Iskemi ve Reperfiizyon Sonrasiince Barsak Mukozasinda
Malondialdehid Degeri ve Stiperoksid Dismutazm Etkisi

MALONDIALDEHYDE CONTENT IN THE MUCOSA OF TIIE SMALL-INTESTINE
AND EFFECT OF SUPEROXIDE DISMUTASEAFTER ISCHEMIA AND REPERFUSION

Yard.Do¢.Dr.Ertugrul ERTAS*, Dr.S.Selcuk ATAMANALP*,
Dr.Tiirker BULUT***, Dr.Seving KUSKAY**, Do¢.Dr.Durkaya OREN*

* Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi, "Biyokimya ABD, ERZURUM
*"Maresal Cakmak Askeri Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, ERZURUM

OZET

Bu deneysel ¢alismada isketni ve reperfiizyon

uygulanan  barsak  mukozasindaki hasarin  bir
gostergesi  olarak,  bir lipid peroksidasyon iiriinii
olan malondialdehid (MDA)'in
serbest radikal temizleyicisi olan
(SOD)"'tn  etkisi arastirildl.
2%50'si

saat stire ile iskemi, daha sonra 30 dakika stire

mukozal miktar
ve bir oksijen
stiperoksid  dismutaz
Ince barsaklarin  yaklasik baglanarak bir
ile reperfiizyon uygulanan deneysel bir kobay
kullandik.  Mukozal MDA
iskemi ve reperfiizvon uygulanan grupta (n = 10)

modeli miktari, yalniz

ortalama  3.42+0.83 nmol/gr yas doku olarak
bulundu (t=2. 08, p>0.05). Bu veriler in-
travasktiler SOD injeksiyonunun, mukozal

MDA  birikimini azaltigi ve iskemi reperfiizyona

bagh  mukozal hasart  onledigi goriisiinii destek-

lemektedir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal iskemi-reperfiizyon, Lipid
peroksidasyonu, Siiperoksid dismutaz
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icinde iskeminin de bulundugu degisik
patolojik durumlarda ortaya ¢ikan doku hasarinin,
oksijen serbest radikalleri (OSR) ile iliskili oldugu

bilinmektedir (1,2,3,4,5,6,7). Oksijen serbest
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SUMMARY
In this experimental study the mucosal content of
malondialdehyde (MDA), a lipid peroxidation

product, as a parameter of ischemia and reperfusion-
induced intestinal mucosal damage, and the effect of
superoxide dismutase (SOD), an oxygen free radical
scavenger were investigated. We used a guinea pig ex-
perimental model in which ligated about 50% of'the
small-intestine was subjected to ischemia for 1 hour,
and than reperfusion for 30 minutes. Tlie MDA con-
lent in the mucosa was found mean 4.46+1.36
nmollg wet tissue in the group in which ischemia and
reperfusion were subjected alone (n—10), while mean
3.42+0.83 nmollg wet tissue in the group in which in-
traaortic injection of SOD was subjected together with
ischemia and reperfusion mn=10) (t=2.08, p <0.05).
Tltese data support a concept that intravascular injec-
tion of SOD may reduce the mucosal MDA ac-
cumulation and may prevent the mucosal damage
due to ischemia and reperfusion.

KcyWords: Intestinal ischemia-reperfusion. Lipid
peroxidation. Superoxide dismutase
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radikalleri (OSR); hidrojen peroksid (H202),
hidroksil (OH) ve siiperoksid (02)'dir. Bunlar, is-
kemi sonrasinda, molekiiler oksijenin hiicreye bol
miktarda girdigi reperfiizyon esnasinda, molekiiler
oksijenin suya indirgenmesi sonucu ortaya ¢ikan son
derece toksik ve reaktif maddelerdir (1,3.4,6,8).

Organizmada OSR'nin bircok potansiyel
kaynag vardir (4). Hipoksantin (HX) ve ksantin ok-
sidaz (XO), bunlarin bashcalaridir. Iskemide
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hiicrede ATP hizla AMP'ye yikilir. Bunu, AMP'nin
adenozin, inozin ve HX katabolizmas1 izler
(4,8,9,10,11). Hiicrede ATP azalmasi sonucu hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonu artar ve kalsiyumun ak-
tive ettigi protcaz, endojen ksantin dehidrogenazi,
XO'a ¢evirir (8,12). Sonucta XO, substrati olan HX
ile birleserek OSR olusumuna neden olur
(5,7,13,14,15,16). Bu konuda sozii edilen diger bir
faktor noétrofil infiltrasyonudur ve iskemidc nétrofil
infiltrasyonunun arttig1 gosterilmistir (17,18). Artan
notrofil aktivasyonu, trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve fosfolipaz A2 gibi diger potansiyel ajanlar:
da artirarak OSR yapimim hizlandirir (2,19).

OSR, organizmada protein, lipid ve niikleik asit
gibi maddelerle etkileserek hiicre yapi ve fonksiyon-
larinda oOnemli hasarlara neden olur. Bunlar
arasinda OSR'nin hiicre zar yapisindaki c¢ok
doymamis yag asitlerini etkileyerek lipid perok-
sidasyonunu uyarmasi en onemlisidir. Lipid perok-
sidasyonu, lipid hidroperoksidlerinin, aldehid ve
diger karbonil bilesiklere doniismesi ile sona erer.
Sonucta ortaya cikan aldehidlerin sitotoksik et-
Kilerinin oldugu bilinmektedir (4). Malondialdehid
(MDA)'de bunlardan biridir ve miktari, tiobar-
bitiirik asit testi ile tayin edilebilir (20).

OSR'nin meydana getirdigi doku hasarim
onlemek icin cok cesitli ajanlar (oksijen serbest
radikal temizleyicileri) kullamilmistir. Bunlarin
bashicalan cesitli enzimatik (siiperoxit dismutaz,
glutatyon peroxidaz, katalaz) ve non enzimatik
(glutatyon, allopurinol, hidrokortizon, mannilol) an-
tioksidanlardir. (1,2,3,4,5,6,7.8,9).

Bu ¢calismada, kobay ince barsak mukozasinda
iskemi ve reperfiizyon sonrasinda ortaya c¢ikan ve
bir lipid peroksidasyon .iiriinii olan malondialdehid
(MDA) degerleri, iskemik mukozal hasarin bir
gostergesi olarak olciilmekte ve bir OSR temiz-
leyicisi olan siiperoksid dismutaz (SOD)'1n buna et-
kisi arastirilmaktadir.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada agirhklann 440-560 g arasinda
degisen 20 disi kobay kullanildi. Alt1 saatlik bir achk
siiresini takiben kobaylara eter anestezisi altinda
median insizyonla laparotomi yapildi. ince barsak-
lar antimezenterik yiizden olciilerek, yakasik %50'si
devaskiilarize edilecek sekilde mezcnterdeki
damarlar 2/0 ipek ile baglandi. Bir saatlik
devaskiilarizasyonu takiben Kkontrol grubunu
olusturan 10 kobayda mezenter damarlardaki ipek
acllarak  revaskiilarizasyon saglandi. Calisma
grubunu olusturan diger 10 kobayda ise 6nce aorta
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abdominalise, diafragmanin hemen altinda olmak
iizere 5000 U/kg hesab: ile siiperoksid dismutaz
(Sigma, USA) verildi ve daha sonra mezenter
damarlardaki ipek acildi. Otuz dakikahk bir
revaskiilarizasyondan sonra iskemi olusturulan ince
barsak segmenti rezeke edilerek ¢cikartildi. ince bar-
sak segmenti buzla sogutulmus serum fizyolojikle
yikanarak barsak muhtevasi1 uzaklastirildi. Barsak
liimeni mezenterden ayrildi ve mukoza Kkiirete edil-
di. Mukoza 6rnegi buzda sogutulmus triklorasetik
asit (TCA) ile homojenize edildi (1 g doku + 1 ml
%10 TCA + 8 ml %5 TCA). Olusan siispansiyon,
malondialdehid (M D A) tayini yapilincaya kadar -
20°C'de saklandi. M D A tayininde tiobarbitiirik asit
(TBA) testi kullanildi1 (20). TC A ile homojenize
edilmis doku siispansiyonu 15 dakika siire ile 4000
devir/dk'da santrifiije edildi. Cokeltiden 1 ml
alinarak aym miktarda %06 TBA ile kanistrildi ve
karisim 100°C'de 10 dakika isitildi. Daha sonra
spektrofotometrede 532 nm'de ol¢iimler yapildi.
Elde edilen degerlerin MDA miktarina cevril-
mesinde 156 x 10" olan ekstinsiyon katsayis1 kul-
lanildi. Sonuclarn istatistiksel degerlendirilmesinde
Student's t testi kullanildi.

SONUCLAR

Kontrol grubunu olusturan 10 kobaya ince bar-
sak mukozasindaki ortalama malondialdehid
(MDA) degeri 446 = 136 nmol/g yas doku olarak
bulunurken, ¢calisma grubunu olusturan ve siiperok-
sid dismutaz (SOD) verilen diger 10 kobayda bu
deger ortlama 342 +0,83 nmol/g yas doku olarak
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli
derecede idi (t=2.08, p <0.05). Her iki grupta ince
barsak mukozasindaki MDA degerleri Sekil 1'de
gosterilmistir.
~ MDA (nmol/g yas doku)

6 .
4 -
3 .
SOD'SiZ SOD'II Qrup

Sekil 1. SOD verilmeyen kontrol grubundaki ve SUD verilen
calisma grubundaki kobaylarin ince barsak mukozasindaki
MDA degerlerinin dagilimi.
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TARTISMA

Siipcroksid dismutaz (SOD), siiperoksid (02)'e
spesifik bir oksijen serbest radikal (OSR) tcmiz-
leyicisidir ve siiperoksit radikalini, hidrojen pcrok-
sid ile molekiilcr oksijene ¢evirir.

20" + 2H° ' °* , H202 + 02

Dolayisiyla OSR birikimini ve lipid pcrok-
sidasyonunun baslamasim1 6énler (8.21). iskemik
dokuda bir yandan OSR yapim artarken, diger yan-
dan SOD'nin baskilandig1 gosterilmistir (8). Bu
durum iskemide ortaya ¢ikan doku hasarinin 6nlen-
mesi icin eksojen olarak SOD verilmesi geregini or-
taya ¢cikarmaktadir. Nitekim Delmaestro ve ark.
(13,22) tarafindan yapilan deneysel ¢calismalar, is-
kemide doku hasarinin bir komponcnti olan mik-
rovaskiiler perméabilité artisinin, intravaskiiler
SOD verilmesi ile azaltilabilece@ini gostermistir.
Benzer sekilde Granger ve ark. (15)'min yaptiklan
deneysel calismada aym sonuclar bulunmustur.
Buna benzer bir baska deneysel calisma Stein ve
ark. (6)'da bu sonuclar1 dogrulayan c¢alismalar
yapmislardir. Diger yandan, ince barsak iskemisi ve
reperfiizyonu iizerine deneysel bir calisma yapan
Olamiri (4), intravaskiiler SOD verilmesi ile lipid
peroksidasyonunun azaltilabilecegini, bir yikim
uiriinii olan malondialdehid (MDA)'in mukozal mik-
tarindaki azalma ile ortaya koymustur. Biz de
yaptigimiz bu caliymada, iskemi ve reperfiizyon
uyguladigimiz ince barsak mukozasinda, in-
travaskiiler SOD injeksiyonu ile, MDA miktarinin
onemli Olciide azaltilabilecegini ve lipid perok-
sidasyonunun, dolayis1 ile OSR'nin neden oldugu
mukozal hasarin onlenebilecegini gordiik. Bilindigi
gibi hidrojen peroksid (H202)'de bir OSR'dir ve
hidroksil (OH)'e ¢evrilmek suretiyle zararh etkiler
yapabilmektedir. Bu nedenle SOD'nin tek basina
her zaman yeterli olmayabilecegi de diisiiniilmek-
tedir (21). Dolayisiyla H202'i par¢alayarak birikime
engel olan katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPO)
enzimlerine de ihtiya¢ duyabilir (2).

Katalaz

2H202 ') 2H,0 + 2H.0 + 0,

H202 + 2GSH “ " °. 2H,0 + GSSH

iskemide bu iki enzimin de baskilandig gosteril-
mistir (8,21). Nitekim Hogstrom ve ark. (2)'min
yaptiklar1 deneysel bir calismada intravaskiiler
SOD ile birlikte katalaz verilmesi sonucu, iskemik
mukozada direncin %350 oraninda arttifi1 gosteril-
mistir. Benzer sekilde Delmaestro ve ark. (13,22),

TurkJ Gastroenterohepatol 1991, 2

yaptiklar1 deneysel c¢alismalarda intravaskiiler
katalaz verilmesi ile mikrovaskiiler perméabilité
artisinin azaltilabilecegini ortya koymuslardir. Ayni
sekilde, glutatyon veya GPO verilmesi ile de is-
kemik hasarin azaltilabilecegi bildirilmistir (21).

Sonuc olarak, iskemi ve reperfiizyon sonrasinda
dokuda OSR yapimmnin arttigi ve SOD'nin
baskilandig1 bilinmektedir. Bu ¢calismada, iskemiye
maruz birakilan ince barsak mukozasindaki hasarin,
reperfiizyon oncesi verilen Intravaskiiler SOD ile
azaltilabilecegi gostcrilmstir. Literatiirde de destek-
lenen bu goriis, cesitli nedenlere bagh intestinal is-
kemi sonucu cerrahi tedavi geciren hastalarda is-
kemik barsak anslarimin canhhginin devami ve is-
kemik barsak direncinin
artirllmasi konularinda ilk adimlardan biri olabilir.

anastomozlarinin
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