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1- GIRIS VE AMAC

Iskemi, bir organ1 veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagl
olarak gelisen geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz olabilen hiicre veya doku
zedelenmesidir (1). Bir organ veya sistemin iskemisi, arteriyel kan akiminin tikanikliginin
boyut ve siiresine bagli olarak, degisik derecelerde doku harabiyeti ile sonuglanir (2).
Iskemik bir alanda kan akiminin yeniden saglanmasi ise, reperfiizyon hasar1 adi verilen ve
orjinal iskemi hasarindan daha biiyiik siddette doku zedelenmesine yol agabilen bir olaya
neden olur (3).

Ince barsaklar, iskemi reperfiizyon (IR) nedenli zedelenmeye oldukga
duyarhidir (3,4). Intestinal iskemi ve takiben reperfiizyon hasari, hipovolemik sok,
strangiilasyon tipi obstriiksiyon, kardiyovaskiiler cerrahi, abdominal aortik cerrahi ve ince
barsak transplantasyonu gibi cesitli klinik durumlarda karsimiza ¢ikar. Intestinal IR hasari,
bakteriyel translokasyon, endotoksemi, akut respiratuar distress sendromu, akut hepatik
hasar ve sonugta multipl organ disfonksiyonuna kadar gidebilen sistemik bir fenomendir
(5,6). Cesitli vaskiiler bozukluklar da iskemik barsak hastaliginin 6nemli bir nedenidir (7).
Ornegin akut mezenter arter iskemisi, akut batma yol agan, prognozu oldukca kétii olan bir
patolojik durumdur. Son yillarda tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen akut mezenter
iskemide mortalite oranlar1 hala % 70-90 civarindadir. Prognozun kotii olmasi sadece
taninin ge¢ donemde konabilmesine bagli olmayip, barsak iskemisinin lokal ve sistemik
etkilerinin yan1 sira eslik eden hastaliklardan da kaynaklanabilmektedir. Akut mezenter
iskemi tiim gastrointestinal hastaliklarin % 1-2’sini olusturmakla birlikte insidansi son
yillarda belirgin olarak artmaktadir (8,9).

IR hasar diisiik doku oksijenizasyonunu takiben mikrovaskiiler perfiizyonun
bozulmasi ile iliskilendirilmektedir (5). Hipoksinin ilk zarar verdigi yer hiicrenin aerobik
solunumudur. Mitokondriyumdaki oksidatif fosforilasyonu engeller. Adenozin trifosfat
olusumu yavaslar ve durur. ATP kaybi hiicre icinde ¢esitli sistemleri yaygin olarak etkiler.
Ozellikle hiicre zarinmn ouabain duyarli adenozin trifosfat aktivitesinin azalmas zarda aktif
sodyum pompasinin yetersizligine yol agarak hiicre i¢i sodyum birikimi ve hiicreden
potasyumun digar1 atilimina yol agar (7,10). Bu durumda sodyum ve su hiicreye serbestce
girebilir, endoplazmik retikulumun genislemesi ile birlikte hiicre siser. Bu genisleme
ribozomlar ile kabalasmis endoplazmik retikulumun iliskisini keser ve protein sentezinin
azalmasiyla sonuglanir. Devam eden hipoksi ile birlikte heniiz biitiinliigi bozulmamis
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hiicre, artmis sodyum ve su konsantrasyonu ile azalmis potasyum konsantrasyonu
nedeniyle dnemli Olglide siser. Eger oksijenlenme tekrar saglanirsa bu bozulmalar geri
donebilir (7,10).

IR hasar1 dokularin reperfiizyonu esnasinda aciga c¢ikan reaktif oksijen
tiirlerinin liretimi vasitasiyla olusur. Serbest oksijen radikallerinin hasarlayici etkisi esasen
proteinler, lipidler ve DNA gibi ¢esitli hiicre komponentlerinde elektron transport
sistemine bagli olarak olusur. Bu reaktif oksijen tiirlerinin en basta gelenleri siiperoksit
anyon radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hidroksil radikalleridir. Reaktif oksijen
tiirleri normalde antioksidan sistem tarafindan yok edilirler (11,12,13).

Reperfiizyon hiicrenin yasayabilmesi i¢in zaruri olmasina karsin kendisi de
hiicresel zedelenmeyi artirir. IR hasari, yalniz iskemiden daha biiyiik zedelenmeye neden
olur (4,14). IR esnasinda dokular inflamatuar hasara ve hiicre apoptozisine yol acgan,
inflamatuar hiicrelerden salinan harap edici proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen
tirlerine maruz kalirlar (6). Postiskemik intestinal doku hasar1 oksijen radikallerinin
olusumu ve fosfolipaz Aj’nin aktivasyonu ile meydana c¢ikar. Oksijen radikalleri
poliansatiire yag asitleri ile dogrudan reaksiyona girerek hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonuna yol agar. Dolayl olarak radikaller etkilenmis dokuda nétrofil birikimine
neden olarak ciddi mukozal lezyona yol acan inflamatuar siireci baslatir. Ayni sekilde
fosfolipaz A, de postiskemik mukozal lezyonlar1 baslatir (13,15,16). Notrofil, platelet ve
endotelyal faktorlerin aktivasyonunun da bu siirece karistigi bilinmektedir. Yine TNF-alfa,
interlokin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler ve oksijen tiirevi serbest radikaller intestinal IR
esnasinda 6nemli rol oynadigina inanilan patojenik mediyatorlerdir (3,17).

Dekspantenol, dekstro-pantotenik asidin alkol seklidir. Karacigerde D-
pantotenik aside doniisiir. Pantotenik asit, birtakim hiicresel olaylarda ¢ok Onemli rol
oynayan, tiim organizmalar i¢in gerekli bir kofaktdr olan koenzim A’nin bilesimine girer
(18,19,20). Pantotenik asit hiicrelerde rediikte glutatyon (GSH) igerigini, koenzim A ve
adenozin trifosfat (ATP) sentezini artirir (21,22,23).

Bu calismadaki amacimiz, deneysel intestinal IR olusturulan sicanlarda
dekspantenoliin intestinal IR hasar iizerindeki etkilerini, antioksidan ve antiinflamatuar
etkilerinin mevcut olup olmadigmni arastirmaktir. Literatiirde dekspantenoliin intestinal IR
hasar1 iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Bu ¢alismada, IR
hasar belirlemede, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak malonildialdehit (MDA);
antioksidan mekanizmanin belirleyicisi olarak siiperoksit dismutaz (SOD), rediikte
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glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), nitrik oksit (NO) ve
glutatyon reduktaz (GR) seviyeleri; polimorfoniikleer 16kosit birikiminin gostergesi olarak
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi tayini kullanilmistir.

2- GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

2.1.1. Arteria mesenterica superior
Superior mezenterik arter (SMA), duodenumun distal boliimii, jejunum, ileum,
caecum, appendix vermiformis, colon ascendens ve colon transversumun biiyiik boliimiinii
kanlandirir. Truncus coeliacus’un hemen asagisinda aorta abdominalis’in 6n yiizliinden
¢ikar (24,25). Hemen baslangicinda ve 6n tarafinda vena splenica ile pankreas govdesi
bulunur. Arka tarafinda vena renalis sinistra, daha arkasinda da aorta bulunur. SMA asagi
ve On tarafa dogru uzanirken pankreasin processus uncinatus’u ile duodenumun figiincii
boliimiiniin onilinden geger. Radix mesenterii’nin iki yapragi arasina girer ve sag fossa
iliaca’ya dogru dallarini vererek uzanir (25,26).
Dallar
1- A. Pancreaticoduodenalis inferior
a) R.anterior
b) R. posterior
2- Aa. Jejunales ve aa. Ileales
3- A. lleocolica
a) A. Caecalis anterior
b) A. Caecalis posteror
c) A. Appendicularis
d) R.ilealis
e) R.colicus
4- A. Colica dextra
5- A. Colica media (Sekil 1) (25)
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Sekil 1: Arteria mesenterica superior’un dallart ve kanlandirdig alanlar (27).

2.1.2. Ince Barsaklar

Ince barsaklar ii¢ boliime ayrilir: duodenum, jejunum ve ileum. Duodenum ince
barsaklarin ilk kismidir ve biiyiik boliimii karin arka duvarinda derin olarak yerlesir.
Duodenum, ©* C harfi’’ seklinde olup, pankreas basini dolanarak jejunum’a baglanir. Bir
boru seklindedir (27). Pilor sfinkterinden duodenojejunal kivrima kadar uzanan 12 parmak
genisliginde veya 25 cm uzunlugunda, ince barsaklarin en kisa boliidiir. Pozisyon ve
boyutlar1 varyasyonel olmakla beraber, ’C’’ seklindeki kavsin agikligr sola doniiktiir.
Ligamentum hepatoduodenale ile desteklenen pars superior duodeni hari¢ duodenum
sekonder retroperitoneal organdir. Pars superior, pars descendens, pars inferior (veya pars

horizontalis) ve pars ascendens olarak dort boliime ayrilir (27,28).



Jejunum, flexura duodenojejunalis’ten baslar, ileum ise valva ileocaecalis’te
sonlanir. Jejunum ve ileum’ un toplam uzunlugu alti-yedi metredir. Bu uzunlugun beste

ikisi jejunum’a beste ti¢ii ileum’a aittir. SMA, jejunum ve ileum’u besler (27).

2.2. Iskemi

Bir organa gelen kan akimiin ¢esitli nedenlerle yetersiz hale gelmesine veya
durmasia iskemi denir. Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1
ortaya cikar (29). Iskemik lezyonlar dokulara giden normal kan akiminin azalmasinin bir
sonucudur (30). Iskemi esnasinda hiicresel enerji depolarmin tiikenmesi, iskemik kaskat
olarak bilinen olaylar zincirini tetikler. Oksijen yokluguna bagl olarak mitokondrial
elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalir. ATP sentezi
durmasina karsin, ATP kullanimi ve ATP hidrolizi sonucu olusan adenozin difosfat (ADP)
diizeyi artmaktadir (31). Iskemi nedenli hipoksik zedelenmeye hiicresel yanitlar kalp kasi
lizerinde yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Myokarda kan sunumunun
kesilmesinden bir dakika sonra kalp soluklasir ve kasilabilirligi gii¢lesir. Ug-bes dakikalik
kesintide ise mitokondriyal fosforilasyonda hizli bir diigme ile yetersiz ATP iiretimi
nedeniyle myokardin iskemik boliimiinde kasilma faaliyeti durur (10). Hiicresel ATP azligi
adenozin monofosfat (AMP) artimi ile birliktedir. Fosfofruktokinaz enzimini uyarir,
anaerobik glikoz hizi artarak yetersiz oksijen varliginda ATP olusumu glikojenden saglanir
ve boylece hiicrenin enerji kaynaklar1 korunur. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinden
hidroliz sonucu olusan inorganik fosfat birikimiyle sonuglanir (7,10).

ATP seviyelerindeki azalma, plazma membranmin sodyum-potasyum
pompasini Ve sodyum-kalsiyum degis tokusunu bozar ki bu da hiicre i¢inde sodyum ve
kalsiyum artigina, potasyumun hiicre disina difiizyonuna sebep olur (7,10). Sonraki
fenomen, graniilli endoplazmik retikulumdan ribozomlarin ayrilmasi ve polizomlarin
monozomlara par¢alanmasidir. Eger hipoksi devam ederse diger degisiklikler olusur ve zar
gecirgenligi artar, mitokondri fonksiyonlar1 azalir. Hiicre yiizeyinde tomurcuklar olusur.
Bu bozukluklarin tiimii oksijen verilince geri doniisliidiir (7). Eger oksijen saglanamazsa
sitoplazmada vakuol formasyonu olusur, belirgin mitokondriyal sisme ile plazma

membrani hasarlanir. Bu satha artik geri doniigiimsiiz hiicre hasaridir (Sekil 2) (10) .
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Sekil 2: Hiicrede iskeminin indiikledigi hipoksik hasarin mekanizmasi (10).

Artan sitoplazmik kalsiyum birbiri

ardina membran hasarini

ilerleten

fosfolipazlari, yapisal ve membran proteinlerini katabolize eden proteazlari, ATP kaybini

hizlandiran ATPaz’lar1 ve genetik materyali parcalayan endoniikleazlar1 aktive eder (Sekil

3). Ozetle, hipoksi, oksidatif fosforilasyonu etkiler ve hayati olan ATP yapimmi engeller;

kritik noktadan sonra 6ldiirlicii olan membran zedelenmesine neden olur. Kalsiyum hiicre

oliimiinde yapisal degisikliklerin potansiyel mediyatoriidiir (7).
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Sekil 3: Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artiginin kaynaklari ve sonuglart (7)

2.3. Reperfiizyon

Reperfiizyon, dokunun kanlanmasmnin yeniden baslamasidir. Iskemik bir
dokuda kan akiminin yeniden baslamasi durumunda, 6zellikle dokuya gelip yerlesen
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri dokudaki
yikimu artirict etki yapar. Bu olaya reperfiizyona bagli doku hasari denir (29). Reperfiizyon
doneminde dokuda nétrofil infiltrasyonu, kompleman sisteminin aktivasyonu, kalsiyum
aracili proteazlarin aktivasyonu, arasidonik asit metabolizmas1 gibi pek ¢ok sistem serbest
radikal olusumunu artirarak hasara neden olmaktadir (32). Bir¢ok calisma reperfiizyon
hasarmin baglamasindan biiyiikk Olgiide ksantin oksidaz bagimli siiperoksitin sorumlu
oldugunu géstermistir (13,17). Iskemi sirasinda ksantin oksidaz enziminin, sentezi,
etkinligi ve substratlar1 artar ve enzim reperfiizyon sirasinda dokuda konsantrasyonu birden

artan oksijeni asir1 miktarda siiperoksit anyonuna doniistiiriir (18). Deneysel olarak serbest



oksijen radikallerinin IR hasaridaki etkisini 5nlemede ksantin oksidaz inhibitorleri ve birgok
serbest oksijen radikali temizleyicilerinin etkinligi gosterilmistir (13,33).

Poliansatiire yag asitleri hiicre membranlarinda yiiksek konsantrasyonda
bulunur ve radikallere ¢ok duyarhidirlar. Serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de hidroksil
radikali ile membran bilesenlerinin reaksiyonu, membran biitiinliigiiniin bozulmasin
takiben hiicre oliimiine neden olur. Oksijen radikalleri, poliansatiire yag asitleri ile
dogrudan reaksiyona girerek hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol acar.
Dolayli olarak radikaller etkilenmis dokuda nétrofil birikimine neden olup ciddi mukozal

lezyona yol agan inflamatuar siireci baslatir (Sekil 4) (13).

Oksijen Radikalleri

N

Lipid Peroksidasyonu Kemotaktik Faktorler

O\ l

PG Metabolizmasinin Membran Disintegrasyonu  Notrofillerin Toplanmasi

Aktivasyonu l / \

Hiicre Oliimii Fagositoz Kapillerde Lokosit
l l Tikact
Doku Hasar1 «—— Oksijen Radikalleri Iskemi

Sekil 4: Dokularda serbest oksijen radikallerinin direkt ve indirekt etkileri (13).

Biriken nétrofiller, icerdikleri NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO)
enzim sistemleri ile iskemik dokularda oksijen radikal artisina neden olur. NADPH
oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) enziminin katalizorliik yaptigi bir
reaksiyonla molekiiler oksijeni rediikte edip siiperoksit anyonunun olusumuna neden olur.
Olusan siiperoksit, siiperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi reaksiyona girerek hidrojen
peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-kloramin gibi daha reaktif oksijen

radikallerinin ortaya ¢ikmasina ve bdylece doku hasarmin artmasina neden olur. MPO



enzimi dokuda polimorfoniikleer l6kositlere (PMNL) 6zgii bir enzim olup, nétrofil
diizeyinin tayininde kullanilir (34).

Fosfolipaz A, hiicre membranindaki yag asidlerini fosfolipidlerden ayiran,
dokuda sitotoksik lisofosfolipidlerin artisina yol agan, hidrolitik bir enzimdir (13).
Poliansatiire bir yag asidi olan arasidonik asid, hiicre membranindaki fosfolipidlerde
onemli bir miktarda bulunur. Inflamatuar stimulus veya C5a gibi diger kimyasal
mediyatdrlerle selliiler fosfolipaz aktivasyonuyla membran fosfolipidlerinden agiga ¢ikar.
Reaksiyonu baslatan enzimlerden sonra arasidonik asid metabolizmasi iki major yoldan
biri seklinde ilerler: siklooksijenaz yolu ve lipooksijenaz yolu (7). Oksijen radikallerinin
salinim1 sonucunda intraselliiler kalsiyumda bir artig olur ve bu kalsiyum artiginin plazma
membran fosfolipaz aktivasyonunun artisinda ¢ok 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Fosfolipaz aktivasyonu ile de arasidonik asid metabolizma iiriinleri olusmaktadir (32).
Siklooksijenaz enzimi ile prostoglandinler ve tromboksan A; olusturulur. 5-lipooksijenaz
enzimi ile de dengeli olmayan 5- hidroperoksi eikoza tetraenoik asid (5-HPETE) olusur. 5-
HPETE ya nétrofiller i¢in kemotaktik olan 5-HETE’ye ya da lokotrienlere doniisiir.
Lokotrienlerden de o6zellikle 16kotrien B4 (LTBg4) nétrofiller igin kemotaktiktir (7).
Tromboksan A;’ninde nétrofillerden hidrojen peroksid yapimini artirdigi bilinmektedir
(35). Prostaglandin E, (PGE; ve prostaglandin F, (PGF;) vazodilatasyona sebep olur.
LTB4 kuvvetli kemotaktik bir ajan olup nétrofillerin toplanmasina neden olur. Ozetle
prostaglandinler ve lokotrienler akut inflamasyonun hemen hemen her basamagini etkiler
(7). Platelet aktive edici faktéor (PAF) endotel hiicreleri vasitasiyla membran
fosfolipidlerinin fosfalipaz A, tarafindan yikilmasi sonucu meydana gelir (36). PAF,
nétrofil adezyonunu artirir ve 16kositlerin ekstravazasyonuna katkida bulunur. Kompleman
sistem elemanlar1 da vazodilatasyon ve vaskiiler endotelde gecirgenlik artisina neden olur.
Notrofillerin ~ kemotaksisini uyarirlar. Bunlardan bagka, inflamasyonda o6nemli
mediatdrlerden olan sitokinlerden TNF-alfa, noétrofil aktivasyon ve toplanmasina,
mezengimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin serbestlesmesine ve boylece doku hasarmin
olusmasina neden olur (7). Fosfolipaz Az’nin artmis aktivasyonu ayni zamanda

prostoglandin ve 16kotrienlerin liretimini de uyarir (13).

2.4, Intestinal iskemi Reperfiizyon Hasar
Bir organ veya sistemin iskemisi tikanan arterlerdeki kan akimin biiytikliigiine
ve tikanma siiresine bagli olarak degisik derecelerde doku yikimi ile sonuglanir. iskemiyle
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olusan hasar aym zamanda doku ozelliklerine de baglidir (37). Ince barsaklar, iskemi
reperfiizyon nedenli zedelenmeye olduk¢a duyarlidir (3,4).

Intestinal kan akimindaki azalma iskemik hasar ile sonuglanir. Fakat kan akimi
geri dondiigli zaman, reperfiizyon hasar1 adi1 verilen ve iskemik hasardan daha siddetli bir
hasar meydana gelmektedir (3). Reperfiizyon hasarinin olusmasinda iki mekanizma sz
konusudur. Bunlardan ilki serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi, digeri ise hidrolitik
bir enzim olan fosfolipaz A;’nin iskemik donemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak
membranlardaki yag asidlerini pargalamasidir (13,38). Iskemik lezyonlar etkilenen
damarlara bagli olarak ince barsak ya da kalin barsaga sinirl kalabilir ya da her ikisinde de
bulunabilir. Hasarin derecesi barsagin transmural infarktindan, sadece en egilimli
mukozanin ve bazen submukozanin derin muskularis ve seroza tabakalari korunarak
iskemi hasarina kadar degisir. Hemen hemen daima transmural infarkt ana arter ya da
venin emboli ya da trombiisiinden kaynaklanirken, parsiyel kalinliktaki bir hasar ise
hipoperfiizyondan kaynaklanir (7).

Ince barsak mukozasi, emilim amaci ile yiizey alanini artiran 6zel yapilar
sergiler. Bunlar arasinda sirkiiler plikalar, villuslar ve mikrovilluslar yer alir. Sirkiiler
plikalar, submukozal i¢yapr ile birlikte mukozanin olusturdugu, barsak liimenine dek
uzanan ve slreklilik gosteren spiral sekilli katlantilar ya da ytikseltilerdir. Bu yapilar, ince
bagirsagin emilimin en ¢ok oldugu proksimal kisminda daha belirgindir ve ileuma dogru
belirginlikleri azalir (39). Ince barsagm hiicresel bariyerini basit kolumnar epitelyal
hiicreler (enterositler), ozellesmis goblet hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, paneth
hiicreleri ve M hiicreleri olusturur (39,40). Paneth hiicreleri, antibakteriyel bir enzim olan
ve ince barsagin mikrobiyal florasin1 kontrol etmek amaci ile bazi bakterilerin hiicre
duvarini sindirme gorevi olan lizozimi salgilarlar (39).

Iskemik intestinal mukozada nétrofil infiltrasyonun stimiile oldugu ve
stiperoksit radikali (O’), hidrojen peroksit radikali (H,0,) ve hidroksil radikali (OH") gibi
serbest oksijen tiirevlerinin aciga c¢ikarak doku hasarina sebep oldugu bilinmektedir.
Intestinal mukoza hiicre membranlarinin lipid ve protein yapilari hasara ugramazsa
hiicrelerin normal fonksiyonlar1 devam eder (41). Intestinal mukozada parsiyel oksijen
basinci azalmasi histolojik olarak mukozal iskemi ile sonuglanir. iskemide olusan
histolojik degisiklikler ilk olarak villus yapilarinda meydana gelir ve transmural nekroza
kadar ilerleyebilir, iskeminin siiresi ve hipotansif epizotun sikligi transmural nekroz igin
belirleyicidir (13,42). Sepsis, septik sok, hemorajik sok veya mezenterik damarlarin
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okliizyonu gibi nedenlerle barsaga olan besleyici kan akiminin azalmasi veya durmasi, eger
kollateral dolasim tarafindan kompanse edilemezse barsagin geri doniisiimsiiz hasarina
neden olur. Intestinal kan akiminda kisa ve kiiciik azalmalar dahi iskemik doku
lezyonlarii baglatabilir. Hatta intestinal sirkiilasyon korunsa bile villuslarin ucu siddetli
hipoksiye maruz kalmis olabilir (13). Schoenberg ve arkadaslari iki saatlik intestinal
iskemiyi takiben, mukozal lezyonlarin esas olarak reperfiizyon sonrasi gelistigini
gosterdiler (43). Bundan baska, {i¢ saatlik intestinal iskemi esnasinda net transmukozal s1v1
akimi Olgiilerek barsagin absorptif fonksiyonunun énemli derecede azaldigi tespit edildi.
Reperfiizyon sonrast barsak sivi absorbsiyon yetenegini eskisi gibi saglayamaz ve bu da
barsak liimeninden net sivi kaybina neden olur (44).

Barsak iskemisinde onemli bir diger problem bakteriyel translokasyondur.
Mezenter iskemide bakteriyel translokasyon, intestinal morfoloji ve fonksiyon
bozukluguna bagli olarak mukoza harabiyetinin gelismesi neticesinde olugmaktadir.
Bakteriyel translokasyonu baslatan sorumlu mekanizma degisken kan akiminin yol agtigi
iskemi ve reperfiizyon hasaridir (45,46).

Intestinal iskemi ve reperfiizyon sonrasi fosfolipaz A,‘nin aktivasyonu énemli
Ol¢iide artar (15). Sonugta reperfiizyon siirecinde oksijen radikalleri ve fosfolipaz A,’nin
aktivasyonunun intestinal iskemi sonras1 hemorajik mukozal lezyonlarin gelisimi i¢in araci

olabilecegi goriinmektedir (13).

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunduran bir atom veya
molekiildiir. Hem organik hem de inorganik halde bulunabilirler. Dis orbitalde iki ile
boliinmeyen elektron varligi, atom veya molekiilii reaktif kilar. Serbest radikaller kisa
Omirli, kararsiz ve ileri derecede reaktiftirler. Aerobik canlilarda temel serbest radikal
kaynagmin oksijen tiirevi radikaller oldugu kabul edilmektedir (47,48). Oksijenin
rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif yiiklii bir ara
tirlin, siiperoksit radikali agiga ¢ikar. Bu radikalden spontan ya da enzimatik dismutasyon
ile ikinci bir ara iiriin, hidrojen peroksit olusur. Yine siiperoksit radikalinin yer aldig1 bir
dizi reaksiyon sonucu, Ozellikle mitokondri i¢inde bir diger radikal, hidroksil radikali
meydana gelmektedir (48). Serbest radikaller, normal metabolizma sirasinda siirekli olarak
tiretilmekte olup, bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, membran
proteinlerinde, karbonhidrat ve DNA molekiillerinde ¢esitli hasarlar meydana gelmektedir.
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Deneysel ve epidemiyolojik calismalarda ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, IR
hasari, dolagimsal sok hasarinda, romatoid artrit, karsinogenez, enfeksiyonlar, beyinde ve
deride dejeneratif olusumlarda ve yaslanma ile ilgili baz1 hastaliklarda oksidatif hasarla
ilgili bulgular saptanmustir (49).

Iskemik dokunun reperfiizyonu bir taraftan iskemi sirasinda kaybolan bazi
fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken, diger taraftan oksijen kaynakli serbest radikallerin
olusumunu hizlandirarak daha ileri hasarlara yol agmaktadir (50). Bu reaktif oksijen
tiirevleri hiicre zedelenmesinde dort sekilde rol oynar: membran lipid peroksidasyonu,
nonperoksidatif mitokondriyal hasar, deoksiriboniikleik asid lezyonlari ve proteinlerin
capraz baglar iizerine etki (7). Bu reaktif oksijen tiirlerinin en basta gelenleri stiperoksit
anyon radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hidroksil radikalleridir. Reaktif oksijen

tiirleri normalde antioksidan sistem tarafindan yok edilirler (11,12,13).

2.5.1. Siiperoksit Radikali

Dogal oksijen molekiiliiniin bir elektron almasi ile olusur. En biiyiik kaynagi
elektron transport zinciridir (48). Siiperoksit radikali direkt olarak fazla zarar vermez. Asil
onemi H,0; kaynagi olmasit ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.
Stiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birlesmesi sonucu,
reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Boylece NO'in normal etkisi
inhibe edilir (51).

O, +e — 0y
2.5.2. Hidrojen Peroksit
H,0O, membranlardan kolayca gecebilen uzun omiirlii bir oksidandir. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur. Iki Oy
molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni olustururlar.

20, +2H" — 0, + H,0,

H20,, bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve

serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii O, ile reaksiyona girerek, en
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reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak iizere
kolaylikla yikilabilir (48,52).

2.5.3. Hidroksil Radikali

Hidrojen peroksit, demirin ferro iyonu (Fe*?) varliginda “fenton reaksiyonu’’
na girerek bir hidroksil iyonu (OH) ve stabil organik yapilarin ¢oguna hiicum edebilecek,
en gicli oksitleyici madde olan hidroksil radikaline (OH") doniisiir. Bu hidroksil
radikalleri, ¢ok hizli olarak komsu molekiillerle reaksiyona girerler, yar1 dmiirleri ¢ok

kisadir. Bunun sonucunda stabil, yar1 omiirleri daha uzun ve daha az reaktif radikaller

olusmaktadir (52,53).
Fe? + H,0, — Fe™®+OH+OH"

2.5.4. Singlet Oksijen

Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukga reaktif seklidir.
Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi nedeniyle serbest radikal olmadigi halde
serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
Viicutta deri ve retina gibi giin 1s1gmma maruz kalan bdlgelerde sikca olustugu tespit

edilmistir (53).

2.5.5. Nitrik Oksit

Damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden
sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek guanilat siklaz enziminin “hem” demirine baglanir
ve cGMP sentezini indiikkler ve damar gevsemesini uyarir. NO, ayni zamanda tiyol
gruplarin1 S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO
olusmus olan reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyon vererek giiglii bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonla HO™ radikali
olusumuna yol agmaktadir (54,55). NO oldukga reaktif bir molekiil olup, in vivo yari
Omriiniin sadece birka¢ saniye oldugu saptanmistir. Normal fizyolojik kosullar altinda,
endojen NO olusumu diisiik olup, saglikli kisilerde plazma nitrit konsantrasyonlari sifira
yakindir. Diger yandan, NO’ in metaboliti olan nitratin plazma konsantrasyonu ¢esitli
yayinlarda farklilik géstermesine ragmen, Olgiilebilecek diizeylerde olup, drnegin septik
sokta 100 uM/L’ye kadar yiikselebilmektedir. Nitrat bobrekler yolu ile atilmakta olup,
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kandaki yar1 6mrii 5-8 saat arasindadir ve saglikli kisilerde plazma klerensi 20 ml/dak
olarak bildirilmistir (56).

2.6. Antioksidanlar

Hiicrelerde ve ekstraseliiler sivida toksik oksijen radikallerini zararsiz duruma
getirmeye calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar normal
biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan radikalleri nétralize edebilirler. Ancak
hiperoksi, iskemiden sonra reperflizyon, dokularda reaktif oksijen radikalleri olusturan
ksenobiyotiklere (tiitiin dumani, ozon, asbest vb. gibi) maruz kalma ve bu radikalleri bol
miktarda olusturan aktive edilmis nétrofiller ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi
durumlarda oksidan/antioksidan dengesi bozulursa antioksidan mekanizmalar tiikenir
(deplesyon); sonucta sitotoksik radikal etkinligi artar ve hiicre zedelenmesine ve Gliimiine
yol agar (18).

Etkilerini lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini
temizleyip lipid peroksidasyonunun baslamasim onleyerek, gecis metal iyonlarmi baglayip
etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal {irlinlere doniigiimiinde etkin rol
oynayarak ve zincir reaksiyonlarma neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri
kirarak gosteren antioksidanlar intraseliiler ve ekstraseliiler olmak {iizere iki grupta incelenir
(57).

Antioksidan savunma mekanizmalarinin baslicalar sunlardir:

1) Reaktif oksijen radikallerini daha az toksik iiriinlere doniistiiren antioksidan
enzim sistemleri: katalaz, stiperoksit dismutaz ve glutatyon redoks siklusu enzimleri
(glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz vb.).

2) Radikalleri yakalayip nétralize eden antioksidan maddeler (scavengers):
Insanda hiicre membramnda oksidanin yapacag1 zedelenmeyi 6nleyen E vitamini (alfa-
tokoferol), hem ekstraseliiler sivida hem de hiicrede antioksidan etkinlik gOsteren ve
antiproteazlarin  oksidanlarla inaktivasyonunu Onleyen, askorbik asid (C vitamini),
indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asid, beta-karoten (provitamin A), taurin ve yliksek
molekiil agirlikli antioksidanlar olan mukus ve albiimin.

3) Reaktif oksijen radikallerinin olusmasimi Onleyen ve olusanin yayilmasini
engelleyen sistemler: Bunlar hidrojen peroksid ve siiperoksid anyonundan hidroksil radikali
olusmasimi saglayan Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakir iyonunu
hiicrede ve plazmada baglayan ferritin, transferin, laktoferin ve seruloplazmin ile
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mitokondrilerde dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyen mitokondriyal sitokrom

oksidazdir (18).

2.6.1. Stiperoksit Dismutaz
Stiperoksit dismutazin gorevinin, aerobik organizmalari, siiperoksitin zararli
etkisine karst korumak oldugu sanilmaktadir. Enzim hiicrede birkag degisik
kompartimanda bulunur. Sitozolik enzim, her birisi i¢inde bir ekivalan Cu*?ve Zn*? tagtyan
birbirine benzer iki alt iiniteden meydana gelir; mitokondriyal enzim, bakterilerde
bulunana benzer sekilde sadece Mn*? igerir (58).
SOD

O, +0,+2H" — H,0,+0;

SOD, anti-oksidatif sistemde ilk harekete gecen enzim olup, ¢ok toksik olan
siiperoksid anyonunun dismutasyonunu katalizlemektedir. Siiperoksid anyonunun
dismutasyonu yoluyla olusan hidrojen peroksit (H20,) ise, glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

veya katalaz yoluyla inaktive olmaktadir (59).

2.6.2 Glutatyon

Glutatyon, N-terminal glutamatin a- peptidil olmayan bir bag aracilig ile sisteine
baglandig1 bir atipik tripeptiddir. Glutatyon bir¢ok enzim i¢in gereklidir. Glutatyon ve
glutatyon rediiktaz enzimi, bir¢ok proteinlerin ve polipeptid hormonlarin, dogru disiilfid

baglarmin olusumuna istirak ederler (58).

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz

GSH-Px enzimi, dokular1 HyO, ve lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif
hasara kars1 koruyan baslica enzimdir. GSH-Px enzimi, aktivitesi igin koenzim olarak
selenyum (Se)’a ihtiyag duymaktadir (49). Eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup
olarak Se iceren glutatyon peroksidaz enzimi, indirgenmis glutatyon tarafindan H,O, ve
lipid peroksitlerinin par¢alanmasin1 katalize eder; bdylelikle membran lipidlerini ve

hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna kars1 korur (58).

15



GSH Px
2GSH + H,0, ——» GSSG + 2H,0

2.6.4.Glutatyon Rediiktaz (GR)

Eritrositler igindeki pentoz fosfat yolu, okside olmus glutatyonun (GSSG)
indirgenmis glutatyona (2 GSH) indirgenmesi i¢in gerekli olan NADPH’1 saglar. Bu
indirgenme olayr FAD igeren bir flavoprotein olan glutatyon rediiktaz tarafindan kataliz
olunur (58).

GR
GSSG + NADPH +H* _—, 2GSH + NADP"

2.6.5. Katalaz (CAT)

Katalaz, dort hem proteini iceren bir hemoproteindir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranlarda bol miktarda bulunmaktadir. CAT, iki hidrojen
peroksit molekiiliinden birini elektron vericisi, digerini de elektron alicis1 olarak kullanarak

su ve oksijen meydana getirir (58,60).

Katalaz
2 H202 — 2H20 + O2

2.7. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olarak
tammmlanmaktadir. Hidroksil radikali DNA, protein ve karbonhidratlar dahil olmak iizere her
canli molekiilii ile reaksiyona girerek hasar yapar, membran lipidlerinden H* ¢ikararak lipid
peroksidasyonunu baslatir. Hidroksil radikalinin baslattigi peroksidasyon, zincirleme bir
reaksiyondur ve lipid zinciri bitene ya da reaksiyon bir antioksidan tarafindan durdurulana
kadar devam eder (61,62). Lipid peroksidasyonu membran yapisini1 bozmaktan baska, olusan
lipid peroksidler, iltthap hiicrelerine karst kemotaktik olduklar i¢in bu hiicreleri dokuya
¢ekerek inflamatuar reaksiyon olustururlar (18). Lipid peroksidasyonu, lipid hiperoksitlerinin
aldehit ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden

16



sonuncusu olan MDA miktari, tiyobarbitiirik asit testi ile Olglilmekte ve bu yontem lipid
peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (62). Iskemi siiresince salian
demir, reperfiizyon asamasinda oksijen ile reaksiyona girerek hidrojen peroksitin son
derece reaktif serbest oksijen radikali olan hidroksil radikaline doniismesini saglayan
Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarinda katalizor olarak gorev yapar. Ortaya cikan
hidroksil radikalleri ¢ok reaktif ve kisa dmiirliidiirler. Protein, polisakkarid, niikleik asid
gibi bir¢ok biyolojik madde ile reaksiyona girse de, en temel 6zelligi hidrojen atomlarini
poliansatiire yag asitlerinden ayirmasidir. Lipidlerin non-enzimatik yollarla par¢alanmasina

ve MDA ortaya ¢ikmasina neden olur (13,63).

2.8. Dekspantenol

Dekspantenol, B kompleks vitaminlerin bir iiyesi olan pantotenik asitin alkolik
analogudur (64). Pantotenik asid ilk kez Williams tarafindan 1933 yilinda mayalarin
gelisimi i¢in gerekli bir madde olarak tanimlanmistir (65). Pantotenik asid, beta-alanin ile
pantoik asidin amid bagi ile birlesmesinden meydana gelmistir (Sekil 5). Besinler i¢inde
yaygin olarak bulunur. En fazla bulundugu besinler hububat tiirleri ve leguminosa tiirleri

(baklagiller)’dir (18).

CH3 @)

CH, — C—— CH—— C— NH —CH, —CH, —COOH

OH CH; OH

Sekil 5: Pantotenik asidin kimyasal yapis1 (65).

Niikleotid yapida 6nemli bir koenzim olan koenzim A’nin bilesimine girer
(18). Koenzim A, birtakim hiicresel olaylarda santral gorevi olan, tiim organizmalar igin
gerekli bir kofaktordiir (66). Koenzim A, asetil-koenzim A seklinde karbonhidrat
metabolizmasinda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal korteksindeki
steroid hormonlarin sentezinde, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin karacigerde
asetilasyonunda ve onlarin tiamin fosfatin da katildig1 oksidatif dekarboksilasyon suretiyle
biyotransformasyonunda, siiksinil koenzim A seklinde sitrik asid siklusunda ve Hem
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sentezinde rol oynar. Ayrica Koenzim A’nin lipidlerin oksidasyonla yikilmasinda da
onemli gorevi vardir. Pantotenik asid igeren asil-tasiyici protein adli bir koenzimin de yag

asidleri sentezine katkis1 vardir (18).

Sekil 6: Dekspantenoliin kimyasal yapisi (67).

Pantotenik asid, gastrointestinal traktustan kolayca emilir. Absorbe edilen
miktarin % 70 kadar bir kismi idrarla atilir (65).

Pantotenik asit gerekli bir madde olmasina ragmen, giinlilk gereksinimi tam
olarak bilinmemektedir. Yetiskinler i¢in giinliik gereksinim miktar1 4 ile 7 mg arasindadir.
Pantotenik asidin genis dagilimi  disiiniildiigiinde, yetersizlik goriilmesi olasi
goriilmemektedir (64). Eksiklik belirtilerinin diger B vitaminlerinin (tiamin ve niasin)
eksikligi ile birlikte ve onlarin belirtileri tarafindan maskelenmis sekilde ortaya
cikabilecegi bir varsayim olarak ileri siiriilmiistiir. Pantotenik asid antagonisti olan omega-
metilpantotenik  asidi insana vermek suretiyle halsizlik, yorgunluk, kaslarin
koordinasyonunda yetersizlik, flatulans, karin agrisi, bulanti, ruhsal durumda psikoza kadar
giden bozukluklar ve uykusuzluk olustugu saptanmistir. Gerekliligi kanitlanmadig halde,
multivitamin preparatlarina gerek D-pantotenik asid rasemik sekli halinde, gerekse
kalsiyum veya sodyum tuzu ya da dekstro-pantotenik asidin alkol sekli olan dekspantenol
halinde 5-10 mg dozunda katilir (18).

Dekspantenol  (butanamide, provitamin  B5), CgHigNO, kimyasal
formulasyonuna sahip olup (Sekil 6), IUPAC (international union of pure and applied
chemistry) adi  (2R)-2,4-dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutanamide‘dir.
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Ayn1 zamanda pantotenil alkol olarak da adlandirilir (68). Dekspantenol, karacigerde D-
pantotenik aside doniisiir (18). Dekspantenol enzimatik olarak pantotenik aside oksitlenir
ve koenzim A’nin yapisina girerek dokulara dagilir (69,70). Pantotenik asit optik olarak
aktif olup sadece dekstrorotator izomeri biyolojik aktiviteye sahiptir. Dekspantenol suda ve
alkolde ¢oziiniir, pratik olarak yagda ¢6ziinmez ve sivilarda pantotenik asitin en stabil
formudur. Natural pH’1 9,5 civarindadir (64, 67).

Pantotenik asidin tersine dekspantenol, deriden iyi emilir ve hizlica pantotenik
aside doniistiiriiliir. Dekspantenoliin deri yolu ile emilimi kesilmis insan derisi ile in vivo
olarak c¢alisiimistir. Buna goére dekspantenol canli epidermise penetre olur. Insanlarda
yapilan topikal uygulama c¢alismalarinda, sag, sa¢ kokleri, tirnaklar, derinin dermis ve
epidermis tabakasinda pantotenik asidin artmis konsantrasyonlar1 gosterilmistir (64,69).

D'-pantenol, pantotenol ve pantotenil alkol, dekspantenoliin sinonimleridir.
Dekspantenoliin kontrendike oldugu durumlar, hemofili, mekanik obstriiksiyon kaynakli
ileus ve paraben sensitivitesi (enjeksiyonluk formu paraben igerebilir)’dir (71).

Dekspantenol % 2-5’1lik konsantrasyonlarda merhem, emiilsiyon veya soliisyon
seklinde deride ve mukozal lezyonlarda tedavi amagli kullanilir. Avrupada satisa ¢ikarilan
topikal formiilasyonlar % 5 konsantrasyondadir. US Gida ve Ila¢ Yonetimi % 2’lik
dekspantenol preparatlarini, c¢esitli dermatozlarda veya siddetli kasintiyr gidermede
kullanimin1 onaylamaktadir. Dekspantenol topikal formda kullanilmasina ilaveten sistemik
olarak ta erigkinlerde 250-500 mg dozlarda uygulanabilir (64). Cilde uygulanan
miistahzarlar seyrek de olsa temas dermatiti ve diger lokal alerjik reaksiyonlara neden
olabilir (18).

Epitelizan ve skatrizan bir ajan olan dekspantenoliin, son yapilan ¢alismalarda
antiinflamatuar 6zelligi ve lipid peroksidasyonunu azaltici etkisi oldugu da ortaya

konmustur (64,69,72,73).

3- GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuari’ndan temin edilen agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen 56 geng saglikl disi
Wistar-Albino cinsi sigan kullanilarak, ADU Farmakoloji AD Laboratuari’nda, Agustos

2008 tarihinde gerceklestirildi. Sicanlar, deney oncesi tel kafeslerde, 12 saat aydinlik 12
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saat karanlik sirkadiyen ritimde ve sicakligi 20-25°C olacak sekilde kontrollii odada
tutuldular. Sicanlar, standart sican yemiyle serbest olarak beslendi ve suluktan serbestce su
icmeleri saglandi. Tiim hayvanlar deneyden 12 saat dnce yemekten yoksun birakildilar,
ancak serbestge su igmelerine izin verildi. Deney &ncesi Adnan Menderes Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’na basvurularak etik kurul onayir alindi. Calismada
kullanilan 56 sigan randomize olarak her grupta ve kafeste sekiz adet olacak sekilde yedi

gruba ayrild1.

3.2. Gruplar

Deney hayvanlar1 randomize olarak su sekilde gruplara boliindii;
Grup | (kontrol grubu): Bu guptaki siganlara herhangi bir cerrahi girisim uygulanmadi.
Sicanlar iiretan anestezi altinda sakrifiye edildiler ve barsak doku 6rnekleri alindi.
Grup Il (sham grubu): Bu grupta yer alan siganlara anestezi altinda batin orta hat
laparotomisi uygulandi. SMA’e ulasildi ama IR yapilmadan batin derisi geri dikildi. 120
dakika beklendikten sonra siganlar sakrifiye edildiler ve barsak dokulari alind1.
Grup III (iskemi + reperfiizyon grubu, I/R): Bu grupta yer alan sicanlarin SMA’leri
dikkatlice disseke edilip etraf dokudan izole edildikten sonra atravmatik mikrovaskiiler
Klips ile klempe edildi. 45 dakika intestinal iskemi uygulandiktan sonra klips ¢ikarilarak
120 dakika reperflizyona maruz birakilan sicanlar daha sonra sakrifiye edilerek barsak
dokular1 alind1.
Grup 1V (Pre 250): Bu gruptaki siganlara grup III” teki deney protokolii uygulandi. Farkli
olarak iskeminin 30’ uncu dakikasinda diisiik doz (250 mg/kg) dekspantenol kuyruk veni
yoluyla verildi.
Grup V (Pre 500): Bu gruptaki siganlara yine iskeminin 30 uncu dakikasinda bu kez
yiksek doz (500 mg/kg) dekspantenol kuyruk veni yoluyla uygulandi. 120 dakika
reperfiizyon uygulandiktan sonra barsak dokular1 alindi.
Grup VI (Post 250): Bu gruptaki sicanlara klempin kaldirilmasinin ardindan,
reperfiizyonun baslatilmasindan hemen sonra diisik doz (250 mg/kg) dekspantenol
uygulandi. 120 dakika reperfiizyon uygulanan siganlarin daha sonra barsak dokulari alindi.
Grup VII (Post 500): Bu gruptaki siganlara klempin kaldirilmasinin ardindan,
reperfiizyonun baslatilmasindan hemen sonra bu kez yiiksek doz (500 mg/kg) dekspantenol

uygulandi. 120 dakika reperfiizyon uygulanan siganlarin daha sonra barsak dokular1 alindi.
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3.3. Deneysel Intestinal Iskemi-Reperfiizyon Modeli

Sicanlar iizerindeki cerrahi islemler genel anestezi altinda gerceklestirildi.
Sicanlarin anestezisi, intraperitoneal yolla iiretan (1,2 g/kg) uygulanarak yapildi. Siganlarin
karin derisi tiraslandiktan sonra antiseptik bir soliisyonla temizlendi. Bu islem icin %
10’luk povidon iyot soliisyonu kullanildi. Daha sonra orta hat insizyonu ile laparotomi
uygulandi (Resim 1). Karm bosluguna girilerek ince barsaklara ulasildi. Ince barsaklarin
gecici olarak disariya ¢ikarilmasini takiben SMA’e ulasildi ve arter dikkatlice disseke
edilip etraf dokulardan soyutlandi. Daha sonra SMA’e atravmatik mikrovaskiiler bir klemp
konularak kan akimi durduruldu (Resim 2). ince barsak arter pulsasyonlarinin kaybolmasi
ve ince barsak renginin giderek soluklagmasi kontrol edilerek yapilan islemin etkinligi teyit
edildi. Iskemi olusturulmasini takiben barsaklar normal anatomik pozisyonlarma geri
yerlestirildiler ve karin duvari atravmatik 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi. Arter iskemisi 45
dakika boyunca siirdiiriildii. Bu siirenin bitiminde tekrar laparotomi ile karin bosluguna
ulasild1 ve atravmatik mikrovaskiiler klemp ¢ikarilarak reperfiizyon saglandi. 120 dakikalik
reperfiizyon sonrasinda siganlara median sternotomi uygulandi. Sicanlar gégiis bosluguna
ulasilip aort kesisi uygulanarak sakrifiye edildiler.

Kontrol grubundaki siganlara yukarida belirtilen cerrahi islemler uygulanmadi.
Sham grubundaki sicanlara ise laparotomi uygulanarak SMA’e ulasildi ancak arter
iskemisi uygulanmadan karmn duvari geri dikildi. Iskemi reperfiizyon grubundaki sicanlara
ise iskemi ve reperfiizyon uygulandi ancak ilag verilmedi. Grup IV teki siganlara iskeminin
30’uncu dakikasinda diisiik doz (250 mg/kg), grup V’teki sicanlara ise yine iskeminin
30’uncu dakikasinda yiiksek doz (500 mg/kg) dekspantenol kuyruk veni enjeksiyonu yolu
ile uygulandi. Grup VI’daki siganlara ise klempin kaldirilmasindan hemen sonra diisiik doz
dekspantenol (250 mg/kg), grup VII’dekilere ise yine reperfiizyonun baglamasindan hemen
sonra yiiksek doz (500 mg/kg) dekspantenol, kuyruk veni injeksiyonu yoluyla ile
uygulandi (Resim 3). 120 dakikalik reperfiizyon sonrasi sakrifiye edilen siganlarin
barsaklart duodenum baslangicindan ileum bitimine kadar ¢ikarildi. Barsaklar, % 0,9’luk
NaCl soliisyonu ile yikandiktan sonra iki pargaya béliindiiler. Ilk parca enzim aktivite

Ol¢timleri i¢in kullanilirken ikinci parga lipid peroksidasyon analizi i¢in kullanildu.

21



Resim 1: Batin orta hat insizyonu.
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Resim 2: Superior mezenterik arterin klempe edilmesi.

g
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-

Resim 3: Kuyruk veni yoluyla injeksiyon uygulamasi.
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3.4. Biyokimyasal islemler

3.4.1. Doku orneklerinin Hazirlanmast

Doku o&rnekleri, proteaz inhibitorii olan 0,2 puM phenylmethanesulphonyl
fluoride (PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) i¢ceren 50 mM fosfat
tamponunda (pH 7,4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar,
MPO igin ornek ayrildiktan sonra, 10.000 rpm 5 dakika santrifiije edildi ve iistteki
supernatant esit olarak ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —80°

C’de donduruldu.

3.4.2. Katalaz Ol¢iim Yontemi

Doku o6rneklerinde CAT aktivitesi Aebi’nin (60) yontemine gore saptandi.
Fosfat tamponu (50 mM pH:7,4) olacak sekilde, potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ve
disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,4.2H,0) ile hazirlandi. H,O, (30 mM) olarak hazirlandi.

Tampon ile diliie edilmis 6rnege, H,O,'li tamponun eklenmesi ile baslayan
absorbans degisimi, spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15 saniyedeki absorbans
degisimi Olciildii ve asagidaki formiile gore hesaplama yapildi. Sonuglar U/g yas doku
olarak verildi.

k= (2.3/At)log (Absi/Abs;)= 0.1175/At (sn?)

3.4.3. MDA Olciim Yéntemi
Dokuda MDA saptanmas1 Ohkowa’nin (74) yontemine gore yapildi. % 0,67’lik
TBA (2-Thiobarbutiric acid) ¢ozeltisi Tiyobarbitiirik asid ile MDA’nin reaksiyona
girmesinden sonra reaksiyon lirlinii n-butanol ile ekstrakte edildi. MDA standardi olarak,
malonaldehit bis-(dimetil asetal) kullanilarak, 1-40 nmol'liikk standartlar hazirlandi.
Orneklerdeki absorbanslar ~ spektrofotometrede, 540 nm'de mikroplate
okuyucusunda okundu ve hesaplar otomatik olarak cizilen standart egriden hesaplandi.

Sonuglar pmol/g yas doku olarak verildi.

3.4.4. GSH Olgiim Yontemi
Dokuda GSH Beutler ve ark.’nin (75) yontemine oOlgiildi. Presipite edici
soliisyon; metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum Kkloriir (NaCl) kullanilarak

hazirlandi. Disodyum fosfat soliisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPQO,) ile
24



hazirlandi. DTNB soliisyonu; [5,5’-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] ve sodyum sitrat ile
hazirlandi. GSH standardi; (reduced glutathione) kullanilarak 1-60 mg/dI'lik standartlar
olarak hazirlandi. Standartlar ve Ornekler spektrofotometrede 412 nm' de kore karsi

okutuldu. Sonuglar mg/g yas doku olarak verildi.

3.4.5. GSH-Px Olciim Yontemi

Dokuda GSH-Px aktivitesi, Kakkar ve ark.’nin (76) yOntemine gére mindr
modifikasyonla saptandi. GSH-PX reaksiyon karigimi; 75 mmol fosfat tamponu (pH 7,0),
60 mmol GSH, 30U/ml GR, 15 mmol Na;EDTA igermektedir. Kiivet 37 °C’ye ayarlanan
spektrofotometreye kondu. Kiivetin igine reaksiyon karigimi konarak gerektigi kadar, diliie
edilmis hemolizat eklendi. Reaksiyon H,O, (%30) ile baslatildi ve NADPH’ daki
absorbansin azalmast 340 nm’de 3 dakika izlendi. Non enzimatik reaksiyon hizi kor
calisilarak hesaplandi ve elde edilen sonuglardan ¢ikartildi. Sonuglar mU/g yas doku olarak

verildi.

3.4.6. GR Olciim Yontemi

Dokuda GR aktivitesi, Racker ve ark.’nin (77) yontemine gore saptanmistir.
Reaksiyon karigimi; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7,6, 100 pmol/L EDTA, 4 mmol/L
GSSG (oksitlenmis glutatyon), 120 umol/L NADPH ile hazirlandi. Reaksiyon karigimi
kiivetlere kondu ve uygun oarnda eritrositlerden hazirlanmis hemolizat konarak reaksiyon
baslatildi. 340 nm’de 37°C’de NADPH’1n oksidasyonunun izlenmesi yoluyla GR diizeyleri
saptandi. Ornek yerine su kullanilarak, aym sekilde kor calisilarak elde edilen sonug,
orneklerden elde edilen sonugtan cikartildi. Reaksiyon ii¢ dakika izlendi. Sonuglar U/g yas
doku olarak verildi.

3.4.7. Cu,Zn SOD Ol¢iim Yontemi

Dokuda SOD 6lgiimii, Sun ve ark.’nin (78) yontemine goére saptandi. Doku
siipernatant1 kloroform, etanol ile iyice c¢alkaland1 ve 6rnekler i¢indeki SOD 12.000 g’de 1
saat santrifiije edildikten sonra ekstrakte edildi. SOD deney ¢ozeltisi; 0,3 mmlo/L xantine,
0,6 mmol/L EDTA, 150 pmol//L nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum siilfat (NH4SOy),
20167 U/L xantine oxidase (XOD) icermekteydi. Bu c¢alisma ¢ozeltisine ornekler
eklendikten sonra 25° C’de su banyosunda, XOD ¢o6zeltisi eklendi. Reaksiyon bakir kloriir
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(Cu,Cl) eklenerek durduruldu. Ayrica kor ¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk
560 nm’de spektrofotometrede dl¢iildii.

SOD standardi (Cu,ZnSOD porcine erythrocytes) ile, 0-270 ng/tiip ve %
inhibisyon degerleri karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. inhibisyon degerleri asagidaki
formiilden hesaplandi. Her 6rnek icin elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak

SOD degeri saptandi. SOD diizeyleri ng/g yas doku olarak verildi.

(Absorbans k- Absorbans ¢mek)

% inhibisyon =
Absorbans ks,

3.4.8. NO (nitrit+nitrat) Olciim Yontemi

Dokuda NO diizeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.’nin (79) yontemine gore
saptandi. Doku supernatant1 6nce proteinlerinden ayrildi. Glisin-NaOH tamponu; glisin ve
sodyum hidroksit kullanilarak hazirlandi. Glisin- NaOH tamponu i¢indeki CuSQO4 ¢6zeltisi
glisin, NaOH ve bakir siilfat kullanilarak hazirlandi. Siilfanilamid ¢6zeltisi hidroklorid asid
%37 ve siilfanilamid ile hazirlandi. NED ¢ozeltisi [N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine
dihydrochloride] kullanilarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (NaNO3) kullanilarak,
2-80 ng konsantrasyonlarda hazirlandi.

Orneklerdeki NO konsantrasyonu, Griess reaksiyonu sonucunda o&lgiildii.
Ornekler ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon
hesaplar1 otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup, sonuglar uM/g yas doku

olarak verildi.

3.4.9. MPO ol¢iimii

Dokuda MPO aktivitesi Suzuki ve ark.’nin (80) yontemine gore saptandi.
Yontem sentetik bir substrat olan 3,3°,5,5’-tetramethyl benzidine (TMB)’in MPO yoluyla
yikiliminin 6l¢iilmesine dayanmaktadir. Belli miktardaki doku homojenati 7.000 rpm 5
dakika santrifiije edildi. Ustteki kisim atild1 ve alttaki kalan doku kismu deterjanli tampon
ile ¢ozildi (160 mM  potassium  phosphate  buffer, pH 54, 1%
hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP). Reaksiyon H,0’in 37 °C’de reaksiyon
karisimina eklenmesi yolula baglatildi. MPO’nun katalizledigi reaksiyonda TMB

oksidasyona ugramakta olup, reaksiyon sirasinda absorbans artis1 655 nm’de 15 saniye
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Ol¢iilmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi hesaplanmaktadir. MPO aktivitesi U/g yas
doku olarak verilmektedir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak GraphPad Prism
5 kullanildi. Sayisal degiskenler ‘ortalama + standart hata’ seklinde sunuldu. Biyokimyasal
bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki anlamli farklarin
belirlenmesinde One-way ANOVA testi, iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde ise

Tukey testi kullanildi. P < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. Kullamilan Malzemeler Ve Aletler

1- Mikroplate Reader (Bio-TEK Instruments EL 800, U.S.A)
2- Santriflyj cihaz1 (Hettich, Rotina 38R, Almanya)

3- Vorteks (IKA® MS2 Minishaker, U.S.A)

4- Calkalayici (Microtec, Isvicre)

5- Derin dondurucu ( Nuaire; -85 °C Ultralow Freezer, U.S.A)
6- Ultra saf su cihazi (Krosclinic KRS 8000BT, Tiirkiye)

7- Hassas terazi (Mettler Toledo, AL 204, Cin)

8- Homojenizator ( B.Braun, Almanya)

9- Spektrofotometre ( Shimatzu, Japonya)

10- Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

11- Pipet uglar1 (mavi ve sar1 renkli) : Sarf malzemesi

12-Eppendorf tiipleri (kapakli): Sarf malzemesi

27



4- BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Yaptigimiz ¢aligmada elde ettigimiz tiim gruplara ait doku enzim diizeyleri

ortalama degerler + standart hata seklinde tablo I’de verilmistir.

Tablo I: Tiim gruplara ait doku enzim diizeyleri (n= 8).

Kontrol

Pre250

Pre500

Post250

Post500

CAT
(U/g)

GR
(Urg)

GSH
(mg/g)
GSHPx
(Ulg)
SOD
(ng/g)
MDA
(nmol/g)

MPO
(Ulg)

NO
(nM/qg)

35,51+7,22

6,31+0,88

0,90+0,13

0,76+0,08

24,60+2,03

22,33+1,62

293,06+125,6 0

93,88+7,69

92,99+8,70

7.2141,00

0,94+0,29

1,36+0,09

25,25+43,03

55,17+28,60

808,7£196,4

84,55+13,46

118,85+12,23

5,49+0,84

0,60+0,10

1,85+0,10

22,41+2,63

58,51+13,16

982,50+310,10

103,66+13,04
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103,19+32,60

4,95+0,56

0,75+0,04

2,08+0,17

25,60+1,94

47,12+46,42

1054,42+297,10

71,20+10,07

82,07+12,36

5,34+0,84

1,20+0,11

1,26:0,22

30,37+0,83

33,47+4,95

294,58+87,63

75,30+12,89

92,29+20,64

5,97+0,80

1,32+0,04

1,68+0,13

31,93+0,64

34,06+3,09

263,80+120,2 0

68,58+6,39

58,73+14,76

4,78+0,43

1,14+0,19

1,9540,21

19,95+2,35

27,99+1,82

134,60+55,32

55,74+9,087



4.1.1. Katalaz (CAT)

Gruplara ait CAT aktivite diizeyleri sekil 7°de gosterilmektedir. Gruplarin CAT
aktivite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). I/R
grubunda bu enzimin aktivitesi, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Tlag uygulanan gruplarda (pre 250, pre 500, post 250, post 500) ise enzim aktivite
seviyesinde, I/R grubuna gére rakamsal olarak azalma gozlendi ancak bu azalis istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

150- .
= T

_k: ——

< 100- -

2 o —}-

& o T
2 e

= 507 e

= e

Sekil 7: Doku katalaz (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin ortalama + standart hata
seklinde gruplar aras1 karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

* Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
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4.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GR)
Doku GR aktivite diizeyleri sekil 8’de gosterilmektedir. Tiim gruplarin GR

aktivite degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 8: Doku GR (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin ortalama + standart hata seklinde

gruplar arasi karsilagtirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.
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4.1.3. Rediikte Glutatyon (GSH)

Doku GSH diizeyleri sekil 9°da gosterilmektedir. Tim gruplarin GSH
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05). ila¢ verilen gruplarla, hasar
olusturulan grup arasinda doku GSH diizeyleri agisindan bir fark olup olmadigim
belirlemek i¢in, ilag uygulanan gruplar (pre 250, pre 500, post 250, post 500) ile hasar
olusturulan I/R grubu karsilastirildiginda, doku GSH diizeyinin pre 500, post 250 ve post
500 gruplarinda, I/R grubuna gore anlamli olarak artis gdsterdigi bulunmustur (p< 0,05).
Doku GSH diizeyinin I/R grubunda, kontrol grubuna gére rakamsal olarak diisiik oldugu

gozlenmistir, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

SH (mg/z yas doku)

-
¥

C

Sekil 9: Doku GSH (mg/g yas doku) diizeylerinin ortalama + standart hata seklinde gruplar
arasi karsilagtirmasinin grafiksel olarak gdsterilmesi.

* /R grubuna gére anlamli olarak artmis bulunmustur (p< 0,05).
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4.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Doku GSH-Px aktivite diizeyleri sekil 10°da gosterilmektedir. Tiim gruplarin
GSH-Px aktivite degerleri arasinda anlamli fark saptanmustir (p<0,0001). GSH-Px
aktivitesi, kontrol grubuna kiyasla, I/R, Pre 250, Post 250, Post 500 gruplarinda anlamli
artis gostermistir (p<0,05). Pre 250 grubunda GSH-Px aktivitesi Pre 500 ve sham
gruplarina kiyasla anlamli artis  gostermistir (p<0,05). Pre 500 ile Post 500 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ilag verilen gruplarla hasar
olusturulan grup arasinda doku GSH-Px aktivite degerleri acisindan bir fark olup
olmadigini belirlemek i¢in, ilag uygulanan gruplar (pre 250, pre 500, post 250, post 500)
ile hasar olusturulan I/R grubu Kkarsilastirildiginda, doku GSH-Px aktivite degerleri

acisindan I/R grubu ve ilag gruplari arasinda anlamli fark saptanmanmustir (p>0,05).

Q

*

.

SH-Px (U/g yay dolku)

-
L)

C

Sekil 10: Doku GSH-Px (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin ortalama + standart hata
seklinde gruplar aras1 karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

* Kontrol grubuna gore anlamli artig gostermistir (p< 0,05),

# Pre 250 grubuna gore anlamli azalma gostermistir (p< 0,05),

Q Pre 500 grubuna gore anlaml artis gostermistir (p< 0,05).
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4.1.5. Malonil Dialdehit (MDA)
Doku MDA diizeyleri sekil 11°de gosterilmektedir. I/R grubu ile ilag verilen
gruplar karsilastirildiginda ise doku MDA diizeyinin post 500 grubunda, I/R grubuna gére

anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir (p<0,05).
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Sekil 11: Doku MDA (nmol/g yas doku) diizeylerinin ortalama + standart hata seklinde
gruplar arasi karsilagtirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

* [/R grubuna gére anlamli olarak azalma gdstermistir (p< 0,05).
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4.1.6. Myeloperoksidaz (MPO)

Doku MPO aktivite diizeyleri sekil 12°de gosterilmektedir. Tiim gruplarin
MPO aktivite degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Doku MPO aktivitesi,
I/R ve Post 500 gruplar1 arasinda anlaml1 olarak farkli bulunmustur ( p<0,05). Yine, Pre
250 ve Post 500 gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 12: Doku MPO (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin ortalama + standart hata
seklinde gruplar aras1 karsilagtirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

* [/R grubu ve pre 250 grubuna gore anlamli olarak azalma gdstermistir (p< 0,05).
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4.1.7. Nitrik Oksit (NO )

Doku NO aktivite diizeyleri sekil 13’te gosterilmektedir. ilag verilen gruplarla
hasar olusturulan grup arasinda doku NO aktivete diizeyleri ag¢isindan bir fark olup
olmadigini belirlemek igin, ila¢ uygulanan gruplar (Pre 250, Pre 500, Post 250, Post 500)
ile hasar olusturulan I/R grubu karsilastirildiginda, doku NO aktivite diizeylerinin Post 500
grubunda, I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptanmistir (p<

0,05).

1501

100+

n
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1

NO { nMig vas doku)

Sekil 13: Doku NO (nM/g yas doku) aktivite degerlerinin ortalama =+ standart hata seklinde
gruplar arasi karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

*I/R grubuna gore anlamli azalma gdstermistir (p< 0,05).
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4.1.8. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Doku SOD aktivite diizeyleri sekil 14’de gosterilmektedir. Tiim gruplarin SOD
aktivite degerleri arasinda anlamli fark saptanmustir (p<0,05). Post 250 grubunda SOD
aktivitesi I/R grubuna gore anlamli olarak artmustir (p<0,05). Post 500 grubunda SOD

diizeyi, pre 500 ve post 250 gruplarina gore anlamli olarak azalmistir (p<0,05).

40-

50D (ng/z yay doku)

Sekil 14: Doku SOD (ng/g yas doku) aktivite diizeylerinin ortalama + standart hata
seklinde gruplar aras1 karsilagtirmasinin grafiksel olarak gdsterilmesi.
* [/R grubuna gore anlamli artis gdstermistir (p< 0,05),

# Pre 500 ve post 250 gruplarina gore anlamli azalma mevcuttur (p< 0,05).
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5- TARTISMA

Calismamizda, siganlarda deneysel intestinal iskemi reperfiizyon hasari
olusturarak, dekspantenoliin reperfiizyon dncesi ve reperfiizyondan hemen sonra, iki farkli
dozda (250 mg/kg ile 500 mg/kg) intravendz olarak uygulanmasinin intestinal IR hasari
tizerine etkilerini arastirdik.

Intestinal IR iskemik barsak hastaliklari, nekrotizan enterokolit, intestinal
trasplantasyon, hemodinamik sok ve sepsis gibi hastaliklar nedeniyle yaygin olarak olusan
ve ayni zamanda da yiikksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir klinik hadisedir
(81,82). Abdominal organlar arasinda ince barsaklar, biiyiikk oranda iskemi reperfiizyon
nedenli zedelenmeye en duyarli organlardan olup, ayni zamanda Serbest oksijen
radikallerinin major kaynagi olan ksantin oksidazi da en fazla bulunduran dokulardan
biridir (3,83,84). IR siirecinde reaktif oksijen tiirlerinin fazla miktarda olustugu ve bunlarin
da ozellikle reperfiizyonda arttigi, yine fosfolipaz Az’nin artmis aktivasyonu nedeniyle,
intestinal doku hasarinin da o6zellikle reperfiizyon siirecinde gelistigi ileri siiriilmektedir
(13).

Giincel caligmalarda kafeik asit fenetil ester, oxymatrine, eritropoietin,
pyrrolidine dithiocarbamate ve melatonin gibi birgok maddenin deneysel intestinal iskemi
reperfiizyon hasarini azalttigi ortaya konulmustur (3,5,6,30,41).

Ates ve ark. (30), intestinal IR hasarinda hem iskemi hem de reperfiizyon
oncesi verilen melatoninin koruyucu roliinii arastirdiklar1 ¢alismalarinda, SMA’i klempe
edip, 45 dakika iskemi ve ardindan 120 dakika reperfiizyon uygulamislar ve barsakta,
baslica antioksidan enzimler olan katalaz, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidazin
aktivitelerinin, IR yapilip melatonin verilen siganlarda, sadece IR yapilanlara kiyasla
anlaml bir artig gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayni1 zamanda, iskemi reperfiizyon
yapilan si¢anlarda, hem iskemi Oncesi hem de reperfiizyon Oncesi melatonin
uygulamasinin, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA seviyesini anlamli
oranda diislirdiigiinii gostermiglerdir. Biz de ¢alismamizda sican SMA.’ini klempe edip 45
dakika boyunca iskemi ve hemen ardindan da 120 dakikalik reperfiizyon uyguladik ve
reperflizyon Oncesi ve sonrast kuyruk veni yolu ile dekspantenol uygulamasinin
antioksidan enzim aktiviteleri, lipid peroksidasyonu ve inflamasyon iizerine olan etkilerini

arastirdik.
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Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipitlerindeki ¢coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve boylece
membran lipit yapisini degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinit bozan kimyasal bir
olaydir (61). Sizlan A. ve ark. (46), siganlarda 60 dakika iskemi ve ardindan alt1 saat
reperfiizyon yaparak proantosiyanidin barsak ve uzak organ hasari iizerindeki etkisini
inceledikleri mezenterik IR calismalarinda, IR grubunda MDA diizeyinin, barsak,
karaciger, bobrek ve akciger dokusunda anlamli olarak arttigini bulmuslardir. Yedi giin
boyunca oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/giin dozda proantosiyanidin verdikleri IR +
Proantosiyanidin grubunda ise MDA diizeylerinin, IR grubuna gére anlamli olarak
diistiigiinti ortaya koymuslardir. Ogure ve ark. (33), sican ince barsak iskemi reperfiizyon
hasarinda lutein’in etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, 30 dakika iskemi ve ardindan bir
saat reperfiizyon yapmuslar, IR sonrasi lipid peroksidasyonu artisinin, lutein tedavisi ile
anlamli olarak azaldigi1 ortaya koymuslardir. Ates ve ark. (30), intestinal IR
olusturduklar1 ¢alismada IR yapilan siganlarda barsak dokusu MDA diizeylerin diger tiim
deney gruplarina (sham, iskemi oncesi 10 mg/kg melatonin ve reperfiizyon oncesi 10
mg/kg melatonin verilen gruplar) gére anlamli olarak yiikseldigini, pre ve postiskemik
melatonin tedavisi verilen siganlarda ise IR grubuna gére MDA seviyelerinin belirgin bir
sekilde azaldigini ortaya koymuslardir. Koltuksuz ve ark. (41), sicanlarda kafeik asit fenetil
esterin (CAPE), intestinal iskemi reperfiizyon {izerindeki etkilerini arastirdiklar:
caligmalarinda, 30 dakika intestinal iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulamislar ve doku
MDA seviyesini, serum fizyolojik verilen reperflizyon grubunda, yine serum fizyolojik
verilen iskemi grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulmuslardir. Bununla birlikte, 10
umol/kg CAPE verilen reperfiizyon grubu ile yine CAPE verilen iskemi grubunda, doku
MDA diizeylerin benzer oldugunu ortaya koymuslardir. Etensel ve ark. (73),
dekspantenoliin deneysel testis iskemi reperfiizyon hasarinda testikiiler hasar1 ve lipid
peroksidasyonunu azalttigim1 ortaya koymuslardir. Yaptiklar1 c¢alismada, siganlarda
detorsiyon 6ncesi serum MDA diizeylerinin 500 mg/kg dekspantenol uygulanan grupta,
sham, torsiyon + detorsiyon, torsiyon + serum fizyolojik + detorsiyon ve 250 mg/kg
dekspantenol uygulanan gruplara gére anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Doku MDA
diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigmi saptamiglardir.
Calismamizda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak sigan barsak dokusunda MDA
seviyelerini élgtiik. I/R grubunda, MDA seviyeleri, kontrol grubuna gére rakamsal olarak
yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Ilag verilen gruplarla
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(Pre 250, Pre 500, Prost 250, Post 500), hasar olusturulan I/R grubu karsilastirildiginda ise,
Post 500 (500 mg/kg dekspantenol) grubunda, I/R grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
bir azalma mevcuttu. Dekspantenol verilen diger ilag gruplarinda da kontrol grubuna gore
rakamsal bir azalma varsa da, bu azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Intestinal
reperflizyondan hemen sonra 500 mg/kg dekspantenol uygulamasinin lipid
peroksidasyonunu zayiflatmasi, bu ¢aligmalarla uyumludur.

Intestinal IR hasarmin patogenezine karisan mekanizmalar tam olarak
aciklanamadiysa da, reaktif oksijen tiirleri, polimorfoniikleer nétrofiller ve nitrik oksit gibi
oksidatif stres mediyatorlerinin 6nemli rol oynadigi kabul gormektedir (85).

IR hasari siirecinde, aktive edilmis nétrofiller inflamasyonun oldugu bélgeye
gbc ederler ve reaktif oksijen lriinlerinin olusumu, a¢iga c¢ikmasi ve myeloperoksidaz
(MPO) gibi bazi toksik enzimlerin salinmasi vasitasiyla doku hasarini artirirlar (85). Yildiz
ve ark.’nin (17) siganlarda CAPE in deneysel intestinal IR hasari iizerindeki etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda, doku MPO aktivitelerini, IR yapilan grup ile IR yapilip
¢oziicti madde etanol verilen grupta, sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Leflunomidin intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 lizerindeki etkilerinin
arastinldig1 giincel bir calismada, intestinal IR’nun MDA diizeyini ve MPO aktivitesini
anlamli olarak artirdigi, bununla birlite leflunomid tedavisinin bu bulgular1 anlamli olarak
geri cevirdigi ortaya konmustur (86). Siganlarda intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda
lamotriginin etkilerinin aragtirildigr bir calismada, MDA seviyesi ile MPO aktivitesinin
lamotrigin tedavisi alan grupta azaldigini bildirilmistir (87). Augustin ve ark. (88) vitamin
E'nin intestinal IR sonras1 nétrofil birikiminin sebep oldugu serbest radikal olusumunu
onledigi ve lipid peroksidasyonunu azalttigini gdstermis. Yine bu ¢alismada intestinal IR
sonrast yaklastk 15 kat artan MPO aktivitesini vitamin E'nin normal diizeyine
yaklagtirdigini bulmuslardir. Calismamizda, inflamatuar bir gosterge olan, 16kosit ve
mononiikleer hiicrelerden salgilanan MPO diizeyleri degerlendirildi. Doku MPO
diizeylerinin, reperfiizyondan hemen sonra 500 mg/kg dekspantenol verilen Post 500
grubunda, I/R grubuna ve reperfiizyondan énce 250 mg/kg dekspantenol uygulanan Pre
250 grubuna gére anlamli olarak azaldig1 saptandi. Pre 500 ve Post 250 gruplarinda da I/R
grubuna gore rakamsal bir azalma mevcut ise de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Reperfiizyon basladiktan hemen sonra 500 mg/kg dekspantenol uyguladigimiz Post 500
grubunda MPO’ nun /R grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmasi dekspantenoliin, IR
olusturulmus dokuya 16kosit ve mononiikleer hiicre go¢iinii de engellemis olabilecegini ve
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bu sayede antiinflamatuar bir etki yapmis olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu etki ilacin,
IR hasar1 siirecinde bu hiicrelere bagli olusacak hasarin azaltilmasinda da etkili olabilecegi
konusunda beklentileri artirmaktadir.

Lipofilik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO), damar endotel hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gegerek
guanilat siklaz enziminin “hem” demirine baglanir ve ¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini yol agar. NO, ayni zamanda tiyol gruplarin1 S-nitrozilasyona ugratarak protein
ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO, olusmus olan reaktif oksijen tiirleri ile
reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit olusturmakta ve bunun da ileri
dekompozisyonla hidroksil radikali olusumuna yol agmaktadir (54,55). Buna karsin NO’in
IR siirecinde vazomodiilatér bir molekiil olarak, 16kosit ve endoteliyal hiicre adezyonunu
inhibe etmek ve inflamatuar mediyatorlerin salinimini 6nlemek gibi yararh etkileri de
vardir (11). Giincel bir intestinal IR ¢aligmasinda, IR yapilan grupta NO diizeyinin anlamli
olarak artt131, tedavi olarak proantosiyanidin verilen IR + proantosiyanidin grubunda, NO
diizeyinin IR grubuna gére anlamli olarak diistiigii ortaya konmustur (46). Liu ML ve ark.
(89) sicanlarda intestinal IR hasarinda iiriner tripsin inhibitdriiniin etkilerini arastirdiklari
calismalarinda, 45 dakika iskemi ve ardindan alt1 saat reperfiizyon uygulamislar ve iiriner
tripsin inhibitérii verdikleri grupta, serum TNF-alfa, NO, MDA ve MPO seviyelerinin IR
grubuna goére anlamli olarak azaldigini gostermislerdir. Uriner tripsin inhibitériiniin,
intestinal IR hasar1 {izerine olumlu etkileri oldugunu ve bunun NO ve TNF-alfa
salinimindaki azalma ile PMNL’lerin aktivasyon ve agregasyonundaki azalmaya bagli
olabilecegi tezini ileri stirmiislerdir. Calismamizda, ilag¢ verilen gruplarla hasar olusturulan
grup arasinda doku NO akitivite degerleri agisindan bir fark olup olmadigini belirlemek
i¢in, bu iki grup karsilastirildiginda, doku NO aktivite degerlerinin Post 500 grubunda, I/R
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak azalma gosterdigi saptanmistir.
Reperfiizyonun baslamasindan hemen sonra 500 mg/kg verdigimiz Post 500 grubundaki
azalig, diger ¢alismalar ile uyumludur.

SOD, siiperoksit radikalini hidrojen perokside doniistiiren dismutasyon
reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda enzimdir. Memeli hiicrelerinde Cu-Zn ve
Mn igeren iki ayri tipte enzim belirlenmistir (48). Ates ve ark. (30), intestinal IR yapip
melatonin verdikleri sicanlarda, oksijen radikallerine karsi savunmada ilk basamakta yer
alan SOD enzim seviyesinin barsak dokusunda IR grubuna gére ii¢c kat arttigim tesbit
etmislerdir. Baska bir calismada Yildiz ve ark. (17), intestinal IR yapip 10 mg/kg ve 30
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mg/kg CAPE verdikleri tedavi gruplarinda doku SOD aktivitesinin sham, IR ve IR yapilip
¢oOziicli etanolii verdikleri gruplara gore anlamli olarak arttigini ortaya koymuslardir.
Dimakakos PB. ve ark. (90) ¢alismalarinda, abdominal aort okliizyonu olusturup, intestinal
organlarda serbest oksijen radikallerince olusturulan hasara karsi vitamin E’nin etkisini
aragtirmiglar. Aort okliizyonu oncesi E vitamini verilen grupta, SOD aktivitesinde azalma
saptamiglar ve vitamin E’nin postiskemik hasara karst korudugunu savunmuslardir.
Calismamizda, Post 250 grubunda, doku SOD aktivitelerinin I/R grubuna gore anlamli
olarak arttigimi saptadik. Post 500 grubunda ise SOD aktivitesi ise, Pre 500 ve Post 250
gruplaria gore anlamli olarak azalmis bulundu. Post 500 grubunda enzim aktivitesinin
azalmast Dimakakos ve ark.’nin c¢alismasi ile uyumludur. Bu grupta SOD aktivitesinin
azalmas1 dekspantenoliin, oksijen radikallerinin iiretimini engellemede basarili oldugunun
bir gostergesi olabilir.

SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksiti, peroksizomlarda su ve oksijene
ceviren CAT enzim aktivitesinin, intestinal IR yapilan bazi c¢aligmalarda, tedavi
gruplarinda, I/R grubuna gére anlamli olarak arttig: tespit edilmistir (3,30). Yaptigimiz
calismada, I/R grubunda CAT diizeyi, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. ilag¢ uygulanan gruplardan Post 500 grubunda CAT aktiviteleri, I/R grubuna gére
rakamsal olarak azalmis bulunsa da istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi.

GSH-Px, hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun okside glutatyona
yiikseltgenmesini katalize eder (91). Yine SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksiti
mitokondri ve sitoplazmada su ve oksijene indirger (92). Yildiz ve ark. (17), siganlarda
yaptiklar1 intestinal IR ¢alismalarinda, IR yapip 10 ve 30 mg/kg CAPE verdikleri gruplarda
doku GSH-Px aktivitelerinin Sham, IR ve IR + etanol verdikleri gruplara gére anlamli
olarak arttigin1 bildirmislerdir. Calismalarinda her ki CAPE dozunun basarili bir sekilde
intestinal dokuda, endojen antioksidan enzim aktivitelerini artirdigt ve lipid
peroksidasyonunu 6nledigini rapor etmislerdir. Barut ve ark. (87) siganlarda intestinal IR
calismasinda lamotrigin tedavisi verdikleri grupta, SOD ve GSH-Px seviyelerinin, IR
grubuna gore yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Caligmamizda GSH-Px diizeyi,
kontrol grubuna gére IR, Pre 250, Post 250, Post 500 gruplarinda anlamli artis gdstermistir.
Pre 250 grubunda GSH-Px diizeyi, Pre 500 ve Sham grubuna gére anlamli olarak artmis
bulundu. Post 500 grubunda ise Pre 500 grubuna gére anlamli artis mevcuttu. Ilag verilen
gruplarla hasar olusturulan grup arasinda doku GSH-Px diizeyleri agisindan bir fark olup
olmadigin1 belirlemek icin, ilag uygulanan gruplar ile hasar olusturulan IR grubu

41



karsilastirildiginda, doku GSH-Px diizeyleri acisindan IR grubu ve ilag gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Dekspantenol verdigimiz Pre 250, Post 250 ve Post 500
gruplarinda GSH-Px aktivite degerlerinin kontrol grubundaki degerlerden daha yiiksek
degerlerde olmasmin hidrojen peroksit eliminasyonun bu gruplarda GSH-Px tarafindan
devam ettirilmesi ile ilgili olabilecegi diisiincesindeyiz.

GSH, glutamik asit, sistein ve glisin igeren bir tripeptid olup, aktif bir siilfidril
grubuna sahiptir. Cesitli proteinlerin 6rnegin hemoglobin, CAT ve hiicre zarindaki
lipoporoteinlerin -SH gruplarin1 koruyucu olarak 6nemli rol oynar (48). Viicutta enzimatik
olmayan 6nemli bir antioksidan olan, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyan GSH’in doku diizeylerini gruplar arasinda
karsilastirdigimizda Pre 500, Post 250 ve Post 500 gruplarinda, I/R grubuna gore anlamli
olarak artis gosterdigini saptadik. Doku GSH diizeyinin I/R grubunda, kontrol grubuna
gore rakamsal olarak diisiik oldugunu gozledik, ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Eritrositler igindeki pentoz fosfat yolu, okside olmus glutatyonun (GSSG)
indirgenmis glutatyona (2 GSH) indirgenmesi ic¢in gerekli olan NADPH’yi saglar. Bu
indirgenme olay1 FAD iceren bir flavoprotein olan GR tarafindan kataliz olunur (58).
Calismamizda, gruplar arasinda doku GR diizeyleri agisindan bir fark saptanmamastir.

Dekspantenol B kompleks vitaminlerin bir iiyesi olan pantotenik asidin alkolik
analogudur (64). Pantotenik asit ve onun tiirevlerinin reaktif oksijen tiirlerince olusturulan
hiicre hasarina karst koruyucu etkileri daha Onceki cesitli caligmalarda ortaya
konmustur(21,22, 23,93). Pantotenik asit, hiicre CoA igeriginde ve yine hiicrede ATP ve
GSH sentezinde artis saglar (21). Giincel galismalarda antiinflamatuar 6zelligi ve lipid
peroksidasyonunu azaltici etkisi oldugu da gosterilmistir (64,69,72,73). Calismamizda
reperfiizyon sonras1t 500 mg/kg dozda i.v yolla verilen dekspantenoliin, intestinal iskemi
reperfiizyon hasarinda lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak doku MDA diizeyi ile
inflamatuar bir gésterge olan, 16kosit ve mononiikleer hiicrelerden salgilanan MPO aktivite

diizeylerini azaltici etkileri oldugunu saptadik.
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6- SONUC

Barsak iskemisi, gelismis tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen hala yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Bu nedenle, patofizyolojisini tam olarak agiklayabilmek
ve yeni tedavi metotlar1 gelistirebilmek i¢in yogun calismalar devam etmektedir.
Calismamizda, sicanlarda deneysel intestinal iskemi reperfiizyonun hasar verici etkilerini
engellemede, Ozellikle reperfiizyondan hemen sonra intravendz yolla verdigimiz 500
mg/kg dekspantenoliin etkili oldugunu gézlemledik. Dekspantenol reperfiizyondan hemen
sonra verilen bu dozda, intestinal iskemi reperflizyonun neden oldugu lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeylerinin anlamli olarak azaltmistir. Yine
ayni grupta, polimorfoniikleer 16kosit birikiminin gostergesi olarak miyeloperoksidaz
aktivitesinin anlamli olarak azaldigim1 gozlemledik. Biitiin bu biyokimyasal veriler,
sicanlarda deneysel intestinal IR hasarinda reperfiizyondan hemen sonra intravendz yolla
verilen, 500 mg/kg dekspantenoliin lipid peroksidasyonunu azaltic1 etkisi oldugunu ve IR
hasar1 olusturulmus dokuya, l6kosit ve mononiikleer hiicre gociinii de engellemis
olabilecegini ve bu sayede antiinflamatuar bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda dekspantenoliin ilk defa kullanilmasi
ve ortaya ¢ikan sonuglarin biyokimyasal verilerle desteklenmesi nedeniyle g¢alismamizin
bundan sonraki aragtirmalara yol gdsterecegi inancindayiz. Dekspantenoliin klinikte bu
endikasyonda uygulanabilirligi agisindan daha ¢ok calismaya ihtiya¢ bulundugu da bir
gercektir.
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7- OZET

Sicanlarda Deneysel Intestinal iskemi Reperfiizyon Hasarinda Dekspantenoliin

Etkileri

Amag: Bu ¢alisgmanin amaci, si¢anlarda superior mezenterik arter iskemi reperfiizyonu
sonrasi, barsakta olusan iskemi-reperflizyon hasar1 iizerine dekspantenoliin etkilerini

arastirmaktir.

Yontem: 56 adet gen¢ saglikli disi Wistar-Albino cinsi sigan (200-250 gr), randomize
olarak (n=8) yedi gruba ayrildi; kontrol (grup I), sham (Grup I1), iskemi-reperfiizyon (grup
111, I/R), iskeminin 30. dakikasinda 250 mg/kg dekspantenol verilen grup (grup IV, Pre
250), iskeminin 30. dakikasinda 500 mg/kg dekspantenol verilen grup (Grup V, Pre 500),
reperfiizyonu hemen takiben 250 mg/kg dekspantenol verilen grup (Grup VI, Post 250) ve
reperfiizyonu hemen takiben 500 mg/kg dekspantenol verilen grup (Grup VII, Post 500).
Siganlara, intraperitoneal yolla iiretan (1,2 g/kg) anestezisi uygulandi. Sicanlara, Karin
derileri tirag edilerek antiseptik soliisyonla temizlendikten sonra, orta hat laparotomisi
uyguland1. Ince barsaklar gecici olarak disar1 alind1 ve superior mezenterik arter dikkatlice
disseke edildikten sonra atravmatik mikrovaskiiler klemp kullanilarak 45 dakikaligina
kapatildi. Daha sonra klemp kaldirildi. 120 dakikalik reperfiizyon saglandi. Reperfiizyon
sonrasi tiim siganlar sakrifiye edildi, ince barsaklar1 alindi. Ince barsak drneklerinde, doku
malonildialdehit (MDA) diizeyleri, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), nitrik oksit
(NO), myeloperoksidaz (MPO), rediikte glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR) ve
glutatyon peroksidaz (GSHPX) aktiviteleri 6l¢iildii.

Bulgular: I/R grubunda Katalaz aktivite degeri, kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,05). GSH degerleri; pre 500, post 250 ve post 500 gruplarinda, I/R
grubuna gére anlamli olarak artig gdstermistir (p< 0,05). GSH-Px aktivite degeri, I/R, Pre
250, Post 250, Post 500 gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artig gostermistir
(p<0,05). Pre 250 grubunda, sham grubu ve Pre 500 grubuna goére anlamli artis géstermistir
(p< 0,05). Post 500 grubunda, Pre 500 grubuna gore anlamli artis gostermistir (p<0,05).
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SOD aktivite degeri, Post 250 grubunda, I/R grubuna gore anlamli olarak artmistir
(p<0,05). Post 500 grubunda, pre 500 ve post 250 gruplarina gore anlamli olarak azalmistir
(p<0,05). MDA diizeyinin Post 500 grubunda, I/R grubuna gére anlamli olarak azaldig
gdzlenmistir (p<0,05). Doku MPO aktivite degeri, Post 500 grubunda, I/R grubu ve pre
250 grubuna gore anlamli olarak azalma gostermistir (p< 0,05). Doku NO aktivite
diizeylerinin post 500 grubunda, /R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterdigi saptanmistir (p< 0,05). Tim gruplarin GR aktivite degerleri arasinda anlamli

fark saptanmamustir.

Sonug¢: Dekspantenoliin, reperflizyondan hemen sonra intravendz yolla verilen 500 mg/kg
dozunda, deneysel modelimizde intestinal iskemi-reperfuzyon hasarinin etkilerini
engellemede etkili oldugu goriilmiistiir. Intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinda
dekspantenoliin ilk defa kullanilmasi ve ortaya ¢ikan sonuglarin biyokimyasal
parametrelerle desteklenmesi nedeniyle ¢alismamizin bundan sonraki arastirmalara yol

gosterecegi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Intestinal iskemi-reperfiizyon, antioksidan enzimler, lipid

peroksidasyonu, dekspantenol

Tletisim Adresi: drozkay@yahoo.com
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8- SUMMARY

The effects of dexpanthenol on experimental intestinal ischemia reperfusion injury in

rats

Purpose: The purpose of this study is to examine the effects of dexpanthenol on ischemia
reperfusion injury in intestine occuring after occlusion — reperfusion of superior mesenteric

artery in rats.

Method: Fiftysix young and healthy female Wistar-Albino rats (weighing 200-250 g)
were randomly divided into seven groups (n=8); control (group I), sham (group II),
ischemia-reperfusion (group III, I/R group), dexpanthenol 250 mg/kg at the 30-min
ischemic period (group 1V, Pre 250), dexpanthenol 500 mg/kg at the 30-min ischemic
period (group V), dexpanthenol 250 mg/kg at 1-min reperfusion period (group VI, Post
250), dexpanthenol at 1-min reperfusion period (group VII). The rats were anaesthetized
by intraperitoneally injection of urethane (1.2 g mg/kg b.w.). A midline laparotomy was
performed after shaving and local cleansing with an antiseptic solution. Intestines were
exteriorized, and the superior mesenteric artery was dissected carefully and occluded using
an atraumatic microvascular clip for 45 minutes. Then, the clamp was removed and
reperfusion occured for 120 minutes. After reperfusion, all rats were sacrificed and their
small intestines were removed. The tissue levels of malondialdehyde (MDA) and activity
levels of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), nitric oxide (NO), myeloperoxidase
(MPO), glutathione (GSH), glutathione reductase (GR) and glutathione peroxidase

(GSHPx) were measured in small intestine specimens.

Findings: Activity levels of CAT in the I/R group were significantly increased compared

to the control group (p<0,05). The GSH levels of the Pre 500, Post 250 and Post 500

groups were significantly higher than the I/R group (p< 0,05). The GSH-Px activity levels

of the I/R, Pre 250, Post 250 and Post 500 groups were significantly higher than the control

group (p<0,05). The GSH-Px activity levels of the Pre 250 group were significantly
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increased compared to the sham and Pre 500 groups (p< 0,05). The GSH-Px activity levels
of the Post 500 group were significantly higher than the Pre 500 group (p<0,05). ). The
SOD activity levels of the Post 250 group were significantly higher than the I/R group
(p<0,05). The SOD activity levels of the Post 500 group were significantly lower than the
Pre 500 ve Post 250 groups (p<0,05). Tissue levels of MDA were significantly lower in the
group Post 500 compared to the I/R group (p<0,05). The MPO activity levels of the Post
500 group were significantly lower than the I/R and Pre 250 groups (p< 0,05). The NO
activity levels of Post 500 group were significantly lower than the I/R group (p< 0,05).
There were no significant differences between GR levels of all study groups.

Conclusion: The results of this study showed that intraperitoneally administration of 500
mg/kg dexpanthenol just after reperfusion attenuates the effects of intestinal ischemia
reperfusion injury in rats. Since this is a first demonstration for the use of dexpanthenol in
intestinal ischemia-reperfusion injury, the results of the present study may be pioneer for the

future studies.
Key Words: Intestinal ischemia-reperfusion, antioxidative enzymes, lipid peroxidation,

dexpanthenol

e-mail: drozkay@yahoo.com
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