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INTESTINAL ISKEMI/REPERFUZYON SONRASI DIGER
ORGANLARDAKI OKSIDAN STRESIN ARASTIRILMASI

Fatma CAGLAYAN', Osman CAGLAYAN?, Engin GUNEL®, Murat CAKMAK'

INYESTIGATIUN OF THE OXIDANT STRESS ON THE OTHER ORGANS, AFTER
INTESTINAL ISCHEMIA/REPERFUSION

Summary: Reactive oxygen metabolites those accused of triggering the ischemia/reperfusion infury lead 1o tissue damage in
the organ in which they are produced primarily. On the other hand they affect the other organs and systems. These effects in
the lungs, liver, heart and bone marrow have been demonstrated in the intestinal ischemia/reperfusion studies. In our study,
axidant stress in liver, lungs and kidneys was investigated during intestinal ischemiafreperfusion. Totally 18 rabbits were
divided into three groups. The first group was an hour of ileal ischemia, the second group was an hour of ischemia and an
hour of reperfusion, the third one was sham group. Tissue samples from liver, lungs and kidneys were obtained when the
procedures finished. Malondialdehyde and glutathione levels were measured in tissue homogenates. The results of the groups
were compared with those of each others, Malondialdehyde levels of the reperfusion groups were significantly higher than
those of sham groups in all tissues (p<0.05). There were no difference on the glutathione levels of the lungs tissue samples
berween the groups. Glutathione levels of the liver and kidneys tissue samples in the reperfusion group were significantly
lawer than that of sham group (p<0.05). These results revealed that, these three tissues are exposed to oxidant stress dfter
intestinal ischemiafreperfusion.
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Ozet Iskemifreperfiizyon hasarlanmasimda tetikleyici olarak sorumlu mtulan reaktif oksijen metabolitleri primer ovlarak
meydana geldikleri organda hasarlanmaya neden olurken aym zamanda diger organ ve sistemleri de etkilemekiedir.
Intestinal iskemi reperfiizvon galigmalarinda akciger, karaciger, kalp ve kemik iliginde bu etkiler gasterilmigtir. Caligmamizda
intestinal iskemi reperfiizyonda karaciger akciger ve bibrekte nksidan stres olguldii. Toplam 18 adet tavyan ig gruba ayrildh,
1. grup (n=6) bir saatlik ileum iskemisi, 2. grup (n=0) bir saat iskemi + bir saal repetfiizyon, 3. grup (n=0) sham grubu
olarak cahgildi. Deney sonunda tiim gruplardan karaciger, akciger ve bibrek doku drnekleri alindi. Doku homajenatiarinda
malondialdehid ve glutatyon diizeyleri Slgiildi. Her i grubun sonuclar birbirleriyle kargdagnridi. Tim dokularda
reperfiizvon grubu malondialdehid diizeyleri sham grubundan anlamb yiksekti (p<0,03). Glutatyon diizeyleri akciger
dokusunda gruplar arasinda farksizken, karaciger ve bébrek dokularinda reperfizyon grubunda sham grubundan anlamit
diigiiktii (p<0,05). Bu sonuglar her di¢ dokunun da intestinal iskemi reperfiizyon sonrasi vksidan sires altinda kaldigmn:
gdstermektedir,
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antioksidanlarla detoksifiye edilirler. ROM'leri
GIRIS firetiminin artmas1 veya antioksidan kapasitenin
azalmasi ¢esitli patolojilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. iskemi reperfiizyon (I/R) siireci ROM'ni artiran,
antioksidanlari azaltan bazi mekanizmalan tetikler.

Fizyolojik olarak reaktif oksijen metabolitleri
(ROM) gegitli reaksiyonlarin sonucu olarak meydana
gelirler. Bu zararh molekiiller endojen ve eksojen
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[ntestinal iskemi reperfiizyonda Snemli bir patoloji
mukozal bariyerin bozulmasidir (1,2). Bunun sonucu
olarak destritktif enzimler, bakteriler ve iiriinleri
intestinal doku ve sistemik sirkillasyona gecerek
patolojik siirece katkida bulunurlar, Fosfolipaz A2 ve
likosit aktivasyonu, ROM ve liimen kaynakh ajanlar
bir yandan intestinal hasara neden olurken te yandan
diger organlan da etkilerler. Ozellikle kalp, karaciger
ve akcigerde bu etkiler gésterilmistir (3-9). Intestinal
iskemi reperflizyon, portal kan akinfinin azalmas: ve
kardiotoksik ajanlarin etkisiyle sistemik
hipoperfilzyona, akciferler iizerine olan etkisiyle de
solunum sikintisina neden olmaktadir (4). Bu
etkilerle sistemik bir hipoperfilzyon tablosu ortaya
gikmaktadir.  Kemik ilifinde meydana gelen
yetersizlik, intestinal /R'un bir difer yan etkisidir
(10).  Mukozal  bariverin  bozulmasi  ve
translokasyonla i¢ ige giren bu olay sepsis
gelisiminde rol oynayabilmektedir. Sonugta bu tiir
dolayh etkileriyle de /R gogul organ yetmezlifine
giden bir siireci tetikleyebilmektedir. Cojul organ
yetmezligine en hassas organlann akcifer, karacifer
ve intestinal sistem oldugu bilinir,

Bu ¢alismamzda, intestinal I/R sonrasinda
karaciger, akciger, ve bibrek dokulanindaki oksidan
stresi, malondialdehid (MDA) ve glutatyon (GSH)
dlgiimleri ile ortaya koymay1 amagladik.

MATERYAL VE METOD

Literatiirde, tesbit edilebilir reperfiizyon hasan
olusturan ¢esitli modellerde iskemi sresi 15 dakika
(11) ile 6 saat (12) arasinda degismektedir. Biz bu
galigmada daha énce kullandifimiz deney modelini
(13) esas aldik.

Ayni beslenme rejimi alan, agirhklan 1500-3000
g arasinda degisen 18 adet Yeni Zellanda tipi tavsan
kullamildi. Tavsanlar ii¢ gruba aynldi. Hayvanlar
operasyon dncesi alt1 saat ag birakildi. Intramiiskiiler
25 mg kg Ketalar yapildiktan sonra kulak veninden
damar yolu agildi. 1-2 ml'’kg/saat gidecek sekilde %
0,9 NaCl wverildi, Operasyon swrasinda 25 mglkg
pentotal {i¢ esit dozda intravendz uygulandi. Orta hat

abdominal kesi yapildi. Eksploratif laparatomi
sonrast 30 cm lik terminal ileum anst galisma igin
hazirlandi. Bu barsak ansimi besleyen mezenter arter
klempe edildi. Intramural anastomozlar igin her iki
uctan barsak ansi; vaskiiler anastomozlan Snlemek
igin de arcuat arter ve venler, hasarlanmayacak
sekilde 0/0 krome katgiitle baglandi. Bu islemin
sonunda barsaklar dikkatli bir sekilde kann icine
yerlestirildi. Kann 2/0 ipekle siitiire edildi. Bir saatlik
iskemi sonunda siitiirler agilip barsak disan alindi.
Iskemi grubunda (1. grup) deney bu asamada
sonlandinildi, Reperfiizyon grubunda (2. grup) tiim
baglar ve klemp agihip reperfizyon saglandiktan
sonra barsak verine verlestirilip batin tekrar siitiire
edildi. Bir saatlik reperfiizyon sonunda bu grupta da
deneye son verildi. Sham grubunda (3. grup) yalmz
laparotomi ve relaparotomi iglemleri uygulandi,
Ikinci saatte deney sonlandinldi. Tiim operasyon
boyunca viicut 1sis1 korunmaya ¢ahsildi. Tim
gruplarda deney sonlannda tavsanlardan karacifer
hibrek ve akcier doku drekleri alindi.

Tiim hayvanlarda ayni bélgelerden alinmis 0,4-0,6
g afirhfindaki doku dmekleri serum fizyolojikle
yikandiktan sonra ©nce mekanik, daha sonra
ultrasonik olarak fosfat tampon iginde homojenize
edildi. Homojenatlarda biliret metoduyla protein,
Yagi (14) metoduyla MDA ve Beutler ve
arkadaglanmin (15) metoduvla GSH galisildi. Doku
MDA ve GSH dilzeyleri Cmol/g protein olarak
hesaplandi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS
for Windows 6.0 programu kullamldi. Kruskal-Wallis
[-Way Anova testi ile bir dokuda elde edilen her 3
grup degerinin karsilastirmas: yapildi. Test sonucu
grup degerleri arasinda anlaml fark tesbit edildiginde
bu farkin kaynafn Mann-Whitney U testi ile
arastirilda.

BULGULAR

Her iig gruptaki doku dmeklerinin MDA ve GSH
degerleri Tablo I'de gdsterilmistir. Higbir dokuda,
iskemi grubu degerleri difier iki gruptan anlamh
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Tablo I: Dokuy MDA (pmolfe protein) ve GSH (umolig protein) degerlert, OvtalamaZstandart sapma

Doku Sham iskemi ir

(n:6) MDA GSH MDA GSH MDA GSH
Karaciger 1,89+0,22 06,44122,28 2,100,441 826312247 2.7640,71* 72.58+19.99"
Akcifier 2,3940.21 45,0519, 49 2,5920,38 41,10%9,30 2.97H0.41* 35,9548 51
Baobrek 2,260,209 60,89£7,77 2.6810,37 51,6949 27 2,97+ 40* 43,7749, 86"

*: Sham grubundan anlaml; dlgiide yitksek (p=0,05).
+: Sham grubundan anlamle élgtide diigik (p<0,05).

farkhihk postermiyordu. Reperfiizyon grubu MDA
diizeyleri tiim dokularda anlaml olarak sham
grubundan yiiksekti (p<0,05). Karaciger ve bdbrek
dokusu GSH dizeyleri reperfilzyon grubunda
shamden anlamh disikken (p<0,05), akciger
dokusunda gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu.

TARTISMA

Yalmiz arteriyel oklizyon yapilan, vendz akimin
engellenmedigi  intestinal iskemi reperfiizyon
modelinde iskemi dbneminde wventz ve lenfatik
drenaj mevcuttur. Bu donemde agifa gikan radikaller,
bakteriler, enzimler ve aktif l6kositler bu yollarla
sistemik dolasima karisarak diger sistemleri de
etkilemektedir (1,16). Portal kan akiminin azalmasi,
splanik konjesyon diger organlarda, ozellikle de
karacigerde hipoperfiizyon ve nonobstriiktif iskemiye
neden olmaktadir. Karacigerin  hipoperfiizyona
duyarhhifn bilinmektedir. Tumage ve arkadaslan
yaptiklan galigmalarda intestinal I/R'da akut hepatik
yaralanma, hepatoselliller enzim salgilanmasi, safra
akiminda  azalmaya neden olan metabolik
disfonksiyonlan gdstermislerdir (6,7). Bu patolojinin
gelisiminde portal kan akimumin azalmas: yam sira
aktif mediatorlerin 6nemli rolii de vurgulanmigtir
(7,16,17). Intestinal iskemi, kardiotoksinlerin
salgilanmasiyla hemodinamik degisikliklere neden
olmaktadir (7,16). Buna ybnelik kardiyovaskiller
sistemi destekleyici ajanlar, bakteriyel translokasyona
karsi  antibiyotiklerin  kullamm  gindemdedir,
intestinal [/R'da enfeksiyonun nedeni sadece
bakterivel translokasyon degildir. Fontes ve

arkadaslan yaptiklan intestinal /R galismasinda
splenik hipoperfuzyonun hemorojik soktaki gibi
kemik ili§i yetmezligine neden olarak enfeksiyona
hassesiyetin artigi, sepsis ve gogul organ yetmezlifine
neden olacagm belirtmiglerdir  (10). Iskemi
reperfiizyon olaymin tetikledigi 16kosit aktivasyonu
ve inflamatuar mediatirler; akcigerde ddem olusumu,
vaskiller permeabilite artisi ve alveoler gegirgenlikte
aris gibi ¢esitli patolojilere neden olmaktadir.
Karaciger ve intestinal iskemi reperfiizyon
modellerinde bu tir akeciger problemleri ortaya
konulmustur (5,9,16,17). Son galigmalarda intestinal
I/R'da akeigeri korumaya ybnelik basta lkosit
aktivasyonunu &nleyiciler olmak iizere gesgitli ajanlar
kullanmilmaktadir (4,8,17-19). Bu mediattirler ve akaf
I6kositlerin akcigerlerde oldugu gibi biobreklerde de
birikerek  inflamatuar  progesleri  baslatmalan
muhtemeldir. Ote yandan biibrekler, kardiak ve portal
sistemdeki etkilere bagh geligen hipoperfiizyondan en
fazla etkilenen organlann basinda gelmektedir (20).
Bunlarin sonucunda bobreklerde de oksidan stres
artis1 beklenmelidir.

Iskemi reperfiizyon hasarlanmasinin
degerlendirilmesinde MDA ve GSH dlgiimleri,
calismalarda yvaygin olarak kullamlan giivenilir basil
yiintemlerdir. MDA, lipit peroksidasyonu son iiriini,
GSH, etkili bir antioksidandir., Bir ortamdaki lipit
peroksidasyon reaksivonu MDA birikimine yol
agarken GSH'da  azalmaya neden  olur.
Calismamizda, intestinal [/R’da diger organlann
oksidan stresini de@erlendirmek igin  akciger,
karaciger, bobrek dokusunda bu parametrelerin
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dlglimleri  yapildi.  Iskemi grubundaki doku
dmeklerinde MDA ve GSH degerleri gerek sham
gerekse reperfiizvon grubu degerlerinden anlamli
farkhlik gdstermedi. Reperfiizyon grubunda ise
karaciger, akciger, ve bobrek MDA dizeyleri sham
grubuna gbre anlamb yiiksek, Karacifer, bdbrek
dokusu GSH degerleri anlamli diisiik bulunmustur.
Bu bulgular diger galismalarda da ortaya konulan
ilgili dokulardaki oksidan stres artisiyla wyumludur,
Ancak Turmage ve ark. ratlarda yaptiklari benzer bir
galigmada karacigerde lipit peroksidasyon artisi veya
GSH azahsi tesbit edememislerdir (6). I/R
galismalarinda bunun gibi birbirleriyle geligen
bulgulara oldukga sik rastlanmaktadir. Bu geligkilerin
bir kismi kullamilan deney hayvami ve model
farkliliklaniyla agiklanabilirken bir kisminda mantikh
bir agiklama bulunamamaktadir. Buna ragmen,
reperfizyon  hasanmin, valmz IR olaymn
gerceklestigi organla simrli olmayip diger organlan
da etkileyen sistemik bir patoloji oldugu yaygin kabul
giren bir gergektir. O halde reperfiizyon hasanmi
dnlemeye yonelik tedavi yaklasimlan planlamirken
tiim organizma gz oniinde bulundurulmalidir. Uzak
doku hasarlanmalannda dzellikle aktif 18kositlerin ve
inflamatuar mediatdrlerin rolii iyi gdsterilmistir. Bu
nedenle gerek reperfiizyon baslangicinda 16kosit
aktivasyonunun Onlenmesi, gerekse aktiflesmis
likositlerin difer organlarda birikerek inflamatuar
reaksiyonlan  baglatmalanm  Gnleyici  girigimler
baganli  olacaktir. Aynca hedef organlardaki
antioksidan molekiillerin diizeyini artiner yaklagimlar
da savunma sistemine olan katkilan nedeniyle olumlu
sonuglar doguracaktir,
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