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1.1. OZET

Ratlarda Olusturulan Superior Mezenterik Arter Iskemisinde Sesamin’in Ileum
Uzerindeki Koruyucu Etkinligi.

Aras. Gor. Ad1 ve Soyadi: Hikmet OZESMER

Danigman: Dog. Dr. Mehmet Tolga KAFADAR

Anabilim Dali: Genel Cerrahi Anabilim Dali
OZET

Giris ve Amag:

Akut mezenterik iskemi yagla birlikte insidansi artan bir akut karin nedenidir. Tani i¢in spesifik
biyokimyasal belirtecin ve fizik muayene bulgusunun olmamasi mortalite ve morbiditenin
artmasina neden olur. Incebarsaklar kan akiminda meydana gelen %75 azalmaya yaklasik 12
saat direnebilirler. Fakat olay ilerlemeye devam ederse transmural nekroz meydana gelerek
barsak dokusu canliligini kaybeder. Barsak dokusundaki asil hasar reperfiizyon saglandigi
zaman goriilmektedir. Bu ¢alismada Sesamin ‘in ince barsak iskemi — reperfiizyon hasarinda
koruyucu etkinligini inceledik.

Materyal ve Metot:

Bu c¢alismada 8-10 haftalik, 28 adet, Sprague-Dawley cinsi disi rat kullanildi. Ratlar 7 ‘li
gruplar halinde 4 gruba ayrildi. Grup 1; Kontrol grubu olup, bu gruptaki ratlara 3 hafta siireyle
%S5 karboksimetil seliiloz Iml/kg dozdan gavaj yoluyla peroral verildi. Grup 2; Superior
Mezenterik Arter iskemi reperfiizyon (I/R) grubu olup, bu gruptaki ratlara %5 karboksimetil
seliiloz 3 hafta siireyle Iml/kg dozdan gavaj yoluyla peroral verildi. Grup 3; Sesamin grubu
olup, bu gruptaki ratlara Sesamin 3 hafta siireyle 30 mg/kg dozdan gavaj yoluyla peroral verildi.
Grup 4; Superior Mezenterik Arter iskemi — reperfiizyon (I/R) + Sesamin grubu olup, bu
gruptaki ratlara 3 hafta siireyle 30 mg/kg dozdan gavaj yoluyla peroral verildi.

Bulgular:

Malondialdehit (MDA) diizeyleri en yiiksek mezenter I/R grubunda goriiliirken, Sesamin +
Mezenter I/R grubunda anlamli olarak daha diisiik izlendi. Gruplar arasi total antioksidan
seviyesi (TAS) arasinda anlamli bir farklilik izlenmez iken, Sesamin + Mezenterik I/R
grubundaki total oksidan seviyesi (TOS) Mezenterik I/R grubundan anlamli olarak diisiik
oldugu izlendi. Sesamin + Mezenterik I/R grubunun histoskorlamasinin Mezenterik I/R
grubundan daha diisiik oldugu izlendi. Kontrol grubu ile Sesamin grubu arasinda anlamli fark
izlenmedi. Sesamin + mezenterik I/R grubunda bax ekspresyonunun Mezenterik I/R grubuna
kiyasla anlamli oranda daha az yogunlukta oldugu izlendi.

Sonug:

Histolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelere bakilarak iskemi ve
reperflizyon Oncesi verilen Sesamin ‘in gii¢lii antioksidan 6zelligi sayesinde ince barsaklarda
oksidatif stresi azaltip olusan hasara kars1 koruyucu oldugu izlendi.

Anahtar Kelimeler: ince barsak, iskemi-reperfiizyon, sesamin, antioksidan



ABSTRACT
Introduction:

Acute mesenteric ischemia is cause of acute abdomen with increasing incidence with age. The
absence of specific biochemical markers and physical examination findings for diagnosis lead
to increasing of mortality and morbidity reducing blood flow to 75% in the small intestine can
be tolerated for about 12 hours. But if it continues to progress, transmural necrosis intestinal
occurs and that lead to loses of tissue vitality. The main damage to the intestinal tissue is seen
when reperfusion is achieved. In this study we have checked the protective efficacy of sesamine
in small intestine ischemia - reperfusion.

Material and Methods:

In this study, 8-10 weekly, 28 female rats of the Sprague-Dawley genus was used. Rats were
divided into 4 groups in groups of 7. 1.Group; The control group of rats in this group was given
5% carboxymethyl cellulose perorally by gavage at a dose of 1ml/kg for 3 weeks. 2.Group; The
Superior mesenteric artery ischemia reperfusion (I/R) group, in this group 5% carboxymethyl
cellulose was given perorally by gavage at a dose of 1ml/kg for 3 weeks. 3.Group; Sesamin’s
group. The rats in this group were given cesamine perorally by gavage at a dose of 30 mg/kg
for 3 weeks. 4.Group; Superior mesenteric artery ischemia — reperfusion (I/R) + sesamine
group. In this group rats were given perorally by gavage at a dose of 30 mg/kg for 3 weeks.

Results:

Malondialdehyde (MDA) levels were highest in the mesenteric I/R group, while sesamine +
mesenteric I/R group were significantly lower. While there was no significant difference
between the groups total antioxidant level (TAL), the total oxidant level (TOL) in the sesamine
+ mesenteric I/R group was significantly lower than the mesenteric I/R group. Histlogical
scoring of the sesamin + mesenteric I/R group was lower than the mesenteric I/R group. There
was no significant difference between the control group and the sesamine group. Bax expression
was significantly less concentrated in the sesamin + mesenteric I/R group compared to the
mesenteric I/R group.

Conclusion:

By looking at histological, immunohistochemical and biochemical parameters, it was observed
that sesamine given before ischemia and reperfusion reduces oxidative stress in the small
intestine and protects them against damage becouse of its antioxidant effect.

Keywords: Small intestine, ischemia — reperfusion, sesamine, antioxidant
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1.GIRIS ve AMAC

Akut mezenterik iskemi ileri yaslarda goriilen (58-63 yas) mortalitesi oldukga yiliksek
(%60) bir akut karin nedenidir. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara nazaran daha fazladir (1).
Olgularin %50 ‘si superior mezenterik arter embolisine, %25 aterosklerotik damar trombozuna,
kalan %25 ‘lik kisim ise non okluziv vendz tromboza bagli ortaya ¢cikmaktadir (2). Arteriyel
emboliye bagli akut mezenterik iskemide hastanin anamnezinde genellikle kardiak disritmilere
rastlanir. Damarlarda kritik diizeyde stenozu olan hastalarda ise arteriyel tromboz
gelismektedir. Non-okluziv mezenterik iskemiye sepsis, alfa adrenerjik veya dijital preparatlari
kullanimi, kalp yetmezligi gibi durumlara sekonder azalmis mezenterik kan akimi neden
olmaktadir (3).

Mezenterik iskemili hastalarin biiyiik bir kismi1 karmn agrisi, barsak aktivitesinde degisme,
bulantt kusma gibi 6zgiil olmayan fizik muayene bulgular ile bagvurmaktadirlar. Bu tiir
hastalara peritoneal irritasyon bulgusu gelismeden tani1 koymak giictiir. Peritoneal irritasyon
bulgular1 gelistikten sonra ise mukozada baslayan iskemi transmural ilerleyip barsak serozasina
ulasmis olur (4, 5).

Non okluziv olanlar hari¢ akut mezenterik iskemide tedavi laparatomi, varsa nekroze
barsak segmentinin rezeksiyonu ve revaskiilarizasyonudur (2-4). Non-obstriiktif mezenterik
iskemi tedavisi ise arteriyel vazodilator uygulanmasidir (6).

Iskemi nedeni ile bozulan kan akimmin yeniden saglanmasi iskeminin neden oldugu
hasarin biiyiimesine neden olur. Bu duruma iskemi ve reperfiizyon hasar1 denilmektedir. I/R
hasar1 organ transplantasyonu ve resiisitasyon gibi yliksek morbidite ve mortalitenin nedeni
olarak gosterilmektedir (7, 8).

Yapilan calismalarda bir¢ok bitki ve ilacin I/R hasarinda koruyucu antioksidan etkileri
gosterilmistir. Bir flavinoid olan susamin oksidatif bozulmaya kars1 direng gosterdigi yapilan
caligmalar ile ortaya konmustur. Susam yaginda bulunan Sesamin sayesinde oksidatif

bozulmaya karsi koruyucu ozelliktedir (9). Iskemi reperfiizyon hasarinda Sesamin ‘in
antioksidan etkilerini gosteren ¢alismalar sinirlidir.

Biz de yaptigimiz bu c¢alisma ile Sesamin ‘in SMA iskemi ve reperfiizyonu durumunda
olusacak oksidatif stres durumu, inflamasyon ve apoptozis gibi bulgulari; histopatolojik ve
biyokimyasal markerlar dogrultusunda inceleyerek koruyucu etkinligini ortaya koymayi
planladik.

11



2. GENEL BILGILER
2.1.1. ince Barsak Embriyolojisi

Dordiincii gestasyon haftasinda endodermden gelisen ince barsak tiipii ince barsagin
tanimlanan ilk prekiirsoriidiir. On barsak, orta barsak, son barsak olmak iizere ii¢ béliime ayrilir

On barsak ve son barsak embriyonun sirasiyla sefalik ve kaudal uclarindan gelisir ve
bunlarin yolk kesesi ile iligkisini saglayan orta barsaktir. Orta barsagin dolasimi superior
mezenterik arter (SMA) tarafindan saglanir. Baslangic asamasinda barsak tiipii ve yolk kesesi
iletisim halinde olmalarina ragmen daha sonra vitellin dokusu olusumu i¢in ikisi arasindaki
iligki azalir. Gestasyonun sonlarina dogru vitellin dokusu ve duktus oblitere olur. Vitellin
dokusunun tam olmayan obliterasyonu Meckel divertikiilii olugsmasi ile sonuglanir.

Uzamaya devam eden barsak yaklagik olarak gestasyonun 5. haftasinda abdominal bosluga
sigmayacak boyuta gelir ve ekstragdlomik uzanir. ilerleyen haftalarda barsaktaki uzama devam
ederek gestasyonun 10. haftasinda abdominal bosluga geri doner. Orta barsagin boyca uzamasi
devam ederken SMA kendi ekseni etrafinda sola 270 derece doner. Duodenojejunal bileske
SMA arkasindan gegerek sola dogru kayar. Proksimal duodenum duodenojejunal bileskenin en
iist boliimiinden gelisir ve ince barsagin biiylik boliimiinde oldugu gibi orta hattin saginda yer
alir. Daha 6nce SMA arkasina gecmis olan daha distal boliimden duodenum 3. ve 4. boliimler
olusur ve treitz ligaman1 yardimiyla aortanin solundan karin arka duvarina baglanir. SMA’ nin
oniinde sola dogru 270 derece doniisiinii tamamlayan son barsakta karin igine donerek karin
arka duvarma tutunur.

Gestasyonel 4. haftadan itibaren 6n barsagin kaudal, orta barsagin kranial ve splanknik
mezenkimden duodenum gelisir. Midenin rotasyon hareketi sirasinda duodenum saga dogru
hareket ederek C seklinde retroperitoneal yerlesir. Epitel proliferasyonunun hizlandig: 6.
haftadan itibaren barsak liimeninde daralmalar meydana gelir. Ilerleyen zamanda vakuoller
olusarak 9. haftada barsak liimeinini olusturmak i¢in birlesirler. Bu donemdeki hatalar intestinal
veb ve stenozlara neden olur fakat intestinal atrezilerin ¢ogu rekanilazyon hatas1 disinda
organogenez doneminde meydana gelen iskemik ataklara ve plasental vaskiiler anomalilere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. 9. haftadan itibaren kript ve villuslar gelisir ve organogenezin
tamamlanmasi 12. haftada olur.

12



2.1.2. ince Barsak Anatomisi

Ince barsak yaklasik 4 ile 6 metre uzunlugunda (10), pilordan baslayarak ¢ekuma kadar
uzanan tiibiiler yapidir. Sirastyla duodenum, jejunum ve ileumdan olugur. Sindirim sisteminin
en uzun boliimiinii olusturan ve karin boslugunun biiyiik bolimiini kaplayan oldukc¢a hareketli
bir organdir.

2.1.2.1 Duodenum

Duodenum pilordan baglayan yaklasik 25-30 cm boyutunda pankreas basini C seklinde
saran ince barsaklarin ilk, en kisa ve en genis boliimiidiir. Felksura duodenojejunalis’e kadar
uzanir. Fleksura duodenojejunalis L2 vertebra hizasina uzanir ve orta hattin soluna
yerlesimlidir. Ince barsaklarn diger boliimlerinin aksine hareketsiz olan duodenum birinci
kisminda olan ampulla hari¢ sekonder retroperitoneal bir organdir.

Birinci kisim (Pars superior) : Pilordan baslayarak safra kesesi boynuna kadar uzanir.
Yaklagik boyutu 5 cm’dir. Bulbus olarak isimlendirilir ve intraperitonealdir. Kiiciik
omentumun hepatoduodenal pargasi ile iistten baglantili iken, biiylik omentum alt kenarina
baglanir.

ikinci kisim (Pars descendens): Safra kesesi boyun hizasindan baslayip L4 vertebra
hizasina uzanir. Uzunlugu 8 cm’dir. Pilordan itibaren 10. cm’de ampulla vateri bulunur.
Koledok ve pankreatik kanal buraya agilir. Salgilarin dokiildiigii kisimdir. Pankreatikobiliyer
kanal orta kisminda posteromedialde bu bolgeye agilir.

Uciincii kisim (Pars horizontalis): Lumbal 3. veya 4. vertebra hizasindan aortanin soluna
dogru uzanir, hemen 6niinden mezenterik damarlar gegmektedir.

Doérdiincii kisim (Pars ascendens): Lumbal 2. vertebranin solundan aortanin sol kismina
gecer ve duodenojejunal bileskede sonlanir. Treitz ligaman ile karin arka duvarina asilir.

2.1.2.2 Jejunum ve fleum

Jejunum ve ileum arasinda kesin bir sinirdan s6z edilememekle birlikte ince barsaklarin
yaklasik beste ikilik kismin1 jejunum, beste iicliik kismini ileum olusturmaktadir. Karin i¢inin
sol iist kosesini jejunum, sag alt kosesini ise ileum doldurmaktadir. Jejunum fleksura
duodenojejunalis’ten (Treitz ligamenti) baslar. Ileum ise ileocekal bileskede sonlanmaktadir.
Jejunum, ileum ve her iksinin mezenteri visseral periton ile ortiiliidiir. Jejunum ve ileum’un
mezenteri treitz ligamentinde baslayarak ileocekal birleske bolgesine uzanir ve yaklasik 15 cm
boyutundadir. Periton igerisinde arterler, venler, lenfatikler ve ganglionlari, sinirler ve yag
dokusu bulunmaktadir. Anatomik olarak bariyer gorevi goren ileocgekal valv ile ileum ve cekum
birbirinden ayrilir.

Ince barsaklarda plika sirkularis ve valvula konniventes olarak isimlendirilen mukozal
katlantilar mevcuttur. Bu katlantilar hem ¢iplak gozle hem de radyografik olarak goriilebilir.
Radyografik olarak goriilebilmesi nedeni ile ince ve kalin barsak ayrimina yardimeci
olmaktadirlar. Proksimal de mevcut olan katlanti sayis1 distal barsak anslarina gére daha
fazladir. Proksimal ince barsagin distal ince barsaga gore cap1 daha genis, duvar1 daha kalin,
mezenteri daha az yagli ve daha uzun vasa rectaya sahiptir (Sekil 1).
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Tleum

Vasa recta

Arcades

Sekil 1. Jejunum ve ileum arasindaki yapisal farkliliklar

2.1.3. ince Barsak Histolojisi
Ince barsak duvar1 dért katmandan olusmaktadir. (Sekil 2)

Mukoza: En i¢ kattaki tabakadir. Barsak liimeni ile baglantili olan epitel tabakas1 besinlerin
emilimi ve sagilamanin gerceklestigi bolgedir. Mukoza villus ve kriptlerden olusur. Villuslar
kan ve lenfatik damarlar igeren ¢ikintilardir. Kript tabaninda multipotent kok hiicreler
bulunmaktadir. Mevcut kok hiicreler enterosit ve goblet, enteroendokrin ve Paneth hiicrelerine
farklilagabilir. Lamina propria epitel hiicrelerinin oturdugu bag dokusu tabakasidir. Bagisiklik
hiicrelerinden zengindir ve enflamatuar olaylara karsi koruyucu rol iistlenir. Muskularis
mukoza ince bir kas tabakasidir.

Submukoza: Barsak duvarindaki en saglam yapidir. Vaskiiler yapilar, lenfatikler ve Meissner
pleksusunu igerir. Barsak duvarmin en gii¢lii yeri oldugundan anastomoz yaparken suturlara
dahil edilmelidir. Duodenum da bulunan Brunner bezleri de bu tabakada bulunur ve alkali salg1
yaparlar. Koledok ve pankreatik kanalin duodenuma acildigi bdlgede de brunner bezleri
bulunmaz.

Muskularis propria: Longitudinal ve sirkiiler uzanan iki adet diiz kas tabakasi ve bu kas
tabakalar1 arasinda 6zellesmis sinir ag1 olan myenterik (Auerbach) pleksus ganglion hiicreleri
bulunur. Myenterik pleksus sayesinde diiz kas hiicreleri arasinda elektriksel iletimin devamlilig
ve elektriksel iletinin kas tabakas1 boyunca olmasi saglanir.

Seroza: Tek kat mezoteliyal hiicrelerden olusan visseral peritonun pargasidir.
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Sekil 2. Ince barsak duvari yapisi

2.1.4. ince Barsak Fizyolojisi

Ana gorevi karbonhidrat, yag ve protein gibi besin maddelerinin sindirimi yoluyla viicuda
gerekli enerji, su saglayan ve elektrolit dengesini koruyan gastrointestinal sistemin en 6nemli
organlarindan biri ince barsaklardir. Besinlerin sindiriminin tamamlandig1 yer olan ince
barsaklarda ayn1 zamanda emilimde gerceklesir. Baslica safra salgilar1 ve pankreatik lipaz
etkisi ile lipid sindirimi olup, lipid emilimi ise duodenum ve jejunum proksimal boliimiinde
gerceklesir. Karbonhidrat ve proteinlerin sindirim {iriinii olan aminoasitlerin ve
monosakkaritlerin emilimi epitel hiiclerinden aktif transport ile olur.

Plika, villus ve mikrovilluslar emilim yiizeyini arttiran 6nemli yapilardir. Muskularis
mukoza da bulunan diiz kas hareketleri sonucu villuslarda ritmik hareketler olusur ve bu
hareketler intestinal fonksiyonlar i¢in oldukca onemlidir. Bu hareketler sayesinde villuslar
iizerinde pompalayaci bir kuvvet olusarak lenfatik sivilar mezenterik lenfatiklere dogru iletilir

an.

Ince barsaklarda karistiric1 ve itici olmak iizere iki temel hareket vardir. Bu hareketlerin
kontrolii intrensek ve ekstrensek ndral mekanizmalar yolu ile olur (12, 13).

2.1.4.1. Kanstirict Hareketler

A. Segment Kontraksiyonlari: Kimus ile dolup gerilen barsak duvarinda ritmik
kontraksiyonlar meydana gelir. Proksimal kisimdan distale gittikce bu kontraksiyonlarin
sayilarinda diigme olur. Duodenumda kontraksiyon sayist dakikada 11-12 iken, distal ileal
segmentlerde kontraksiyon sayisi1 dakikada 7 ‘dir. Bir grup sirkiiler kasta kontraksiyonlar
gevserken komsu grup kaslarda yeni seri baglayarak barsak sosis goriintimii alir.

B. Pandiil Hareketleri: Bu hareket liimen igerisinde karsilikli longitudinal kaslarin kasilmasi
ile meydana gelir (13).
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2.1.4.2. itici Hareketler

Liimen igerisindeki kimiis bu itici hareketler sayesinde proksimalden distale dogru itilir.
Dalga hiz1 saniyede 0.5-5 cm arasindadir. Bu peristaltik hareketler herhangi bir segmentte
baslayabilir. Kimiisiin ince barsaktaki hiz1 dakikada yaklasik 1 cm kadardir. Boylelikle kimiisiin
pilordan ileogekal valviile gelmesi i¢in gereken siire yaklagik olarak 3-10 saat araligindadir
(13).

Sindirim sirasinda barsak liimenine su, inorganik tuzlar ve organik maddelerin sekresyonu
ve absorbsiyonu devam eder. Liimen icerisine salgilanan hormonlar olan sekretin ve
kolesistokinin gibi hormonlar tekrar emilerek kan yoluyla mide ve villus hareketi, barsak
motilitesi ve sekresyonu, pankreas ve safra sekresyonu gibi olaylar1 kontrol ederler (12).

2.2. Mezenterin Vaskiiler Anatomisi

Anatomik varyasyonlar gostermekle birlikte 6zefagus ve distal rektum arasini besleyen 3
ana arter mevcuttur. Colyak arter, superior mezenterik arter (SMA), inferior mezenterik arter
(IMA). Bu ii¢ arter kollateral bakimindan olduk¢a zengindir ve fazla sayida anatomik
varyasyonlar1 bulunmaktadir.

2.2.1. Turunkus Colyakus

T12-L1 seviyesinde diafragmatik krusu gegen aorta ¢olyak arter dalini verir. Ventral
aortadan ayrilan ilk dal olan ¢6lyak trunkus kisa bir seyir sonrasi {i¢ ana dal verir (Sekil3).

Splenik arter

Sol gastrik arter

Ana hepatik arter

Sekil 3. Colyak trunkus ve dallar1 (Gray Henry. Anatomy of the Human Body 1918)

1. Sol gastrik arter

2. Ana hepatik arter
2.1. Gastroduodenal arter
2.2. Arteria hepatika propria

2.3. Sag gastrik arter
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3. Splenik arter
3.1. Dorsal ve kaudal pankreatik arter
3.2. Kisa gastrik arterler
3.3. Posterior gastrik arter

Karacigere dogru seyreden ana hepatik arter, gastroduodenal arter dalin1 verdikten sonra
sag ve sol hepatik arter dallarini verir. Duodenum ve pankreas boyun kismi arasindan ilerleyen
gastroduodenal arter ilk dali olan pankreatikoduodenalis superioru posterioru ardindan
pankreatikoduodenalis superior anterioru ve sag gastroepiploik dallarimi verir. Bu iki arter
superior mezenterik arterin dali olan pankreatikoduodenalis inferior ile yogun kolleteral
baglantilara sahiptir.

2.2.2. Superior Mezenterik Arter (SMA)

Superior mezenterik arter (SMA) L1 vertebra hizasindan, ¢olyak trunkusun yaklasik 1 cm
altindan abdominal aortadan ¢ikan ikinci ventral daldir. Embriyolojik gelisim esnasindan
barsaklarin rotasyon hareketleri SMA ekseninde gerceklesir. Distal duodenumdan baglayarak
ince barsaklarin ve transvers kolon ortasina kadar olan béliimlerin beslenmesini SMA
tarafindan saglanmaktadir.

SMA’ min dallar: (Sekil 4);

1- Inferior pankreatikoduodenal arter
R. anterior
R. posterior

2- Jejunal ve ileal dallar

3- Orta kolik arter

4- Sag kolik arter
5- Tlleokolik arter

Orta kolik arter %22 oraninda, sag kolik arter ise %10 oraninda anatomik varyasyon olarak
bulunmamaktadir.

SMA’ in ilk dali inferior pankreatikoduodenal arterdir. SMA’ nin sag tarafindan ¢ikar ve
colyak arter ile fazla sayida kollateral olusturur. Pankreas inferiorunu gectikten sonra SMA
proksimalinden orta kolik arter ¢ikar. Orta kolik arter transvers kolon mezosundan sag ve sol
dallarini1 vererek uzanir. Sag kolik arter ise SMA’ nin sag taraftaki son dalidir ve SMA’ nin orta
kesiminden ¢ikar. Parietal periton icerisinde seyri esnasinda ¢ikan ve inen dallara ayrilir.
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Inferior
pankraetiko-
duodenal
arter

Orta kolik arter

(P

Sag kolik arter

iliokolik arter

Jejunalve ileal
dallar

Sekil 4. SMA ve dallar1 ( Gray Henry. Anatomy of the Human Body 1918)

Sag kolik arter ile ayni orjini paylasabilen ileokolik arter SMA’ nin son major dalidir.
Terminal ileum, ¢ekum, apendiks ve ¢ikan kolonun proksimalini besler. SMA’ nin sol
tarafindan ¢ikan jejunal ve ileal dallar ince barsaklar1 besleyen ¢ok sayida kollateral ag
olustururlar.

2.2.3. inferior Mezenterik Arter (IMA)

Hindguttan kdken alir ve L3-4 vertebra seviyesinden aortanin sol anterolateralinden ¢ikar.
Transvers kolonun 1/3 distali, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun ampulla rektiye kadar
olan boliimiiniin beslenmesini saglar.

Inferior Mezenterik Arter Dallar1 (Sekil 5)
1- Sol kolik arter
2- Sigmoid arterler

3- Superior rektal arter
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inferior mezenterik
arter

Sol kolik arter

Sigmoid arterler
Superior rektal arten

Sekil 5. IMA ve dallar1 (Gray, Henry. Anatomy of the Human Body 1918)

IMA’ nmn ilk dali olan, sol kolik arterin ¢ikan dali orta kolik arter ile kollateral yaparak
transvers kolonun distalini ve splenik fleksuray1 besler. Sol kolik arterden ¢ikan inen dallar ise
sigmoideal arterler ile kollateraller yaparlar. Mezokolon igerisinde 2 veya 3 adet sigmoid arter
mevcuttur. Ust sigmoid arter sol kolik arter ile alt sigmoid arter superior rektal arter ile
kollateral yapar. Superior rektal arter ise pelvise girerken sag ve sol dala ayrilir. Superior rektal
arter orta ve inferior rektal arter ile kollateraller yapar.

2.2.4. Mezenterik Yatagin Kollateral Dolasim

Mezenterik yatak zengin kollateral aga sahiptir. Bu nedenle bir tikanikligin semptomatik
olmasi i¢in birden fazla damarin foksiyonunun bozulmasi gerekmektedir. Kollateraller ayni
damarin besledigi bolgelerde, mezenterik damarlar arasinda veya mezenterik ve paryetal
damarlar arasinda olabilir.

Colyak trunkus:

1- Sol ve sag gastrik arter arasinda,

2- Sol ve sag gastroepiploik arter arasinda,

3- Sol gastrik arter ve kisa gastrik arterler arasinda,

4- Splenik arterin pankreasa giden dallar1 ve gastroduodenal arter arasinda kollaterallere
sahiptir.
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Superior mezenterik arter:

1- inferior pankreatikoduodenal arter ve jejunal arterler arasinda,

2- Jejunal damarlar arasinda,

3- Sag kolik arter, orta kolik arter ve ileokolik arter arasinda olusan kollaterallere sahiptir.
Inferior mezenterik arter:

1- Sigmoid, rektosigmoid ve superior rektal arterler arasinda kollaterallere sahiptir.
2.2.4.1. Colyak Trunkus ve Superior Mezenterik Arter arasindaki kollateraller:

1- Colyak arter ve superior mezenterik arteri birbirine baglayan embriyolojik arter
kalintist olan Biihler ark1 (Sekil 6).

Left hepatic

Left gastrc
Right hepatic

Gastroduodenal Splenic

Arc of Bithler

Superior mesenteric

Sekil 6. Biihler arki (Van Damme JPJ. Behavioral anatomy of the abdominal arteries. Surg
Clin North Am 1993)

2- Superior ve inferior pankreatikoduodenaller araciligi ile olan kollateraller.

3- Bazi kisilerde ¢olyak arterden kdken alarak SMA ile kollateraller yapan orta kolik arter.
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2.2.4.2. SMA ve IMA arasindaki kollateraller:

SMA ve IMA arasindaki kollateraller mezenterik iskemi durumunda hayati fonksiyona
sahiptirler. Ayrica mevcut kollateraller endoleak embolizasyon i¢inde giris yeri olarak kullanilir
(14).

1- Drummond’un marjinal arteri (Sekil 7); Ileokolik arterden kdken alir. Kolon duvari
yakinindan ve kolon duvarina paralel seyrederek sonlara dogru vasa rektalari verir. Sag ve orta
kolik arter ile sol kolik arter arasinda olusan anastomozdur. SMA veya IMA ‘de meydana gelen
herhangi bir tikaniklik durumuna bu ark genisleyerek cevap verir. Hastalarin yaklasik yarisinda
splenik fleksura diizeyinde bu ark tam olmayabilir ve arkin tam olmamas1 Griffith noktasi
olarak isimlendirilir (15). Boyle bir durumda kolon rezeksiyonu veya okluziv hastalik meydana
gelir ise kolonik iskemi gelisir (16).

2- Riolan arki (Sekil 7); SMA’ nin orta kolik arter dal1 ile IMA’ nin sol kolik arter dal
arasindaki arktir.
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Sekil 7 Superior ve inferior mezenterik arterin ana dallar1 (Paulsen ve Waschke, 2010)
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2.3. Akut Mezenterik Iskemi (AMI)

Hastane bagvurularinin %1° den azini akut mezenterik iskemi olusturmaktadir (17,18). Akut
karin ile bagvurularin %1’ ini olusturmakta ve insidansi yasla artmaktadir. Yetmis yas civarinda
insidansi %10’ a ulasir (18,19). Mortalite %30 ile %100 arasindadir (20, 21). Hastaligin spesifik
bulgularinin olmamasi nedeniyle erken tani giiclesir ve hastalarin yaklasik {i¢te biri cerrahi
eksplorasyon veya mortalite dncesi tani1 alabilmektedirler (22). Mortaliteyi azaltan en 6nemli
etken erken tanidir (23, 24). Ik 6-12 saatte ince barsaklar kan akimindaki %75’e kadar olan
azalmayui tolere edebilmektedirler (25, 26).

Mezenterik kan akimi intrinsik kontrol, ndrolojik kontrol, humoral kontrol olmak {izere ii¢
yolla kontrol edilir. Doku oksijenasyonu ve arterioler transmural basing degisikligi ile
mezenterik kan akimi kontrolii intrinsik kontrol olarak isimlendirilir. Splanknik sinirlerden
cikan sempatik uyarilar ile arter ve arteriollerde vazokonstriiksiyon olusturularak ndrolojik
kontrol saglanir.

Alfa adrenerjik ajanlar, dijital preparatlari, anjiotensin 2, vazopressin vazokonstriiksiyon
yaparak ve beta adrenerjik ajanlar, kolesistokinin, gastrin, glukagon vazodilatasyona neden
olarak mezenterik kan akiminin hormonal kontrolii saglarlar (27). Istirahat halinde iken
barsaklar kardiak debinin %20 sini, beslenme sonrasi ise %35 ‘ini alirlar. Barsak mukozasi ise
barsaga gelen kanin yaklasik %70’ ini alir (28).

Barsak kanlanmasinin bozulmasina bagli iskemi meydana gelir. Perflizyonu bozulan barsak
dokusu lokal ve humoral faktorlerle 1 ile 6 saat kanlanmasini idame ettirebilir. Barsaklar kan
akiminda meydana gelen %75 azalmaya yaklasik on iki saat direnebilir (29). On iki saatten
sonra tikaniklik ortadan kalksa bile olusan refleks vazokonstriiksiyon nedeni ile iskemi daha
ilerler. Kan akiminin kritik deger altina diismesi mukozadan serozaya ilerleyen geri
doniisiimsiliz hasara neden olur. Villus epiteli liimene dokiilerek iskemik alanlarda olusan
mukozal nekroz iilserasyonlara neden olur. Olay ilerlemeye devam ederse transmural nekroz
meydana gelir. Transmural nekroz olusmasi barsagin canliligini kaybettiginin gostergesidir.
Fakat erken donemde doku perfiizyonu tekrar saglanabilirse epitel rejenere olur ve barsak
normale donebilir (30).

Akut mezenterik iskemide klinik bulgular mikrosirkiilasyonun bozulmasi ile meydana gelen
sistemik cevaplar ve reperflizyon hasarindan kaynaklanmaktadir (31).
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Sekil 8. Akut mezenterik iskeminin patofizyolojisi (Yasuhara H. 2005)

Akut mezenterik iskemi patofizyolojik olarak dort grupta incelenir

1. Arteriyel emboli

2. Arteriyel trombiis

3. Non-okluziv patolojiler

4. Mezenterik venoz trombiis
Akut mezenterik iskemilerinin %50 nedeni arteriyel embolidir.

2.3.1. Arteriyel emboli

AMI olgularinin yaklasik %50’ si arteriyel emboli nedenlidir. Genellikle atrial fibrilasyon
gibi kardiak nedenlere bagli olusmaktadirlar. SMA ¢ikis agisinin ve akiminin yiiksek olmasi
nedeni ile arteriyel emboliler genellikle SMA ’e olur. SMA en ¢ok orta kolik arter dalini
verdikten sonra tikanir. Tikaniklik distalinde gelisen reaktif vazokonstriiksiyon hasarin daha
fazla derinlesmesine neden olur (32).

2.3.2. Arteriyel trombiis

Ateroskleroz nedeni ile kritik seviyelere gelen daralma yavaslayan akima bagli trombiis
olusumuna neden olur. Tikamiklik genellikle damar kokiindedir. Kronik iskemisi olan
hastalarda hipotansiyona veya akimin yavaslamasina neden olan her olay arteriyel trombiise
neden olabilir. Akut viral enfeksiyonlar, kardiak cerrahiler ve miyokardiyal enfarktiislerde
etyolojide yer almaktadirlar (33, 34).
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2.3.3. Non-okluziv patolojiler

Etyolojisinde bir ¢ok neden olmakla birlikte bu hastalar genellikle sok, farmakolojik
toksemi ve multiple organ yetmezligi tablosundaki hastalardir. Bu hastalarda mezenterik iskemi
esas hastaligin sonucu oldugu i¢in tanida gecikme nedeniyle prognozu en koétii olan iskemi
cesididir (26, 34, 35).

2.3.4. Mezenterik venoz trombiis

En sik nedeni hiperkoagulabilite ve paraneoplastik sendromlardir. Mezenterik iskemiye
bagli vendz doniisiin azalmasi perflizyon bozukluguna ve barsak duvarinda 6deme neden olur.
Barsakta distansiyonu takiben nekroz meydana gelir. Superior mezenterik ven en sik etkilenen
vendir (%65-70). Portal ven ve inferior mezenterik ven etkilenen diger venlerdir (32, 36).

2.4. Mezenterik iskemi Reperfiizyon Hasar1

Cesitli nedenlerle meydana gelen iskemi; hiicredeki enerjinin tilkenmesine ve hiicre
icerisinde toksik metabolitlerin birikmesine neden olur. iskemi meydana gelen dokuda kan
akimmnin yeniden saglanmasina reperfiizyon denir. iskemi nedeni ile hasar géren hiicrelerin
yenilenmesi ile perfiizyonun saglanmasi durumunda ise meydana gelen hasar iskemi nedeniyle
olusan hasardan ¢ok daha ciddidir (37). iskemi reperfiizyon (IR) hasar1 yiiksek morbidite ve
mortalite nedenidir (38). Diger batin i¢i organlara gore barsaklar iskemi reperfiizyon hasarina
daha fazla duyarldir. IR hasari barsagin bariyer fonksiyonunun bozulmasina, barsak ddemine
ve ileusa neden olabilir (39).

Mezenterik iskemi ve reperfiizyon (MIR) hasarinda serbest oksijen radikalleri ve
enflamatuar sitokinler nedeni ile sistemik hasara neden olarak uzak organ hasari yapar. Coklu
organ hasar1 yaparak sistemik enflamatuar cevap sendromu olusmasina neden olur. IR hasarina
bagli gelisen coklu organ yetmezligi mortalitenin 6nemli nedenidir (40). Dokuyu infiltre eden
l6kositlerden salinan serbest oksijen radikalleri, adezyon molekiilleri ve enflamatuar sitokinler
kompleman sistemi aktive ederek immiin hasari arttirirlar (41). Piirin yitkiminda 6nemli bir rol
oynayan ksantin oksidaz (KO) serbest radikallerin en énemli kaynagidir. iskemi esnasinda
adenozin trifosfat (ATP) yikilarak hipoksantin olusur. Ayrica hipoksi ksantin dehidrogenaz *1n
(KDH) ksantin oksidaza dontisiimiinii de hizlandirir. ATP’ nin azalmas1 K ve Mg hiicreden
disartya ¢ikmasina ve Na*, Ca*?, H,O hiicre igine girmesiyle hiicrede sismeye neden olur. Hiicre
icinde artan Ca™ KDH ’in KO ’a ¢evrilmesini saglayan Ca*™ bagimli protezi aktive eder.
Reperfiizyon sirasinda hiicrelere oksijenin ulagsmasiyla hipoksantin ve KO ile reaksiyona girer
ve serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur (Sekil 9).
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Sekil 9. IR esnasinda serbest oksijen radikallerinin olusumu
2.4.1. Superoksit Radikali (O27)

Aerobik solunum yapan hiicrede molekiiler oksijenin elektron alarak indirgenmesiyle
olusur. Superoksit radikalinin kendisi direkt zarar vermez. H>O2 ’nin kaynagidir ve gegis
metallerinin indirgeyicisi olarak gorev gorlir. Diisiik Ph degerlerinde daha reaktif olarak
oksidan peroksit (HO-) radikalini olusturur. O2" ve HO> dismutasyon reaksiyonuna girerek O2
ve H20; olusur.

2.4.2. Hidrojen Peroksit (H202)

H>0>’ nin; O2~ ‘in ¢evresindeki molekiillerden bir veya iki elektron almasiyla peroksit
olusur. Peroksit iki proton ile birleserek hidrojen peroksiti olusturur. Hidrojen peroksitin
biyolojik olarak tiretimi O>dismutasyonu ile olur. Hidrojen peroksit tek basina eslenmemis
elektron icermediginden radikal degildir (42).

2.4.3. Hidroksil Radikali (OH™)

Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonu sonucu olusur. Diger bir olugsma yolu
suyun iyonize edici radyasyona maruziyetiyledir. Kuvvetli bir reaktif oksidan radikal olan OH"
‘nin yarilanma dmrii ¢ok kisa oldugundan en gii¢lii serbest oksijen radikali olarak bilinir.

Hiicreler serbest oksijen hasarina kars1 direngli olmamakla birlikte glutatyon ve katalaz ile
serbest oksijen hasarina karsi korunurlar. Dokularda hipoksi varligt durumunda hiicre ici
serbest oksijen radikal {iretimi tamamiyla aktive olmus durumdadir. Fakat oksijen olmamasi
nedeniyle fonksiyon gérmez iken reperflizyonun yeniden saglanmasi ile biiyiik miktarda serbest
oksijen radikali iiretilmis olur ve reperfiizyon hasar1 indiiklenir (43).
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2.4.4. Mezenter Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Lokositler

Iskemik bolgeye 16kosit infiltrasyonunun olmasi reperfiizyon hasarinin 6nemli bir
nedenidir. Lokositlerden salgilanan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi sayesinde hipoklorid
olusmaktadir (44). MPO seviyesi dl¢iilerek notrofil migrasyonu degerlendirilebilir (45). Aktive
olan nétrofiller salgiladiklart giiglii proteazlar nedeni ile endotel duvart yikimina yol agarlar.
Reperfiizyon sirasinda tekrar sistemik dolasima giren nétrofiller uzak organ hasarina neden
olurlar (44). Ayrica mikrovaskiiler okliizyona neden olan notrofiller, vaskiiler gecirgenligin
artmasiyla sitokin ve sitotoksik enzim salinimina neden olup IR hasarinda rol oynarlar (46).

2.4.5. Mezenter iskemi Reperfiizyon Hasarinda Kompleman Sistem

IR hasarinda kompleman sistemin rolii tam olarak agiklanamamistir. Kompleman sistemin
aktivasyonu ile C3a, C5a, C3b, C5b9 salinir. C3a ve C5a I6kosit salinimina neden olan
anaflatoksinlerdir ve TNF-a, IL-1, IL-6 salinimini arttirarak enflamatuar yanitin artmasina
neden olurlar. Riaz ve ark. (47) yapmus olduklari ¢alismada IR hasar1 sirasinda E-selektin ve P-
selektin saliniminin arttigini ve anti P-selektin tedavisi ile 16kosit adezyonunun engellendigi
zaman IR hasarmin anlaml bigimde azaldigim gdstermislerdir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma igin, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligindan
(DUHADEK) 2022/25 protokol numarasi ile izin almmistir. Dicle Univeritesi Sabahattin
Payzin Arastirma Merkezi’'nden temin edilen (DUSAM) 8-10 haftalik, 180-300 gram
agirliginda 28 adet Sprague-Dawley cinsi disi ratlar tizerinde yapilmistir. Calismanin deneysel
boliimii DUSAM hayvan bakim merkezinde, histolojik doku takipleri ve analizler Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Arastirma Laboratuvarinda, biyokimyasal
incelemeler ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda
yapilmustir.

3.1. Sesamin’in Hazirlanmasi

Calismada kullandigimiz Sesamin (saflik: >98%) (Dalian Meilun Biotech Co., Ltd. Dalian,
Cin) temin edildi. Sesamin gilinlik 30 mg/kg dozdan karboksimetil seliiloz ¢ozeltisi i¢inde
coziilerek, 3 hafta boyunca gavaj yardimiyla oral (p.o.) verildi. Daha once yapilan farkli
caligmalarda Sesamin ayni doz ve siire ile 8 hafta uygulanmis ve toksik doz olusturmadigi
kanitlanmistir (48).

3.2. Karboksimetil Seliiloz’un Hazirlanmasi

Karaboksimetil seliiloz %0,5 oraninda distile suda karistirilarak elde edilen ¢ozelti gavaj
yoluyla p.o. 1 ml/kg dozdan verildi (49).

3.3. Ameliyat Prosediirii

Ratlar ameliyattan on iki saat dnce a¢ birakildi fakat su igmelerine izin verildi. Cerrahi
islemlere baglamadan Once biitiin ratlara 90 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar; Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) + 10 mg/kg Xylazine Hidrokloriir (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkiye)
intraperitonal (i.p.) enjeksiyonla uygulanarak genel anestezileri saglandi. Anestezinin derinligi
diizenli araliklarla cilt ve parmak kistirma hareketlerine bakilarak izlendi. Anestezi altindaki
ratlar deney masasina supin pozisyonda olacak sekilde alinarak ayaklart masaya tespit edildi.
Ratlarin karin derisi tras edilerek, %10°luk povidone iodine ile cilt temizlendi. Sonrasinda orta
hattan laparotomi yapilarak batin acildi, kalin bagirsaklar digar1 alinarak superior mezenter arter
(SMA) goriildii. Treitz ligamani bulunarak bu ligaman kesildi ve SMA’nin aortadan ¢iktigi
yerden atravmatik mikrovaskuler klemp ile 60 dakika (dk) klempe edilerek iskemiye maruz
birakildi. Iskemi sonrasinda klempler agild1 ve 120 dk reperfiizyon siiresi baslatildi. Son olarak
terminal ileumun son 2 cm lik kismi1 rezeke edilerek %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu
(50).

3.4. Deney Hayvanlar1 Gruplarinin Olusturulmasi ve Deney Protokolii

Calismada ortalama 8-10 haftalik, agirliklar1 180-300 gr araliginda degisen 28 adet
Sprague-Dawley cinsi disi rat kullanildi. Ratlar paslanmaz ¢elik kafeslerde 22+2 °C de, %60
nemli ortamda, aydinlik ve karanlik periyotlar 12 saat olacak sekilde, normal diyet ile herhangi
bir hareket veya yem/su kisitlamasi yapilmaksizin beslendi. Yemler ¢elik kaplarda, sulart ise
cam biberonlarda ¢esme suyu olarak verildi. Ratlar havalandirma sistemi bulunan kafeslerde
7’11 gruplar halinde 4 grup olarak ayrildi. Davranigsal degisiklikleri, fiziksel goriintimleri
giinliik olarak gozlemlenip kaydedildi. Her bir sigan ayr1 ayn tartilip agirliklart belirlenerek
literatiirlere uygun hesaplanan ilag dozlar1 uygulandi.

28



Grup 1 (n=7): Kontrol grubu olup bu gruptaki ratlara 3 hafta siireyle %5 karboksimetil seliiloz
¢ozeltisi 1 ml/kg dozdan gavajla peroral (p.o.) verildi. Ugiincii haftanin sonunda ratlara genel
anestezi verildikten sonra 3 cm’lik laparotomi yapilarak tiim kolon segmenti karin digina alindi.
Terminal ileumun distal 2 cm’lik kismi rezeke edildi. Histopatolojik incelemeler amaciyla
%10’luk formaldehit soliisyonuna konularak, Histoloji/Embriyoloji labaratuarina gonderildi.
Ekzanguinasyon amaciyla kalpten alinan kan 3000 dk/devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serum kismina ayrildi ve MDA degerlendirilmesi yapilmasi icin, biyokimya labaratuarina
gonderilmek tlizere —80 °C’de saklandi.

Grup 2 (n=7): Superior mezenter arter iskemi ve reperfiizyon grubu olup bu gruptaki ratlara
karboksimetil seliiloz distile suda karistirilarak %0,5 ¢6zelti gavaj yoluyla p.o. olarak 3 hafta
boyunca 1 ml/kg dozdan verildi. Ugiincii haftanin sonunda ratlara genel anestezi sonrasi 3 cm
’lik laparotomi yapilip tiim kolon segmenti karin disina alindi. Treitz ligamani bulunarak kesildi
ve SMA’nin aortadan ¢iktig1 yerden atravmatik mikrovaskuler klemp ile 60 dakika (dk) klempe
edilip iskemi yapildiktan sonra klempler acildi ve 120 dk reperfiizyon baslatildi. Reperfiizyon
stiresini takiben terminal ileumun distalinden 2 cm’lik kisim rezeke edildi.

Grup 3 (n=7): Sesamin grubu olup, bu gruptaki ratlara 3 hafta siireyle Sesamin gavaj yoluyla
p.o. 30 mg/kg dozdan verildi. Ugiincii haftanm sonunda ratlara genel anestezi verildikten sonra,
3 cm’lik laparotomi yapilip tim kolon segmenti karin disina alindi. Terminal ileumun
distalinden 2 cm’lik kisim rezeke edildi.

Grup 4 (n=7): Superior mezenter arter iskemi ve reperfiizyon + Sesamin grubu olup, bu
gruptaki ratlara 3 hafta siireyle Sesamin gavaj yoluyla p.o. 30 mg/kg dozdan verildi. 3. haftanin
sonunda ratlara genel anestezi verildikten sonra, 3 cm ‘lik laparotomi yapilip tiim kolon
segmenti karin digina alindi. Treitz ligaman1 bulunarak bu ligaman kesildi ve SMA nin aortadan
ciktig1 yerden atravmatik mikrovaskuler klemp ile klemplenip 60 dakika (dk) iskemi
yapildiktan sonra klempler acildi ve 120 dk reperflizyon baslatildi. Reperfiizyon siiresini
takiben terminal ileumun distalinden 2 cm’lik kisim rezeke edilerek alindi.

Deney sonunda terminal ileumda meydana gelen doku hasar1 derecesi Chiu skorlamasina gore
degerlendirildi (51).

Chiu Skorlamasi

Evre 0: Normal goriiniimlii mukoza

Evre 1: Kapiller konjesyo ve villuslarin apeksinde Guenhagen bosluklari
Evre 2: Subepitelyal genisleme ve epitelin Lamina Propia’dan ayrigsmasi
Evre 3: Villuslarin st kisimlarinda epitelyal ayrisma

Evre 4: Lamina Propria ve villuslarda dokiilme, kapiller dilatasyon, Lamina Propria’da artmis
seliilarite

Evre 5: Lamina Propria’da biitlinliigiinde bozulma, kanama ve iilserasyon
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3.5. Histolojik Doku Takibi

Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan ileum dokular1 %10 formalin (Sigma #SZBE2450V)
icerisinde 24 saat fikse edildikten sonra, akar sudan 12 saat geg¢irildi. Dehidratasyonu saglamak
icin artan alkol serilerinden (%70, %80, %96) gecirildi. Xylene alinip 2x15 dk bekletildikten
sonra yumusak parafine gomiildii. Elde edilen bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Rutin histolojik degerlendirme amaciyla Hematoksilen & Eozin ile
boyandi.

3.5.1. Hematoksilen & Eozin Boyama Protokolii

Kesitler 5 um kalinliginda kesilerek, deparafinize etmek amaciyla xylolde 2x15 dakika
bekletildi. Azalan alkol serilerinin her birinde 5 dakika bekletilip distile suya kadar getirildi.
Harris Hematoksilen soliisyonunda 8 dakika siireyle tutulan dokular ¢esme suyunda 5 dakika
stireyle gecirildi. Zit boyama i¢in ise Eozin soliisyonu kullanildi ve artan alkol serilerinden
gecirilip Xylolde 2x15 dakika bekletilerek Entellan ile kapatildi.

3.5.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama Protokolii

Rutin histolojik takiplerin ardindan distile suya kadar getirilen dokular PAS (BioOptica) kit
protokolii ile boyandi. Bu protokole gore; A soliisyonundan dokunun iizerini tamamen
kapatacak sekilde damlatilarak 30 dakika bekletildi. Uzerindeki soliisyondan armdirilip
yikanmadan iizerine B soliisyonu damlatildi ve 10 dakika beklendi. Distile suda 2 dakika
yikandiktan sonra iizerlerine C soliisyonu damlatilip 10 dakika beklenildi ve tekrar distile suda
yikandi. D soliisyonuna gelindiginde 20 dakika bekletildi sonra distile suda yikamaya alindi.
Son olarak E soliisyonu kullanildi ve E soliisyonu da 2 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol
serilerinden gegirilip 2x15 dakika Xylol de bekletilerek kapatildi.

3.6. Iimmunohistokimyasal Metodlar

Rutin histolojik doku takibi sonrasinda testislerden alinan kesitlerde antikor boyamasi ve
Bax uygulamasi yapildi.

3.6.1. Bax Immunohistokimyasi

Kesitler 5 um kalinhiginda kesilip pozitif sarjli lamlara alinarak, Xylolde 2x15 dakika
parafinden arindirildi. Dehidrasyon i¢in azalan alkol serilerinden gegcirilip distile suya kadar
getirildi. Antijen retrevial islemi i¢in etilen daimin tetraasetik asit (EDTA) soliisyonuna alind1
ve mikrodalga firinda 3x6 dakika 1sitildi. Kesitler mikrodalga firindan ¢ikarilan dokular 15
dakika oda sicakliginda sogumaya birakildi. Tamponlanmis fosfat salin (PBS) soliisyonundan
3x5 dk gegirilip, hidrofobik kalem ile doku sinirlar1 belirlendi. Kesitlerin lizerine metanol de
hazirlanan %3’liik H20O: damlatilarak 20 dakika siireyle endojen peroksit blokaji
gergeklestirildi. Tekrar PBS’e alinarak 3x5 dakika siireyle yikandi. Ultra V Block solusyonu
(Thermo) damlatilarak 7 dakika boyunca inkiibe edildi. Ardindan Blocking soliisyonu
kesitlerden uzaklastirildi. Ornekler yikanmadan once antibody diluent (Thermo) ile 1/250
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oraninda diliie edilen primer antikor Bax (Santa Cruz) ile +4 °C’de gece boyunca inkubasyona
birakildi. Ertesi giin oda sicakliginda (28 °C) 1 saat ek inkiibasyona tabi tutuldu ve tekrar PBS
ile 3x5 dakika yikandi. Anti-rabbit sekonder antikor damlatilarak 30 dakika beklenildi ve PBS
ile 3x5 dakika siireyle yikandi. Kesitler 30 dk streptavidin peroksidaz (Thermo) ile inkiibe
edildi, 30 dk streptavidin peroksidaz (Thermo) ile inkiibe edilen kesitler PBS ile 3x5 dk yikandu.
3,3'diaminobenzidine (DAB) kromojen (Thermo) ile reaksiyona tabi tutulup, 151k mikroskobu
altinda reaksiyonlar izlendi. Mayer Hematoksilen 40 saniye siire ile zit boyam yapilip, akar
suda 5 dakika kadar yikandi ve artan alkol serilerinden gecirildi. Xylol’de 2x15 dakika
bekletilip Entellan ile kapatildi. fleum dokusunda olusan hasari derecelendirmek icin
Histoskorlama yontemi kullanildi.

Immiinreaktivitenin yaygihg: 0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100

Immiinreaktivitenin siddeti: O: yok. +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli olarak
skorlanip histoskorlama olusturuldu.

Histoskor = Yayginlik x Siddet olarak belirlendi (52).

3.6.2. Kan Serum Malondialdehit (MDA) Degerlerinin Olgiilmesi

Serum Malondialdehit (MDA) degerlerinin dl¢iimiinde BT LAB ’dan satin alinan (China,
Zhejiang) kitler kullanildi. Intrakardiyak alman kan 6rnekleri 3000 rpm ’de, 15 dk santrifiij
edildi. Plazma ayr1 bir tiipte -80°C MDA analizi i¢in muhafaza edildi. MDA analizi yapilirken
0.5 ml plazma, 2,5 ml %20 ‘lik trikoloroasetik asit (TCA) eklenerek vortex ile karigtirildi.
Miiteakiben karisima 1 ml %0.6 ’lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklenip 10 dk vorteks ile
karistirildiktan sonra, kaynar suda 30 dakika bekletildi. Soguyan karisimin absorbans degerleri
spektofotometre ile 532 nm ‘de okundu. Sonuglar, ekstinksiyon katsayist (1.56x105) ve
seyreltme faktorleri hesaba katilarak (umol/l) degerlendirildi.

3.6.3. Total Antioksidan Kapasitesi (TAS)

Giclii serbest radikallere kars1 viicudun toplam antioksidan kapasitesini 6lger. Bu ¢calismada
tim gruplardaki ratlardan alinan vendz kan ornekleri EDTA’l tiiplere alinarak, 3000/dak
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Plazma ornekleri ayrilarak -80°C ’de saklandi. Calisma
oncesinde serum Ornekleri ve kitlerin (+25 °C) gelmesi beklendi. Serum o6rneklerinde TAS
umol/L diizeyleri ol¢iimii Rel Assay Diagnostic (Tiirkiye, Gaziantep) kiti ile calisildi. TAS
pmol/L (mikromolar/litre) 6l¢ii birimi olarak pmol/L ve okuma cihazi olarak Beckman Coulter
marka AUS5800 model cihaz kullanildi. Tam otomatik olan ve Erel tarafindan gelistirilen
yontem kullanildi (53).
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3.6.4. Total Oksidan Kapasitesi (TOS)

Bu caligmada tiim gruplardaki ratlardan alinan ven6z kan ornekleri EDTA I tiiplere
alinarak, 3000/dak devirde 10 dakika santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri ayristirilarak -80°C’de
saklandi. Calisma Oncesi kitler ve serum ornekleri oda 1sisina (+25 °C) getirildi. TOS diizeyleri
serum Orneklerinden Rel Assay Diagnostic (Tiirkiye, Gaziantep) kiti olarak ¢alisildi. TOS *un
Ol¢ii birimi olarak mmol/L (milimolar/litre) ve okuma cihazi olarak Beckman Coulter marka
AUS5800 model cihaz kullanildi. Tam otomatik olan ve Erel tarafindan gelistirilen yontem
kullanild (54).

3.6.5. Oksidatif Stres Indeksinin (OSI) Ol¢iimii
Oksidatif Stres Indeksinin 6l¢iimii, asagidaki formiile gore hesaplandi (55).
OSI=TOS (umol H202eqv/1) / TAS (mmol Trolox eqv/l) x 100.

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 Inc. (USA) programi kullanildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigini degerlendirmek i¢in Shapiro Wilk testi uygulandi. Shapiro-
Wilk testinin p<0,05 olmasi anlamli olarak degerlendirildi ve verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi tespit edildi. Normal dagilim gostermeyen verilere Kruskal Wallis-H testi
uygulandi. Anlamli ¢ikan degiskenler arasindaki gruplar arasi karsilastirmada ise Mann
Whitney-U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 durumunda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. MDA Analizi

Shapiro wilk testi ile homojenlik analizi yapilan MDA degerlerinin normal dagilim
izlemedigi goriildii. Normal dagilim gostermeyen MDA degerlerine non-parametrik testlerden
Kruskal Wallis-H testi uygulandi. Anlamli ¢ikan degiskenler arasindaki farkliliklar1 tespit
etmek i¢in ise gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney-U testi yapildi. Bunun sonucunda
MDA diizeyleri arasinda en yiiksek ortalamaya Mezenter I/R grubunun sahip oldugu
goriiliirken, Sesamin + Mezenter /R grubunun MDA degerlerinin, Mezenter I/R grubundan
anlamli oranda diislik oldugu izlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile Sesamin grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 1) (Sekil 10).
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Sekil 10. istatistiksel analizi yapilan MDA degerlerinin Ortalama grafigi.

4.2. TAS ve TOS Degerleri Analizi

Shapiro wilk testi ile homojenlik analizi yapilan TAS ve TOS degerlerinin normal dagilim
izlemedigi goriildii. Normal dagilim gostermeyen TAS ve TOS degerlerine Kruskal Wallis-H
testi uygulandi. TAS degerleri arasinda anlamli fark olmadigi goriiliirken, TOS degerleri
arasinda gruplar arasi karsilagtirmada Mann Whitney-U testi yapildi. Bunun sonucunda TOS
degerlerinin en yiiksek Mezenter I/R grubunda oldugu goriiliirken, Sesamin + Mezenter I/R
TOS degerlerinin Mezenter I/R grubundan anlamli oranda diisiik oldugu goriildi (p<0,05).
Kontrol grubu ile Sesamin grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0,05) (Tablo 1).
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4.3. OSI Analizleri

Oksidatif stres indeksi= TOS: TAS X 100 formiiliine uyularak hesaplandi. Istatistiksel
analiz sonucunda ise; Shapiro wilk testi ile homojenlik analizi yapildiginda OSI degerlerinin
normal dagilim gostermedigi izlendi. Bunun sonucunda non-parametrik testlerden Kruskal
Wallis-H testi uygulandi (p<0,05). Fakat gruplar aras1 yapilan karsilastirmada gruplar arasinda
anlamli fark olmadig1 goriildi (p>0,05) (Tablo 1) (Sekil 11).
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Sekil 11. istatistiksel analizi yapilan OSI degerlerinin ortalama grafigi.
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Tablo 1. istatistiksel analizleri yapilan MDA, TAS ve TOS degerlerinin Ortalama + Standart

sapma degerleri.

GRUPLAR MDA TAS TOS OSI

Kontrol (n=7) 0,91+0,21 0,92+0,25 20,61+12,29 2409,64+1783,88
Mezenter I/R 1,36+0,19 0,99+0,18 125,20+57,75 12353,14+4787,41
(n=7)

Sesamin (n=7) 1,03+0,09 0,87+0,09 17,29+13,58 1835,80+1770,63
Sesamin+Mezenter | 1,11+0,08 0,76+0,08 36,14+22,32 4841,55+2634,40
I/R (n=7)

I/R; Iskemi ve Reperfiizyon grubu, n; denek sayisi, MDA; Malondialdehit (umol/1), TAS;
Total antioksidan status (umol H202 equivalent/L), TOS; Total oksidan status (mmol Trolox
equivalent/L), OSI; Oksidatif Stres Indeksi (AU).

4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Chiu skorlamasina gore histopatolojik analizleri yapilan biitiin gruplarin Kurskal Wallis-
H testi anlamli olarak goriildii (p<0,05). Gruplar arasi karsilastirmada ise; en yiiksek hasar
skoru ortalamasinin Mezenter I/R grubuna ait oldugu izlendi. Mezenter I/R grubu ile Sesamin
+ Mezenter I/R grubu arasinda ise anlamli fark oldugu, Sesamin+ Mezenter I/R grubunun
hasar skorlamasinin daha diisiik oldugu izlendi (p<0,05) (Tablo 2) (Sekil 12).
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Sekil 12. Istatistiksel analizi yapilan Chiu skorlamasinin ortalama grafigi.

Isik mikroskobu altinda yapilan incelemede her gruptan alinan kesitlerden ileum dokusunun
Hematoksilen & Eozin boyanmasi sonucu biitiin tabakalara dikkatlice bakildiginda kontrol
grubu ile Sesamin grubunun histopatolojik goriiniimlerinin normal yapida olduguna kanaat
getirildi (Sekil 13, Sekil 14). Bu gruplarin tunika mukoza, submukoza, muskularis ve seroza
tabakalar1 normal olarak izlendi. Tunika mukoza tabakasinda villus ug¢lar1 normal goriiniimde
olup, lamina propria ve submukoza’ya yerlesmis normal yapili Peyer plaklariin oldugu
goriildii. Tunika submukoza tabakasi diizensiz siki bag doku yapisinda, tunika muskularis ise
icte sirkiiler dista longitudinal kas tabakasi yapisinda izlendi. Kontrol grubu ile Sesamin
grubunun 151k mikroskobu yardimiyla incelendiginde doku biitiinliigiiniin korundugu goriildii.
Sesamin grubu ile kontrol grubu arasinda histolojik goriiniim agisindan farklilik izlenmedi.

Mezenter I/R grubunun 151k mikroskobik incelemesinde doku biitiinliigiinde ciddi
bozulmalar oldugu gériildii. Bu grubun villus derinliginde azalma, ¢ok sayida piknotik hiicreler,
konjesyon ve kas tabakasinda bozulmalar izlendi. Intestinal bezler de ise ciddi hasarlarin
meydana geldigi goriildi (Sekil 15).

Sesamin + Mezenter I/R grubunda ise villus yapilarinda Mezenter I/R grubuna kiyasla
rejenerasyonun olustugu ve kas tabakasinin yeniden sekillendigi goriildii fakat Mezenter I/R
grubunda meydana gelen konjesyon hafif diizeyde devam ederken genel izlenimde
histopatolojik hasarin 6nlenmesinde Sesamin’in etkili oldugu goriildi (Sekil 16).
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Sekil 13. Kontrol grubu ileum dokusu mikrografi. Normal goriiniimde intestinal bezler (siyah

ok) ve villus uglar (sar1 ok). (H&E, Bar 100 pm).
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Sekil 14. Sesamin grubu ileum dokusu mikrografi. Normal goriiniimde intestinal bezler (siyah
ok) ve villus uglar1 (sar1 ok). (H&E, Bar 50 um).

Sekil 15. Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubu ileum dokusu mikrografi. Konjesyon (mavi
ok), villus uglarinda dejenerasyon (sar1 ok), kas tabakasinda bozulma (kirmizi ok) ve
intestinal bezlerde dejenerasyon (siyah ok). (H&E, Bar 50 um).
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Sekil 16. Sesamin+Mezenter iskemi ve Reperfiizyon grubu ileum dokusu mikrografi. Kas
tabakasinin rejenerasyonu (kirmizi ok) ve villus u¢larmin yeniden sekillenip onarilmaya
baslandig (sar1 ok) fakat konjesyonun devam ettigi (mavi ok) izlendi. (H&E, Bar 100 pm).

Tablo 2. istatistiksel analizleri yapilan histolojik ve immunohistokimyasal hasar
skorlamasinin Ortalama+Standart sapma degerleri.

GRUPLAR Histoskor Chiu Skorlamasi
Kontrol (n=7) 0,01+0,02 0,14+0,37
Mezenter I/R (n=7) 1,54+0,32 4,57+0,53
Sesamin (n=7) 0,02+0,03 0,14+0,37
Sesamin+ Mezenter I/R (n=7) 0,74+0,29 2,00+0,57

I/R; Iskemi ve Reperfiizyon grubu, n; denek sayis.
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Peryodik asit Shift (PAS) boyamada lamina epitelyaliste yer alan Goblet hiicrelerinin
yogunlugunun ve kontrol grubunun histolojik yapisi ile Sesamin grubunda oldukc¢a benzer
yapida ve normal goriiniimli oldugu izlendi (Sekil 17, Sekil 18). Goblet hiicreleri kadeh
seklinde izlenip villus hatt1 normal seyirliydi. Mezenter Iskemi + Reperfiizyon grubunda ise
Gobet hiicrelerinde izlenen PAS pozitif reaksiyonlarin diger calisma gruplarinda oldukga diisiik
yogunlukta oldugu goriildii (Sekil 19). Sesamin + Mezenter iskemi ve Reperfiizyon grubunun
ileum dokusuna bakildiginda PAS pozitif reaksiyonlarin Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon
grubun kiyasla daha yogun yapida oldugu (Sekil 20).
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Sekil 17. Kontrol grubu ileum dokusu mikrorafi. Goblet hiicrelerinde PAS pozitif
reaksiyonlar (yesil ok) (PAS, Bar: 100 um).
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Sekil 18. Sesamin grubuna ait ileum dokusu mikrorafi. Goblet hiicrelerinde PAS pozitif
reaksiyonlar (yesil ok) (PAS, Bar: 50 pm)

Sekil 19. Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubu ileum dokusu mikrografi. Goblet
hiicrelerinde oldukca az sayida PAS pozitif reaksiyonlar (yesil ok) (PAS, Bar: 50 pm).
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Sekil 20. Sesamin+Mezenter iskemi ve Reperfiizyon grubu ileum dokusu mikrografi.
Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubuna kiyasla daha yogun PAS pozitif reaksiyonlar (yesil
ok) (PAS, Bar: 50 um).

4.5. immunohistokimyasal Degerlendirme

Biitlin gruplarin histoskorlamasi belirtilen formiile goére hesaplandi ve bunun sonucunda
en yiiksek skorlamaya Mezenter I/R grubunun sahip oldugu gériildii. Istatistiksel analizi
yapilan gruplarin histoskorlasinda Kurskal Wallis- H testi anlamli oldugu izlendi (p<0,05).
Gruplar aras1 karsilastirmada ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Bunun sonucunda; kontrol
grubu ile Sesamin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig izlendi (p>0,05).
Mezenter I/R grubu ile Sesamin + Mezenter I/R grubu arasinda ise anlamli fark oldugu,
Sesamin + Mezenter I/R grubunun histoskorlamasinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptandi (p<0,05) (Sekil 21) (Tablo 2).
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Sekil 21. Istatistiksel analizi yapilan dokularin Histoskorlamasimin Ortalama grafigi.

Isik mikroskobu altinda yapilan incelemede ise, kontrol grubu ile Sesamin grubunun genel
olarak immiin reaktivitesi negatif olarak izlendi (Sekil 22 ve Sekil 23).

Mezenter I/R grubunun ileum dokularinda yogun Bax pozitif ekspresyonlarin oldugu
goriiliirken (Sekil 24), Sesamin + Mezenter I/R grubunda ise bu ekspresyonlarin yogunlugunun
Mezenter I/R grubuna oranla daha az oldugu izlendi (Sekil 25).
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Sekil 22. Kontrol grubu immunohistokimya mikrografi. Bax pozitif ekspresyonlar izlenmedi.
Boyama: Bax immunohistokimya. Zat boyama: Hematoksilen. Bar: 100 pm.

Sekil 23. Sesamin grubu immunohistokimya mikrografi. Bax pozitif ekspresyonlari oldukca
hafif diizeyde izlendi (kirmiz1 ok). Boyama: Bax immunohistokimya. Zit boyama:
Hematoksilen. Bar: 50 um.
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Sekil 24. Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubu immunohistokimya mikrografi. Pozitif
ekspresyonlar (kirmizi ok). Boyama: Bax immunohistokimya. Zit boyama: Hematoksilen.
Bar: 50 pm.

Sekil 25. Sesamin+Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubu immunohistokimya mikrografi.
Pozitif ekspresyonlar (kirmizi ok). Boyama: Bax immunohistokimya. Zit boyama:
Hematoksilen. Bar: 100 pm.
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5. TARTISMA

Akut mezenterik iskemide spesifik bir biyokimyasal markirin ve patogonomik bir fizik
muayene bulgusunun olmamast yanlis tanilara neden olmakta ve tanida gecikmeler
yasanabilmektedir. Hizl1 ve dogru tani konulsa bile 6zgiil bir tedavi se¢cenegi bulunmamaktadir.
Dokulardaki asil hasar iskemi sirasinda degil reperfiizyon sirasinda olmaktadir. Parks ve
Granger (56) yaptiklar1 ¢calismada dokularda meydana gelen 4 saatlik iskeminin, 3 saatlik
iskemi ve 1 saatlik reperfiizyon hasarina gore dokularda daha az mukozal hasara neden
oldugunu gostermislerdir. Oksidan ve antioksidan maddeler saglikl bir sistemde denge halinde
bulunmaktadir. Iskemi veya reperfiizyon nedeni ile olusan serbest oksijen radikalleri daha sonra
birtakim sistemik olaylara neden olurlar (57).

Dokularda olugan iskemi reperfiizyon hasariin derecesi oksidan ve antioksidan maddeler
arasindaki dengeye baglidir (58, 59). Reaktif oksijen radikalleri reperfiizyon sirasinda meydana
gelen asil hiicre hasarinin nedenidirler (60). Klinikte kullanima giren bir¢ok ajana ragmen
tedavide istenen basar1 heniiz saglanamamistir (61).

Yapilan calismalar sonucunda susam yaginin en Onemli birleseni olan Sesamin ‘in
antioksidan olarak ¢ok fazla yararli etkileri oldugu gosterilmistir (62) fakat Sesamin ‘in iskemi
reperflizyon hasarinda koruyucu etkinligini gosteren caligmalar sinirlidir. Chang CY ve ark.
(63) yapmis olduklar1 calismada Sesamin ‘in antioksidan ve antienflamatuar ozellikleri
oldugunu gostermislerdir. Khan ve ark. (64) ile Ahmad ve ark. (65) yaptiklar1 ¢alismalarda
Sesamin ‘in serebral iskemi ve reperfiizyon hasarinda noroprotektif ve antioksidan etkisini
gostermislerdir. Aynm1 sekilde Utsunomiya ve ark. (66) yaptiklari ¢aligma ile sesaminin
antioksidan etkisini gostermislerdir. Akimoto ve ark. (67) yaptiklar1 caligma ile etanol toksitesi
nedeniyle olusturulan karaciger hasarinda Sesamin ‘in 1iyilesmeyi hizlandirdigini
gostermislerdir. Chiang ve ark. (68) kursun toksitesi ile olusan karaciger hasarinda Sesamin ‘in
muhtemel COX-2, INOS ve MAPK yolaklari ile koruyucu etkinligi oldugunu géstermislerdir.

Serbest oksijen radikalleri nedeni ile baglayan lipid peroksidasyonu hiicre zarimin yapisini
bozarak hiicre hasarina neden olur (69, 70). Lipid peroksidasyonu ayn1 zamanda yapisi bozulan
hiicrede fonksiyon kaybina neden olur (71, 72). MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir
ve reaktif oksijen tiirleri hakinda bilgi verir. I/R hasar siiresince aktive notrofillerden salinan
toksik enzimler sayesinde hasarin siddeti artmaktadir (73). Serbest oksijen radikalleri nedeniyle
olusan hasar1 azaltmak i¢in endojen antioksidan savunma sistemleri mevcuttur (74-76). Ancak
bu sistem reperflizyon sirasinda olusan yiiksek miktarda serbest oksijen radikallerini ortadan
kaldirmakta yetersizdir. Bu nedenle reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in bir¢ok ajan denenmistir
(77, 78).

I/R hasarmi degerlendirmek ig¢in yapilan modellerin ¢ogunda iskeminin olugsmasi i¢in 60
dakika ve reperfilizyon hasarina yeterli siire birakmak i¢in reperfiizyonun 120 dakika yapilmasi
yeterli olarak bulunmustur (79, 80). Biz de g¢alismamizda iskemi periyodunu 60 dakika,
reperflizyon periyodunu 120 dakika olarak uyguladik.
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Oksidatif hasarin neden oldugu lipid peroksidasyonuna bagli barsak dokusunda MDA
seviyesi artar (81). Shen ve ark. (82) beyin iskemisi yaptiklar1 ¢aligmada I/R hasar1 yapilan
grupta MDA seviyelerini yiiksek olarak bulmuslardir. Sener ve ark. (83) renal I/R hasrini
inceledikleri ¢aligmada MDA ‘nin iskemi reperfiizyon hasari sirasinda anlamli diizeyde arttigini
tespit etmislerdir. Savas ve ark. (84) ince barsak iskemi reperfiizyon hasarini inceledikleri
calismada I/R hasar1 yapilan grupta serum MDA diizeylerini diger gruplara gore anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir. Sing ve ark. (85) renal I/R modeli olusturarak yaptiklar
caligmada I/R hasari yapilan grupta serum MDA diizeylerini anlamli oranda artmig oldugunu
bulmuslardir.

Calismamizda ratlarda olusturulan superior mezenter arter iskemisinde Sesamin’in ileum
iizerindeki koruyucu etkinligini inceledik. Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalara benzer
olarak MDA diizeyleri arasinda en yliksek ortalamaya Mezenter I/R grubunun sahip oldugu
goriiliirken, Sesamin + Mezenter /R grubunun MDA degerlerinin, Mezenter I/R grubundan
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. Kontrol grubu ile Sesamin grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Miller ve ark. (86) 1990 ‘I1 yillarin baslarinda TAS olarak tanimlanan ve total antioksidan
kapasiteyi Olcen bir test gelistirmiglerdir. Bu test vasitasiyla biyolojik ornekteki tiim
antioksidanlarin antioksidan kapasitesi Olgiilebilmektedir. Dobashi ve ark. (87) yaptiklar
caligmada I/R hasarinda antioksidan seviyelerinin 6nemli dl¢lide azaldigini gostermislerdir.

Iskemi sirasinda olusan hasar nedeni ile oksidan diizeyinde yiikselme, antioksidan
diizeyinde ise diigme goriiliir, boylelikle oksidatif stres olusur. TAS biitiin viicut sivilarindaki
antioksidanlarin etkisini yansitir, TOS ise biitiin oksidanlarin etkisini yansitmaktadir (88). TAS
ve TOS gibi oksidatif parametreler hasar ve tedavinin etkinligini belirlemek i¢in
kullanilmaktadirlar. Yurtcu ve ark. (89) yaptiklar1 iskemi modaliteli ¢alismada TAS diizeyi
diisitk TOS diizeyi ise yiiksek bulunmustur. Aydin ve ark. (90) yaptiklar1 iskemi modaliteli
calismalarinda TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigini bildirmislerdir. TAS
diizeyindeki azalma intestinal iskemi nedeniyle olusan oksidatif stresin gostergesidir (91).
Sesamin ile yapilan bazi deneysel g¢alismalarda Sesamin ‘in oksidatif stres sonrast TAS
seviyelerini anlamli 6lglide arttirdig1 goriilmiistiir (91, 92). Sezenler ve ark. (93) yaptiklari renal
iskemi reperfiizyon calismasinda Sesamin verilen ratlarda serum ve doku TAS degerlerinde
anlamli bir farkliligin olmadigimmi fakat Sesamin verilen ratlarda serum ve doku TOS
degerlerinin Sesamin verilmeyen ratlara oranla anlamli oranda daha yiiksek oldugunu
saptamislardir. Yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile mezenter I/R grubunda, Sesamin + Mezenter
I/R grubunda ve kontrol grubunda TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi. TOS degerlerinin en yliksek Mezenter I/R grubunda oldugu goriiliirken,
Sesamin + Mezenter I/R TOS degerlerinin Mezenter I/R grubundan anlamli olarak daha diistik
oldugu goriildii. Kontrol grubu ile Sesamin grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi.

TOS degerinin TAS degerine orant oksidatif stres indeksini gosterir (94). Yapmis
oldugumuz calisma ile OSI analizi hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadig1 gézlenmistir.
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Chiu ve ark. (51), Park ve ark. (95), Yoshida ve ark. (96), Hierholzer ve ark. (97) intestinal
I/R hasarmnin histopatolojik siniflandiriimasi igin skorlama sistemleri gelistirmiglerdir. Chiu ve
ark. (51) tarafindan tanimlanan siniflandirma sistemi intestinal I/R hasarmi ve kullanilan
antioksidanlarin etkisini histopatolojik olarak siniflandiran basit ve sade testtir. Ayvaz ve ark.
(98) sican ince barsaginda /R hasar1 olusturarak N-asetil sistein kullandiklari ¢alismalarinda
intestinal morfolojik degisiklikleri Chiu skorlama sistemi kullanarak gostermisler, ¢alisma
grubunun histopatolojik skorunda I/R grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit
etmislerdir. Hacioglu ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alisma ile /R hasarma kars1 leptinin koruyucu
etkinligini, histopatolojik olarak intestinal hasarin geriledigini gostermislerdir.

Calismamizda her gruptan alinan ileum dokusu kesitlerini Hematoksilen & Eozin
boyanmasi ardindan 151k mikroskobu altinda inceledik. Kontrol grubu ile Sesamin grubunun
histopatolojik goriiniimlerinin normal yapida olduguna kanaat getirildi. Bu gruplarin tunika
mukoza tabakasinda villus ug¢lar1 normal goériinlimde olup, lamina propria ve submukozaya
yerlesmis normal yapili Peyer plaklarinin oldugu goriildii. Tunika submukoza tabakasi diizensiz
sik1 bag doku yapisinda, tunika muskularis ise igte sirkiiler dista longitudinal kas tabakasi
yapisinda izlendi. Kontrol grubu ile Sesamin grubunun 11k mikroskobu ile incelendiginde doku
biitiinliigliniin korundugu gorildii. Sesamin grubu ile Kontrol grubu arasinda histolojik
goriinim agisindan bir fark izlenmedi. Mezenter I/R grubunda; doku biitiinliigiinde ciddi
bozulmalar oldugu goriildii. Bu grubun villus derinliginde azalma, ¢ok sayida piknotik hiicreler,
konjesyon ve kas tabakasinda bozulmalar izlendi. Intestinal bezler de ise ciddi hasarlarin
meydana geldigi goriildii. Sesamin + Mezenter I/R grubunda ise, villus yapilarinda Mezenter
I/R grubuna kiyasla rejenerasyonun olustugu ve kas tabakasinin yeniden sekillendigi goriildii.
Ancak Mezenter I/R grubunda meydana gelen konjesyon hafif diizeyde devam ederken genel
izlenimde histopatolojik hasarin 6nlenmesinde Sesamin’in etkili oldugu goriildii. Peryodik asit
Shift (PAS) boyamada lamina epitelyaliste yer alan Goblet hiicrelerinin yogunlugunun ve
histolojik yapisinin kontrol grubu ile sesamin grubunda oldukca benzer yapida ve normal
goriiniimlii oldugu izlendi. Goblet hiicreleri kadeh seklinde izlenip villus hatti normal seyirliydi.
Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubunda ise Goblet hiicrelerinde izlenen PAS pozitif
reaksiyonlarin diger ¢alisma gruplarinda oldukca diisiik yogunlukta oldugu goriildii. Sesamin +
Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubunun ileum dokusuna bakildiginda PAS pozitif
reaksiyonlarin Mezenter Iskemi ve Reperfiizyon grubuna kiyasla daha yogun yapida oldugu
goriildii. Chiu skorlama sistemi kullanilarak gruplar arasinda yapilan karsilastirmada ise en
yiiksek hasar skoru ortalamasinin Mezenter I/R grubuna ait oldugu izlendi. Mezenter I/R grubu
ile Sesamin + Mezenter I/R grubu arasinda anlamli fark oldugu, Sesamin + Mezenter I/R
grubunun hasar skorlamasinin daha diisiik oldugu izlendi.

Bcl-2 ailesinden olan bax geni hiicre dliimiinii tesvik eder (100). Li ve ark. (101) yaptiklar:
calismada I/R grubunda bcl-2/bax oraninin kontrol grubuna kiyasla anlaml 6l¢iide azaldigim
gostermiglerdir. Bcl-2/bax oraninin artmasi bax translokasyonunu inhibe ederek apoptozu
baskilar buna karsin azalan bcl-2/bax orani kaspaz-3 aracili apoptozisi baslatir (102). Glilnur
ve ark. yaptiklar1 c¢alismada miyokardiyal I/R modelinde melatoninin bcl-2 seviyesini
arttirdigini, bax diizeylerini ise anlamli 6l¢lide azalttigini gostermislerdir (103).
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Biz de c¢alismamizda 151k mikroskobu ile yapilan incelemede Kontrol grubu ile Sesamin
grubunun genel olarak immiin reaktivitesinin negatif oldugunu, Mezenter I/R grubunun ileum
dokularinda yogun Bax pozitif ekspresyonlarin oldugunu, Sesamin + Mezenter I/R grubunda
ise bu ekspresyonlarin yogunlugunun Mezenter I/R grubuna kiyasla daha az oldugunu tespit
ettik.

6. SONUC

Iskemi ve reperfiizyon oncesinde verilen Sesamin ‘in giiclii antioksidan &zelligiyle
viicuttaki oksidatif stresi azaltip, olusan hasara karsi koruyucu bir etki olusturdugu izlendi.
Calismamizda histolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal oksidatif stres parametreleri
arastirllmis olup, Sesamin’in mezenter arter iskemi ve reperflizyon hasarina karsi ileum
iizerinde koruyucu 6zellikte oldugu tespit edilmistir.
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