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OZET

Akman H, invajinasyona bagh intestinal hasarda selenyum’un
koruyucu etkileri. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2008.

invajinasyon cocuklarda sik gérilen akut batin nedenlerindendir.
Invajinasyon tedavi edilmedigi durumlarda intestinal hasara neden olmakta
ve barsak kaybiyla sonuglanabilmektedir. Deneysel calismalarda
invajinasyona bagl intestinal hasarin 6nlenmesi amaciyla gesitli
antioksidanlar kullaniimis fakat bunlar klinik kullanimda yer bulamamistir.
Selenyum (Se), glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirarak antioksidan etki
gosteren bir eser elementtir. Selenyumun antioksidan etkinligi diger iskemi
reperflizyon zedelenme modellerinde galisiimis fakat invajinasyondaki doku
hasarina etkisi irdelenmemistir. Invajinasyona bagli intestinal hasarda
selenyum’un koruyucu etkilerini degerlendirmek amaciyla deneysel bir
calisma yapilmistir. Calismaya 40 adet Wistar albino rat dahil edilmistir.
Laparotomi sonrasi periton igine NaCl inflzyonu yapilip ileogekal valvden 20
cm proksimaldeki 2 cm’lik barsak segmenti ¢ikartilarak kontrol grubu (n:10)
olusturuimustur. Illeogekal valvden 20 cm proksimalde proksimal barsak
segmenti daha distaldeki barsak limeni igine stile yardimiyla itilerek 2 cm
uzunlugunda invajinasyon segmenti olusturulmus ve 4 saat sonra barsak
omegi cikarilarak invajinasyon grubu (IG) (n:10) elde edilmistir. Benzer
invajinasyon olusumundan 4 saat sonra dezinvajinasyon yapilip diger 4 saat
sonunda 2 cm’lik barsak segmentinin ¢ikarilmasi ile dezinvajinasyon grubu
(DIG) (n:10) olusturulmustur. Se grubu (SeG) (n:10) ise dezinvajinasyon
modelinin olusturulmasindan 20 dakika 6nce 0.2 mg/kg selenyum (sodium
selenate, Aldrich, USA) intraperitoneal uygulanmasi ile elde edilmistir. Alinan
barsak segmentleri histopatolojik inceleme ve oksidatif hasar belirte¢lerinden
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GpX), superoksit dismutaz (SOD) ve
malondialdehit (MDA) dlzeyleri acisindan degerlendirilmistir. Katalaz
seviyeleri deney gruplarinda azalmis, SeG'da ise DIG'na gore artmistir
(p<0.05). Gpx ve SOD dlzeyleri, IG ve DIG'larinda azalmistir (p<0.05).
Kontrol ve SeG'lar arasinda ise fark yoktur (p>0.05). MDA duzeyleri SeG’de
kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis, |G ve DIG gruplarina goére ise
anlamh olarak azalmistir (p<0.05).

Sonug olarak; Se, invajinasyona bagh intestinal iskemik hasarda
katalaz, SOD ve GpX diizeylerinin artmasina neden olarak oksidatif hasari
onlemesine ragmen histopatolojik degisikliklere benzer etki etmemektedir.
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ABSTRACT

Akman H. The protective effects of selenium on intestinal injury
due to intussusception. Kirikkale University, Medical Faculty,
Department of Pediatric Surgery. Kirikkale 2008.

intussusception is a common cause of acute abdomen during
childhood. Intussusception may lead intestinal injury and loss of segmental
intestine if left untreated. Although antioxidants were used to prevent
intestinal injury in experimental studies, none of the antioxidants were used in
clinical practice. Se is a trace element acting as an antioxidant by increasing
glutation peroxidase activity. Se is used as an antioxidant in many ischemia
reperfusion injury models but it has not been evaluated in intussusception
models previously. An experimental study was performed to evaluate the
protective effects of Se in intestinal injury due to intussusception

Forty Wistar albino rats were enrolled to the study. In laparotomy, 2
cm of intestinal segment, 20 cm proximal to ileoceacal valve was removed
after intraperitoneal NaCl infusion as control group (n:10). Intussusception
was performed at 20 cm proximal to ileoceacal valve by pushing the proximal
intestinal segment distally through a stile. Four hours later, 2 cm intestine
was removed to have intussusception group (IG) (n:10). After intussusception
was obtained in similar method, intussusception was resolved and 2 cm of
intestine removed at the end of another 4 hours to have deintussusception
group (DIG) (n:10). Se group (SeG) (n:10) was obtained by performing 0.2
mg/kg selenium intraperitoneally, 20 minutes before deintussusception.
Intestinal segments were evaluated for oxidative injury markers (catalase,
glutation peroxidase-Gpx, superoxide dismutase-SOD and malondialdehide-
MDA) and histopathologically. Histopathologic evaluations showed injury in
experimental groups without a significant difference in SeG (p>0.05).
Catalase levels were decreased in experimental groups. In SeG, catalase
levels were increased when compared to DIG (p<0.05). Gpx and SOD levels
were also decreased in IG and DIG (p<0.05). Control and SeG has no
difference in Gpx and SOD levels (p>0.05). In control and SeG, MDA levels
showed no difference whereas |G and DIG have increased levels when
compared to control groups (p<0.05).

Conclusion : Although, Se prevents oxidative injury by increasing
catalase, SOD and Gpx levels in intestinal injury due to intussusception,
similar effects could not detected in histopathologic findings.
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GIRIS

Hicre ve dokularin yasamlarini surdirebilmeleri igin, kan akimi ile
saglanan oksijene ihtiyaclar vardir. Bu gerekli olan oksijenin dokulara yeterli
derecede ulastirilamamasina iskemi denilmektedir. iskemik dokuya hiicresel
hasarin artigini  durdurmak icin yeniden kan akiminin saglanmasi
gerekmektedir. Ancak bu reperflzyonla birlikte bir takim paradoks
kompleksler meydana gelir ki, bunlar da doku hasarini baslatirlar (1).

Invajinasyon pediatrik yas grubunda cerrahi akut karin nedenlerinden
birisidir. Invajine proksimal segmentte énce venéz staz olugmakta daha
sonra arteriyel dolasimin bozulmasi ile doku perflizyonu etkilenmekte ve
sonugta intestinal dolagim bozukluguna bagli olarak intestinal segmentte
gangren olusmaktadir. Eger intestinal dolasim yeterli ise rediksiyon yeterli
olmaktadir. Intestinal gangren gelismis ise rezeksiyon ve anastomoz
gerekmektedir. Redlksiyon sonrasi intestinal segmentin dolagiminin
rezeksiyon yapilmadan diizenlenmesi tedavide temel amagtir.

iskemi sonrasi uygun tedavinin baglanmasi iskemi ve reperfiizyon
sonrasi gelisen kalici hasara karsi dokuyu koruyabilir. Reperflizyon hasarinin
farmakolojik tedavi yontemlerinden birisi de, hiicre membran butinligunin
antioksidan tedavi ile yeniden saglanmasidir (2,3).

Selenyum radikal bilesikleri azaltarak antioksidan etki gosteren bir
eser elementtir (3,4). Ayni zamanda glutatyon peroksidaz enziminin bir
parcasidir ve glutatyon peroksidaz (GpX) aktivitesini artirarak etki gostermesi
iskemi reperfizyon hasarinda kullanimini giindeme getirmistir.




invajinasyonda  ortaya cikan  iskemi-reperfizyon  hasarinin
oénlenmesinde birgok farmakolojik ajan kullanilmasina ragmen selenyum’un
kullanildigi  bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu g¢alismada selenyumun
invajinasyon sonrasinda hem proksimal segmentte olusacak kalici hasarn
hem de rediksiyon sonrasi olusacak hasari ©nlemedeki etkisinin
arastirimasi amaclanmaktadir.



GENEL BILGILER

2.1. INVAJINASYON

invajinasyon, proksimal bir barsak segmentinin daha distaldeki
barsagin limeni igine girmesidir. Bebek ve cocuklarda rektal kanama ve
barsak tikanikhiginin énemli bir nedenidir. Ug-yirmidért ay arasindaki
bebeklerde barsak tikanikliklarinin en sik nedenidir (5,8). Olgularin %82-
90'Inda ileum kolonun igine girmistir (7,8,9,10). Geri kalan %15 ‘i ileoileal,
%2-3 ‘U de kolokolik tiptedir (11). Kolokolik invajinasyon paraziter
enfestasyonlann yaygin oldugu ilkelerde daha sik gérilir (12,13). Idiopatik
invajinasyonun klasik olarak daha g¢ok 5-10 aylar arasinda goéruldigu bilinir
(8,11,14).

Tum invajinasyonlarin yarisi bir yasindan, %63-95' ise iki yasindan
kuglk cocuklardir. Olgularin %10-25 kadarn da iki-bes yas arasinda yer alir
(9,15,16). Tum dinyada gorilebilen bir hastalik olan invajinasyonun gérilme
sikhg! bolgeler arasinda farklilik gostermekle birlikte, Nijerya ve Cin'den
yayinlanmis makalelerde bir yilda goérilen hasta sayisinin  dunya
ortalamasinin ¢ok Ustiinde oldugu dikkati cekmektedir (8,16,17). Kesin
olmamakla birlikte invajinasyon sikliginin ortalama 1000 canli dogumda 1-4
arasinda degistigi sanilimaktadir (18,19,20,). Erkek /kiz orani 3/1-2 ‘dir.
Ozellikle gastroenteritlerin daha yaygin oldugu ilkbahar ve yaz aylarinda ve
ust solunum yolu enfeksiyonlarinin daha yaygin oldugu kisin en soguk
gunlerinde invajinasyon olgularina daha sik rastlanmaktadir. Ancak bunun
nedeni bilimsel olarak kanitlanmis degildir (21). Klasik invajinasyonda belirgin
bir etyolojik faktér yoktur ve buna “idiyopatik invajinasyon “ adi verilir. Bu tip

invajinasyonun etyolojisinde, gida degisikliklerini takiben olusan Peyer plagi



hipertrofisinin, adenoviruslara bagl tst solunum yolu enfeksiyonlar sirasinda

olusan mezenter lenfadenopatisinin ve rotavirus gastroenteritinin rol oldugu
saniimaktadir (22,23,).

Idiyopatik invajinasyonun ortaya cikisinda bazi yapisal ozelliklerin

rolinuin oldugu da éne surilmustir (10). Bunlar arasinda:

1)

lleogekal bolgedeki peristaltik hareketlerde bir koordinasyon
bozuklugunun olmasi. Cekum ve c¢ikan kolon sadece sempatik sinir
lifleri tarafindan innerve edilirken, ileum hem sempatik hemde
parasempatik innervasyona sahiptir.

Kiglk yastaki bebeklerin birgogunda ¢ekumun mobil olmasi veya %15
oraninda eslik eden rotasyon anomalisinin varligr invajinasyonu
tetikleyebilir.

Yasamin ilk yil icinde terminal ileum bdélgesindeki Peyer plaklan diger
yasglara gore cok daha belirgindir ve éncii neden (leading point) gérevi
ustlenebilirler.

Bebeklerde ileum ve kolon arasindaki gap farki daha buytik cocuklara
nazaran minimal oldugundan ileumun kolon icerisine ilerlemesi daha
kolaydir.

lleogekal kapakgik gekum igerisine dogru uzandigindan kapakgigin
kendisi bir éncli neden (leading point) haline gelebilir.

ileocekal bélgedeki mezenterin anatomik yapisi invajinasyon icin bir

anatomik engel olusturmamaktadir.

Tum olgularin %2-12'sinde invajinasyona yol agan bir éncl neden

(leading point) vardir (15,16,25,26,27). Leading point olasiliyi yasla birlikte

artar. Bunlar;

e Meckel divertikill (en sik)

e Peutz-Jeghers polipleri veya Juvenil polipler
e lleum duplikasyonlari

e Lenfoma

e Ldsemi



e Hemofili Travma veya Henoch-Schénlein purpurasina bagl
submukozal hematomlar

e Hemanjiom ve Lenfanjiomlar

 ileumda papiller lenfoid hiperplazi

* Poliarteritis Nodoza ve Kistik Fibrozis

 Invajinasyon, Crohn Hastaligi ve Nefrotik Sendromla birlikte
olabilmektedir (28,29).

2.1.1. Klinik bulgular

Idiyopatik invajinasyon, siklikla iyi beslenmis, sisman bebeklerde
goérular (13,14). Klasik kardinal belirti ve bulgular; kusma, karin agrisi, rektal
kanama, letarji ve karinda kitle palpe edimesidir. Hastaligin baslangic
bulgulari, ani basglayan bir huzursuzluk, bebegin bacaklarini karnina gekerek
aglamasi ve mide icerigini kusmasidir (8). Bebek 10-20 dakika gibi kisa
araliklarla aniden aglar. Agri oldukga siddetlidir. Bebek kolik atak sirasinda
ter iginde kalir, rengi solar.

Karin agrisi olgularin %83'inde mevcuttur (30). Baslangicta agn
ataklar arasinda bebek tamamen normaldir. Karin agrilan diginda kalan
zamanda bebegin yorgun bir sekilde uykuya daldigi gorilir. Letarjinin nedeni
buylk olasilikla sivi-elektrolit kaybidir. Ancak bu durumun bazi endojen
noroaktif maddelere bagli oldugunu bildiren ve "invajinasyon ensefalopatisi”
olarak adlandiranlar da vardir (31,32).

Kusma 6zgil olmayan bir belirtidir. Invajinasyonlu bebeklerin %85'inde
kusma mevcuttur. Once mide igerigi sonra da tabloya barsak tikanikliginin
eklenmesiyle safrali kusma olur. Invajine olan barsak segmentinin lenfatik ve
vendz dolasim bozuklugunu, bir siire sonra da arteriyel dolasim bozuklugu
takip eder ve rektal kanamaya neden olur. Rektal kanama olgularin
%10'unda ilk belirtidir ve kanin kolon mukusu ile karismasi nedeniyle “gilek
jolesi” seklinde tanimlanir. llk 24 saat igerisinde hekime ulasan bebeklerin
Ucte birinde, gecikmis olgularin ise Ugte ikisinde karin agrisi, kusma ve rektal
kanama bir aradadir (9,10,15).



Fizik incelemede kusmaya bagl dehidratasyon bulgulari (halsizlik,
turgor- tonus azalmasi, fontanel ¢ékiklugt, agiz mukozasi kurulugu), karinda
distansiyon, sag Ust kadranda transvers kolon boyunca palpe edilen sucuk
tarzinda bir kitle olabilir. Olgularin %10-15'inde bu kitle palpe edilemeyebilir.
Rektal tusede mukisle karisik kan tespit edilir. Bazen invajine barsak
segmenti rektumdan disar prolabe olabilir (33). Karinda hassasiyet, ates,
tasikardi, takipne, lokositoz, gangren perforasyon ve peritonitin varliginin
semptom ve bulgularidir. Her 10 bebekten birinde invajinasyonun belirti ve
bulgularindan 6nce diyare vardir (34). Bu durum tanida gecikmeye ve ciddi

komplikasyonlara neden olabilir. Oliim nedeni hipovolemi ve sepsistir (35).

2.1.2. Tam
Laboratuar Calismalarr;

Dehidratasyona bagl sivi elektrolit bozukluklari gérilebilir. Direkt karin
grafisinde herhangi bir barsak tikanikliginda gorilebilecek hava-sivi
seviyeleri vardir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Invajinasyonda direkt grafide izlenen multiple hava-sivi seviyesi



Barsak halkalarinin karnin ortasinda toplanmis olmasi ve sag alt
kadranda gaz miktarinin azalmis olmasi "dance isareti" invajinasyon lehine
yorumlanabilecek (Sekil 2.2) dikkat c¢ekici radyolojik  bulgulardir
(15,36,37,38,39).

Sekil 2.2 invajinasyonda direkt karin grafisinde izlenen “dance isareti”

Deneyimli bir radyologun varliginda ultrasonografi ile invajinasyonlarin
neredeyse %100’Unun tanimlanmasi mimkindir (40). Ultrasonografik tipik
gorunttler “hedef isareti”, “6kiz gozi”,"ic ice gegmis iki halka” veya “yalanci
bobrek” olarak adlandiriimistir (41,42,43,44,45). Hedef isareti transvers
kesitte gorinir ve arada hiperekoik bir halkanin bulundugu iki dustk
ekojeniteye sahip halka seklindedir. Yalanci bébrek gérinimi uzunlamasina
kesitte dikkati ceker. Hedef isareti bilgisayarli tomografide de géruntilenebilir
(Sekil 2.3-2.4).




Sekil 2.3 Invajinasyonda ultrasonografide gérulen tipik "hedef isareti"

(target sign ) bulgusu.

Sekil 2.4 Invajinasyonda bilgisayarli tomografide gérilen “hedef isareti”
bulgusu.



9

Leading pointe bagl invajinasyonlar hava veya hidrostatik basingla
nadiren redikte olurlar (%15-20) (46). Invajinasyonun tani ve tedavisinde
ultrasonografi yardimei olabilirse de tipik invajinasyon olgularinda dogrudan

kolon grafisi ¢ekilmelidir (Sekil 2.5). Kolon grafisi hem taninin kesinlesmesini

hem de tedavisini saglar (47).

Sekil 2.5 Invajinasyonda gekilen baryumlu kolon grafisi ve "dolma defekti"

goruntusu

2.1.3. Tedavi

Klinik belirti ve bulgularin invajinasyonu dustndirdiglt bebeklerde
sindirim kanalinin dekompresyonu igin bir nazogastrik sonda takilir. Ardindan
tam kan sayimi, serum elektrolitleri gibi rutin laboratuar testleri yapilirken

intravendz sivi ve genis spektrumlu antibiyotik destegine de baslanir.

Hidrostatik Redksiyon

Invajinasyonda cerrahi tedavi non-operatif tedavi yontemleriyle sonug

alinamayan olgulara saklanmalidir. Invajinasyonun nonoperatif yéntemlerle
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redlksiyonu cok eski tarihlere dayanir. Bu konudaki en eski kayit 1876
yilinda Hirschsprung’a aittir. Redlksiyonu suyla yapan Hirschsprung 1871-
1904 yillar arasinda tedavi ettigi 107 hastasini yayinlamigtir (48).

Bu seride cerrahi tedavi moralitesi %80 iken, redlksiyon yapmis
oldugu olgularda 9%35'tir. 1926’da Avustralya’dan Hipsley, o yillarda
floroskopi imkani olmadigindan rediiksiyon amaciyla genel anestezi altinda
serum fizyolojik kullanmistir (49). Onun serisindeki cerrahi mortalite %8,
rediksiyon mortalitesi %5 olmustur. Floroskopinin kullanima girmesi ile
dinyanin gesitli merkezlerinde ayni anda invajinasyonun tani ve tedavisinde

baryum kullaniimaya baslanmistir (15,50,51,52,53).

Hidrostatik rediksiyon sirasinda, deneyimli bir radyolog, gocuk cerrahi
ile birlikte calisir. Hastada peritonit, perforasyon, sepsis ve muhtemel barsak
gangreni oldugu dusinilmekteyse hidrostatik rediksiyondan vazgegilmelidir.
Gecikmis olgularda hem rediksiyon sansi daha dustktir hem de
komplikasyon sikligi daha yliksektir. Lavmana bagli perforasyon morbid ve
mortal bir durum oldugundan, klinik sikayetlerin 48 saatten daha uzun stredir
devam ettigi, ciddi barsak tikanikliginin ve peritoneal hassasiyeti olan
bebeklerin dogrudan ameliyat edilmeleri gok daha glivenli bir segimdir (54).
Yine de bazen gecikmis olgularda sepsis ve peritonit bulgular yoksa
rediksiyon basarili olabilmektedir (9,41). Bu noktada karar her zaman
cerrahin sorumlulugundadir. Gegmis yillarda baryumla yapilan hidrostatik
rediiksiyon girisiminden énce bebegdin sedatize edilmesi ve/veya kolonun diz
kaslarinda gevsemeye yol acan bir ajan olan glukagon veriimesinin
rediksiyon sansini artirdigina inanilirken ¢ift kér ¢alismalarda glukagonun
rediiksiyonun basarisina katkisinin olmadigi goésterilmistir (15,54,56,57,58).
Sedasyonun rediksiyonu kolaylastirdigi konusunda da celigkili rapor ve
gorisler mevcuttur. Hatta rediiksiyonun genel anestezi altinda yapilmasini
onerenler dahi olmustur (59). Kontrollii bir calisma yoktur. Sedasyonun iglemi
cabuklastirdiina inananlar bu amagla ya intravenz morfin (0.05-0.1mgr/kg)
ya da kardiyoloji kokteyli adiyla bilinen meperidin (2mgr/kgr), prometazin

(1mgr/kg) ve klorpromazin (1mgr/kgr) kansiminin intramiskiler yoldan
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uygulanmasini énermiglerdir (15,60). Sedasyonu gereksiz bulan yazarlarsa
bebegdin lavman sirasinda aglamasinin ve ikinmasinin rediksiyona olumlu
etkisi oldugu goérusundedirler (41). Bu sirada genellikle soguk bir ortam olan

radyoloji bélimuinde bebegin hipotermiden korunmasina 6zen gdsterilmelidir.

Kontrast madde kullanilarak yapilan rediksiyonlarda rektum icine
nelaton sonda ilerletilir ve glutealar birbirine yaklastirilarak sonda sabitlenir.
Bu igslem igin foley sonda kullaniimasi ve balonunun sigiriimesi, rektum veya

sigmoid kolon perforasyonuna yol agabileceginden yapiimamalidir.

Lavman duzenegi 90-150 cm'den daha ylksekte olmamali ve
sulandinimig baryum veya tercihen suda g¢oziinen bir kontrast madde kendi
agirhgr ile akmahdir. Hidrostatik rediksiyonlar sirasinda olusabilecek
perforasyonlar nedeniyle kontrast madde olarak baryum vyerine suda
¢6zunebilir maddelerin kullaniimasi perforasyona bagli mortaliteyi azaltir.
Lavman cihazinin 90 cm'den yiliksek olmamasi konusundaki standart
protokol 1948 yilindaki Rawitch ve McCune’'un calismasina dayanmaktadir
(51). Saglkh bir bebegin kalin barsaginin patlama basin¢ esigi 300-600
mmHg arasindadir. Doksan cm yukseklikten kolona dolan baryum 70
mmHg,150 cm ylkseklikten aktiginda ise 148 mmHg basing olusturmakta ve
bu degerler de emniyet sinirlar iginde kalmaktadirlar (61). Bu nedenle
standart ylksekligin mutlaka 90 cm olmasi gerekli degildir. Ancak yine de
caligma 90 cm ile baslamali sonra rediksiyonun durumuna gére 150 cm’ye
dogru c¢ikilmalidir. Iglem sirasinda bazi yazarlar karin palpasyonu
yapilmamasini soylerken, bazilari da hafif bir masajin rediksiyona katkida
bulunacagini ifade etmektedirler (11,62). Baryum rediksiyonuna basladiktan
sonra baryum kolon igine serbestce ilerler ve sonunda bir noktada takilir.
Kolon limeni igindeki ileum segmenti doima defekti seklinde gorilir. Kontrast
maddenin bir noktada israrla takilmasi durumunda bebegin kontrast maddeyi
bosaltmasina izin verilmeli ve bir sire sonra yeniden devam edilmelidir.
Girigsim araliklarla en az 2-3 kez tekrarlandiktan sonra iglemi sona erdirmeye
karar verilmelidir. Radyolojik calismanin siresi 45 dakikayr asmamalidir.

Basarili bir rediiksiyon kontrast maddenin ileuma en az 5-10 cm gegmesi ile
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tamamlanir. Redlksiyonun hemen ardindan bebek klinik olarak da rahatlar.
Bu yéntemle invajine segment %45-87 oraninda rediikte edilebilmektedir (
14,15,31,34,54,63,64,65,66).

Reduksiyonun basar sansini, radyologun deneyim dizeyi, hekimin
zaman kaybetmeden teshis koymasi, leading-point'in mevcut olmamasi ve
cocugun yasi belirler (9). Rektal kanamanin olmasi invajinasyonun gecikmis
oldugunu gésterir. Bu bebeklerde hidrostatik rediiksiyonun basari orani%10-
20 arasindadir. llk 2 yas icinde nonoperatif rediiksiyon sansi yasla birlikte
artmaktadir. 3-6 ay arasinda olgularin %46’sinda cerrahi rediksiyon
gerekirken bu oran 19-24 ay arasi bebeklerde %6'ya dismektedir (9,58,67).
Rediksiyon sonrasi ileum iginde bir dolma defektinin sebat ediyor olmasi bir
laparotomi endikasyonudur (68,69). Ancak bebedin durumu stabilse
lavmanin birkag saat sonra tekrarlanmasinin higbir sakincasi yoktur
(69,70,71,72). Leading-point'e bagl invajinasyonlarda redlksiyon basaril
olmus olsa bile invajinasyonun kisa bir stre iginde tekrarlamasi mimkunddr.
Bu ylzden, rediksiyonun ardindan hastanin en az 48 saat gozlem altinda
tutulmasi gerekir.

Hidrostatik rediksiyon ilik serum fizyolojikle ultrasonografi esliginde de
yapilabilir (73,74,75,76,77). Ozellikle gecikmis olgularda perforasyon riski
ylksek oldugundan ve periton bosluguna c¢ikan baryum morbidite ve
mortaliteyi artiracagindan tercih edilebilecek bir yontemdir. Yontemin
ayrintilari tipki baryum lavmani gibidir. Basari orani bir gcalismada %85 olarak
bildirilmistir (78).

Hava ile Reduksiyon

1980’li yillara kadar invajinasyonun tani ve tedavisinde standart bir
islem olan baryumlu kolon lavmani kullanilirken daha sonra floroskopi veya
ultrasonografi esliginde hava ile rediksiyon denenmeye baslanmistir
(16,79,80,81,82,83,84,85). Kullanilan cihaz bir ucunda tansiyon aletinde




oldugu gibi sisirme balonu ve manometre olan kapali devre bir lavman
tiplinden ibarettir. Rektuma verilecek havanin basinci kigik bebeklerde 80
mmHg'i daha blylk cocuklarda da 110-120 mmHg'yi asmamalidir (8,75).
Floroskopi altinda havanin terminal ileuma gegctiginin gorilmesi rediksiyonun
basarili oldugunun kanitidir. Hava ile rediksiyonun avantajlar; daha gabuk
ve daha temiz olmasi, radyasyona maruz kalinan streyi kisaltmasi,
ultrasonografi esliginde yapildig: takdirde radyasyon riskini timuyle ortadan
kaldirmasi ve perforasyon olugssa bile karin boslugunun baryumla
kirlenmemesidir. Hava ile rediksiyonun siresi ortalama 4 dakikanin altinda
olmahdir (11,62). Olumsuz vyanlan ise, perforasyon ve rediksiyonun
tamamlanmis oldugunun her zaman anlasilamamasidir. Reduksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi hakkinda siphede kaliniyorsa durum baryum

lavmaniyla kontrol edilmelidir.

Hava ile reduksiyonun basarn orani hidrostatik rediksiyonla
karsilagtirildiginda daha ylksektir (%76-94) (16,79,80,82,84). Hava ile
rediksiyonda kolon perforasyonu sikligi hidrostatik rediksiyona nazaran
daha fazladir (hidrostatik redliksiyonda %0.18, hava ile rediksiyonda %1-
2.8) (79,80). Nuks oranlarinin hava ile redlksiyonda hidrostatik
redliksiyonlara nazaran daha dusik oldugu bildiriimektedir (82,84).

Leading-point olasiliginin daha yiksek oldugu 3 aydan kiglk
bebeklerle 4 yasindan blyik cocuklarda bu lezyonun tanimlanabilmesi
amaclyla hava ile reduksiyon yerine baryum lavmani yapilmasi kabul
edilebilir (85).

Rediiksiyon ister hidrostatik ister manuel yapilmis olsun invajinasyon %2-20
oraninda tekrarlayabilir (86). Bu oran baryum lavman ile redikte edilen
olgularda biraz daha ylksektir. Niks olgularin %30-64’lnde ilk 72 saat
icinde, geri kalaninda 6 ay hatta 36 ay icinde ortaya gikmaktadir (77,87). Ayni
hastada birden ¢ok nukslerle karsilasilabilir. Béyle bir durumda baslangig
tedavisi yine lavman rediksiyonu olmalidir. Tekrarlayan olgularin ancak

%10'unda basta fark edilememis leading pointle karsilasiimaktadir (88).
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Cerrahi Tedavi

Peritonit ve septik sok bulgularina sahip bebekler ve baryum lavmani
veya hava ile redlksiyonun basarisizlikla sonucglandigi olgular, genel
durumlarn nazogastrik dekompresyon, intravenéz sivi-elektrolit destegi ve
genis spektrumliu antibiyotiklerle dizeltilir dizeltiimez ameliyata alinmalidir
(15).

Bebeklerde ilk manuel rediksiyon 1871'de Hutchinson tarafindan
yapilmistir (67,89). Sag alt kadrandan transvers bir kesi genellikle yeterli bir
gérus saglar. Karin igi perforasyon agisindan ve barsaklar kan dolasimi
acisindan gabucak gdzden gecirilir. invajine barsaga ait kitle karnin saginda
cikan kolon icindedir. Bazende anestezinin etkisiyle invajinasyonun
kendiliginden redikte oldugu gérilebilir. Invajine barsak kitlesinin bir siire
avug iginde fazla sikilmadan nazikce tutulmasi 6dem ve vaskiler dolgunlugu
azaltarak rediksiyonu kolaylagtinr. Invajine segment higbir sekilde
proksimale dogru cekilmemelidir. Bunun yerine invajine barsak en ug
noktasindan proksimale dogru yavasca sagimali yani geri itiimelidir.
Rediksiyon tamamlandiktan sonra genis serozal defektler onarnlmaldir.
Rediksiyon saglandiktan sonra barsaklar kan dolasiminin vyeterliligi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Limen iginde olasi leading pointler
aranmalidir. Supheli bélgeler sicak serum fizyolojikle 1slatilmig kompreslere
sarilarak bir stre beklenmelidir. Dolasimin yetersiz oldugu dustntliyorsa
rediksiyon yapilmis bile olsa ilgili segmentin rezeksiyonundan

kaginiimamalidir.

Karin i¢i énceden olugsmus perforasyon nedeniyle kirli ve inflame ise
rezeksiyonun ardindan barsak uglar primer anastomoz yerine gegici bir

doénem igin disarn agizlastirilabilir.

Ameliyat sonrasi karsilasilabilecek komplikasyonlar, barsak yapisikligi
anastomoz kagagi, intraabdominal apse, yara enfeksiyonu, sok, yaygin

damar i¢i koagllasyon ve solunum sistemiyle ilgili sorunlardir. Ginimuzde




dinamik sivi-elektrolit tedavisi, genis spektrumlu antibiyotikler, yogun bakim
destegi ile invajinasyonun mortalitesi %1’in altindadir (15,90,91).

Neonatal Invajinasyon

Yenidoganlarda barsak mezenterinin inceligi ve gevsekligine ve
barsak pasajinin da hizhiligina ragmen invajinasyon nadirdir. Yine de daha
sik goruldiga yas grubu 6 ay-2 yas arasi olmasina ragmen invajinasyonla
yenidodan déneminde, hatta intrauterin dénemde de karsilasilabilir.
Intrauterin dénemlerdeki invajinasyonlarin nekroz ve nekrotik dokunun
aseptik rezorbsiyonuyla intestinal atreziyle sonuglandigi 6ne strtlmustur.
Intrauterin invajinasyonun barsak atrezilerinin prekiirsérii oldugunu iddia
eden yazarlar vardir. Son vyillarda giderek daha fazla rapor edilir olan
neonatal invajinasyonun yenidogan dénemindeki intestinal obstriksiyonlarin
%3°U, invajinasyonlarin da %0,3‘tini olusturdugu tahmin edilmektedir (14,92).
Barsak  peristaltizm paternleri nedeniyle  neonatal invajinasyon
prematlrelerde daha sik gorilmektedir (93). Semptomlar, kusma, abdominal
distansiyon ve rektal kanama olsa da, (olgularin %75 ‘inde), bunlar klasik
invajinasyonda oldugundan daha az belirgindir. Karinda kitle bebeklerin ¢ok
kiclk bir kisminda vardir. Bebek huzursuzdur, beslenmeyi reddediyordur.
Olgularin ~ %25'i ince barsak duzeyinde ,%75% ileogekal bodlge
invajinasyonudur (11,62). St gocugu déneminin klasik invajinasyonlarindan
farkl olarak neonatal invajinasyonlarda ileal, g¢ekal duplikasyon, polip,

hamartom gibi leading point’lerin sikligi %25-75'tir (92).

Cekilecek ayakta direkt karin grafisinde sivi-gaz seviyeleriyle
karakterize intestinal obstriiksiyon vardir. Taniya ultrasonografi de yardimci
olabilir. Neonatal invajinasyonlar hem bir leading-point icerme olasiliginin
ylksekligi hem de cogunlukla ileogekal bolgede gorildiklerinden kolon
lavmani baryum yerine suda ¢dzinen bir kontrast maddeyle ¢ok dikkatli
sekilde yapiimalidir (92) .Ancak, neonatal invajinasyonlarda, hem rediiksiyon

olasiliginin dustkligli hem de perforasyon riskinin yiksekligi nedeniyle
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tedavide hidrostatik rediksiyon tavsiye edilmemektedir (46,58,94,95).
Neonatal invajinasyonu olan bebeklerin tedavisine baska nedenlerle
abdominal sepsisi ve intestinal obstriksiyonu olan bebeklerde yapildidi gibi,
énce N/G dekompresyon, sivi elektrolit destegi, antibiyotik tedavisi ile

baslanir.

Neonatal invajinasyonlarda tedavi cerrahidir. Ameliyat sirasinda
leading point olan ileogekal invajinasyonlarin manulel rediksiyonu
perforasyonla sonuglanir. Bu nedenle invajine segmentin rezeksiyonu ve
ucuca anastomoz daha dogru bir segimdir. Man(el rediiksiyon jejunal ve ileal
invajinasyonlarda denenebilir. Perforasyon varsa ve karin ici kirliyse ameliyat

cesitli enterostomi ydntemlerinden birisiyle sonlandinimalidir (94,95).

Cocuk ve Adolesanlarda Invajinasyon

Sut gocuklugu doéneminden sonra goérllen invajinasyonlarin klinik
belirti ve bulgulan klasik invajinasyona gore daha degiskendir. En belirgin
sikayet kramp tarzinda tekrarlayan karin agnisidir. Rektal kanama daha azdir.
Kronik invajinasyonun tek belirtisi bazen karinda huzursuzluk, istahsizlik ve
kilo kaybi olabilir (62,96,97,98,99,100). Olgularin %50-75‘inde bir leading
point mevcut oldugundan hidrostatik rediksiyonun basar sansi %15
civarindadir. Yine de peritonit ve sepsis bulgularina sahip olmayan
cocuklarda denenmelidir. Redlksiyon saglandigi ve bosalma grafilerinde
leading-point gérintulenebildigi takdirde ¢ocugun durumu dizeldikten sonra

laparotomi yapilmaldir (11,62).

Post-operatif Invajinasyon

Degisik nedenlerle yapilan laparotomilerden (6zellikle retroperitoneal
bdlge ameliyatlarindan ), hatta bazen inguinal herni onarimi, torakotomi veya

servikal lenf nodu biopsisi gibi karin digi ameliyatlardan sonra invajinasyonla




karsilasilabilir. Buna post-operatif invajinasyon denir. Tim invajinasyonlarin
%1.5-6'sI postoperatif invajinasyondur (33,101,102). Bazi kaynaklara gore
post-operatif invajinasyonun sikligi 200-1000 laparotomide 1'dir ve ameliyat
sonrasi ilk ay ve ozellkle ilk 8-10 gln iginde ortaya g¢ikan barsak
tikanikliklarinin %12 ‘sinin nedenidir (101,102,103,104). Olgularin %90’inda
invajinasyonun ameliyattan gok kisa slre sonra ortaya gikmasi post-operatif
invajinasyonu diger tikaniklik nedenlerinden ayiran en belirgin 6zelliktir (105).
Klasik invajinasyondan en o6nemli farki ise genellikle 1 yasindan buyuk
cocuklarda goérlilmesi ve invajinasyonun ince barsak segmentleri arasinda
olugmasidir. Olgularin  ¢odunlugunda invajinasyon tek bir noktada

,%5’indeyse ayni anda birden ¢ok noktada mevcuttur.

Post-operatif invajinasyonun nedeni bilinmemektedir. Laparotomi
sonrasindaki diizensiz peristaltik hareketlere bagli oldugu sanilir. Normal
sayllabilecek bir ameliyat sonrasi dénemin ardindan aniden kusma ile gaz ve
diski cikartamama goralir. Bu durum uzamis ameliyat sonrasi ileus ile
karisabilir.

Fizik muayenede ileokolik invajinasyondaki gibi belirgin bir kitle yoktur.
Olsa bile mobil oldugundan ele gelmeyebilir. Cocugun karni duyarl olsa bile
bu durum geciriimis ameliyata bagh kesinin agrisindan ayirt edilmeyebilir
veya ona yorumlanabilir. Nazogastrik dekompresyona ragmen rahatlama
meydana gelmez. Bir slre sonra tasikardi, ates ve I6kositozun ortaya ¢ikmasi
da once yara enfeksiyonu veya intraabdominal apse gibi olasiliklari
dlsundurar. Bu nedenle post-operatif invajinasyonlarin tanisinin koyulmasi
icin gecgen slre 3-20 gun (ortalama 10 glin) arasinda degismektedir (11,62).
Bu slre iginde invajine barsak segmentinin dolagiminin bozulmasi yiksek bir
olasiliktir.

Tani post-operatif invajinasyon olasiliinin disintlmesiyle koyulabilir.
Cekilen direkt karin grafisinde nonspesifik intestinal obstriiksiyon bulgulari

mevcuttur. Bu tip invajinasyon, her zaman ileum veya jejunum seviyesinde
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oldugundan bu hastalarda kolon grafisi gekilmesinin tani agisindan bir yarari

yoktur.

Tedavide laparotomi ile manuel rediksiyon vyapilir. Genellikle

rezeksiyona ihtiyac duyulmaz (101)

2.2. ISKEMi REPERFUZYON HASARI

Aerobik metabolizmayi sirdirebilmek igin gerekli olan oksijenin yeterli
dizeyde dokulara ulastirlamamasina iskemi denilmektedir (1). Iskemi
sonucunda gelisen bir takim olaylar zinciriyle, hicre fonksiyonlarinda
bozulma, hicre i¢i ve hiicreler arasi 6dem ve hucre 6limu gerceklesmektedir
(110). Bu ylzden, iskeminin tedavisindeki en énemli hedeflerden birisi, kan
akimini yeniden normal degerlere getirmek, yani iskemik vaskuler yatagin
reperfizyonunu saglamaktir (111). Kan akiminin yeniden saglanmasi
iskeminin neden oldugu hasar sinirlandirmasina ragmen, kan ve hasarli
doku arasindaki etkilesimler olusan doku hasarinin daha da artmasina neden
olmaktadir (112). Kesilmis olan kan akiminin yeniden saglanmasiyla
paradoksal olarak hasarin daha da artmasina “Reperfliizyon Hasarn "
denilmektedir (113). Reperfizyon slrecinde gelisen bu daha fazla doku
hasarinin nedeni, dokuya oksijenin gelmesiyle olusan serbest oksijen
radikallerine (SOR) baglanmaktadir (114).

iskemi reperflizyon hasari, simdiye kadar galisilan birgok organda,
iskemi sirasinda baglayan ve reperflizyon sirasinda da devam eden bifazik
cevabiyla karakterizedir. SOR’nin Uretilmesi doku iskemi reperflizyonunda iki
fazda goérulmektedir (115). Birinci faz; hemen reperflizyon sonrasinda birkag
saat slrer ve tipik oksidatif stres durumu olup geri dénisumludir. Bu fazda
mitokondrial disfonksiyon yada oksidatif fosforilasyonda bir artis vardir (116).
ikinci faz ise; saatler veya ginler sirer. Oksidatif strese bagl degildir. Bu faz
geri donusimslz doku hasarinin olusumu ve inflamasyonu ile iligkilidir.

Nétrofil infiltrasyonu ve makrofaj toplanmasiyla karakterizedir (117).




Reperfliizyon hasarinda en erken dénemde ortaya ¢ikan patofizyolojik
olaylardan birisi de, reperfiizyon sonrasi 2,5-5 dakika i¢inde ortaya ¢ikan, ve
endotelyal nitrik oksit (NO) saliniminda belirgin bir dislsle karakterize olan
endotel hicre disfonksiyonudur. Bu durumu, reperflizyona ugramis
endotelyuma hizla polimorfontkleer I6kosit (PMNL) yapismasi takip eder.
Reperflizyon sonrasi 20. dakika da PMNL sayisi énemli seviyelere ulasir

(118). iskemi reperfiizyona karsi olusan bu cevap " no-reflow “ fenomeni
olarak bilinir. Uzun sire iskemiye maruz kalmis dokunun reperfiizyonu,
mikrovaskuler disfonksiyon ve no-reflow fenomeninin gelisimi ile sonuglanir.
Kan akimi tekrar saglandiginda, yeterli perflizyon basinci tekrar olusur, fakat

kapillerlerin 6nemli bir kismi reperflize olamaz (119).

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri

En dis yériingesinde tek sayili elektron iceren atom ya da molekile
serbest radikal denilmektedir. Birgok hicresel enzim elektron transport
sistemi ve katalitik reaksiyonlar sonucunda SOR Uretiimektedir. SOR,
molekiler oksijenden tiremis olan atom ya da atom gruplandir. Normal
biyolojik kosullarda olusan SOR biyolojik mekanizmalarla ortadan
kaldinlirken, bazi patolojik durumlarda reaksiyonlarin ara basamaklarinda
SOR'nin asir miktarda dretilmesi veya koruyucu mekanizmalarin tam ve
yeterli ¢calismamasi ile SOR'nin istenmeyen etkileri ortaya ¢ikabilmektedir
(120).

Serbest radikaller t¢ yolla meydana gelir:

1. Normal bir molekdlin kovalent baginin her bir pargasinda ortak

elektronlardan birisinin kalarak homolitik bélinmesi
2. Normal bir molekulin tek bir elektron kaybi

3. Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi (121).
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Serbest radikaller yapisina gére bes gruba ayrilabilir:
1. Oksijen merkezli olanlar (stiperoksit, hidroksil, peroksit)

2. Karbon merkezli olanlar (karbon tetra klorir, triklormetil, aromatik

hidro karbonlar) 3. Sulfiir merkezli olanlar (glutatyon radikali)
4. Azot merkezli olanlar (nitrik oksit, nitrojen dioksit)
5. Demir merkezli olanlar (periferik radikali) (122).

Oksidanlari, yapilarindaki tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska
molekdllerle kolaylikla elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron
eksiklikleri olmamasina ragmen baska molekiillerle radikallerden daha zayif
olarak birlesenler (nonradikaller) olmak lzere 2 grupta siniflandirmak da

muUmkuandur:
Radikaller: - stiperoksit radikali (O2)
- hidroksil radikali (OH")
- alkoksil radikali (RO")
- peroksil radikali (ROO")
Nonradikaller: - hidrojen peroksid (H205)

- lipid hidroperoksid (LOOH)
- hipoklorik asid (HOCI)

- ozon (O3) (123) .




2.2.2. Serbest oksijen radikal kaynaklar

Molekiler oksijen, reaktif 6zelligi olmayan, birer elektronu eksik iki
oksijen atomundan olusan bir yapidir (124). Normalde molekiler oksijen (O5)
sitokrom oksidaz sistemi iginde 4 elektron alarak suya redikte olur (125).
Normal kosullarda SOR'nin ana kaynagr mitokondri ve endoplazmik
retikulumda bulunan elektron transport sisteminden Oz'e stperoksit olusmasi
icin elektron kacisidir (121). Bunun yaninda, mitokondride gergeklesen birgok
enzimatik reaksiyon, Oz'nin tek veya iki degerlikli formuna indirgenmesiyle,

superoksit (O2') veya hidrojen peroksit (H-.O>) olusumuna yol agar.

Iskemi sonrasi reperfiizyon olan dokuda en énemli SOR kaynagi
ksantin oksidazdir. Ksantin oksidaz normal saglkh dokularda ksantin
dehidrogenaz seklinde bulunur (125). Ksantin dehidrogenaz normalde,
ksantin ve hipoksantini (rik aside okside eden ve elektronlarini da NAD"a
transfer eden bir molekildir. Hipoksik dokularda ise stilfidril gruplarinin
oksidasyonu veya proteaz ile proteolizisi sonucu, ksantin dehidrogenaz,
ksantin oksidaza dénuslr. Hipoksik durumlarda ise, ksantin ve hipoksantinin
ksantin oksidazla oksidasyonu O,  olusumuyla sonuglanir (126). Ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza donlsim hizi dokulara gore farklilik
gostermektedir. Bu durum iskemi siresiyle de dogru orantilidir (127). Oz "'in
oksidasyonu sivi ortamlarda spontan olarak meydana gelir. Bu yiizden, invivo

ortamlarda O, olusumuna her zaman H;O; olusumu eslik etmektedir (123).

Organizmadaki en gli¢lii ve en zararli olan bir diger oksijen radikali ise,
hidroksil (OH ~) radikalidir.

Hidroksil Radikali: Bilinen serbest radikallerin en guglisi olan bu
hidroksil radikali (Sekil 2.6) son derece reaktif ve doku hasarindan sorumlu
ana radikal olarak kabul edilir. Serbest radikallerin yol agtigi hasarin biyuk

kismindan sorumlu oldugu distnulmektedir.




% oy
loo 1 H'0 :0H
molekller oksijen Hidrojen peroksit
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L H,0 + OH"
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Stperokst raciksl hidroksil radikal

(SUper oksidasyonu)

Sekil 2.6. Hidroksil radikalinin (OH") sematik gérintmu

Hidroksil radikalleri, Haber-Weiss reaksiyonu ve demirin katalize ettigi

Fentonreaksiyonu olmak uzere iki ana yoldan olusur. (Sekil 2.7)

0, Fost
- +
T . 110, !
r“" l
02+ Fe®*
* S
e |
H,0 LOHC
= on
1on: !
Haber-Weiss reaksiyonu Fenton reaksiyonu

Sekil 2.7 Hidroksil (OH ) radikalinin "Fenton ve Haber-Weiss" reaksiyonu ile

olusum mekanizmasi.
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OH™ radikali hicre iginde bulunan tim molekillerle reaksiyona girip,
diger radikaller gibi DNA'yi, karbonhidratlari, lipidleri ve proteinleri
parcalayabilir (129). O,  radikali ile nitrik oksit (NO) reaksiyona girerek
peroksinitriti (ONOO") olusturur. Fizyolojik pH'da hizla ONOO’, OH™ ve
nitrojen dioksite dontsir. ONOO™ gigli bir prooksidan maddedir ve
sUperoksit dismutazla reaksiyona girip, hucresel proteinlerin trozinlerini

nitrolize ederek disfonksiyonuna neden olur (123).

Arasidonik Asit Metabolitleri: Iskemik slregte hicre igine hizla
kalsiyum akisinin olmasi ya da endojen fosfolipazlarin inhibitérlerinin
inaktivasyonu, fosfolipaz A2'nin aktivasyonuna neden olup, oksijen
radikallerinin de etkisi ile membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
metabolitlerini ortaya cikarir (110,125). Bu Urlnlerin ¢ogu iskemik dokuya
toksiktir ve iskemi sonrasi hicre membran gegirgenligini arttirir. Serbest
kalsiyumun iskemik surecte hicre icindeki hizli artisi, ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza déntsmesinde ve fosfolipaz aktivasyonunda oénemli bir
basamaktir. Hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2 aktivitesinin artmasi
prostoglandin ve |dkotrien artisina ve dolayisi ile nétrofillerin bolgeye ¢ekilip
enflamasyonun daha fazla artisina neden olur (131). Iskemi-reperflizyon
hasarini énlemek icin kullanilan kalsiyum antagonistleri ile hiicre igine
kalsiyum akisi ve dolayli olarak fosfolipaz A2 aktivasyonu engellenmeye
calisilir.  Aragidonik asitten siklooksijenaz enzimi ile prostoglandin
endoperoksit (PGH2), PGH2 lipooksijenaz enzimi ile lékotrienler olusur.
PGH2'den prostosiklinler ve tromboksanlar olugsmaktadir (132).

Arasidonik asit metabolitlerinin ilki olan prostoglandin 12, fosfolipaz
aktivasyonu ile endotelde, kaslarda, bobreklerde, mukozal epitelyum
hicrelerinde ve Idkositlerde Uretilir. TUm vaskuler yataklarda vazodilatasyon
yapar. Trombosit kiumelenmesini ve trombositlerin vaskuler endotele
adhezyonunu engeller ayrica olusmus trombuslerin lizisine neden olur
(125,131). Esas olarak trombositlerde endojen arasidonik asitten sentezlenen
tromboksan A2, trombosit kimelenmesini arttinr ve vaskiler yatakta

vazokonstriksiyona neden olur. Prostaglandin 12 ile birlikte fizyolojik sartlarda




korele salinan tromboksan dlzeylerindeki degisiklikler nétrofillerin
kemotaksisine ilerleyen mikrosirkllasyonun bozulmasina neden olur
(132,133)

Arasidonik asitten lipooksijenaz yolag! (izerinden olusturulan I8kotrien
B4, notrofil ylzeyindeki reseptorlere baglanip CD18 gibi adezyon
molekdllerini aktive ederek,nétrofil adezyonunu ve nétrofillerin kemotaktik
etkilerini arttinr. Serbest oksijen radikalleri, TNF-a, IL—1B gibi sitokinlerin ve
proteazlarin Uretimini arttirir. Yapilan calismalarda IR sonrasi nétrofil
gbeunin ve hasarin lipooksijenaz inhibitorleri ile azaltilabilecedi gosterilmistir
(110).

Yine endotel iskemi reperfiizyon hasarinda rol oynayan platelet aktive
edici (PAF) faktérde, kompleman faktorleri ve sitokinlerin salinmasina neden
olur ve bunlarda hipoksi sonrasi hiicrelerdeki birgok fizyopatolojik degisiklikte
rol almaktadirlar (130).

Iskemi sonrasinda dokularin SOR'nin bir bagka énemli kaynag: da
PMNL'dir.  Iskemi reperflizyon hasarinda endotel seviyesindeki
degisikliklerden sorumludur. iskemi reperflizyon sirasinda anormal PMNL
aktivasyonu ve inflamatuar enzimlerin salgilanmasiyla, iskemi reperflizyon
hasari olusmaktadir (125). Aktive PMNL, myeloperoksidaz enzimi de salgilar.
Bu enzim, hidrojen peroksit ve kloriirden hipoklorik asit olusturan reaksiyonun
katalizértdur. Hipoklorik asit hidrojen peroksitten yiiz kat daha fazla reaktif ve
oksidan bir ajandir (131). Ayni zamanda aktive PMNL'den elastaz,
kollajenaz, proteaz, PAF, l6kotrienler gibi hcrelerde ve kapiller bazal
membranda hasar olusturan maddeler de salgilanir (125, 131). Yapilan
arastirmalar reperflizyona bagli mikrovaskiler hasarda PMNL’in aktif rold
oldugunu gostermektedir (125, 131, 132, 133).
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2.2.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi 6nemli bilesiklerine etki ederler (134). Hemoglobinden ayrilan oksijen,
plazmada bulunan lipoproteinler ve eritrosit zarinda bulunan lipidlerde
¢6zUnlr. Bu sirada zarlarda bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglara
oksijen baglanmasina lipid peroksidasyonu denilir (135). Lipid
peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiskanligin kaybi, membran
potansiyelinde azalma, H* ve diger iyonlarin gegirgenliginde artmayla, ruptir
ve sonugta da hicre ve organel igeriginin salinmasina neden olur (136). Lipid
peroksitler yikildiginda gogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur (134).
Lipid peroksidasyonunu degerlendirmek icin siklikla kullanilan teknik,
perokside edici sistemlerde olugan malondialdehiti (MDA) igeren tiobarbutirik

asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) kullanimidir (137).

DNA hasari SOR'nin direkt reaksiyonlarn ve lipid hidroperoksitlerin
endojen genotoksinlere pargalanmasi sonucu olusur (138). DNA hasarina
yardimei olan endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depurinasyon ve
deaminasyondur (139). SOR ve lipit hidroperoksit kdkenli genotoksinler
sonucu olusan lezyonlar tamir edilmeye caligilir. Eger edilemezse sonraki

DNA replikasyonu mutasyonlara ve apoptozise yol agar.

Proteinler oksidatif hasarin major hedeflerinden biri olarak
tanimlanmaktadir.  Okside  olmus  proteinlerin  birikmesi  protein
oksidasyonunun gesitli isaretleyicilerinin 6lgllmesi ile birgok deneysel
yaslanma modellerinde bildiriimistir (140). Proteinlerin  oksidasyonunun
yaptigi hasarlar silfidril gruplarinin oksidasyonu, disilfitlerin indirgenmesi,
metal baglayici birimlere yakin aminoasit kalintilarinin metal katalizérli
oksidasyonu ile olusan oksidatif Grlnler, aldehitlerle reaksiyon, protein-
protein gapraz baglanmasi ve peptit pargalanmasidir (141). Ozellikle sulfir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusmaktadir. Sonugta immunglobiilin
G ve albumin gibi fazla sayida disiilfid bagi bulunduran proteinlerin (g

boyutlu yapisi bozulur ve normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (134).



Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu olugsan peroksitler ve
okzaaldehitler diabet ve sigara icimi ile iliskili kronik hastaliklar gibi streclerde
onemli rol oynamaktadir. Yine sinoviyal sivida ve goziin vitreus’'unda bol
miktarda bulunan hyallronik asidin radikallerle pargalanmasi inflamatuar
eklem hastaliklarinda ve katarakt olusumunda énemlidir (134).

SOR'nin iskemi olusturma mekanizmasi ve meydana gelen doku
hasar Sekil 2.8 Uzerinde gosterilmistir (142).

SOR

Lipid peroksidasyonu Kemotaksik faktorler

PG metabolizmasinin

E
aktivasyonu

Notrofil birikimi

4
Hiicre zar1 hasari

Fagositoz Kapillerin
lokosit tikaci
3 ile ukanmasi
Hiicre 6limii

Y

Doku hasar1 Iskemi |

Sekil 2.8 Siper oksit radikallerinin iskemi ve doku hasari Gzerindeki etkisinin

sematizasyonu — Schhoenberg, Beger, Focus'dan alinmistir (142).
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2.2.4. Serbest radikallere kargl savunma mekanizmalari

Oksidanlar anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda organizmada
surekli olarak tretiimekte ve endojen antioksidanlar tarafindan da strekli yok
edilmektedirler. Saglkli bir organizmada bu olay denge halindedir (143).

Antioksidan savunma sistemleri
Etki sekilleri:

1) toplayici etki

2) bastirici etki

3) zincir kirici etki

4) onarici etki

Antioksidanlar  etkilerini; lokalize oksijen  konsantrasyonunun
azaltiimasi, OH radikali gibi hidrojen atomlanni ayirabilen tarlerin
uzaklastirilarak peroksidasyonun baslamasinin  6nlenmesi, peroksitleri
olusturmak igin membran lipidleri ile direkt reaksiyona girip singlet oksijenin
uzaklastinlmasi veya bastiriimasi, metal iyonlarini baglayip reaktif tlrlerin
olusmasini veya lipid peroksitlerin peroksit ve alfoksil radikallerine
ayrigmasinin énlenmesi, alkol gibi radikal olmayan drinlere dénustirerek

peroksitlerin uzaklastinimasi ve zincir kirllmasi yoluyla gésterirler (144).
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Endojen antioksidanlar

Superoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon-S-Transferazlar (GST)
Katalaz (CAT)

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
Hidroperoksidaz

Melatonin

Seruloplazmin

Transferrin

Miyoglobin

Hemoglobin

Ferritin

Bilirubin

Glutatyon

Sistein

Metiyonin

Urat

Laktoferrin

Alblmin

Endojen antioksidanlarin SOR (iretim hizina yetisememesi sonucunda
radikallerin zararli etkileri gortlir (145). Eksojen antioksidanlarin kullaniimasi
SOR miktarini azaltarak zararl etkilerini yok edebilir (128).




29

Eksojen antioksidanlar

o Vitaminler o-tokoferol (vitamin E),
B-karoten,
askorbik asit (vitamin C),

e llaglar -Ksantin  oksidaz  inhibitérleri  (alloptrinol,

oksipurinol
-NADPH oksidaz inhibitérleri (lokal anestezikler,

kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

antiinflamatuvar
-Trolox-C (vitamin E analogu)

-Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px

aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)
e (Gida antioksidanlari

- Butylated hydroxytoluene (BHT)

- Butylated hydroxyanisole (BHA)

- Sodium benzoate

- Ethoxyquin

- Propylgalate

- Fe-superoxyde dismutase

Hucreler superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
endojen antioksidan enzimleri kullanarak siperoksit ve hidrojen peroksiti
detoksifiye ederler (146). SUperoksit dismutaz; stperoksit radikalinin hidrojen
perokside dénlUsumuini hizlandirarak slperoksit radikalinin  ortadan
kalkmasini saglar (147).
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Stperoksit dismutaz (SOD)

SUperoksit serbest radikalinin (O2-) hidrojen peroksit (H202) ve
molekiiler oksijene (02) donUsimini katalizleyen antioksidan enzim (S$ekil
2.9)

~

20,.~ +2H + —= H ,0,+0°

Sekil 2.9 Superoksit dismutaz enziminin katalizledigi reaksiyon

Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, dimerik yapidadir, siyanid ile inhibe
edilir. Mn SOD mitokondride bulunur, tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe
olmaz.

Katalaz (CAT); demir iceren bir enzimdir(Sekil 2.10) ve hidrojen
peroksidi su ve oksijene donustlrerek etki gosterir (148). Esas olarak
peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda
bulunur.

B Wyl oy e B . B HT G g,

Sekil 2.10 Katalaz (CAT) enziminin katalizledigi reaksiyon

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ise; hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu, selenyuma bagh sitoplazmik bir enzimdir (Sekil
2.11) ve etkisini glutatyondan elektronlari ayirip hidrojen peroksidi suya
donustirerek gosterir (110).

(GSH-Px sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik

yapidadir.)
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H,0, +2GSH —222 5 GSSG +2H20

ROOH + 2GSH —-I 5 GSSG + 2H ,0
Sekil 2.11 Glutatyon peroksidaz enziminin katalizledigi reaksiyon

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin 6nlenmesinde rol oynayan en
6nemli endojen mekanizmalardan birisidir (149, 150). Endojen ve eksojen
olusan radikaller glutatyon dizeyini azaltirlar. Buna ek olarak, glutatyon
mekanizmasina bagh enzimlerin aktivitesini de inhibe ederek, pulmoner
alveollere makrofaj fagositozunu bozar ve l6kositlerin kemotaksisini bozarak
oksidan hasarin artmasina neden olurlar. Glutatyon, glutatyon reduktazla
redlkte hale gelir. Glutatyon peroksidazin antioksidan etkisini gésterebilmesi
icin hticre iginde yeterli miktarda glutatyon rediktaz, glutatyon ve NADPH
bulunmasi gerekir (151,152).

Glutatyon rediiktaz

GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH)
dénusuminu katalize eder.

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak tzere lipid
peroksitlerine karsi, selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir

antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar (Sekil 2.12)
ROOH +2GSH —%L— GSSG + ROH + H ,0

Sekil 2.12 Glutatyon -S- Transferazlar (GST) enziminin katalizledigi reaksiyon
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2.3. SELENYUM

Selenyumun kalp, akciger, bobrek ve karacigerdeki iskemi reperfizyon
hasarinda faydali oldugu goésterilmistir. Ayrica néronal dokular dahil bir cok
dokunun iskemi reperfliizyon hasarinda selenyumun protektif etkisi oldugu

gosterilmistir (153).

Glutatyon ise, eksojen veya endojen sitotoksik maddelerin ve oksidan
radikallerin hlcreye zarar vermesini Onleyen, hicre butunliginin ve
iglevlerinin devami igin ¢ok dnemli bir endoselliler mekanizmada temel roli
olan, ylksek reaktiflikte bir tripeptitdir. Bu yonlyle selenyum hcreleri
hasardan koruyacak diizeyde glutatyon yapimi igin birincil derecede 6nem
tasimaktadir.

2.3.1. Kimyasal yapisi

Selenyum, insanlar igin gerekli olan bir elementtir; glutatyon
peroksidaz ve iodothyronine deiodinaz bilesimidir. Ayrica, selenyum eksikligi
Cin'de iki hastaligi ile iligkilendirilmistir. Selenyum’un insan saghg: ve
hastaliklar arasindaki iligkisi irdelenmistir (154,155,156,157,158,159,160)

Dokulardaki selenyumun biydk bir kismi ki sekilde bulunur:
Selenosistein ve selenometyonin. Selenometyonin viicutta sentezlenemez ve
disardan diyet ile alinmalidir. Pek gok proteinde metyonin’in yerini alabilir.
Selenometyonin, selenyum igin diizensiz bir depo yeri olarak kabul edilir; dyle
ki disaridan alinan selenyum kaynagi kesintiye ugradiginda bu kaynak

havuzu devreye girer ve organizmaya selenyum saglar.

Selenosistein (Secys), DNA tarafindan kodlanan 21. amino asit olarak
bilinen cysteine’in selenyum igceren halidir (161). Bu, selenyumun biyolojik
olarak aktif formudur. Kuvvetli olarak dlizenlenmistir ve oksidasyon indirgeme
reaksiyonlarinda mevcut enzimlerin aktif kisimlarindaki prokaryotik ve

6karyotik gekirdeklerde bulunur. Pek cok deneysel calisma géstermistir ki,
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Secys ribosome-mediated protein sentezinde kullanilan bir amino asittir
(156). UGA tarafindan kodlanmistir. Onceleri bir stop kodon olarak
diUslnilmis ancak simdi fark edildigi Uzere, kendisine yakin DNA dizilerine
bagl olarak 2 farkli fonksiyona sahiptir. Bu proses igin 22, 52, 78 mRNA
selenosistein ekleme dizisi (SECIS elementi) ve selenosistein tRNA gibi 2
RNA yapisina ihtiyag duyulmaktadir (158,159). SECIS'ler bir gévde-déngu
yaplya sahiptir ve UGA kodonlarindaki kotranslasyonel selenosistein
inkorporasyon isleminin yénlendiriimesinde kullanilan ékaryotik selenoprotein
mRBNA'larinda bulunur. Selenosistein glutatyon peroksidaz, iodotironin
deiodinaz, selenoprotein P, selenoprotein W ve tioredoksin rediktaz gibi

selenoproteinlerde bulunur (154,157).

Selenyum oksidan stresine karsi organizmayi korumaya yardimci olur
ve tiroid hormonlarinin sentezlenmesi islemi ve metabolizmasinda yer alir.
Cok sayida selenoprotein tespit edilmis ve belirli fonksiyonlara sahip olduklari
ortaya cikarilmistir (162,163). Dort farkli glutatyon peroksidaz, 3 farkli
iodotironin deiodinaz ve thioredoxin reduktaz icerirler (162,164). Glutatyon
peroksidaz, hidrojen peroksit, fosfolipit hidroperoksit ve diger serbest

hidroperoksitlerin yikiminda katalizér gorevi ustlenir.

2.3.2. Etki mekanizmasi
Metabolizma

Selenyum ilk olarak 1817 yilinda Jons Jacob Berzelius tarafindan
kesfedilmistir (157). Selenyumun en 6nemli diyetsel formlari seleno amino
asitlerdir. Selenometyonin bitkilerden elde edilirken, selenosistein hayvansal
kaynaklardan elde edilir. Selenyumun inorganik formlar genellikle ek katki
maddeleri ve deneysel diyetlerle saglanir. Selenyum, gastrointestinal
sistemde ¢ok iyi emilir (>%50) ve emilim agik¢a duzenli degildir. Emilim
mekanizmasi ile ilgili gok az sey bilinmektedir fakat selenometyonin,

metyonin ile ayni mekanizma yardimi ile emilmektedir. Selenyum
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homeostazisi, Uriner sistem Ulzerinden bosaltiimasi dizenlenerek saglanir.
Ayrica, yuksek miktarlarda selenyum alimi, nefes verilmesi sirasinda ugucu

selenyum formlarinin disa atilmasina neden olmaktadir.

Besinlerin selenyum igerigi blylk olcide degisim gdstermektedir ve
besinin protein miktarn ve yetistirildigi topragin selenyum igerigi ile dogru
orantihdir. Selenyum bilesikleri havada, suda erimis olarak, toprak ve
kayalarda bulunur. Boylece buralardan bitkilere, mantarlara, bakterilere ve
insanlara gecer, ve sonra tekrar dogaya doner. Basta karacijer ve bébrek
olmak tzere insan ve hayvanlarin hemen birgok dokusunda bulunmaktadir.
Ayrica deniz Urlnleri ve yumurta yapisinda bulunur Besinlerdeki selenyum
miktarlari ile ilgili calismalarin gdsterdigine gére: taze organ etleri ve deniz
Urtnlerinde 0.4-1.5 pg/g, kas etlerinde 0.1-0.4 ug/g, tahil tanelerinde <0.1-
>0.8 pg/g, sut Urunlerinde 0.1-0.3 pg/g, meyve ve sebzelerde ise <0.1 pg/g
olarak bulunmaktadir. Gunlik diyetlerle alinan miktar, bulunulan cografi
boélgedeki selenyum miktarina bagdlidir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
incelemeler gostermistir ki, glinlik selenyum alim miktari 83 ile 129 pg/d’ dir
(165). Yeni Zelanda ve Finlandiya gibi selenyum’un az bulundugu yerlerde
gunlik ahm miktarlan daha azdir. Keshan hastaligrnin sik géraldigi Cin'deki
bélgede ise gilinlik selenyum aliminin 10 pg/d oldugu rapor edilmistir. Diger
yandan, selenyum bakimindan zengin topraklarda yasayanlarin gunlik
yilksek miktarda selenyum aldigi belirlenmistir. Omegin endemik selenozis’in
goraldagi Cin'in bir bolgesinde bu miktarin 6.7 mg/d'ye kadar ¢iktidi rapor
edilmistir. Erkek ve kadinlar icin RDA miktan sirasiyla 70 ve 55 pg/d’dir.

Klinik dnemi

Cin'de 6ncelikli olarak gocuklari ve anne olabilecek yastaki kadinlari
etkileyen bir endemik kardiyomiyopati olan Keshan hastaligi, selenyum
eksikligi ile iligkilendirilmistir. En cok bilinen belittileri zihinsel karigiklik,
halsizlik, istah kaybi, kusma, G(Gsume hissi, normal olmayan

elektrokardiyogramlar, kardiyojenik sok, dilate kardiyomyopati ve ylksek kan
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basincina bagh kardiak arrestdir. Bu bdlgelerdeki beslenme selenyum
acisindan cok dustk seviyededir ve hastalar glutatyon peroksidaz
aktivitelerine ve kontrol seviyelerinden %30-%40 daha disik sag¢ ve serum
selenyum konsantrasyonlarina sahiptir. Genis katilimli calismalarda, ilave
selenyum katkisinin Keshan hastaligini énemli dlgide kontrol altina aldigi
gorulmastar. Selenyum disinda, bu hastaligin etyolojisinde protein alimi ve

viral enfeksiyon gibi baska faktorler de etkili olabilir.

Genglik ve genglik Oncesi yaslarda yakalanilan bir endemik
osteoartritis olan Kashin-Beck hastaligi, Cin'de dislk selenyum seviyesi ile
iliskilendirilen baska bir hastaliktir. Bu hastaligin gergcek nedeni
bilinmemektedir ve mineral dengesizligi ve igme sularindaki organik kirlilikler
gibi bagka faktdrler de buna neden olabilir. Selenyum katkisi yapilmadan
damardan beslenen birkag hastada kardiyomyopati ve iskeletsel kas zayifligi
gozlemlenmistir (166). llave selenyum ihtiva etmeyen sivi alma yéntemi ile
beslenen hastalarda yukaridaki belirtileri gdstermeyen pek ¢ok disik plazma
ve kan selenyum konsantrasyonlari ve disik glutatyon peroksidaz aktiviteleri
rapor edilmistir. Epidemiyolojik ¢calismalar, mevcut disik selenyum miktar ve
disiuk selenyum almi ile kanser ve kardiomyopati vakalarindaki artis
arasinda iliski kurulmustur. Hayvan modelleri ve insanlar Uzerinde yapilan
calismalar, selenyumun timorogenezis'e karsi koruyucu bir etkisi oldugunu
gostermistir. Ancak, kanser veya kalp hastaliklarinda selenyumun
oynayabilecegi rolin ne oldugunu aciga kavusturmak igin daha fazla

arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Kronik selenozis veya selenyum zehirlenmesi, sa¢ ve tirmak
dokilmesi, deri lezyonlari, dis kaybi ve sinir sistemi anormallikleri ile ortaya
¢ikar. Akut selenyum zehirlenmesinin en ¢ok bilinen belirtileri mide bulantisi,
kusma, sag dokilmesi, tirnak dismesi, sinirlilik hali, yorgunluk ve periferal
noropati'dir.
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Selenyum Alimi ile ilgili Laboratuar Degerlendirmeleri

Kan ve idrar tahlillerinde belirlenen selenyum miktarlarn vicuttaki
selenyum miktarinin belirlenmesi agisindan faydalidir. Plazma ve serum’daki
selenyum konsantrasyonlarinin ayri ayri tespit edilmesi, tim kandaki oranin
tespit edilmesine gbére daha hassas sonuglar verebilir. Cin'de yapilan
calismalarda sag'taki selenyum konsantrasyonunun kandaki oran ile benzer
oldugunu goéstermis ve sac’taki selenyum orani, selenyum disUkIGga riskinin

belirlenmesinde kullaniimistir.

Eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi gésteren testler kandaki
selenyum orani ile iliskili olup selenyum durumunun tespiti igin kullanilan
fonksiyonel bir testtir. Plazmadaki en blyik selenyum tutucusu protein olan
selenoprotein P'nin tespiti de selenyum nutrisyonel degerinin belirlenmesi icin

kullanigh ve hassas bir test yéntemidir.

Analitik Metodoloji

Biyolojik érneklerdeki selenyum miktarinin belirlenmesinde en poptiler
teknikler NAA, spektrofluorometri ve AAS'dir (167,168 ). Selenyum, kovalent
organik bilesikleri kurma 6zelligine sahiptir. Bu 6zellik, onun analitik olarak
tespitine iki sekilde etki eder (1) . Organoselenyum formlari ¢ok ugucu olma
6zellidine sahiptir ve o6rnek hazirlama islemleri esnasinda kolaylikla
kaybolabilirler (2). Selenyum 6rnegdinin ugucu hidrat forma kolaylikla
indirgenebilmesi, AAS Hidrat Jenerasyon Teknidi ile mevcut selenyum
miktarinin belirlenebilmesini saglamaktadir. Biyolojik érneklerdeki selenyum
miktarinin belirlenmesinde &nerilen yéntemler, deuterium arcveya Zeeman
etkisi arka plan dizeltmesinden herhangi birini kullanan alevsiz AAS yoéntemi
ve spektrofluorometri'dir. Kandaki selenyum degerlerini etkileyen faktorler
degerlendirilmistir (169,170).
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Saghkli yetigkinlerden alinan o6rneklerdeki bildiriimis selenyum
miktarlar: Tim kanda 58-234 ug/L (0,74-2.07 uymol/L), eritrositlerde 75-240
pg/L (0,95-3.05 pmol/L), serum veya plazmada 46-143 ug/L (0,58-1.82
pmol/L), idrarda 7-160 pg/L ve sagta 0.2-1.4 pg/g (2.5-17.8 pmol/g)
(171,172). Kan ve dokudaki selenyum icerikleri cografi bolgedeki sartlara
bagli olarak farkliliklar gosterebilir.

Gastrointestinal kanser hastalarinda, hamilelik sirasinda ve protein-
kalori dengesiz beslenmelerinde disik kan selenyum konsantrasyonlari
gozlemlenmis olmakla birlikte, retikiloendotelyal neoplazi hastalarinda

yuksek degerler rapor edilmistir (173).
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GEREC ve YONTEM

3.1.HAYVANLAR VE YEMLERI

Calisma ortalama agirliklari 300 £ 20gr olan, her iki cinsteki 40 adet
Wistar tipi albino ratla yapildi. Ratlar uygun kafeslerde ve 23 + 2° C
sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlk dénglsinde takip edildi. Ratlar
icin 6zel uretilmis pelet yem ile beslenen ratlann istedikleri kadar su
icmelerine izin verildi. Ratlarin beslenmesi, bakimi ve deneysel calismalar
Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesinde
gerceklestirildi. Caligmaya dahil edilen ratlar rastgele kontrol, I(invajinasyon),
IR(Invajine-dezinvajine) ve IR-Se (Selenyum ) grubunda her biri 10 adet
olmak Uzere dort gruba ayrildi.

3.2. CERRAHI ISLEM

On iki saatlik aghgin ardindan operasyona alinan ratlara, ketamin
hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, istanbul, Turkiye) (35mg/kg) intramuskuler
verilerek genel anestezi saglandi. Insizyon yeri povidon iyot (Betadine®) ile
silinerek steril 6rtumi takiben orta hat insizyonla abdomene girilerek;
lleogekal valvden 20 cm proksimalde proksimal barsak segmenti daha
distaldeki barsak IUmeni icine stile yardimiyla itilerek yaklasik 2 cm.

uzunlugunda invajinasyon segmenti olusturuldu. (Sekil 3.1)




Sekil 3.1 Calismada olusturulan "invajinasyon modeli"

1. grupta sham grubu olarak laparotomi yapildi. ikinci grupta ise
invajinasyon olusturulup ardindan, 4 saat iskemi yapildi daha sonra iskemik
segment alindi. 3. grupta ise invajinasyon modeli olusturulup, 4 saat boyunca
intestinal iskemi yapildi Ardindan rediksiyon yapilarak 4 saat sonra barsak
segmenti rezeke edildi. 4. grupta ise 4 saatlik invajinasyon olusturuldu.
Rediksiyondan 20 dakika 6nce 0.2 mg/kg selenyum (sodium selenate,
Aldrich, USA) %0.9 NaCl ile dilue edilerek intraperitoneal olarak uygulandi.

Sekil 3.2 Selenyumun intraperitoneal olarak verilmesi
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Islem sonrasinda 4.saatte barsak segmenti eksize edildi ve olusacak
hasarin tespiti igin; biyokimyasal olarak oksidatif hasar belirtegleri (Katalaz,
Glutatyon peroksidaz (GpX), Superoksit dismutaz(SOD) ve malondialdehit

(MDA) degerlendirildi. Histopatolojik olarak da intestinal hasar incelendi.

3.3. KAN VE DOKU ALINMASI

Her bir doku biyokimyasal ve patolojik calismalar icin ikiye ayrildi.
Biyokimyasal caligmalar icin dokular, buz Gzerinde durmakta olan
numaralandiriimig, igerisinde %0,09'luk NaCl soltisyonu bulunan diz tiplere
konuldu. Olgiimler yapilana kadar dokular derin dondurucuda (Nuaire, -85°C
Ultralow Freezer, England), -85°C'de saklandi. Histopatolojik galigmalar igin
ise dokular %10’luk tamponlu formol sollisyonunda, numaralandiriimis

siselerde tespit edildi.

3.4. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Doku homojenizasyonu igin intestinal dokular -85°C  derin
dondurucudan ¢ikarldiktan sonra 100 ml 0.02 M EDTA iginde, Micra D-8
Homojenizatérde (ART - moderna Labortechnik, Milheim, Higelheim,
Germany) 20.000 devirde homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra,
Nive NF 1000 R santriftij cihazinda 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen st fazdan Malondialdehit (MDA), GpX (Glutatyon
peroksidaz),Katalaz ve SOD (Stiperoksit Dismutaz) ¢aligildi.

3.4.1. MDA OLCUMU

MDA élciminde reaktif olarak %8,1 w/v lauryl silfat, pH 3,5 %20 v/v
asetik asit, %0.58 w/v TBA, 1/15 v/v butanol-pyridine kullanildi. Standart
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olarak 82 mikrolitre trimetoksi propan (TMP), 40 ml distile su ve 40 damla
konsantre HCI kullanildi ve 50 ml'ye tamamlandi. Bundan 100 nmol/mi
dilisyon hazirlandi. Bu standarttan 50 nmol/ml, 25 nmol/ml, 12,5 nmol/ml,
6,25 nmol/ml olacak sekilde dillisyonlar hazirlandi, 95°C’de bir saat bekletildi.
Numune ve standart igine lauryl Silfat, Asetik Asit, TBA ve distile su eklenip
karistinldi. Nuve NF 1000 R santrifiij cihazinda 3500 rpm’de 10 dakika
santrifij edildi. Elde edilen st faz 532nm-630 nm dalga boyunda
Spektrofotometre’de (p Quant Bio-tek Instruments, USA) absorbans dlgimi

yapildi. Sonuglar pmol/L protein cinsinden belirtildi.

3.4.2. SOD élgumu

SOD'un total aktivite dlgimi Sun ve arkadaslarinin tanimladigi metod
ile yapilmistir (174). Bu metod temelde bir slperoksit dizenleyici olan,
ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan NBT (Nitro Blue Tetrazolium)
azalmasinin inhibisyonuna dayalidir. 1ml etanol kloroform ile ayni volimdeki
émegin  4°C'de 30 dakika 4000 devirde santrifuje edilmesi sonrasi
stipernatanin etanol fazinda aktivite belirlendi. Formazanin Gretimi 560nm
(UV-1601 Shmadzu) de belirlendi.SOD ‘nin bir tnitesi NBT azalma oraninda
%50 inhibisyona yol agan enzim miktar olarak tanimlandi.SOD aktivitesi
Unite/gr protein cinsinden belirtildi.

3.4.3. Katalaz 6lcimi

Serumdaki katalaz aktivitesinin 6lgimi igin Aebi metodu kullanildi
(175). Bu metoda gore reaksiyon karigimi igindeki 50 mM potasyum fosfat
tamponu (pH:7) ile, 30mM Hidrojen peroksitten olusuyordu. Hz0;
dekompozisyonu 240 nm (UV-1601 Shimadzu) absorbansin 30 dakika iginde

azalmasi ile takip edilmistir. Her bir (inite zamani basina dusen absorbanstaki
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farklilik katalaz aktivitesi 6lgimu olarak degerlendirildi ve bu enzim aktivitesi

mikrogram/magr cinsinden belirtildi.

3.4.4. GpX(Glutatyon peroksidaz ) dlgimu

Glutatyon peroksidaz dizeyleri Flohe ve Gunzler metodu ile belirlendi
(176). Enzim reaksiyonu; 50mM potasyum fosfat tampon,0.2 M EDTA,2 mM
NADPH, 0,1 M redikte glutatyon (GSH), 0,4 M sodyum azid,10 U/ml
glutatyon rediktaz ve uygun miktarda ornek igeren tipe 10 mm H.O,
eklenmesi ile baglatildi. NADPH oksidasyonuna bagli absorbansdaki azalma
340nM dalga boyunda spektrofotometrik olarak &lgilldii ve aktivite Unite/gr
protein cinsinden belirtildi.

3.5. PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Intestinal doku %10’luk formol soliisyonunda tespit edildi. Dokular
uygun sekilde bloklara yerlestirildikten sonra Ototeknikom cihazina konuldu.
Ototeknikom cihazinda 4 kez absoll alkol, 3 kez alkol, propanol ve metanol
solisyonu ve 3 kez ksilen olmak Uzere yaklagik 12-13 saat stren 10
islemden gegirildi. Ertesi sabah cihazdan alinan dokular parafinde bloklandi.
4-5 mp  kalinhginda kesitler alinarak Haematoxylin-Eosine boyama
prosediriine gére boyandi. Preparatlar Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Laboratuarinda, grup farki bildirilmeyen bir arastirmaci tarafindan isik
mikroskobu (Leica, Germany) altinda, histopatolojik degerlendirmede Chiu ve

arkadaslarinin skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi (177). Buna gére

Grade 0: Normal mukozal villus.
Grade I: Subepitelyal bolgede kapiller konjesyon

Grade II: Subepitelyal bolgede orta derecede genisleme ve epitelyal
ayrilma
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Grade llI: lleri derecede epitelyal ayriima
GradelV: Lamina propriada hicre sayisinda artis ve soyulma

Grade V: Lamina propriada kayip, hemoraji ve ulserasyon olarak
degerlendirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15 istatistik programi kullanilarak
yapildi. Gruplarin MDA, GpX, SOD, CAT seviyeleri bulunup, gruplar
arasindaki farklarin saptanmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli gruplar
arasindaki farklarin saptanmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. " p"

degeri 0.05’den kiguk olanlar anlamli kabul edildi.

3.7. ETiK KURUL

Bu calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanligi’'ndan 17.10.2006 tarih ve 2006/ 79 sayili etik kurul onayi
alinmistir.

3.8. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Selenyum ( sodium selenate, Aldrich, USA)
Ketamine (Ketalar®, Eczacibasi)
Etilendinitriltetraasetikasit, disodyum tuzu (EDTA)
Lauryl stlfat = Dodesil stlfat

Asetik Asit

Tiyobarbitirik asit (TBA)

Butanol-pyridine
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Trimetoksi propan(TMP)
Hidroklorik asit (HCI)

Tris Tampon
Dinitro-2-Nitrobenzoik asit (DTNB)
Glutatyon (GSH)

. Vanadyum kloriir (VCl,)

Sulfanilamid

N-(1-Naptil) Etilendiamin Dihidroklorit (NEDD)
Sodyum Nitrat

Absolu alkol

Propanol

Metanol

Ksilen

Haematoxylin-Eosine

3.9. KULLANILAN CiHAZLAR
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Derin Dondurucu (-85°C ) (Nuaire, -85°C Ultralow Freezer,

England)

Homojenizatér (Miccra D-8, ART- moderna Labortechnik, Milheim,

Higelheim, Germany)
Sogutmali Santrijij (Niive NF 1000 R)

Spektrofotometre (1 Quant Bio-tek Instruments Inc., USA)

Ototeknikom Cihazi
Isik Mikroskobu (Leica, Germany)
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BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Kontrol (KG) , Invajinasyon (IG), Invajinasyon-dezinvajinasyon (IDG),
ve Selenyum (SeG) gruplarinda elde edilen ileum segmentleri histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. Farkli evrelerdeki histopatolojik degisikliklere sekil
4.1'de o6rnek verilmistir. Deney gruplarindaki histopatolojik evrelendirme

dagilimi tablo 4.1.1'de 6zetlenmistir.

(%

(a). Evre O; Noal m

=i

I villus b). Evre |; Subepitelyal bolgede

kapiller konjesyon

u
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(c). Evre ll; Subepitelyal bélgede (d). Evre lll; lleri derecede
orta derecede genisleme ve epitelyal ayriima.
epitelyal ayriima

(e). Evre IV; Lamina propriada (f). Evre V; Lamina propriada
hicre sayisinda artis ve kayip, hemoraji ve Ulserasyon.
soyulma.

Sekil 4.1. Deneysel invajinasyon modelinde goérilen evre 0 (a),evre | (b),evre
Il (c),evre 1l (d),evre IV (e), evre V (f) ait histopatolojik
degisiklikler.

Kontrol grubunda 10 dokunun 9'u evre 0, 1'inde evre |V, IG grubunda
10 dokunun 2'sinde evre 0; 5'inde evre |, 1'inde evre Il,1'inde evre lll,1'inde
evre V; IDG grubunda ise 10 dokunun 3'inde evre 0, 2'sinde evre | ,2'sinde
evre |l ,1'inde evre lll,2'sinde evre IV; SeG grubunda ise 1'inde evre 0
4'unde evre | ,1'inde evre Il 1'inde evre lll,1'inde evre IV,2'sinde evre V
histopatoloji bulunmustur (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Gruplara goére histopatolojik evrelerin dagilimi.

Evre0 | Evrel Evre Il Evre 1l Evre IV Evre V

KG (n:10) |9 (%90) | - - - 1(%10) |-

IG (n:10) %20) | 5 (%50) | 1 (%10) |1 (%10) |- 1(%10)

2(
IDG (n:10) | 3 (%30) | 2 (%50) | 2 (%20) | 1 (%10) | 2 (%20) |-
SeG (n:10) |1 (%10) | 4 (%40) | 1 (%10) |1 (%10) | 1 (%10) | 2(%20)

Deney gruplarina ait evrelerin ortanca ve + SEM degerleri tablo 4.2'de

belirtilmistir.

Tablo 4.2 Gruplarin histopatolojik evrelerinin ortanca ve + SEM degerleri

Evre
KG (n:10) 0.00 (0-4)
IG (n:10) 1.00 (0-5)
IDG (n:10) 1.70 = 1.56
SeG (n:10) 2.30+1.82

Gruplarnin evreleri karsilagtinldiginda kontrol grubu ile IG arasinda
(p=0.004) ve DIG arasinda (p=0.011) anlaml fark bulunmaktadir.
invajinasyon ve Invajinasyon-dezinvajinasyon yapilan deneylerde iskemik
zedelenme evresi Kontrol grubuna gére artmis bulunmustur. SeG ile Kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.000). Histopatolojik
olarak evre bakimindan SeG ile IG arasinda (p= 0.353) ve IDG (p=0,481)
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir. Ayni zamanda IG ve IDG

arasinda da fark yoktur. (p=0.796)

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Kontrol, I1G (invajine), DIG (invajine-dezinvajine) ve SeG (Selenyum)
gruplarinda Katalaz, SOD, GpX ve MDA degerlerinin ortalamalar ve = SEM

degerleri tablo 4.3.’de goérilmektedir.
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Tablo 4.3. Deney gruplarinda katalaz, GpX,SODve MDA gruplara gére

ortalama ve + SEM degerleri

Katalaz G-Px (U/mg | SOD(U/mg MDA (C nM/mg
protein) protein) Prt)
KG 33,68+7,00 86,10+10,34 |47,58+8,47 1,17 £0,34
IG 19,89+4,43 66,616,64 29,13+3,95 3.7240,75
IDG 14,17+3,42 53,68 +6,17 | 25,10+3,70 5.45+0,91
SeG 22,80+3,64 81,97+12,47 | 43,21+7,35 2,15+0,54

4.2.1. Katalaz duzeyleri

Gruplardan elde edilen katalaz duzeyleri sekil 4.2.1'de verilmistir.

Kontrol grubuna oranla katalaz degerleri IG (p= 0.000),DIG (p=0.001) ve SeG
(p=0.001) gruplarinda anlamli olarak azalmistir. IG'unda katalaz dizeyleri
DIG’a gére anlamli olarak azalirken (p=0.009), SeG ile aralarinda istatistiksel
fark bulunmaktadir (p=0.123). SeG'da ise katalaz diizeyi DIG'e gére artmistir
(p=0.000).

40

30 4

20

Mean KATALAZ

10

dednvajinasyon
invajinasyon

GRUP

selenyum

Sekil 4.2. Gruplardan elde edilen katalaz duzeyleri
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4.2.2. GpX duzeyleri

Gpx duzeyleri gruplar arasi dagilimi sekil 4.3.'de gériilmektedir. 1G
(p=0.000) ve DIG ‘de (p=0.000) Gpx diuzeyi azalmakla birlikte Kontrol ile
SeG GpXduzeyleri arasinda fark bulunmamaktadir (p=0.579)

=

90

80 «

70 4

60

50 «

Mean GPX

mj

kontrol dezinvajinasyon

invajinasyon selenyum

GRUP

Sekil 4.3. Gpx duzeylerinin gruplar arasi dagilimi

GpX  diizeylerinin gruplarda  karsilastiriimasi  tablo 44 ‘de
gosterilmistir.

Tablo 4.4 Gpx duzeylerinin gruplarda karsilastiriimas

GpX KG IG DIG SeG
KG X p=0.000* p=0.000* P=0.579

IG p=0.000* X ‘ p=0.000* P=0.07

p=0.000* p=0.000* ’ X p=0.000*

p=0.000* ‘ p=0.000* ‘ X

* Istatistiksel olarak anlam;
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Her bir gruptaki parametreler karsilastirildiginda; GpX dizeylerinde
Kontrol ve |G gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir ( p=
0.000). Kontrol ve SeG gruplari arasinda anlaml fark bulunamamistir
(p=0.579). Kontrol ve DIG gruplari arasinda ( p= 0.000), |G ve DIG gruplari
arasinda ( p= 0.000) Pl ve PSe gruplan arasinda (p=0.07), IG ve DIG

gruplar arasinda( p= 0.000) istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.

4.2.3. SOD duzeyleri

SOD duzeylerinin  deney gruplarinda dagilimi  sekil 4.4'de
gérulmektedir. IG (p=0.000) ve DIG ‘de (p=0.000) SOD degerleri kontrol
grubuna oranla belirgin azalmistir. Kontrol ve PSe gruplarn arasinda ise
anlamli fark bulunamamistir (p= 0,280).

50

40 o

30«
(18
)
W
=
o
©
= 20 J

kortrol deznvajinasyon
invajinasyon selenyum
GRUP

Sekil 4.4 SOD duzeylerinin deney gruplarinda dagilimi
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SOD duzeylerinin gruplar arasindaki karsilastirimasi tablo 4.5'de
gosterilmektedir.

Tablo 4.5 SOD duzeylerinin gruplarda karsilastiriimasi

SOD KG IG DIG SeG
KG X p=0.000" p=0.000* P=0.280
IG p=0.000* X p=0.029* P=0.000

IDG p=0.000* p=0.029* X p=0.000*

SeG p=0.280 p=0.000* p=0.000* X

* |statistiksel olarak anlamli

4.2 4 MDA degerlerinde ise;

MDA duizeylerinin gruplarda dagihmi sekil 4.5 ‘de gosterilmistir. Kontrol
grubu ile tim deney gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir ( p= 0.000).
Deney gruplan kendi aralarinda karsilastirildiginda tum gruplar arasinda
anlamli fark vardir (p=0.000) .

Mean MDAKON

kontrol dezinvajnasyon

invajinasyon

salanyum

GRUP

Sekil 4.5 MDA duzeylerinin gruplarda dagilimi




TARTISMA

invajinasyon, cocuk yas grubunda cerrahi akut karin nedenlerindendir.
invajinasyonda proksimal segmentte énce vendz staz olugmakta, daha sonra
arteriyel dolasimin bozulmasi ile doku perflzyonu etkilenmekte ve sonugcta
dolasim bozukluguna bagl olarak intestinal segmentte iskemi olusmaktadir.
Tedavide oncelikle baryumlu rediksiyon yéntemleri denenmektedir.
Dizeltilemedidi durumlarda cerrahi olarak rediksiyon yapiimaktadir. Eger
intestinal dolasim yeterli ise rediksiyon yeterli olmakla beraber, gangren
gelisen olgularda rezeksiyon ve anastomoz gerekmektedir. Rediksiyon
sonrasl intestinal segmentin dolasiminin yeniden dizenlenmesi ve doku
hasarinin 6nlenmesi rezeksiyonsuz tedavide temel amactir (2,3).

Dokularin  metabolik islevlerini suUrdurebilmeleri i¢in  oksijene
gereksinimleri vardir. Dokulara oksijen sunumu azaldiginda, ATP Gretimi
azalir ve ATP depolar hizla tikenmeye baslar. ATP tlketimi, hiicre islevinin
bozulmasina ve hiicrelerin nekrozuna neden olur. intestinal iskemide ATP’nin
yikim Urind olan hipoksantin dokularda birikmeye baslar. Ayrica barsak
mukozasinda yodun miktarda bulunan ksantin dehidrogenaz, ksantin
oksidaza dontsur. Intestinal reperflizyonda ise dokulara oksijen sunumu
artar ve ksantin oksidaz oksijeni hizla serbest radikallere dénusturtr. Serbest
radikaller, hlcre igerisinde ¢ok disiuk miktarlarda bile yuksek derecede
toksiktirler. Serbest radikaller, hicrelerin DNA, enzim, reseptér ve zar
yapisina zarar vererek iskemik dokulardaki hasarin artigina neden olurlar
(178).

invajinasyon ve redilksiyon sonrasi intestinal dokuda iskemi

reperfizyon hasari sebebiyle biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler gelisir.
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Oksidatif strese ve serbest oksijen radikallerine karsi sekonder savunma
mekanizmalar igerisinde bir kisim antioksidanlar bulunmaktadir. Iskemi
reperflizyon hasarini 6nlemek amaciyla kullanilan antioksidan ajanlar
arasinda vitamin C, mannitol, vitamin E, melatonin ve alloplrinol'lin yer
aldigina dair bilimsel calismalar bulunmaktadir (179). Serbest oksijen
radikallerine bagli olarak meydana gelen intestinal hasarin gésterilmesinde
MDH, GSH, SOD, CAT, GpX degerleri incelenmistir. Bu antioksidanlarin
GSH, SOD, Katalaz duzeylerini artirmasi ve MDH degerini azaltmasi
beklenmektedir. Iskemi reperfizyon hasarinin degerlendiriimesinde 6nemli
bir nokta da, intestinal mukozal fonksiyonlarin incelenmesidir. Kullanilan bu
antioksidan maddelerin, ayni zamanda mukozal fonksiyonlar da korumasi
beklenmektedir. Alfa tokoferol ve verapamil ile yapilan galismalar da bu
ajanlarin  mukozal fonksiyonlar korudugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
calismada, antioksidan olarak kullanilan selenyumun invajinasyonda olusan
iskemi reperflizyon hasarindaki histopatolojik degisikliklere ve oksidatif stres
parametrelerine etkisi arastinlmistir (177,180,181).

Daha 6nce yapilan invajinasyon modellerinde Wang ve arkadaslarinin
10mg/kg intraperitoneal olarak lipopolisakkarit vererek ratlarda 6 saat sonra
invajinasyon olusturdugu bilinmektedir (182). Bu c¢alismada deneklerin
%40'Inda invajinasyon olusturabilmislerdir. Turkyllmaz ve arkadaslan da
benzer invajinasyon modeli olusturmuslar ve %30'unda invajinasyon modeli
elde etmislerdir (183). Spiro ve arkadaslarinin olusturdugu diger bir model ise
5 gln ginde 2 kez amoksisilin-klavulanat veya azitromisin gastrik lavajla
verilerek  antibiyotige bagimli  mezenter lenfadenopati olusturarak
invajinasyon modeli elde etmislerdir. Sonugta antibiyotik verilen ratlarin % 38-

54’Unde invajinasyon olusmustur (184).

Bizim yaptiimiz calismada ise bu modellerden farkl olarak stile,
yardimi ile direk mekanik yolla invajinasyon modeli olusturulmustur. Diger
calismalardan farkl olarak tim ratlarda invajinasyon elde edilmis ve bu

invajinasyon modeli ilk kez kullaniimigtir.
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Invajinasyonda  ortaya cikan  iskemi-reperfiizyon  hasarinin
onlenmesinde selenyum’un kullanildigina dair bilgi bulunmamaktadir. Kalp,
akciger, boébrek ve sinir dokusu (zerindeki iskemi nedenli hasarlarin
engellenmesinde selenyumun etkili oldugu bilinmekte olup, bunlarla ilgili
calismalar bulunmaktadir (185).

Oztirk ve arkadaslar intestinal iskemi/reperfiizyon modelinde
bakteriel translokasyonu o&nlemede ve iskemi sonrasi ileal hasarn
dizeltiimesinde selenyumun etkisini incelemislerdir (186). Iskemi modelini
ise, superior mezenterik arteri 30 dakika atravmatik mikrovaskiler klempe
ederek olusturmuslardir. Daha sonra bir gruba 3 giin sodyum selenat (0,2
mg/kg/glin intraperitoneal) verilmis ve 24 saat sonra doku 6rnekleri alinarak
histopatolojik olarak incelenmistir. Biyokimyasal olarak ise MDA degerine
bakilmig ve selenyumun iskemiye bagl bakteriyel translokasyonu baskiladigi
ve bunu lipid peroksidasyonu inhibe ederek yaptigi gosterilmistir. Iskemi
nedeni ile meydana gelen doku hasarinda birgok durumun tedavisinde
selenyumun antioksidan ajan olarak kullanilabilecedi bu sonuglarla
desteklenmistir Bu calismada, bahse konu calismadan farkli olarak
selenyumun uzun dénem etkisi degil, erken donemde (24 saat) etkisine
bakiimistir. Bu amagla dort saatlik invajinasyon modeli sonrasi
redliksiyondan 20 dakika 6nce intraperitoneal selenyum verilerek 4 saat
sonra elde edilen intestinal doku orneklerinde iskemik hasar yanitina

bakilmistir.

Calismamizda uygulanan selenyum dizeyleri, literatirde diger

cahismalarda uygulanan diizeylerle benzerlik gostermektedir.

Ansari ve arkadaslarinin ratlarda yaptigi calismada ise selenyumun
serebral iskemik hasar onledigi gosterilmistir. Iki saat iskemi sonrasinda 22.
saatte serebral doku ornekleri incelenmistir (187). Ayrica bu galismada
selenyumun farkh dozlan kullanilmistir. ilk gruba 0.05 mg/kg, ikinci gruba 0.1
mg/kg ve Uglincl gruba da 0.2 mg/kg 7 giin selenyum verilmistir. Daha sonra
SOD, CAT, GpX, Glutatyon S transferaz, Monoaminooksidaz (MAO-A,MAO-
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B) etkinlikleri belirgin derecede azalmis, tersine poli-ADP-ribozil aktivitesi ise
artmis olarak bulunmustur. Farkl dozlarda selenyum kullanilan gruplarda ise

enzim aktiviteleri korunmustur.

Yousuf ve arkadaslarinin yaptigi calismada serebral iskemi
olusturularak, ratlarin hipokampusunda iskemiye bagh noéronal hasan
sinirladigr gdsterilmistir. Bizim galismamizdan farkli olarak bu calismada
intraselltler Ca, ATP, Hsp70, caspase-3 dlzeylerine bakilmis ve selenyumun

iskemik hiicre élumlerini sinirladigi gosterilmistir (188).

Avlan ve arkadaslar ise testis torsiyonunda selenyumu incelemistir.
Bu calismada 4 saat torsiyon ve 4 saat detorsiyon yapilip, bizim ¢calismamiza
benzer olarak 0.2 mg/kg selenyum detorsiyondan 20 dakika Once
intraperitoneal olarak verilmistir. Biyokimyasal olarak MDA ve SOD duzeyleri
ve histopatolojik olarak da dokudaki iskemi degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi iskemik dokuda artan MDA dizeyinin selenyum
veriimesi ile lipid peroksidasyonunu onleyerek azaltmasi ve de endojen
antioksidan enzim olan SOD'yi arttirmasi ile testis dokusundaki iskemiyi
azalttigi gosterilmistir (190).

Karayaylali ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada
selenyumun renal dokuda iskemi reperfizyon hasarina etkisi irdelenmistir.
Bu calismada farkl olarak selenyumun hem oral hem de uzun slre
kullaniminin  etkileri incelenmistir ve selenyumun lipid peroksidasyonu
onleyerek renal hasar azalttigi éne saralmustir (191). Selenyumun etkilerini
degerlendirmede hem histopatolojik inceleme hem de renal dokuda MDA ve
SOD duzeyleri Olgtlmustir. Bizim galismamizla benzer olarak selenyum
verilen gruplarda MDA diizeyinde azalma ve SOD dizeyinde artma
gorulmastur. Bu da iskemik hasarin énlenmesi sonucunu ve de selenyumun
antioksidan ajan olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Ayrica bizim
calismamizda biyokimyasal parametreler olarak MDA ve SOD ile beraber
diger antioksidan enzim sistemi olan GpX ve de CAT dizeylerine de
bakilmistir. Selenyum GpX’'in 6nemli bir bilesenidir. O nedenle GpX iskemi
reperflizyonu, degerlendirmede o6nemli bir parametredir. Aerobik
mikroorganizmalar tarafindan meydana gelen oksidatif ve nitrozatif doku
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hasarini énlemede hayati bir role sahiptir. Oral olarak selenyum kullanilan
calismalara gore daha kisa slrede benzer sonuglara ulasiimistir. Beyinde ve
bobrekte olusan hasarin histopatolojik bulgularinin selenyum ile énlenmesi,
selenyum’un mukozal hasar engelledigi ydninde sonucu ortaya
koymaktadir. Fakat bizim c¢alismamizda histopatolojik degerlendirmede
selenyumun intestinal hasar onledigi yonlnde degisikliklere rastlanmamistir.
Bu sonug selenyumun histopatolojik hasar da 6nledigine yonelik varsayimi
desteklememektedir.

Kagmaz ve arkadaslarinin yaptigi calismada, daha Onceki
calismalarda iskemi reperflizyonda temel problemin XO (ksantin oksidaz )
reaksiyonlarinin artmasi yizinden oksijen radikallerinin fazla tretimi oldugu
disunllmustir(192). Bizim galismamizin hipotezi ise, enzimatik antioksidan
defans sisteminin hasar 6nlemedeki roll ve selenyumun bu sistemi aktive
etmesi prensibine dayanmaktadir. Iskemi durumunda enzimatik antioksidan
defans sisteminin stoplazmik komponentleri olan SOD ve GpX
baskilanmigtir. Lizozomal CAT aktive olmustur. Iskemi, oksidatif stres
antioksidan enzimlerini kodlayan genin up regilasyonu ya da down
regllasyonuna yol acabilir. Bitin bunlar icin gesitli zaman aralklari
bildirilmistir. Bahsi gegen calismada farkll olarak GpX degeri digsmus, ancak
CAT degerleri yukselmis olarak bulunmustur (192). Bizim sonuglarimiz ise
GpX duzeyinin yukseldigi yonindedir.

Sonug olarak; burada invajinasyon ve reduksiyon sonrasi gelisen
iskemi reperflizyon hasarinin énlenmesinde selenyumun kullanildigr ilk
calisma sunulmustur. Selenyum, invajinasyona bagh intestinal iskemik
hasarda katalaz, SOD ve GpX dlizeylerinin artmasina ve de MDA dizeyinin
azalmasina neden olarak oksidatif hasari énlemesine ragmen histopatolojik
degisikliklere benzer etki etmemektedir.

Selenyumun invajinasyona bagl intestinal hasarda etkinliginin tam
olarak agida c¢ikanlmasi ve bulunan mevcut etkilerinin daha da
artirilabilirliginin gosterilmesi ve de klinikte kullanim alani bulabilmesi igin
kombine tedavilerle yapilacak ileri galismalara ihtiyac vardir
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SONUGLAR

Bir stile yardimiyla barsak segmentlerinin i¢ ice gegirilmesi deneysel bir

invajinasyon yontemi olarak kullanilabilir.

Invajinasyona bagh mukozal hasarin &énlenmesi amaciyla kullanilan

selenyum’un olusan histopatolojik zedelenmeyi 6nlemedigi gériilmustar.

Selenyum invajinasyonda olusan iskemi reperflizyon hasarinda GpX,
Katalaz, SOD dizeylerinde artmaya, MDA dlzeyinde azalmaya neden

olarak etkili olmaktadir.

Selenyum’un bu etkisi, glutatyon peroksidaz enziminin bir pargasi

olmasina baghdir.

Selenyumun invajinasyona bagli intestinal hasarda etkinliginin tam olarak
acida cikarilmasi ve bulunan mevcut etkilerinin daha da artirlabilirliginin
gosteriimesi ve de klinikte kullanim alani bulabilmesi igin kombine

tedavilerle yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir
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