat iskemi siiresi beklendikten sonra
relaparotomi yapilarak tespit siituru acildi ve 2 saat reperfiizyon siiresi beklendi.
Tedavi | grubunda (Grup 4) reperfiizyondan hemen 6nce HZSS intraperitoneal
Sml/kg olacak dozda enjekte edilerek reperfiizyon igin tespit siituru acildi ve 2
saat reperflizyon siiresi beklendi. Tedavi II grubunda (Grup 5) iskemiden
(volvulustan) 1 saat 6nce HZSS intaperitoneal Sml/kg olacak sekilde rata enjekte
edildi ve I/R gerceklestirildi. Tiim ratlardan reperfiizyonun 2.saatinde kan 6rnegi
ve ince bagirsak dokusu alindi. Kan 6rnegi ve dokuda TAS, TOS diizeyleri

ol¢iildii ve doku histomorfolojileri incelendi.
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Tedavi 1 ve Tedavi II gruplarinda dokuda TOS ve OSI diizeyleri I/R
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanirken (p< 0,05), Tedavi I ve
Tedavi II gruplarinda kan drneginde TOS ve OSI diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olmasa da I/R grubuna gore diisiik oldugu saptandi (p>0,05).
Histomorfolojik olarak villus yapisinda bozulma, epitelde ayrisma ve lamina
proprianin par¢alanmasi Tedavi I ve Tedavi II gruplarinda, I/R grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmustir (p degeri 0,001).

Bu c¢alisma ile, volvulusa bagli olusan I/R hasarinda HZSS’nin bagirsak
hasarin1 engelledigi biyokimyasal ve histomorfolojik parametreler iizerinden
gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: bagirsak iskemi/reperfiizyon hasari, volvulus,

hidrojenden zengin salin soliisyonu
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9. SUMMARY

Intestinal ischemia/reperfusion (I/R) injury occurs in clinical conditions
such as NEC, strangulated hernia, inflammatory bowel diseases, mesenteric artery
or vein occlusions, trauma, various types of shock, severe burns, intussusception
and volvulus. In our study, hydrogen-rich saline solution (HZSS), which has
antioxidant, antiapopitotic, anti-inflammatory and anti-allergic properties, was
used on intestinal I/R damage due to volvulus and its protective effect was
investigated.

In the study, 30 healthy female Wistar Albino rats weighing between 220-
250 g were divided into 5 groups. Median laparotomy was performed to all rats
under anesthesia. Before the experiment, Sham group (Group 1) was given
intraperitoneal physiological saline, HZSS group (Group 2) was given 5 ml/kg
HZSS intraperitoneally and no action was taken. In the volvulus-1/R group (Group
3), a 5 cm small intestine segment from 2 cm proximal to the ileocecal valve was
fixed by rotating 360° clockwise. After waiting for 2 hours of ischemia, a
relaparotomy was performed, and the fixation suture was opened and a
reperfusion period of 2 hours was expected. In the Treatment | group (Group 4),
HZSS was injected intraperitoneally at a dose of 5 ml/kg just before reperfusion,
and the fixation suture was opened for reperfusion and a reperfusion period of 2
hours was waited. In the Treatment Il group (Group 5), HZSS was injected at 5
ml/kg intraperitoneally 1 hour before ischemia (volvulus) and I/R was performed.
Blood samples and small intestine tissue were taken from all rats at the 2nd hour
of reperfusion. TAS, TOS levels in blood sample and tissue and histomorphology

in tissue were examined.
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In the Treatment | and Treatment Il groups, TOS and OSI levels in the
tissue were found to be statistically significantly lower than in the I/R group (p<
0.05). Although TAS and TOS levels in the blood sample in the Treatment | and
Treatment Il groups were not statistically significant compared to the I/R group,
they were lower than the I/R group (p>0,05). As histomorphological, deterioration
of villus structure, separation of epithelium and fragmentation of lamina propria
were found to be statistically significantly lower in the Treatment | and Treatment
I1 groups compared to the I/R group (p value 0,001).

In this study, it has been shown through biochemical and
histomorphological parameters that HZSS prevents intestinal damage in I/R
damage due to volvulus.

Keywords: intestinal ischemia/reperfusion injury, volvulus, hydrogen-rich

saline solution
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