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TESEKKUR
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gerektigini 6greten babam Cemal Y1lmaz' a ve annem Yiiksel Yilmaz' a
Ablam Aslihan Kaya kardesim Zafer Yilmaz'a,
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Klinikteki yol arkadaglarim Dr.Nurdan Sencar,Dr.Beril Nur Yal¢in' a
Uzakta olsam da bir telefonla bana desteklerini hissettiren ve her verdigim kararda yanimda
olan dostlarima,
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iyisini yapmaya ¢alisan kendime tesekk(ru bir borg bilirim



OZET

RATLARDA DENEYSEL MEZENTER ISKEMI /REPERFUZYON HASARI
MODELINDE ERKEN DONEM DMAH/ALFA LiPOiK ASIT UYGULANMASININ
NEKROZ SEVIYESI VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELER iLE
KORELASYONU

DR. ELiF YILMAZ
UZMANLIK TEZi

KONYA,2023
Amag: Ratlarda deneysel mezenter iskemi/reperfiizyon modeli olusturularak erken donemde
DMAH /ALA uygulamasmnin nekroz seviyesi ve parametrelerle korelasyonunu
degerlendirmektir.
Materyal ve Metod : Randomize kontrollii ¢aligma olarak planlanan deneysel modelimizde
24 adet disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele 3'erli gruplara ayrildi. Denekler
anestezi uygulanmasinin ardindan supin pozisyona getirilip operasyon tablasina tespit
edildiler.Operasyon alani tras edilip dezenfeksiyon yapildi.Ksifoidden baslayan vertikal
insizyon ile laparatomi yapildi.intestinal yapilar retrakte edildikten sonra SMA Aortadan ¢iktig
yerden bulunup baglandi.45 dk iskemi sonras1 SMA ' daki ligasyon agilarak 60 dk reperflizyon
saglandi.Reperfiizyon sonrasi ileogekal valv 10 cm proksimalinden 3 ¢cm uzunlukta ileum
segmenti rezeke edildi.Intrakardiyak kan alinmasmin ardindan denekler sakrifiye edildi.1.grup
kontrol grubu olarak belirlendi ve sadece iskemi/reperflizyon modeli olusturuldu..2.grupta yer
alan deneklere laparatomiden 4 saat 6nce DMAH (Diistik Molekiil Agirlikli Heparin) subkutan
uygulandi.3.grupta yeralan deneklere laparatomiden 4 saat 6nce DMAH (subkutan )ve ALA
(Alfa Lipoik Asit) intraperitoneal yolla uygulandi.Deneyin devami 1.grupla ayni sekilde
tamamlandi1. Histopatolojik inceleme Chiu skorlamasi klavuzlugunda nekroz seviyeleri ortaya
konularak  yapildi.Biyokimyasal inceleme; LDH,Fosfor,Laktat , Tamkan sayimmi
,TAS/TOS/OSI parametreleri kullanilarak yapilda.
Sonug: Bu galismada ALA 'in enflamasyonu artirict yonde etki edebilecegi ,DMAH ' in
antikoagiilan etkinliginin yanisira antioksidan islev goriip organizmadaki etkin oksidan yiikii
azaltabilecegi ,DMAH ve ALA birlikte kullanimmin ileumda olusabilecek hasar ilizerinde
azaltic1 yonde etki gosterdigi sonucuna varild1.
Tartisma : Bu c¢alismada DMAH ile ALA birlikte kullaniminin iskemi parametreleri

,0ksidasyon parametreleri ve nekroz seviyesi tizerine olumlu yonde etkili olabilecegi ancak



DMAH uygulanan ve DMAH+ALA uygulanan grup arasinda etkinlik ag¢isindan anlaml fark
olmadig1 gorildii.

Anahtar Kelimeler: Akut Mezenter iskemi , Alfa Lipoik Asit , DMAH



ABSTRACT

EARLY PERIOD IN THE EXPERIMENTAL
MESOENTERISCHEMIA/REPERFUSION DAMAGE MODEL IN RATS
APPLICATION OF LMWH/ALFA LIPOIC ACID WITH NECROSIS LEVEL AND
BIOCHEMICAL PARAMETERS CORRELATION

DR. ELIiF YILMAZ
MASTER THESIS

KONYA,2023

Aim: To evaluate the correlation of LMWH/ALA administration with necrosis level and
parameters in the early period by creating an experimental mesenteric ischemia/reperfusion

model in rats.

Material and Method: In our experimental model, which was planned as a randomized
controlled study, 24 female Wistar Albino rats were used. Rats were randomly divided into
groups of 3. After anesthesia, the subjects were placed in the supine position and fixed on the
operating table. The operation area was shaved and disinfected. Laparotomy was performed
with vertical incision starting from the xiphoid. After the intestinal structures were retracted,
the SMA was found and ligated from the place where it emerged from the aorta. After 45
minutes of ischemia, the ligation in the SMA was opened and reperfusion was achieved for 60
minutes. segment was resected. After intracardiac blood collection, the subjects were sacrificed.
The 1st group was determined as the control group. Only Ischemia/Reperfusion was performed.
LMWH (subcutaneous) and ALA (Alpha Lipoic Acid) were administered intraperitoneally 4
hours before laparotomy. The continuation of the experiment was completed in the same way
as the 1st group. Histopathological examination was performed by revealing the necrosis levels
under the guidance of Chiu scoring. In the biochemical examination; LDH, Phosphorus, Lactate

and hemogram counts were made.

Results: In this study, it was concluded that ALA can have an increasing effect on

inflammation, that LMWH can act as an antioxidant as well as its anticoagulant activity and



reduce the effective oxidant load in the organism, and that the combined use of LMWH and

ALA has a reducing effect on the damage that may occur in the ileum.

Conclusion: In this study, it was seen that the use of LMWH and ALA together could have a
positive effect on ischemia parameters, oxidation parameters and necrosis level, but there was

no significant difference in efficacy between the LMWH and LMWH+ALA groups.

Key Words: Liver parenchyma hemorrhages, topical hemostatic agents, oxidized regenerated

cellulose,fibrin tissue adhesive
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1.GIRIS VE AMAC

Mezenter iskemi akut arteryel okliizyon (embolik, trombotik), vendz tromboz ya da okliizyon
olmadan perfiizyondaki azalmaya bagl olarak barsaklarda kan akiminin azalmasi sonucunda
gelisen klinik tablodur (1). Kabul edilen risk faktorleri arasinda kardiyak aritmiler, ileri yas,
diistik kardiyak debi durumlari, jeneralize ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi, siddetli kalp
kapak hastaligi, miyokard enfarktiisii ve karmn i¢i maligniteler yer almakatadir.Erken teshis,
etkili tedaviyle 6liim oranin1 miimkiin oldugunca diisiik tutmak igin kritik Gneme sahiptir; ancak
belirsiz semptomlar, klinik olarak faydali teshis testlerinin bulunmamasi ve genis risk altindaki
hasta gruplar1 nedeniyle mezenter iskemi prognozunda anlamli bir iyilesme saglanamamustir
(2).

Mezenterik iskemi ile iligkili belirti ve semptomlar karakteristik olarak belirsizdir, spesifik
degildir ve hastalar arasinda biiyiik farkhiliklar gosterebilir. 1k belirti, klinisyen tarafindan karin
muayenesindeki fiziksel bulgularla orantisiz olarak algilanan siddetli karin agrisi olabilir. Tan1y1
diisiindiiren diger belirtiler kusma, azalmis veya hiperaktif bagirsak sesleri, tasikardi ve
hipotansiyondur ; ancak bu 6zellikler yine spesifik degildir.(2)

Mezenterik iskemiyi teshis etmede bir¢ok kan tetkiki ve patoloji testi 6nerilmistir; ancak diisiik
Ozgiilliik, diisiik duyarlilik ve en onemlisi, belirteglerin enfarktiis meydana geldikten sonra
ortaya ¢ikmasi nedeniyle higbiri klinik ortamda yararh olmamustir.

Superior mezenterik arter, ince bagirsak i¢in esas kan teminini saglar.Esas olarak debisi ¢0lyak
arter sisteminden, (st ve alt pankreatikoduodenal arterlerden ayrica inferior mezenterik arterden
gelen bir miktar kan akisi ile tamamlanir.Mezenterik arterin zengin kollateralleri dikkat
cekicidir.Buna ragmen sindirimin artan oksijen ihtiyaci gastrointestinal kollateral sirkiilasyonla
da karsilanamazsa mezenter iskemi klinigi ortaya c¢ikacaktir.Bu da anaerobik metabolizmaya
ve asidoza neden olur (3).

Kisa siireli mezenterik iskemi, mikrovaskiiler gecirgenlikte bir artisa yol agarken, uzun siireli
iskemi, dncelikle reaktif oksijen metabolitleri ve polimorfonikleer nétrofillerin eylemleri
yoluyla bagirsak mukozal bariyerinin bozulmasina yol acar .Bagirsak iskemisi hizla geri
doniisiimsiiz bagirsak nekrozuna ilerlerken, siddetli metabolik diizensizlikler meydana
getirir. Ardindan ¢oklu organ islev bozuklugu ve dliimle sonuglanan bir dizi olay meydana
gelir. Kan akigmi hizli bir sekilde eski haline getirmek i¢in teshis ve tedavi ydntemlerinin
zamaninda kullanilmasi, AMI ile iliskili yiikksek 6liim oranini azaltmanin anahtaridir (4).

Reperfiizyon; azalmis veya kesilmis kan akimmin, dolayisiyla oksijenin, hipoksik dokuya

tekrar saglanmasidir. Hiicre geri doniissiiz olarak hasara ugramadiysa fonksiyonlar geri



kazanilir ;ancak oksijenin iskemik ortama girmesi, bir dizi metabolik stire¢ sonucunda toksik
oksijen radikallerinin olugsmasina neden olur. AMI tanisi konulduktan sonra vakit kaybetmeden
tedaviye baglanmalidir. Tedavi vazospazmi azaltmaya, intravaskiiler pihtilagsma siirecinin
yayilmasini 6nlemeye ve reperflizyon hasarini en aza indirmeye yonelik olmalidir.Buradan yola
cikilarak c¢alismamizda vaskiiler dolasimdaki vazospazm ,pihtilasma  gibi sirkiilasyon
bozuklugu tizerinde etkili olan DMAH ile birlikte reperflizyon sonrasi olusabilecek hasari
onlemek veya en aza indirgemek amaciyla bir antioksidan olan Alfa Lipoik asitin kombine
olarak kullaniminin organizmada inflamasyon diizeyi , nekroz/iskemi derecesi ve oksidasyon

parametreleri tizerinde olumlu sonuglar1 arastirilmak istenmistir.

2.GENEL BiLGILER

2.1.EMBRIYOLOJI
On bagirsak sefalik kisimda bukkofaringeal membran ile kapatilmistir. Son bagirsagm kaudal
kismi ise kloaka zar1 ile kapatilmistir.4.haftada bukkofaringeal membran yirtilir ve amnion
stvistyla temas saglanir.7.haftada kloaka zar1 yirtilir ve aniis meydana gelir. On bagirsak
karaciger tomurcugunun alt kismma kadar uzanir. Ozefagus, mide, duodenumun proksimali,
karaciger, pankreas ve safra kesesi bu alandan gelisir. Orta bagirsak ise karaciger tomurcugunun
altindan transvers kolonun 2/3 proksimal bélimiine kadar devam eder. Bu nedenle bu bdlgeden
duodenumun kalan kismi, jejenum, ileum, ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun
2/3 proksimal boliimii gelisir. Pirimitif bagirsagin son boliimii olan son bagirsaktan ise transvers

kolonun distal boliimii, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum gelisir (6-7-8).

2.1.1.Bagirsaklarn ileri Dénem Gelisimi

Embriyolojik gelisimde bagirsak On,orta ve son bagirsak olmak iizere {i¢ gruba
ayrilir.Duodenum 6n barsagin kaudal orta bagirsagin kranial boliimiinden kdken alir.Bu iki
bdlgenin baglantis1 karaciger tomurcugunun altma ve safra kanalinin girdigi bdlgeye denk
gelir.Mide saat yoniinde donerken duodenum da saga dogru doner ve gelecekteki
retroperitoneal yerleskesine gelmis olur.Midedeki degisiklikler ve pankreasin mezoduodenum
icindeki gelisimi duodenumun C-gseklini almasma katkida bulunur.

Orta bagirsak koledogun duodenuma agildig1 yerden baslar ve transvers kolonun 2/3
proksimal kismina kadar devam eder .Kranial kismindan duodenumun distali, jejenum ve

ileumun proksimali, kaudal kismindan distal ileum, ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers

2



kolonun 2/3 proksimal pargasi gelisir . Gelisimin 5.haftasinda orta bagirsak karin arka duvarma
dorsal mezenterle tutunur ve vitellin kanal araciligiyla vitellus kesesine baglanir.Vitellin
kanalin tam olmayan obstruksiyonu sonucu gelisen Meckel Divertikiilii artiklar1 ise orta
bagirsagin kranial ve kaudal kisimlarinin kesistigi bolgede bulunur.Daha sonraki donemde
bagirsaklarda sefalik koldaki hizli uzamayla birlikte karaciger ve bobreklerdeki boyut artigina
bagli olarak karin tiim bagirsaklart barindiramaz.Bagirsaklar gobek kordonu igindeki
ekstraembriyonik kolom igine yer degistirir ve fizyolojik umblikal herniasyon gelisir.

Orta bagirsak halkasi gébek kordonu iginde Superior mezenterik arter ekseni etrafinda
doner.Rotasyon ve karin i¢ine doniis esnasinda ince barsaklar uzamaya devam eder ,jejunum
ve ileum kivrimli hale gelir. 9.haftada karin boslugu barsak yolunu barindiracak kadar genisler
ve karin bosluguna doniis baslar. Doniis esnasinda ilk yerlesen ve karin boslugu ortasinda
konumlanan Jejunum proksimal parcasi olur ve sonraki barsak halkalar1 bir dnceki barsak
halkasindan daha sagda olacak sekilde konumlanirlar.

Kolonun fitiklagmamis olan kismi ince barsaklarin karmn i¢ine doniip yerlestigi esnada
periton boslugunun sol tarafinda konumlanir.Fitiklagsmig kolon proksimal kismai ise karin i¢ine
donerken saat yOniiniin tersinde donerek periton boslugunun sag tarafina konumlanir.Orta
bagirsak rotasyonu herniasyon doneminde (ilk 90 derece) ve bagirsaklarin karin bosluguna geri
dontisii sirasinda (180 derece) devam eder.Bu kivrilma ve rotasyon hareketleri esnasinda ince
barsaklar arka karn duvarina mezenter ile asilidir.Barsaklar viicut i¢indeki konumlarini
mezenter klavuzlugunda alirlar.

Son bagirsak ilerleyen donemde distal transvers kolon,inen kolon, sigmoid, rektum ve
anal kanal iist kismmi meydana getirir. Kloaka, lirorektal septum ile iki kisma ayrilir. Bu
septum, kloakay1 rektum ve anal kanal ile lirogenital siniis olmak iizere iki boliime ayirir. Anal
membran 8. hafta sonunda yirtilir ve amnion sivisiyla anal kanal distali temas eder boylece aniis

meydana gelir.

2.2. HISTOLOJIi

Bagirsak duvart mukoza,submukoza,muskularis propria(i¢ sirkiiler -dis longitudinal tabaka)
ve seroza (adventisya) olmak lizere dort ayr1 katmandan olusur.En igteki katman olan

mukoza;epitel,lamina propria,muskularis mukoza tabakalarma ayirilir.
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Sekil 1 : Ince Bagirsak Histolojik Kesit

Epitel liimene ag1lan kisimdir. Absorbsiyon ve sekresyonda gorev alir. Ince barsak epiteli hizli

yenilenebilmesi sayesinde viicudun en dinamik dokularindandir.Yiiksek hiicresel turnoveri

mukozal dayanaklilig1 artirir ancak radyasyon ve kemoterapi gibi tedavi formlarina da duyarl

hale getirir (10).Epitel hemen iizerinde lamina propria vardir.Bu katmani bag doku ve heterojen

hiicre toplulugu olusturur. Epitel ile kan ve lenfatik damarlardan zengin olan Lamina propria

tabakasi villuslar1 olusturur. Villuslar absorbsiyonda blylk ¢neme sahip olan limene uzanan

parmaks1 ¢ikintilardir. Gelisim sirasinda kalinbagirsakta da daha genis ve yassi olarak ortaya

¢ikan villuslar villus uglarinin kalinlagmasi sonucunda silinip kaybolurlar (11).Mukoza tabakas1

submokuzadan en dista yeralan muskularis mukozayla ayirilir.Submukoza genis vaskiiler ve

lenfatik aga sahiptir.Meissner pleksu ganglion hiicreleri bu planda bulunmaktadir. Auerbach

pleksusu ganglion hiicreleri yine buradadir.Seroza ise en dis katmani olusturur ve visseral

peritonun bir bileseni olarak mezotelyal hiicreleri igerir (10).
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Sekil 2 : Bagirsak Histolojik Kesit Mikroskopik Goriintiisti

2.3.INCE BAGIRSAK VE KOLON VASKULER ANATOMISi

Ince bagirsak ve kolonun vaskiiler dolasiminda rol oynayan ii¢ ana damar; Colyak Arter
(CA),Siiperior Mezenterik Arter (SMA),inferior Mezenterik Arter (IMA) Aortadan
¢ikmaktadir. CA, aortik hiatusun hemen altinda abdominal aortadan ayrilir ve Sol Gastrik arter
,Splenik arter,Hepatica Kommunis olmak tiizere ii¢ ana dala ayrilir. SMA Aortadan pankreas
boynu hizasinda ¢ikar ve dort ana dal verir.Bu dallar ;inferior pankreotikoduodenal arter, orta
kolik arter, sag kolik arter ve ileokolik arterdir. Jejunum ve ileumun beslenmesine katkida
bulunan kiigiik dallar ise SMA nin bu ana dallarmdan gelir.IMA aortik bifurkasyonun hemen
3-5 cm proksimalinden ¢ikar ve Sol kolik arter,Sigmoid arter ve Siperior rektal arter olmak

tizere 3 ana dala ayirilir (12-13).



Inferior mesenteric artery
Left colic artery
Marginal artery

Superior mesenteric artery
Middle colic artery
Arteria recta

lleocolic artery
Right colic artery

Arteria recta

Sigmoid arteries

Superior rectal artery

Sekil 3 : SMA ve IMA Anatomisi

Vaskiiler anatomi insanlar arasinda varyasyonlar gosterebilir. Bu farkliliklariin embriyolojik
sapmalardan ileri geldigi bilinmektedir. Abdominal aorta ve dallarmm anatomik
varyasyonlarinin bilinmesi cerrahilerden 6nce ameliyati planlama ve uygulama agisindan 6nem
tasimaktadir.Ozellikle laparoskopik cerrahilerde bu varyasyonlarin bilinmesi ve daha dikkatli

incelenmesi gerekir (12).
2.3.1.Siiperior Mezenterik Arter (SMA)

L1 diizeyinde abdominal aortadan ¢ikar.ilk dal1 inferior pankreatikoduodenal arterdir.Bundan
sonraki dali A.Kolika Media dalidir.Cikis yerinden Hepatik fleksuraya dogru doner ve sag-sol
dallarmna ayirilir.Sag tarafta Sag kolik arterle ,sol tarafta Sol kolik arterle anastomoz yaparak
Marjinal arteri meydana getirir. Drummond arki bir marjinal arter olup kolon duvarima yakin ve

paralel seyredek vasa rectalar1 verir (14).Drummond marjinal arterin splenik fleksura yakininda



olan, SMA ve IMA arasindaki anastomozun olusturdugu kismma Riolan arki denir.Kolon bazi
bolgelerinde ise birbiriyle anastomoz yapmayan major arterler arasinda kalip ,beslenmesi
kollaterallere bagli olan ,hipoperfiizyon durumlarinda iskemiye son derece agik olan
Watershed alanlar1 bulunur.Splenik fleksurada yeralan Griffith Noktasi ,Rektosigmoid
bileskede yeralan Sudek noktasi bu alanlara ornektir (1).SMA terminal dali ileokolik
arterdir.Bu arterin superior dali yukar1 ¢ikarak Sag kolik arter dallartyla anastomoz yaparken
inferior dali Apendikiiler arter ,¢ekal ve ileal dallar1 verir.SMA ana dallariyla birlikte 4-6 adet
ileal ve jejunal dallar verir.

Sekil 4 :SMA' nin Dallar1

2.3.2.Colyak Arter (CA)

(olyak arter hiatus aorticus hemen altindan abdominal aortadan ayrilan 1-3 cm uzunlukta 5-8

mm genislikte ilk visseral daldir.Common hepatik arter,sol gastrik arter ve splenik arter olmak



uzere 3 dala aymrilir Komsulugunda diyafragma kruslari,mide kardia kismi,bursa
omentalis,splenik  ven,pankreas ve ¢Olyak gangilon vardir (15). Ozefagfus alt
kismi,Mide,dalak,pankreas,karaciger,duodenumun proksimal kismi CA' den beslenir.CA
dallar1 ¢esitli anatomik varyasyonlar gosterebilir CA 'in 3 ana dalinin varlig1 %86 oraninda

izlenirken, dallardan sadece ikisinin bulunmasi % 12 ' dir (16).

CA trombozu nadir gérilen bir durumdur.ileri yas,pihtilasma bozukluklari,cerrahi

travma,ateroskleroz,pankreatit ve konjenital anomaliler sonucu goriilme siklig1 artabilir (17).

Sekil 5 : CA ve Dallar1

2.3.3.Inferior Mezenterik Arter (IMA)

L3 diizeyinde abdominal aortadan ayirilir.Sol kolik arter,sigmoidal arter ve siiperior rektal arter
dallarin1 verir.Distal transvers kolon ,inen kolon ,sigmoid kolon ve rektumun proksimal kismin1

besler.



2.3.4. Kollateral Dolasim

CA ve SMA' dan herhangi birinde olan tikaniklik durumunda kollateral dolagimin en 6nemli
uyelerinden biri olan pankreatikoduodenal arterler biyik gorev gorir (18).Hepatik arter
yoluyla gastroduodenal artere gelen kan akimi, pankreatikoduodenal ark sayesinde SMA
tikanikligmi bypass ederek yeniden SMA'ya akim saglar (19).Buhler kollaterali ise
populasyonda %3 oranla ¢ok az sayida olan CA ve SMA arasinda direkt akim saglayan bir
anastomotik arterdir.Embriyolojik gelisim swrasinda ventral planda yeralan anastomuzun
oblitere olmamuis kalmntist oldugu diisiiniiliir (20).Hem CA hem SMA tikanikliginda ise IMA '
nin Riolan arki sayesinde yeniden kan akimi saglanir.Bu durum marijnal arterler yoluyla orta
kolik ve pankreatikoduodenal artere iletilen akim sayesinde olur (19). IMA tikaniklig:
durumunda mevcut kollaterallerin yan1 sira Internal iliak arterden gelen kollateraller de

beslenmeye katkida bulunur (21).
2.4 MEZENTER ISKEMi VE REPERFUZYON HASARI
2.4.1.Mezenterik iskemi

Akut mezenter iskemi bagirsaga giden kan akiminin kesilmesiyle olusan, iskemiye ve ikincil
inflamatuvar degisikliklere bagli ortaya c¢ikan bir hastalik grubudur.Tan1 ve tedavideki
gelismelere ragmen mortalite orani hala yiliksektir.Semptomlarin atipik olmasi ,etkiledigi hasta
grubunun genelde komorbiditesi yiiksek riskli grup olmasi ve tani testlerinin iskemi oturup
klinik belirdikten sonra yardimc1 olabilmesi bu hastaligin mortalitesini yiiksek kilmaktadir (22).
Ateroskleroz, mezenterik arter embolisi, vazospazm ve mezenterik ven trombozu gibi
nedenlere baglh olarak mezenterik vaskiiler yetmezlik sonucu intestinal kan akimi
bozulmaktadir. Barsaklarda nekroz olusmadan 6nce uygun tedavi ile dolasimin yeniden
saglanmasi, siiphe ve erken tan1 ile miimkiin olacak ve prognoz iyilesecektir. Taninin gecikmesi

halinde mortalite %50-%80 arasindadir. .Mezenter iskemi 4 ana grupta toplanir;

e Mezenterik arter embolisi
e Mezenterik arter trombozu
e Mezenterik ven trombozu

e Non okluziv mezenter iskemi



Akut mezenterik arter iskemisinde ana patoloji barsaga giden kan akiminin ani olarak azalmasi1
veya durmasina bagli olarak gelisen bagirsak hipoperfliizyonudur.Genelde en sik neden yaklagik
%50 emboli kaynaklhidir.Arter limeninin tama yakm veya kismen tikanmasiyla
gerceklesmektedir (23). Mezenterik emboliler, atriyal fibrilasyon, ritim bozukluklari, kalp
yetmezligi veya endokardit gibi miyokard disfonksiyonu gibi sebeplerle iliskili olabilir.Emboli
nadiren de olsa atersklerotik aortadan kaynaklanabilir.Emboli tipik olarak daralmis gegis
bolgelerine yerlesir.Superior mezenterik arterin aorttan ¢ikis agisinin dar olmasi sebebiyle SMA
embolileri daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Arterin gogunlukla proksimal kesiminde 3-10
cm arast mesafede yerlesen emboliler sebebiyle proksimal jejunum ve kolon genelde

korunmaktadir (24).

Akut mezenter iskemi vakalar1 yaklasik %25 oraninda ise mezenterik arter trombozu nedenli
olmaktadir.En sik olarak SMA ve CA aortadan ¢ikis yeri yakininda meydana gelmektedir
(23).SMA trombozu zemininde genelde darlia yol acan ve 6nceden vaskiiler yapilarda varolan
aterosklerotik plaklar vardir. Bu plaklar kronik zeminde ilerlemeye devam ederken beraberinde
kollateral olusumunu da destekleyecektir.Boylece semptomatik mezenterik arter trombozu
olusabilmesi adina en az iki major arter trombozu olmasi gerekecektir.(SMA kronik darligina

CA trombozunun eslik etmesi gibi )
2.4.1.1.Mezenter iskemide Tani

Akut mezenter iskemi (AMI), hizli teshis ve tedavi gerektiren ,erken tani almadig: takdirde
mortalite oran1 yliksek vaskiiler bir acildir. AMI, etiyolojiye ve miidahale bagl olarak %30 ila
%90 arasinda bir mortaliteye sahiptir (25). Mezenter iskemide taninin gecikmesi durumunda
ilerleyen sirecte; iskemitransmural nekroz,bagirsak bariyerinde bozulma,bakteriyel
translokasyon ve akabinde ¢oklu organ yetmezligi gelisir.Hastaligin prezentasyonu altta yatan
nedene bagli olmakla birlikte ; gobek ¢evresinde veya lokalize edilemeyen fizik muayeneyle
uyumsuz karin agrisi,kusma ,ishal,istahsizlik veya obstruksiyon bulgulariyla da kendini

gOsterebilir.

Arteryal emboli/tromboz kaynakli AMI olgularinda klinik hizli kétiilesir NOMI ve Mezenter
ven trombozu kaynakli iskemilerde semptomlar daha uzun siirelidir ve klinik yavas

baslangi¢chdir.
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2.4.1.1.1.Laboratuvar Tetkikleri

Yuksek C-reaktif protein, l0kositoz , metabolik asidoz , yuksek D-dimerlere sahip olmalari
olasidir (26-27). Ayn1 zamanda yiiksek laktata sahip olup hiperkalemik olabilirler. Genellikle
bu belirteclerin enflamasyon ve hiicresel hasara cevap olarak plazmadaki seviyeleri artar.Klinik
degerlendirmede bu belirteglerin seri dl¢iimlerle takip edilmeleri daha kullanish olabilir (28).
Dokuya giden oksijen miktarinin azalmasi veya dokunun oksijeni etkili kullanamamasi
durumlarinda ytikselen laktatin normal seviyesi Immol/l olarak kabul edilirken,4 mmol/l
yiiksek riskli durumlari isaret eder.Yiikselmis laktat, eslik eden bagirsak nekrozu ve kétii sonug

ile iligkili ge¢ bir bulgudur (duyarlilik %90-96, 6zgullik %60-87) (29).

Intestinal dokularda gelisen iskemik hasar sonucu fosforun dolasima gegisi artir.Renal ve
hepatik  fosfor klirensinde azalmanin da eslik etmesiyle plazmadaki fosfor seviyeleri
yiikselir.R.Giiloglu ve ark.'min ratlar ilizerinde yaptig1 hayvan deneyi calismasinda 2 saat
sonrasinda P seviyelerinde istatistiki olarak anlamli artig oldugu ve bu artisin ilerleyen saatlerde

devam ettigi gozlenmistir (30).

LDH 'n 5 izoenzimi vardir.En yaygin bulunan1 LDH 3 tir.Seromuskuler hatta yerlesmis
olmalarindan dolay1 iskemi sonrasi yiikselme egilimindedirler.Hiicre icinde bulunan
miktarlarinin plazmaya gore belirgin yliksek olmas1 neticesinde minimal diizeyde olan hiicresel

hasar durumlarinda bile plazma seviyeleri hizli bir artis gosterir.

Sitokinlere cevap olarak sentezlenen ve baslica sentez yeri karaciger olan CRP ; SAA (Serum
Amiloid A),Haptoglobulin,Fibrinojen ,Seruloplazmin gibi bir pozitif akut faz reaktanidir. CRP
kompleman sistemi aktive ederek Fagosit adheransini hizlandirir.Nekrotik hiicrelerin ve

patojenik mikroorganizmalarin dokudan uzaklastirilmasina hizmet eder.(31)

Lokosit; lenfosit ve graniilositleri ortak bir cat1 altinda toplayarak viicutta olusan hasar veya
patojenlere kars1 organizmay1 koruyan bagisiklik sisteminin temel elemanidir. Lenfositler T ve
B lenfosit gruplarina ayirilir ve gorev gormek igin patojenler tarafindan uyarilmaya ihtiyag
gosterir.Bu uyarilma sonucunda ana patojeni hedefleyen spesifik molekiilleri sentezleyerek
gbrev  gorir.Granllositler;  notrofil,eozinofil,bazofil ,mast hicreleri,fagosit,monosit-
makrofajlar1 kapsamakatadir.Lenfositlerden farkli olarak aktive olmak i¢in herhangi patojen
veya hedef molekiile ihtiya¢ duymazlar. Tamkan sayimminda ndtrofil ve lenfosit sayilari
kullanilarak hesaplanan NLO (Notrofil /lenfosit orani) subklinik inflamasyon gostergesidir

(32). Akut enflamasyon doneminde Notrofil sayilarinda artig gzlenirken fizyolojik strese bagh
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lenfosit sayilarinda diisiis olur.Boylece NLO inflamatuvar yanitin bir belirteci olarak diistiniiliir
(33).

2.4.1.1.2.Goruntuleme Tetkikleri

AMI tanisinda plazma biyobelirtegleri spesifik olmasalar da klinik siiphe olusturmalari
sayesinde ileri goriintilleme tetkiki ihtiyacina isaret edeceklerdir.Bu yolda radyografi,
ultrason,cok kesitli BT,Endoskopi gibi ¢esitli goriintiileme tetkikleri kullanilmistir.Karin agrisi
olan hastalarda siklikla diiz batin grafileri ilk swada tercih edilmistir ancak rolleri
kisithdir.Ciinkii intraperitoneal serbest hava,barsak obstruksiyonu, pneumatosis intestinalis gibi
barsak enfarkti gelistiZi zaman ortaya ¢ikan bulgular1 gostermede ancak yardimci

olabileceklerdir (34).

USG ile AMI erken dénemde arteryal okliizyonlu olgularda SMA tikamkligini géstermede
faydali olabilir.Ileri ddnemde segmental mural kalinlasma,portal vende gaz,intramural gazi
gosterir ancak bagirsakta biriken gaz ayni zamanda ultrasonografik olarak teknik acidan
degerlendirmeyi de zorlastirir (35). Eger BT varsa AMI'de ultrason tavsiye edilmez. Teshis

koyarken sinirli etkinliktedir ve zaman alicidir .

Gadolinyum ile uygulanan MR proksimal yerlesimli CA ve SMA tikanikliklarinda elverisli

olabilir ancak distal lokalizasyonlu okliizyonlarda faydasiz olacaktir (36).

BT Anjiografi altin standart goriintiileme yontemidir.Anjiografinin aksine yaygin olarak
kullanilabilir ve non- invazivdir.Baska bir avantaji ise ¢evre organ ve dokular1 da
goriintiileyerek yardimei bulgular verir. AMI tanismda BT arteryal ve vendz olmak Uzere ¢ift
fazda uygulanmalidir (37).Arteryal faz wvaskiiler patolojinin elde edilmesinin yanisira
mezenterik arterlerle birlikte kollateral dolagim ayrintili sunumunu da saglar.Venoz fazda ise

bagirsak duvari ve solid organ perfiizyonu hakkinda bilgi elde edilir (38).
2.4.1.2.iskemide Patofizyoloji

Intestinal kan akimi intrensek ve ekstrensek regiilasyon mekanizmalartyla yonetilir.Damara
gelen kan miktariyla paralel dogrultuda kan basmnci artar ve damar duvarmnda yeralan
reseptorler tarafindan gerilim algilnarak vazodilatasyon saglanir.Damara gelen kan akimi
azaldigimda bu durum yine ayni reseptorler tarafindan algilanip kan basincini bazal aralikta
tutabilmek amaciyla vazokontriiksiyon saglanir.Buna myojenik otoregiilasyon denir.Myojenik

otoregiilasyon intrensek regiilasyon mekanizmalarina 6rnektir.
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Vazopressin,Anjiotensin ~ II,Digoksin ~ ,Fenilefrin ile = kan  akiminda  azalma
gozlenirken;Papaverin,Nitrik oksit,Dobutamin gibi ajanlar ile kan akiminda artig olmasi
intestinal kan akimi tizerinde hormonal yolla ydnetilen bir ekstrensek regulasyon
mekanizmasidir (39). Biitliin bu regiilasyon mekanizmalar1 hiicre dolagimmin yeterli olup,

damar duvarmnin tabi olmasiyla etkin olarak gorev goriir.

Oksijen etkin dolagimin temel amacidir ve hiicre fonksiyonlarimmn korunmasi igin ihtiyagtir.
Oksijen yoklugunda hiicresel fonksiyonlar bozulur.Hiicre ici asidoz gelisir.Kapiller
permeabiilitede artis akabinde intestinal 6dem olusur.Ayn1 zamanda mukozal bariyer bozularak
bakteriyel translokasyona zemin hazirlanir. Dokulara yeterli oksijen saglanamamasi1 durumunda
regiilasyon mekanizmalarmim da bozuldugu hicre 6lumiyle sonuglanan bir dizi reaksiyon
gerceklesir.Bu siiregte olusan yikim iiriinleri,sitokinler ve bakteriyel toksinler portal dolasima
katilarak sistemik etkilere sebep olurlar ; bodylece iskemik dokudaki inflamatuvar cevabin

siddeti, uzak organlarda da ayni siddette olabilir (40).
2.4.1.3.iskemide Klinik

AMI' de genel olarak klasik sunum fizik muayene bulgulariyla orantisiz karm agris1 seklinde
olur.Hastalarin sadece {iigte biri klasik karin agrisi,gaitada kan pozitifligi, ates ile basvurur.
(41).Bagirsakta tam kat tutulum olana dek periton irritasyonu azdir ve buna bagli olarak
palpasyonla hassasiyet minimal diizeyde alinabilir.Etyolojide SMA embolisi olan olgularda
yerlesik kollateral dolasimin olmamasina bagh olarak gidisat hizlidir ve prodromal donem
belirgin degildir Buna bagl klinik bulgular daha agresif seyredebilir (42).Agr1 baglamasimdan
sonra bulanti kusma ve ani bagirsak bosalmasi goriilebilir.Bunun devaminda gelisen
dehidrasyon ve lclincii bosluklara olan sivi  kaybiyla tasikarditakipne,mental

konfiizyon,dolagim kollabs1 gelisebilir.

MVT (Mezenterik vendz tromboz) etyolojisinde gelisen AMI'li olgularda ise genelde
basvurudan dnceki donemde yemek sonrasi karmn agrisi (intestinal anjina),kilo kaybi,yemek
yeme korkusu vardir.Bunlar ilerleyen donemde aterosklerotik zeminde gelisebilecek akut
mezenter iskemi icin uyarict semptomlar niteligindedir.Anoreksiya ve diyare ile ilgili
nonspesifik yaygin karin agris1 olabilir ve genel olarak alt kadranlarda kendini gosterir (43).Bu
grupta yeralan AMI olgularmda yasli hastalarin anlamli olarak daha yiiksek oranda oldugu
goéralir (36).
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Mezenter iskemi hangi nedene bagl olarak gelisirse gelissin ortak sonug¢ bagirsak enfarktiisii
olup nihayetinde peritoneal belilrtiler,hemodinamik instabilite,sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi

gelisecektir (43).
2.4.2.Reperfiizyon

Iskemiye maruz kalmis dokularmn fizyolojik siiregler,mekanik miidahaleler veya farmakolojik
ajanlarla yeniden kanlanmasina reperfiizyon denilir. Cesitli fonksiyonlar1 stirdiirmek adina

oksijene ihtiya¢ duyulan iskemik dokuya oksijenin ani girisiyle bir reaksiyon zinciri olusur.

Iskemik dokularmn reperfliizyonu siklikla, arteriyollerde dilatasyon, artmis sivi filtrasyonu ,
kapillerlerde lokosit tikanmasi ,postkapiller veniillerde plazma proteini ekstravazasyonu
seklinde prezente olan mikrovaskiiler disfonksiyon ile iliskilidir.(44) I/R hasariyla dogan
vaskiiler degisiklikleri tanimlama ve bu siirecin altinda yatan mekanizmalar1 belirlemek bir¢ok
arastirmanin amaci olmustur.Bu arastirmalar damar duvarindaki molekiiler ve biyokimyasal
degisiklikleri agiga ¢ikarmustir (45) .Reperfiizyon sonrasi ilk donemde endotel hiicrelerinde
daha fazla oksijen radikali Uretilirken nitrik oksit Gretiminde azalma olur.Superoksit ve Nitrik
oksit arasinda olusan bu dengesizlikle beraber adezyon molekiillerinde artis gelisir.Bu siirecte
salman mediyatorler iskemi etkisi altinda olmayan uzak organ endotel hiicrelerinde de
aktivasyona sebep olur.Reperfiizyon siirecinde verilen bu uzak yanit ,gelisebilecek bir ¢oklu

organ yetmezligi sendromunu agiklamada yardimci olacaktir.

Giincel ¢aligmalarda, iskemi sonrasi dokuya giden kan akimmin yeniden saglanmasi anlamina
gelen reperflizyonun iskemik organlar1 daha fazla nekroz riskine sokabilecegi ve boylelikle

fonksiyonun geri donmesini smirlandirabilecegi gosterilmistir (40).
2.4.2.1.0ksidatif Hasar

Serbest radikaller , yapisinda en az bir tane eslenmemis elektron bulundurmasi sebebiyle
kararsiz halde olan ve diger hiicre bilesenleriyle tepkimelere agik olan atom veya molekiilleri
ifade eder (46).Serbest oksijen radikalleri (SOR) ise oksijenli solunum metabolizmasi esnasinda
meydana gelen radikallerdir.SOR viicutta bulunan oksijen varliginda cevresel faktorlerin de
etkisiyle stirekli tiretilir ancak hem iiretiminin az olmas1 hem de detoksifiye edici mekanizmalar

sayesinde anlamli seviyede oksidatif hasar meydana gelmez (47).

Iskemik dokuya yeniden kan akimmin saglanmasiyla ¢ok miktarda serbest oksijen radikali

olusur .Aerobik metabolizmada olusan bu serbest oksijen radikalleri (SOR) ve antioksidan
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mekanizma arasinda dengenin SOR lehine bozulmasi durumunda oksidatif hasar meydana

gelir.

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

Yuksek O2 basina
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefizyon

v

A

Oksidatif hasar

/)N
e

Membran lipidleri  Proteinler Nikleik asitler

Ahﬁoks}da nlar

marbest Radikaiye,

Sekil 6 :  Oksidatif Denge

SOR genel olarak lipid peroksidasyonunun son trtinlerinden olan malondialdehit gibi toksik ve
reaktif metabolitlerin salinimmi indiiklemek i¢in ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona
girer.Bu toksik metabolitler ise ¢esitli hiicresel bilesenlerin fonksiyonel gruplariyla etkilesime
girerek hasar mekanizmasini aktiflestirir .Hucreler A,C,E vitaminleri ,Glutatyon ve antioksidan
enzimler gibi detoksifiye edici mekanizmalar sayesinde bu oksidatif hasara kars1 kendini korur
(48).
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Sekil 7: Oksidatif Reaksiyon Basamaklar1

2.4.2.2 . Antioksidan Savunma

Viicutta gergeklesen metabolik ,fizyolojik ve patolojik siliregler esnasinda serbest oksijen
radikalleri( SOR ) dretilir. Antioksidan molekiiller bu radikallerin olusumunu onleyerek veya
ayrigmalarin1 kolaylastirarak doku hasarmi 6nlerler. SOR tiim hiicresel bilesenlere zarar
verebilecek gelisigiizel birgok reaksiyona girme kapasitesi barindirdigindan hem endojen hem
eksojen genis bir antioksidan yelpazesine ihtiya¢ vardir.Bu antioksidanlar ; detoksifiye edici
enzimler ,gecis metali baglayic1 proteinler,zincir kiran antioksidanlar olmak {izere ¢esitli

gruplara ayirilabilir (49).

Detoksifiye edici enzimler; Glutatyon peroksidaz,Katalaz,Stperoksit Dismutaz,Glutatyon

Rediktaz 6rnek verilebilir.

Zincir kiric1 antioksidanlar bir radikalle elektron alisverisinde bulunarak eslesmemis elektronu

ortadan kaldiran ve radikali kararl hale getiren molekiillerdir.

Ferritin, transferrin, laktoferrin ve seruloplazmin ise gecis metali baglayicit proteinlere
ornektir.Bu grup antioksidanlar oksijen radikali olusum basamaklarinda demir ve bakir1 tecrit

ederek reaksiyonun ilerleyiginde engelleyeci rol oynarlar (49).

Farkli antioksidanlarin serumda bulunan konsantrasyonlar1 ayr1 ayri dlgiilebilir. Ancak bu
durum yogun emek isteyen ve fazla zaman gerektiren bir¢ok karmasik teknik kullanilmasini
gerektirir. Antioksidan etkilerin ayr1 ayr1 Olciilmesi pek pratik bir yontem olmadigindan bir

organizmanin toplam antioksidan kapasitesi 6lgtlebilir (TAS) (50).Aynt durum oksidan
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molekiiller i¢cin de gecerlidir.Farkli molekiillerin ayr1 ayr1 oksidan ozelliklerinin dl¢lilmesi
yerine toplam oksidan kapasite (TOS) seklinde tek cat1 altinda toplanabilir. TOS/TAS orani ise
Oksidatif Stres indeksi (OSI) olarak adlandirilir ve oksidatif yiikiin gostergesidir.

2.5.ALFA LiPOIK ASIT (ALA)

Alfa lipoik asit(ALA) insan viiciidunda karacigerde ¢ok az miktarda sentezlenen dogal bir
antioksidandir. Yapis1 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak tamimlanir (51).1lk olarak 1930
yilinda kesfedilen ALA ,1951 yilinda 100 kg karaciger dokusundan 30 mg saflastirilmistir (52).
Lipoik asit metabolizmada enerji iiretim basamaklarinda yer alan piruvat dehidrojenaz ve a-
ketoglutarat dehidrojenaz gibi mitokondriyal enzimler igin kofaktor olarak gérev yapar.Vicutta
sentezlenmesinin yanisira bazi yiyeceklerde de bulunur.Bitkilerden en fazla lipoik asit
icerenlere ; 1spanak ,brokoli,domates 6rnek verilebilir. Hayvanlarda ;karaciger .bobrek ve kalp
en ¢ok bulundugu dokulardir (52).Lipid ve sulu ortamda ¢6ziinebilen Lipoik asit bagirsaklardan
kolaylikla emilir ve hiicresel reaksiyonlar sonucunda dihidrolipoik asite indirgenir.indirgenmis
formu en iyi antioksidan formu olarak kabul edilir. ALA gec¢is metallerine baglanarak stabil
kompleksler olusturur.Mangan,bakir ,¢cinko,kursun gibi agir metalleri bu yolla yok etmektedir
(53).Ayrica Glutatyon gibi diger antioksidanlarin sentezinin diizenlenmesinde ve
rejenarasyonunda ,hucresel transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerinin diizenlenmesinde gérev
almaktadir.GOrtlmektedir ki ALA hem metabolik sureclerde koenzim olarak goérev yapmakta
hem antioksidan 6zellik gostermektedir (53- 54).Tiim bu durumlar dogrultusunda ALA 'nin
viicuttaki inflamatuvar durumlar1 iyilestirdigi disiiniilmektedir.Calismamizda ALA ' nin bariz
antioksidan etkilerinin yaninda antiinflamatuvar etkileri ve iskemik parametreler iizerinde

olabilecek pozitif etkinligi arastirilmistir.
2.6.HEPARIN
2.6.1. Heparinin Tarihgesi

Tromboz damar hasarina bagli olarak gelisen kanamay1 durdurmak igin ortaya ¢ikan normal
hemostatik cevabin bir pargasidir. Bu olusan trombiis zaten daralmis olan bir damar1 tikayabilir
ve patolojik bir surece hizmet edebilir (55).Heparin uzun yillardir klinikte trombiis olusumunu
engellemek amaciyla kullanilmaktadir. Antikoagiilanlar arasinda en sik kullanilan heparin, bir
rastlant1 sonucu kesfedildi (56).Tip 6grencisi oldugu donemde Jay Mclean 1916 yilinda kalp ve
karaciger dokularindan kanin pihtilasmasimi engelleyen yagda ¢oziinebilen maddeleri tespit

etti.1918 de ise Howell ve yine bir tip dgrencisi olan L. Emmett Holt bu antikoagiilan1 izole
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ederek karacigerde sentezlenmesi iizerine Hepar terimini kullandi. (57). Best (Toronto) ve
Jorpes (Stockholm) ekipleri heparini daha da gelistirdi. 1971 sonras1 donemde postoperatif
trombozun Onlenmesi amaciyla rutin kullanimi yaygimlasti. 1976'da U¢ ekip tarafindan
heparinin spesifik bir kisminm antitrombine baglandig: bulundu. Lindahl (Stockholm) ve Casu
(Milano) ekipleri bu baglanmadan sorumlu pentasakkarit yapisini belirledi.1983 te Choay

ekibinden (Paris) Petitou sentez asamalarini ortaya koydu (58).
2.6.2. Standart Heparin(SH)

Diistik Molekiil agirhikli(DMAH) ve standart(fraksiyone olmamis)(SH) olmak {izere iki gruba
ayrilir. Standart heparin, domuz bagirsak veya sigir akcigeriden elde edilir. Agirlig1 yaklagik

ortalama 12.000 molekiildiir . Yar1 6mrii ortalama 1-3 saattir (56).

Heparin biyosentezi esas olarak mast hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda ve Golgi
aparatinda meydana gelir.Sentez yolunda goérevli toplam 12 adet enzim vardir (59).Heparinin
antikoagiilan etkisi Antitrombinin(AT) katilimina ihtiya¢ duyar.AT ve pihtilagsma proteazlari
arasinda gerceklesen reaksiyonlar1 yaklagik olarak 2000 kat hizlandiran heparin ,fibrin
olusumunu etkin bir sekilde onler (60).AT ile baglanmasmin ardindan faktor Xa’yr inaktive
eder.AT iizerinden aktivasyon gosterdigi i¢in bir indirekt trombin inhibitorii olarak kabul edilir.
Trombin inhibisyonu disinda FXIa, FXa ve FIXa’y1 da inhibe etmektedir. intravendz infiizyon
veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile
etkinligi izlenebilir ve Protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilir (61) Uzun sure ve yuksek
doz kullaniminda trombositopeni,trombosit agregasyonu, iigiincii bosluklara spontan kanama

Ve osteoporoza neden olabilir (62).
2.6.3. Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin (DMAH)

Unfraksiyone heparinin depolimerizasyonuyla elde edilir.Ortalama agirligi 5000 daltondur ve
yart Omrii yaklasik olarak 5-6 saatti. DMAH ' ler daha uzun bir yarim Omre,daha iyi
biyoyararlanima ve SH 'lere gore daha ongoériilebilir farmakokinetik etkiye sahiptirler
(63).DMAH 'ler SH ' e gore depolimerizasyona ugramalar1 sebebiyle daha kisa zincir yapisina
sahiptir.SH' in uzun zincir yapis1 spesifik olmayan gereksiz tepkimeleri de beraberinde
getirecektir Bu gereksiz faaliyetleri kodlayan bdlgeler heparinin depolimerizasyonuyla
uzaklagtirilmigtir (64).DMAH' ler ile ilgili calismalar 1970-1980 yillar1 arasinda hiz
kazanmistir. DMAH ,SH ile kiyaslandiginda aPTZ' yi uzatma etkisi diisiik olmasina ragmen esit

antitrombotik etki vardir , faktor Xa'y1 inhibe etme 6zelligi de korunmustur (65).SH ' e gore
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daha az kanama ve daha az trombositopeni yapma egilimindedirler.Bu sebeple doz ayarlamasi
ve takibi daha kolaydir.Tedavi takibi i¢in herhangi bir testle izlenmesine gerek yoktur (56).
Heparine bagli trombositopeninin gecikmis teshisini Onlemek i¢in trombosit sayisi
uygulamanin erken asamalarinda izlenmelidir(66).Atilimmin bobrekten olmasi sebebiyle
bobrek yetmezligi durumlarinda biriken DMAH kanama i¢in mevcut riski artiracak olup
labaratuvar takibi yapilmasi uygun olur (56). DMAH!'ler de heparin gibi plasentayi gegmez ve
gebelikle iliskili VTE'nin 6nlenmesinde tercih edilen ilaglardir (66).

DMAH 'lerin 1yi bilinen antikoagiilan 6zelliklerinin disinda ¢ok ¢esitli antiinflamatuvar etkiler
sergiledikleri yapilan ¢aligmalar neticesinde bildirilmistir.Bu antiinflamatuvar etkilere ;diyabet
gibi kronik hastalik komplikasyonlarinda,malignitelerde,iilseratif kolit gibi inflamatuvar

hastaliklarda ve viral enfeksiyonlardaki etkinlikleri 6rnek olarak verilebilir (64).

Hochart ve ark. yapmis oldugu ¢alismada heparin ve tiirevlerinin enflamatuvar siirecleri
yavaslattig1 goriilmiistiir. Heparinlerin proinflamatuar sitokinlerin salimimini azaltarak kronik

inflamatuar hastaliklarda potansiyel bir inhibitor ajani temsil edebilecegi diistiniilmiistiir (67).
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3-GEREC VE YONTEM

Caligmamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 30.12.2022 tarihinde incelendi. Projenin hazirlanmasinda
HADYEK yonerge ilkelerine uygun oldugu bildirildi ve 2022-076 onay numarasi ile etik kurul

onay1 alind1.

Calismamizin deneysel kismi Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi.Deneyde kullanilacak olan Wistar-
Albino cinsi 24 adet disi rat KONUDAM' dan temin edildi. HADYEK onay1 alindiktan sonra

deneysel agamalara baslandi.

3.1.DENEY HAYVANLARI

Calismada 24 adet, ortalama agirligi 250-300 gram olan 2-5 aylik Wistor -Albino cinsi disi rat
kullanildi. Ratlar her kafeste 5 hayvan olacak sekilde sabit sicaklik (22+2 °C) , nem (%51) ve
12 saat aydinlik/karanlik dongiisiine sahip bir ortamda barindirildiDeney hayvanlarinin

beslenme ihtiyaglar1 ad libitum olarak saglandi.
3.2. DENEY GRUPLARI VE DENEY YAPILISI

Gruplar 8 'er adet rattan olusturuldu.Ratlar 12 saat onceden ag¢ birakilarak Ketamin (Ketalar
JPfizer ilaglar1  Ltd.  sirketiIstanbul,Tiirkiye ) 90 mgkg ve  ksilazin
(Rompun,Bayer,istanbul, Tiirkiye ) 10 mg/kg ile saglanan genel anestezi altinda supin
poziyonda hazirlandiRatlar 1' den 24' e kadar rastgele numaralandirilarak 3 gruba
ayirildi.Calismada yer alan tiim ratlar genel anestezi uygulandiktan sonra supin poziyon
verilerek operasyon tablasina tespit edildi.Cerrahi alan tras ve dezenfeksiyonu

yapildi.Ksifoidden baglayan vertikal insizyon ile laparatomi yapild.
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Resim 1 :Orta Hat Dezenfeksiyonu ve Tespit

Resim 2: Orta Hat Laparatomi
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Grup 1 (Sham grubu) (n=8) ;Orta hat laparatomi yapildi.intestinal anslar rektrakte edilerek
SMA goriildi.SMA aortadan ¢iktig1 yerden izole edilerek ligasyon yapildi..Orta hat 2 numara
ipek ile kontinu siitiire edilerek kapatildi.45 dk beklendikten sonra re-laparatomi yapildi.SMA
"daki ligasyon agilarak 60 dk reperflizyon saglandi. Reperfiizyon sonrasi ileogekal valv 10 cm
proksimalinden 3 cm uzunlukta ileum segmenti rezeke edildi.Intrakardiyak kan alimmasmin

ardindan ratlar sakrifye edildi.

Grup 2 (n=8) ; Bu gruptaki tiim ratlara 1 mg/kg dozda DMAH subkutan yapildi. 4 saat
sonrasinda genel anestezi verilmesinin ardindan Grup 1 ' de yeralan ratlara uygulanan islemler
aynen uygulandi.Reperflizyon sonrasi ileogekal valv 10 cm proksimalinden 3 cm uzunlukta

ileum segmenti rezeke edildi.intrakardiyak kan alinmasimin ardindan denekler sakrifye edildi.

Grup 3 (n=8) ; Bu gruptaki tim ratlara 1mg /kg dozda DMAH subkutan ,100 mg /kg ALA
intraperitoneal yapildi.4 saat sonrasinda genel anestezi verilmesinin ardindan Grup 1 ve 2 ' de
yeralan ratlara uygulanan islemler aynen uygulandi.Reperfiizyon sonras1 ileogekal valv 10 cm

proksimalinden 3 cm uzunlukta ileum segmenti rezeke edildi.intrakardiyak kan alimmasimnin

ardindan ratlar sakrifye edildi.
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Resim 3 : SMA Ligasyonu

3.3. DEGERLENDIRME
3.3.1.Histopatolojik inceleme

Herbirinde 8' er adet rat olan 3 ayr1 deney grubundan alinan 24 adet ileum dokusu histopatolojik
inceleme icin %10 'luk formaldehit ¢ozeltisi icinde fikse edildikten sonra Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji labaratuvarina teslim edildi.Numuneler 24 saate
formaldehit ¢ozeltisi icinde tespit edildikten sonra 6rnekler etanol ile dehidrate edilip ksilen ile
seffaflastirildi.Parafin  bloklara gomiildii.Parafin  bloklardan alman kesitler alind1
Hemotoksilen/Eozin ile boyandi..Degerlendirme numunelerin hangi gruba dahil oldugunu
bilmeyen tek patolog tarafindan Olympus BX 46 151k mikroskobunda yapildiiskemi-
reperfiizyon hasarina bagli ileumda olan histopatolojik degisiklikler Chiu skorlamasina gore

klasifiye edildi.

23



SKOR BULGU

0 Normal gériinimde villus

1 Kapiller konjesyon esliginde villus ucunda subepitelyal ayrilma

2 Subepitelyal ayrilmanin genislemesi,epitel ve lamina proprianin ayirilmasi
3 Villus ug kisminda, epitelde yaygin ayirilma

4 Villus deformasyonu ,belirgin kapiller dilatasyon ,konjesyon

5 Lamina propriada yaygin hemoraji ve /veya Ulserasyon ,transmural nekroz

Tablo 1 : Chiu Skorlamasi

Resim 4: Chiu grade-0 (x100 H&E) :Intakt mukoza ve villus yapilar1
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Resim 5: sirasiyla Chiu grade 1, grade 2 (x100 H&E)

Villus uglarinda subepitelyal ayrigsmalar

y ) o
B PO
;"-ﬂ-::.{.l.' o

R

Resim 6 : sirasiyla Chiu grade 4,grade 5 (x100 H&E)

Masif epitelyal ayrigsma,villus kaybi ,mukozal iilserasyon ve nekroz
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3.3.2. Biyokimyasal Inceleme

Deneklerden aliman kan Orneklerinden kan gazi numunelerinin  ¢alisilmasinda
Rochevitreouschemistry 950 kan gazi analizatori kullanildi. Deneklerin pH ve Laktat degerleri
tespit edildi.Geriye kalan 6rnekler K3 EDTA'l1 jelli tiiplere alinarak oda sicakliginda bir miktar
bekletilmesinin ardindan Sysmex hematoloji analizéri ile tamkan sayimlart yapildi.Serum
kismi1 4000 devirde 10 dk santrifiij edilerek -80 derecede muhafaza edilmesinin ardindan
spektrofotometrik yontemlerle iskemi markerlar1 ve TAS (Sinogeneclon co.Ltd SG-21634
Made in China) TOS (Sinogeneclon co.LtdSG-20417 Made in China) kitleri kullanilarak tam
otomatik mikroELIiSA ile incelendi.

3.3.3. istatistik

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n)
ve ylzde (%) olarak, sayisal wveriler ise ortalamatstandart sapma kullanilarak
gosterildi.Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare ([] 2 ) testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanildi.Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi.ikiden fazla grupta normal dagilima uyan sayisal verilerin analizi One-Way ANOV A
testi ile degerlendirildi. ANOVA testi anlamli bulunan degiskenler igin Tukey veya Tamhane
Post Hoc analizi kullanild1. Ikiden fazla grupta sayisal verilerin normal dagilmadigi durumda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Bonferoni
dizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak Post Hoc analizi yap1ldi002E

4-BULGULAR

Caligmada toplam 24 tane Wistor Albino cinsi rat kullanildi. 1. grupta yer alan ratlardan 1
tanesinin caliyma asamalarinda ex oldugu goriildii. Ex olan ratdan kan ve doku 6rnekleri
alinmayarak istatistiki analiz disinda birakildi. Caligmaya dahil edilen 23 rat;kontrol grubu
(n=7), DMAH uygulanan grup (n=8) ve DMAH+ALA uygulanan grup (n=8) olarak 3’e ayrildi.
Gruplarin inflamasyon parametlerinin karsilastirilmas: Tablo 2’de gosterildi. DMAH+ALA
grubunda lokosit diizeyi kontrol grubu ve DMAH grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptandi (p=0,018).Lokosit diizeyi kontrol ve DMAH gruplarinda benzer olarak
bulundu (Sekil 9).NLO diizeyi her U¢ grupta da benzer olarak tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 2. Gruplarin Inflamasyon Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu DMAH grubu DMAH+ALA p
(n=7) (n=8) (n=8)
OrtalamaSS OrtalamazSS OrtalamazSS
Lokosit 2,24+1,41 3,06+1,60 4,71+1,61%* 0,018
NLO 0,64+0,26 0,45+0,34 0,83+0,40 0,122
T

.00

4.00

Lékosit diizeyi
—
|—

2.004

T 1

T T T
HKONTROL DMAH DAH+ALA

0.009

Sekil 9. Gruplara gore lokosit dizeyleri

Gruplarin iskemi parametreleri Tablo 3°de karsilastirildi.Kontrol grubundaki ratlarda LDH
diizeyi DMAH ve DMAH+ALA gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu
(p<0,001). LDH diizeyi DMAH ve DMAH+ALA gruplarinda benzer olarak saptandi (Sekil
10). Fosfor ve laktat diizeyleri her t¢ grupta da benzer olarak tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 3. Gruplarin Iskemi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu DMAH grubu DMAH+ALA p
(n=7) (n=8) (n=8)
OrtalamaSS OrtalamazSS OrtalamazSSs
LDH 3776,57+1487,49* 638,50+164,56 1268,00+1664,10 <0,001
Fosfor 11,44+3,35 9,1741,20 9,70+1,07 0,116
Laktat 3,81+3,26 2,11+1,44 1,61+0,51 0,114
§000.00 _
x*
5000.00
4000.004
=
[}
N
3
o 3000004
5
a L

2000.007

1000.007

0.00

= -

I
KONTROL

Sekil 10. Gruplara gore LDH duzeyleri

I I
DMAH DMAH+ALA

Kontrol grubundaki ratlarda TAS diizeyi DMAH ve DMAH+ALA gruplarina gore istatisiksel

olarak anlamli diisiik, OSI diizeyi ise istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptanirken, DMAH ve
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DMAH+ALA gruplarinda TAS ve OSI diizeyileri benzer olarak bulundu (p degerleri sirastyla;
p=0,021, p=0,006) (Sekil 11) (Sekil 12). TOS diizeyi her {i¢ grupta da benzer olarak tespit edildi
(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin Oksidasyon Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu DMAH grubu DMAH+ALA p
(n=7) (n=8) (n=8)
OrtalamazSS OrtalamazSS OrtalamazSS
TAS 0,42+0,16* 0,62+0,15 0,60+0,09 0,021
TOS 17,70+6,03 14,94+6,11 13,37+4,52 0,340
osi 4,46+1,81* 2,38+0,91 2,29+1,04 0,006

1.004

0.80-

TAS

0.60

0.407

L

1 T I
KOMTROL DAH DMAH+ALA

0.209

Sekil 11. Gruplara gore TAS duzeyleri
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10.00+

.00

6.007]

osi

4.00

2.00

0.007

1 ] I
HKOMNTROL DMAH DMAH+ALA

Sekil 12. Gruplara gore OSI diizeyleri

Calismaya dahil edilen ratlarin Grade dereceleri Tablo 5’de karsilastirildi. Kontrol grubundaki

ratlarm Grade 4 orani diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanirken

DMAH ve DMAH+ALA gruplarinda oranlar benzer olarak tespit edildi (p=0,047).

Tablo 5. Gruplarin CHIU Grade Derecelerinin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu DMAH grubu DMAH+ALA X P
(n=7) (n=8) (n=8)
n (%) n (%) n (%)
Grade 0 1(14,3) 1(12,5) -
Grade 1 - 3(37,5) -
Grade 2 - 3(37,5) 3(37,5) 3,956 0,047
Grade 4 5(71,4)* 1(12,5) 3(37,5)
Grade 5 1(14,3) - 2 (25,0)
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5-TARTISMA

Mezenterik iskemi tanist zor ,prognozu tant koymadaki gecikme ve icerdigi hasta
popiilasyonunun yandas hastaliklar1 neticesinde kotl seyreden acil bir durumdur .Yandas
hastaliklar icerisinde en sik kardiyak aritmiler,kalp kapak hastaliklari,hipertansiyon,diyabetes
mellitus karsimiza ¢ikmaktadir. Singapurda Sreedharan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada AMI 'li olgularin % 65 'inde yandas bir hastalik oldugu tespit edilmisti.Bu grup
icerisinde ise en sik yandas hastalik olarak % 64. 6 oraninda kardiyovaskiiler hastaliklar

bulunmustur.

Tanmidaki  zorluk daha c¢ok semptomlarin genis bir yelpazede olmasindan
kaynaklanmaktadir .Semptomlar fizik muayene ile orantisiz siddetli karin agrisi veya
belirsiz atipik semptomlar seklinde karsimiza ¢ikabilir (38). Park ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada ise AMI tanis1 konulan hastalarm tiimiinde karm agris1 varken % 35 'inde
diyare ,%35' inde kusma ,%16 'sinda ise rektal kanama eslik etmekteydi (69).1926 ' da AJ
Cokkinis tarafindan AMI su sekilde ifade edildi : "Mezenterik damarlarin tikanmasi, teshisi
imkansiz, prognozu umutsuz ve tedavisi neredeyse yararsiz olan durumlardan biri olarak
kabul edilmeye uygundur." (2). iskemi siiresi uzadikca enfarktiis goriiniir hale gelir ve
prognoz daha kot seyreder .Tedavi protokollerinin gelisme kaydetmesine ragmen mortalite
oranlarinin hala yiiksek seyrediyor olmasi (%50-90) erken teshis ve tani konmasinin
ardindan etkin tedavinin baslanmasini onemli kilmaktadir.Yiiksek oOliim orami teshisteki
gecikmenin yansira iskeminin sistemik etkilerle uzak organ hasari olusturmasi , vaskiiler
problemler diizeltildikten sonra bile bagirsaktaki iskemik hasarin devam etmesi ve sistemik

etkilerin sinirlandirilamamasina da baghdir.

Uyumlu bir 0yku ve fizik muayene ile birlikte yiiksek siiphe etkili tedavinin temel tas1 olarak
gOrulebilir .60-70 yas araliginda olan ,bir dizi komorbiditeye sahip ,atriyal fibrilasyon,yakin
zamanda myokard enfarktiisii 6ykiisii ,periferik dolasim bozuklugu ,kalp yetmezligi olan hasta
popiilasyonu yiiksek siiphe uyandirip emboli zemininde olusan bir mezenterik iskemide erken
taniya gotiirebilir.Postprandiyal karin agris1 ,gida intoleransi ,kilo kayb1 ise SMA da trombotik
okliizyon siiphesini ortaya ¢ikararak tanida bize yardimci olabilir (42).

Mezenterik iskemi ; arter embolisi ,arter trombozu,ven trombozu veya non-okluziv zeminde
gelisebilir. Arteryal emboli AMI 'nin en yaygin ana patofizyolojik siirecidir ve olgularin
yaklasik olarak % 40 -50 'sini olusturur.Embolik olaylar igerisinde ise SMA embolisi en sik
goriilmektedir .Bu durum SMA ' nin visseral aort segmentinden oblik orjini ile agiklanabilir
(42).Calismamizda SMA ligasyonu yapilarak olgularin ¢ogunu temsil eden SMA embolisi

kaynakli AMI olgular1 patofizyolojik siireclerini olusturmak hedeflenmistir.
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Akut ve kronik mezenter iskemi olgularinda BT Anjiografi yiiksek sensitivite ve spesifitesiyle
non- invaziv birinci basamak goriintiileme tetkikidir.Iskemik hadiseler disinda diger solid
organlar hakkinda da bilgi veriyor olmasi degerini artirmaktadir (37).USG ve direkt batin
grafileri siirli etkinlikte olmalar1 ve iskemik siire¢ oturduktan sonra bulgu veriyor olmalar1

sebebiyle BT Anjiografi golgesinde kalmiglardir.

Dokuya giden oksijen miktarmin azalmasi veya dokunun gelen oksijeni efektif kullanamasi
durumlarimda yiikselen laktat,hiicresel hasar ve enflamasyon durumlarinda gelisen 16kositoz,
iskemik hasar sonucu intestinal dokulardan plazmaya salinan LDH,Fosfor,Amilaz ,Lipaz gibi
tetkikler AMI durumunda gériintiileme tetkiklerinin yanisira tantya yardimei olan parametreler
olmustur .Laktatin yiiksek plazma konsantrasyonu her zaman yasami tehdit eden akut bir
durumun habercisidir Lange H. ve Jackel 'in yapmis oldugu ¢alismada laktatin mezenter iskemi
olusan grubun tiimiinde yiikseldigini bakteriyel peritonit ve bagirsak tikanikligi ile incelenen
grupta ise referans araligini astigmi gézlemlemislerdir (70). Demir ve ark. yapmis oldugu
calismada ise laktatin doku hipoperfiizyonunda spesifik olmayan bir belirte¢ oldugu ve
enfarktim ileri boyuta ulastiktan sonra 6nemli diizeyde yiikselmeye basladig1 sonucunu ortaya
koydu.Calismamizda laktat ve fosfor degerleri li¢ grupta da yiiksek bulunup gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.

LDH viicutta dokularda yaygin olarak bulunan glikoliz reaksiyonlarinda plrivattan laktat
olusumunda goérev alan bir katalizor enzimdir.Kronik ve akut doku hasar1 varliginda dokudaki
seviyesinin seruma gore anlamh yiiksek olmasi sebebiyle diisiik seviyedeki hasar neticesinde
bile plazma degerleri anlamli yiikselebilir. Ancak dokuya 6zgii olmamasi taniya sagladigi
katkiy1 azaltmaktadir.Uncu ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 1 saatlik iskemi sonucunda LDH
in da AST,ALT,Fosfor parametreleriyle birlikte arttigini ancak AMI ye spesifik olmadigm1
ortaya koydular (71).Lapsekili E. yapmis oldugu ¢alismada %94 sensitive , % 41 spesivite ile
LDH "1 iskemi belirleyici marker olarak ifade etti (71).Calismamizda ise LDH oranlar1 kontrol
grubundaki ratlarda diger gruplara gore anlamli olarak yiksek bulundu,ancak DMAH ve

DMAH+ALA uygulanan grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Akut enflamasyon doneminde ndtrofil oranlarinda artig goriiliirken , lenfosit oranlarinda diisiis
beklenir.NLO popdularitesi olan bir subklinik enflamasyon gostergesidir (72).Yapilan
caligmalarda bazi kanser tiirlerinde prognozun ve yapilan tibbi girisimlerde (anjiografi vb.)
mortalite ve morbiditenin ongoriilmesinde kullanilabilecegi yoniinde veriler elde edilmistir

(73).Ercan ve ark. yapmis oldugu mezenter iskemi nedeniyle opere edilen hastalarin verilerinin
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incelendigi retrospektif bir ¢aligmada NLO ' nin yiiksek olmasinin prognozun kétii olacagini

gOsterebilecegi kanaatine vardilar (74).

Yiiksek notrofil sayilart enflamasyonun gostergesi olarak kabul edilirken,lenfosit sayilarmin
diisiik olmas1 kotii genel durumu ve mevcut fizyolojik stresi yansitir. Toptas ve ark. yapmus
oldugu 92 hastay1r igeren retrospektif calismada NLO seviyelerini kontrol grubuyla
karsilastirdiklarinda anlamli olarak daha yiiksek saptadilar.Calismamizda DMAH+ALA
uygulanan grupta 16kosit sayilar1 diger iki gruba gore anlamli olarak yiksek saptandi ve ALA
'in inflamasyonu artirabilecegi yoniinde siiphe ortaya ¢ikardi.NLO ise ¢ grupta da benzer
bulundu.Diger yapilan calismalar neticesinde yliksek NLO oraninin notrofil sayilarindaki
artigin yanisira diislik lenfosit oranlarina da bagl oldugu goriilmiistiir. Lenfosit sayilarindaki bu
diisiis ise organizmada gelisen stres sonucu sentezi artan steroid maruziyetinin lenfopeniye yol
acmastyla agiklanabilir.Calismamizda SMA ligasyonu sonrasi iskemi siiresinin 45 dk olarak
planlandig1 g6zoniinde bulunduruldugunda ,iskemi siiresinin daha uzun tutuldugu ¢alismalarda
bu sentez yolaklar1 i¢in gereken siirenin saglanmis olacagi ve gruplar arasinda anlamli NLO

oranlar1 elde edilecegi kanaatindeyiz.

Mezenter iskemide dokularda olusan iskemik hasarin yanisira dokuya yeniden oksijen
saglanmasi sonucunda meydana gelen bir dizi reaksiyonun sebep oldugu oksidatif hasarda
biiyiik rol oynamaktadir. Tikali alanin aniden agilmasi sonucunda iskemi dénemindekine ek
hiicre 6liimii ger¢eklesir.Bu yolda kompleman sisteminin ve 16kositlerin aktive olmasi ,serbest
oksijen radikallerinde artis,endotel fonksiyonlarinda bozulma akabinde nekroz ve otofaji ile
sonuclanan reaksiyonlar ile iskemi -reperfiizyon hasar1 meydana gelmektedir (75).Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirevlerinin olusturdugu hasar ile antioksidan mekanizmalar arasindaki
dengenin hasar lehine kaymasi sonucu meydana gelir (76).Anitoksidanlarin plazmadaki
konsantrasyonlar1 ve etkinliklerinin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi yerine organizmadaki total antioksidan
kapasitenin dlgiilmesi daha pratiktir.Uzerinde calisilan hasar mekanizmasinda meydana gelen
oksidatif metabolizmay1 aydinlatmada bir¢ok calismada TAS etkin bulunmustur. Ayn sekilde
hasar esnasinda meydana gelen serbest oksijen radikalllerinin olusturdugu toplam oksidan etki
TOS ile bir gat1 altinda toplanir.Bu iki parametrenin oranlanmasiyla elde edilen OSI ise
organizmadaki etkin oksidatif yukin gostergesidir. Kartal ve ark. ratlarda iskelet kasinda
olusturulan iskemi reperfiizyon modelinde OSI/TAS/TOS indekslerini kullanarak calisma
sonucunda ALA ' in oksidatif hasara ve apopitozise karsi koruyucu etkisini ortaya koydular
(77).Calismamizda dogal antioksidan olan ALA yaninda DMAH ' in antioksidan 6zelligi

sorgulanmak istendi. TAS duzeyi kontrol grubunda diger iki gruba gore anlamli diisiik
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saptanirken OSI anlamli yiiksek saptandi.Sadece DMAH uygulanan 2.grupta da antioksidan
etkinlik olustugu ortaya konuldu.Ancak 2. ve 3. grup arasinda oksidasyon parametreleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Yaman S. yapmis oldugu mezenter iskemi reperfiizyon modelinde deney gruplari arasinda
bagirsak mukozal dejenerasyon ve bakteriyel translokasyon diizeylerini karsilastirdgi
calismasinda mezenter iskemi olusturulan kontrol grubunda CHIU skorunu ALA ve L-Karnitin
uyguladig1 gruba gore anlamli yiiksek buldu (78). Koksal S. mezenter iskemi reperfiizyon
modelinde DMAH 'in bakteriyel translokasyon iizerine etkinligini arastirdigi caligmasinda
DMAH uyguladig1 grupta CHIU skorunda anlamli fark saptamamistir. Antikoagiilan etkinligi
nedeniyle DMAH 'in hemoraji ve iilserasyona zemin hazirlayabilecegi boylelikle ileum hasar
skorlamasinda pozitif etki yaratmadigi kanaatine varmustir (79).Bizim ¢alismamizda ise bu
durumun aksine kontrol grubunda DMAH ve DMAH+ALA uygulanan gruba gére CHIU
grade 4 skoru anlamli yiiksek saptandi.Boylelikle hem DMAH , hem DMAH+ALA

kombinasyonun ileumda hasar seviyelerinde pozitif etki yaratabilecegi ortaya kondu.

6-SONUC

DMAH+ALA birlikte kullaniminin oksidasyon ,enflamasyon ,iskemi ve nekroz seviyelerine
etkisinin arasatirilmak istendigi ¢alismamizda her iki farmasotik ajanin da kullanilmis oldugu
grupta l6kositozda anlamli yiikseklik saptanmasi ,ALA 'in enflamasyonu artirict yonde etki
edebilecegi sonucunu ortaya ¢ikardi. DMAH uygulanan 2. grubun kontrol grubuna gére TAS
seviyesinin anlamli yiiksek ,OSI diizeyinin ise diisiik oldugu gériildii. Heparinin antikoagiilan
etkisine ek olarak anti-oksidan islev gorebilecegi kanaatine varildi.Kontrol grubunda CHIU
grade 4 skornun diger iki gruba gore daha yiiksek oldugu boylece hem DMAH , hem
DMAH+ALA birlikte kullanimmin ileumda hasar gelisimini engellemede etkin olabilecegi

sonucuna varildi.
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