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ÖZET 
Bu deneysel çalışmada isketni ve reperfüzyon 

uygulanan barsak mukozasındaki hasarın bir 
göstergesi olarak, bir lipid peroksidasyon ürünü 
olan malondialdehid (MDA)'in mukozal miktarı 
ve bir oksijen serbest radikal temizleyicisi olan 
süperoksid dismutaz (SOD)'ın etkisi araştırıldı. 
İnce barsakların yaklaşık %50'si bağlanarak bir 
saat süre ile iskemi, daha sonra 30 dakika süre 
ile reperfüzyon uygulanan deneysel bir kobay 
modeli kullandık. Mukozal MDA miktarı, yalnız 
iskemi ve reperfüzyon uygulanan grupta (n = 10) 
ortalama 3.42±0.83 nmol/gr yaş doku olarak 
bulundu (t = 2. 08, p>0.05). Bu veriler in-
travasküler SOD injeksiyonunun, mukozal 
MDA birikimini azalttığı ve iskemi reperfüzyona 
bağlı mukozal hasarı önlediği görüşünü destek­
lemektedir. 
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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 (n = 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. 
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İçinde iskeminin de bulunduğu değişik 
patolojik durumlarda ortaya çıkan doku hasarının, 
oksijen serbest radikalleri (OSR) ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir (1,2,3,4,5,6,7). Oksijen serbest 
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radikalleri (OSR); hidrojen peroksid ( H 2 O 2 ) , 

hidroksil (OH) ve süperoksid (02)'dir. Bunlar, is­
kemi sonrasında, moleküler oksijenin hücreye bol 
miktarda girdiği reperfüzyon esnasında, moleküler 
oksijenin suya indirgenmesi sonucu ortaya çıkan son 
derece toksik ve reaktif maddelerdir (1,3,4,6,8). 

Organizmada OSR'nin birçok potansiyel 
kaynağı vardır (4). Hipoksantin (HX) ve ksantin ok-
sidaz (XO), bunların başlıçalarıdır. İskemide 
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hücrede ATP hızla AMP'ye yıkılır. Bunu, AMP'nin 
adenozin, inozin ve HX katabolizması izler 
(4,8,9,10,11). Hücrede ATP azalması sonucu hücre 
içi kalsiyum konsantrasyonu artar ve kalsiyumun ak-
tive ettiği protcaz, endojen ksantin dehidrogenazı, 
XO'a çevirir (8,12). Sonuçta XO, substratı olan H X 
ile birleşerek OSR oluşumuna neden olur 
(5,7,13,14,15,16). Bu konuda sözü edilen diğer bir 
faktör nötrofıl infiltrasyonudur ve iskemidc nötrofil 
infiltrasyonunun arttığı gösterilmiştir (17,18). Artan 
nötrofil aktivasyonu, trombosit aktive edici faktör 
(PAF) ve fosfolipaz A2 gibi diğer potansiyel ajanları 
da artırarak OSR yapımını hızlandırır (2,19). 

OSR, organizmada protein, lipid ve nükleik asit 
gibi maddelerle etkileşerek hücre yapı ve fonksiyon­
larında önemli hasarlara neden olur. Bunlar 
arasında OSR'nin hücre zar yapısındaki çok 
doymamış yağ asitlerini etkileyerek lipid perok-
sidasyonunu uyarması en önemlisidir. Lipid perok-
sidasyonu, lipid hidroperoksidlerinin, aldehid ve 
diğer karbonil bileşiklere dönüşmesi ile sona erer. 
Sonuçta ortaya çıkan aldehidlerin sitotoksik et­
kilerinin olduğu bilinmektedir (4). Malondialdehid 
(MDA)'de bunlardan biridir ve miktarı, tiobar-
bitürik asit testi ile tayin edilebilir (20). 

OSR'nin meydana getirdiği doku hasarını 
önlemek için çok çeşitli ajanlar (oksijen serbest 
radikal temizleyicileri) kullanılmıştır. Bunların 
başlıcalan çeşitli enzimatik (süperoxit dismutaz, 
glutatyon peroxidaz, katalaz) ve non enzimatik 
(glutatyon, allopurinol, hidrokortizon, mannilol) an-
tioksidanlardır. (1,2,3,4,5,6,7,8,9). 

Bu çalışmada, kobay ince barsak mukozasında 
iskemi ve reperfüzyon sonrasında ortaya çıkan ve 
bir lipid peroksidasyon .ürünü olan malondialdehid 
(MDA) değerleri, iskemik mukozal hasarın bir 
göstergesi olarak ölçülmekte ve bir OSR temiz­
leyicisi olan süperoksid dismutaz (SOD)'ın buna et­
kisi araştırılmaktadır. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışmada ağırlıkları 440-560 g arasında 

değişen 20 dişi kobay kullanıldı. Altı saatlik bir açlık 
süresini takiben kobaylara eter anestezisi altında 
median insizyonla laparotomi yapıldı. İnce barsak-
lar antimezenterik yüzden ölçülerek, yakaşık %50'si 
devaskülarize edilecek şekilde mezcnterdeki 
damarlar 2/0 ipek ile bağlandı. Bir saatlik 
devaskülarizasyonu takiben kontrol grubunu 
oluşturan 10 kobayda mezenter damarlardaki ipek 
açılarak revaskülarizasyon sağlandı. Çalışma 
grubunu oluşturan diğer 10 kobayda ise önce aorta 

abdominalise, diafragmanın hemen altında olmak 
üzere 5000 U/kg hesabı ile süperoksid dismutaz 
(Sigma, USA) verildi ve daha sonra mezenter 
damarlardaki ipek açıldı. Otuz dakikalık bir 
revaskülarizasyondan sonra iskemi oluşturulan ince 
barsak segmenti rezeke edilerek çıkartıldı. İnce bar­
sak segmenti buzla soğutulmuş serum fizyolojikle 
yıkanarak barsak muhtevası uzaklaştırıldı. Barsak 
lümeni mezenterden ayrıldı ve mukoza kürete edil­
di. Mukoza örneği buzda soğutulmuş triklorasetik 
asit (TCA) ile homojenize edildi (1 g doku + 1 ml 
%10 T C A + 8 ml %5 TCA). Oluşan süspansiyon, 
malondialdehid (MDA) tayini yapılıncaya kadar -
20°C'de saklandı. M D A tayininde tiobarbitürik asit 
(TBA) testi kullanıldı (20). T C A ile homojenize 
edilmiş doku süspansiyonu 15 dakika süre ile 4000 
devir/dk'da santrifüje edildi. Çökeltiden 1 ml 
alınarak aynı miktarda %0.6 TBA ile karıştrıldı ve 
karışım 100°C'de 10 dakika ısıtıldı. Daha sonra 
spektrofotometrede 532 nm'de ölçümler yapıldı. 
Elde edilen değerlerin M D A miktarına çevril­
mesinde 1.56 x 10"5 olan ekstinsiyon katsayısı kul­
lanıldı. Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde 
Student's t testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Kontrol grubunu oluşturan 10 kobaya ince bar­

sak mukozasındaki ortalama malondialdehid 
(MDA) değeri 4.46 ± 1.36 nmol/g yaş doku olarak 
bulunurken, çalışma grubunu oluşturan ve süperok­
sid dismutaz (SOD) verilen diğer 10 kobayda bu 
değer ortlama 3.42 ±0,83 nmol/g yaş doku olarak 
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak önemli 
derecede idi (t = 2.08, p < 0.05). Her iki grupta ince 
barsak mukozasındaki MDA değerleri Şekil l'de 
gösterilmiştir. 
^ MDA (nmol/g yaş doku) 
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Şekil 1. SOD verilmeyen kontrol grubundaki ve SÜD verilen 
çalışma grubundaki kobayların ince barsak mukozasındaki 
M D A değerlerinin dağılımı. 
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TARTIŞMA 
Süpcroksid dismutaz (SOD), süperoksid (02)'e 

spesifik bir oksijen serbest radikal (OSR) tcmiz-
leyicisidir ve süperoksit radikalini, hidrojen pcrok-
sid ile molekülcr oksijene çevirir. 

20 2" + 2 H + S O D , H 2 O 2 + O 2 

Dolayısıyla OSR birikimini ve lipid pcrok-
sidasyonunun başlamasını önler (8.21). İskemik 
dokuda bir yandan OSR yapım artarken, diğer yan­
dan SOD'nin baskılandığı gösterilmiştir (8). Bu 
durum iskemide ortaya çıkan doku hasarının önlen­
mesi için eksojen olarak SOD verilmesi gereğini or­
taya çıkarmaktadır. Nitekim Delmaestro ve ark. 
(13,22) tarafından yapılan deneysel çalışmalar, is­
kemide doku hasarının bir komponcnti olan mik-
rovasküler perméabilité artışının, intravasküler 
SOD verilmesi ile azaltılabileceğini göstermiştir. 
Benzer şekilde Granger ve ark. (15)'nın yaptıkları 
deneysel çalışmada aynı sonuçlar bulunmuştur. 
Buna benzer bir başka deneysel çalışma Stein ve 
ark. (6)'da bu sonuçları doğrulayan çalışmalar 
yapmışlardır. Diğer yandan, ince barsak iskemisi ve 
reperfüzyonu üzerine deneysel bir çalışma yapan 
Olamiri (4), intravasküler SOD verilmesi ile lipid 
peroksidasyonunun azaltılabileceğini, bir yıkım 
ürünü olan malondialdehid (MDA)'in mukozal mik­
tarındaki azalma ile ortaya koymuştur. Biz de 
yaptığımız bu çalışmada, iskemi ve reperfüzyon 
uyguladığımız ince barsak mukozasında, in­
travasküler SOD injeksiyonu ile, M D A miktarının 
önemli ölçüde azaltılabileceğini ve lipid perok­
sidasyonunun, dolayısı ile OSR'nin neden olduğu 
mukozal hasarın önlenebileceğini gördük. Bilindiği 
gibi hidrojen peroksid (H202) 'de bir OSR'dir ve 
hidroksil (OH)'e çevrilmek suretiyle zararlı etkiler 
yapabilmektedir. Bu nedenle SOD'nin tek başına 
her zaman yeterli olmayabileceği de düşünülmek­
tedir (21). Dolayısıyla H 2 0 2 ' i parçalayarak birikime 
engel olan katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPO) 
enzimlerine de ihtiyaç duyabilir (2). 

2 H 2 O 2 K a t a l a Z , 2 H 2 0 + 2 H 2 0 + 0 2 

H 2 O 2 + 2GSH G P Q . 2 H 2 0 + GSSH 

İskemide bu iki enzimin de baskılandığı gösteril­
miştir (8,21). Nitekim Högström ve ark. (2)'nın 
yaptıkları deneysel bir çalışmada intravasküler 
SOD ile birlikte katalaz verilmesi sonucu, iskemik 
mukozada direncin %50 oranında arttığı gösteril­
miştir. Benzer şekilde Delmaestro ve ark. (13,22), 

yaptıkları deneysel çalışmalarda intravasküler 
katalaz verilmesi ile mikrovasküler perméabilité 
artışının azaltılabileceğini ortya koymuşlardır. Aynı 
şekilde, glutatyon veya GPO verilmesi ile de is­
kemik hasarın azaltılabileceği bildirilmiştir (21). 

Sonuç olarak, iskemi ve reperfüzyon sonrasında 
dokuda OSR yapımının arttığı ve SOD'nin 
baskılandığı bilinmektedir. Bu çalışmada, iskemiye 
maruz bırakılan ince barsak mukozasındaki hasarın, 
reperfüzyon öncesi verilen İntravasküler SOD ile 
azaltılabileceği göstcrilmştir. Literatürde de destek­
lenen bu görüş, çeşitli nedenlere bağlı intestinal is­
kemi sonucu cerrahi tedavi geçiren hastalarda is­
kemik barsak anslarının canlılığının devamı ve is­
kemik barsak anastomozlarının direncinin 
artırılması konularında ilk adımlardan biri olabilir. 
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