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O0ZET

Bu deneysel arastirma; sicanlarda barsak iskemisi ve
reperfiizyonu (I/R) ile olusan hasarin cesitli organlarda ortaya
cikabilecek organ yetmezliklerini (MQY) tesbit icin yapild.
Materyel, Wistar-Albino tipi biri hasar, digeri kontrol 20'ser hay-
vanli iki grubtan olusmaktadir. Metod olarak; hasar grubunda la-
paratomili hayvanlarda a.mesenterica superior'un 60 dakikalik
klempaiji ile iskemi ve sonra 30 dakikalik reperfiizyon, kontrol
grubunda ise sadece laparotomi uygulanmistir. Bu 90 dakika
sonrasi kanda Hb, I6kosit ve bazi biosimlk degerler, eritrosit ici
ve karaciger dokusunda lipid peroksit seviyeleri, portal ven ile
mezenter lenf bezlerinde bakteriyel bulasma ve ileuin, karaciger,
bébrek ve akcigerde histolojik doku degisiklikleri arastiriimistir.
Bulgular; I/R hasar ile barsaklarda olusan biosimik-patolojik
degisikliklerin konak bariyerinin de zedelenmesi ile, aciga ¢cikan
serbest radikaller ve bakteriyel translokasyon araciligi ile diger
organlari da etkiledigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Barsak iskemisi ve reperfiizyon hasari,
Multipl organ yetmezligi,
Serbest oksijen radikalleri
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Birden fazla organ veya sistemin spontan olarak
fonksiyonlarini yerine getiremedigi durumlarda Multipl-
Organ Yetmezliginden (MOY) s6z edilir (1). MOY'nin ne-
denleri lizerinde bircok calisma yapilmistir. Bu neden-
lerin en onemlileri arasinda; iskemi-reperfiizyon hasari,
sepsis, doku nekrozu, multisistemik hasar veya bunlarin
kombinasyonlari gelmektedir (1). Bunlardan bir veya
birka¢ tanesinin olayl baslatarak, toksik mediatorler de-
nilen bir dizi faktoriin aciga ¢cikmasina neden oldugu an-
lasiimistir (1-3). Bircok yazar MOY gelisiminde, iskemi-
reperfiizyon hasari ile azalmis gastrointestinal bariyer
fonksiyonu lizerinde 1srarla durmustur, iskemi ile bariyer
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SUMMARY

This experimental study was performed to determine the
relation between multiple organ failure (MOF) and intestinal is-
chemia-reperfusion (I/R) deterioration. Two groups, consisting of
20 rats for each, were studied. In the study group, blood flow in
superior mesenteric artery was closed with a microvascular
clamp for 60 minutes and than reperfused for 30 minutes. No
procedure apart from laparotomy was carried out for the control
group. Animals were killed after obtaining blood and tissue sam-
ples. Since the released free oxygen radicals in MOF after in-
testinal I/R destruction play important role, MDA levels were
measured to determine the lipid peroxidation in the liver tissue
and erythrocytes. MDA levels within erythrocytes and in the liv-
er tissue were found to be higher than those of the control group
(p<0.05). In the analysis of biochemical changes; BUN,
Creatinine, AST, ALT and LDH levels were found higher in the
study group. As a result, intestinal I/R destruction can cause de-
velopment of MOF through released free oxygen radicals and
bactericai translocation.

Key Words: Intestinal ischemia-reperfusion injury,
Multiple organ failure, Oxygen free radicals.
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fonksiyonu arasindaki iliskiyi aydinlatmanin, olusan
barsak iskemi-reperfiizyon hasarinin tedavisinde 6nemli
bir adim olacagi tartisiimaz bir gercektir. Bu bilgiler 1181
altinda deneysel bir model hazirlayarak, barsak iskemisi-
reperfiizyon hasarinin MOY gelisimindeki rollni, diger
organlar lzerindeki etkilerini arastirmayi planladik.

MATERYEL VE METOD

Bu deneysel calismada agirliklari 250-300 g arasin-
da degisen erkek VVistar-Albino tipi ratlar kullanildi.
Ratlar calisma ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Her
grup 20'ser rattan olusmaktaydi. Bu ratlara ameliyat
oncesi 25-30 mg/kg dozunda Ketamin-HCI intraperi-
toneal verilerek anestezileri saglandi. Kontrol grubundaki
ratlar laparatomiyi takiben 90.dakikada kan ornekleri ve
doku biyopsileri alindiktan sonra oldiriildii. Calisma
grubunda ise orta hat laparotomi ile ¢oéliak trunkus i-
zerinde a.Mesenterika superior bulunarak nazik bir se-
kilde disseke edildi ve mikrovaskiiler klemp yardimiyla
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kan akimi 60 dak. siire ile durduruldu. Ardindan klemp
kaldirilarak kan akimi 30 dak. siire ile yeniden saglandi.
60 dak.'hk iskemi ve 30 dak.'lik reperfiizyon sonrasi ab-
dominal aortaya girilerek kan alindi. Sitrath tiipe alinan 2
ml kan Hb, I6kosit ve eritrosit ici lipid peroksidasyonuna
bakilmak lizere saklandi. Sitratsiz tiipe alinan 2 ml'lik kan
ise BUN, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, LDH, alkalen fos-
fataz ve amilaz bakilmak lizere saklandi. Ayni anda por-
tal venden kan o6rnekleri alinarak aerobik ve anaerobik
beslyerlerine ekimler yapildi. Yine 30 dak.'hk reper-
fizyondan sonra cekum altinda bulunan mezenter lenf
nodu alinip, ezildikten sonra aerob ve anaerob lenf nodu
kultiirleri yapildi. Karaciger, bobrek, akciger ve ileumdan
histopatolojik inceleme igin biyopsiler alindi. Karaciger
dokusunda lipid peroksidasyonu tayininde tiyobarbitiirik
asit (TBA) reaksiyonu kullanildi ve lipid peroksid se-
viyeleri nmol/g (yas dokuda) Malondialdehid (MDA)
olarak ifade edildi (4). Eritrosit ici lipid peroksidlerin
tayininde Hunter ve ark.'nin modifiye ettigi yontem kul-
lanilarak lipid peroksid uriinlerinden olan MDA'nin tiyo-
barbitiirik asit ile verdigi reaksiyon o6l¢uldi (5).

i/R sonucu olusan intestinal degisiklikler Simpson
ve ark.'nin histolojik degerlendirmesine gore yapildi (6).
Istk mikroskopu altinda yapilan bu histolojik siniflamaya
gore: Grade 0: Mukoza villuslari normal, Grade I: Ozel-
likle villuslarin tepesinde konjesyon ve subepitelyal
mesafelerin olusmasi, Grade I: Epitelyal tabakanin orta
derecede kabalasmasina bagh villus tepelerinde
subepitelyal mesafenin genislemesi, Grade lll: Villuslarin
yan tarafinda da subepitelyal mesafede siddetli
genisleme olmasi, Grade IV: Villuslarin {zerindeki
epitelln tamamen harabiyeti, lamina proprianin ortaya
ctkmasi ve kapiller konjesyon, lamina propriada belirgin
I6kosit infiltrasyonu, Grade V: Lamina proprianin
ayrilarak parcalanmasi, kanama ve lilserasyon goster-
mesi.

BULGULAR

Karaciger, bobrek ve akcigerin H+E'le elde edilen
kesitlerinde calisma ve kontrol gruplari arasinda 6nemli
bir fark bulunmazken barsak orneklerinin incelenmesinde
calisma grubundaki 20 hayvanin hepsinde de kontrol
grubundan farkh olarak, Grade I'den Grade IV'e kadar
degisen oranlarda barsak hasari tesbit edilmistir.

Iskemi-reperflizyon hasari sonucu, eritrosit ici ve
karaciger dokusundaki MDA degerleri calisma grubunda,
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo
1,2).

Biyokimyasal testlerden BUN, kreatinin, LDH, ami-
laz, ALT, AST seviyeleri calisma grubunda kontrol
grubuna oranla daha yiiksek bulunurken (p<0.05) biliru-
bin ve alkalen fosfataz degerleri her iki grup arasinda fark
gostermiyordu.

iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi sicanlarda bak-
teriyel translokasyonu gostermek amaciyla her iki grupta
da portal ven kanindan ve mezenterik lenf nodu (MLN)
orneklerinden aerobik ve anaerobik vasatlara ekimler
yapildi. Calisma grubunda 3 hayvandan alinan kiltir-
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Tablo 1. Barsak Iskemi/Reperfiizyonu sonrasi elde edi-
len eritrosit ici lipid peroksidasyonu

Calisma Grubu Kontrol Grubu

(MDA) (MDA)
Sayi nmol/g Hb nmol/g Hb
1 2.05 145
2 1.50 135
3 2.06 0.63
4 2.06 0.84
5 2.64 1.87
6 1.78 0.97
7 2.42 1.06
] 3.69 1.02
9 4.04 0.89
10 1.05 114
n 1.58 124
12 114 0.56
13 1.67 0.79
14 2.56 1.25
15 1.67 145
16 4.08 0.87
17 1.98 0.69
18 281 141
19 212 1.12
20 3.03 0.56
X 2.30 1.06
X£Sx 2.30+0.88 1.06+0.35
t=5.89

Tablo 2. Barsak iskemi-Reperfiizyonu sonrasi elde
edilen karaciger dokusu lipid peroksidasyonu

Calisma Grubu Kontrol Grubu

(MDA) (MDA)
Sayi nmol/g Hb nmo! g Hb
1 120 92
2 169 67
3 112 79
4 112 94
5 168 86
6 126 94
7 98 104
8 125 115
9 124 63
10 158 84
n 168 69
12 102 78
13 178 85
14 98 87
15 78 92
16 165 68
17 104 105
18 106 67
19 147 87
20 94 98
x 127.60 85.70
X£Sx 127.60+30.61 85.70+14.24
t=5.50

lerde kontaminasyon oldugu icin bunlar calisma disi
birakildi. Geri kalan 17 sicanin, aerobik kan kiiltiirlerinin
7'sinde (%42), aerobik MLN kiiltiirlerinin 5'inde (%30),
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anaerobik kan kiltirlerinin 3 tanesinde (%18), anaerobik
MLN kiltiirlerini 3'iinde (%18) iireme saptandi. Ureyen
mikroorganizmalarin E.Coli, pseudomonas ve nonfer-
mantatif aerobik bakterilerle, B.fragilis ve peptococcl gibi
anaerobik bakteriler oldugu anlasildi.

Calisma grubundaki kan l6kosit degerleri, kontrol
grubundan daha yiiksekti (p<0.05). Hemoglobin ve er-
itrosit degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

TARTISMA

Multipl organ yetmezligi cok degisik flzyopatolojik
olaylar sonucunda birden fazla organda veya sistemde
gelisen disfonksiyonla karekterizedir (1). MOY'li hasta-
larin dikkatli gozlemleri sonucu, klinik olarak tesbit edilsin
veya edilmesin, sepsisle birlikte ARDS ile baslayan ve
ardindan karaciger, bobrek, merkezi sinir sistemi (MSS)
yetmezligine giden birgcok sistem disfonksiyonunun soé6z
konusu oldugu anlasilmistir (1,3). MOY ve barsak ilis-
kisinde, barsagin olayl baslatan primer sistem oldugu
kadar ayni zamanda hedef organ oldugu da anlasiimistir
(6).

Nuytinck ve ark. MOY nedeniyle kaybedilen yogun
bakim hastalarinin otopsi calismalarinda karacigerde he-
patosit nekrozu, dalakta sinusoltlerde I6kosit infiltrasyonu
bulgulari, bobreklerde vakuoler tubulonefropati, beyinde
interstisyel 6dem ve barsakta iskemik odaklar tesbit ettil-
er (7). Marshall ve ark. ise MOY'deki hastalarin kan ve
doku kultiurlerinde gastrointestinal kaynakli mikroorganiz-
malar Urettiler (8). Pape ve ark. yogun bakim hastalarin-
dan multipl travma nedeniyle MOY gelisenlerde en
oénemli 6liim sebebinin GiS'ten bakteriyel translokasyon
sonucu olusan sepsls oldugunu gosterdiler (9). Le Voyer
(10) ve Zelnger (11) ise yanikli hastalarda normalde in-
testinal kanaldan absorbe olmayan Laktuloz-Mannitol
karisiminin hastalara verilmesiyle (uriner itrahinin art-
tigini, yani barsaktaki mukozal bariyer fonksiyonunun
azaldigini gosterdiler.

Barsak bariyer fonksiyonu ve calisma mekanizmasi
ile bu fonksiyonu bozan bircok mekanizma tarif edilmistir.
Burada en dénemli patolojik mekanizma i/R hasaridir (12-
20). i/R'nun 6nemi, bu olay esnasinda agiga cikan
serbest radikalleri ve toksik mediatorlerden ileri gelmek-
tedir. Iskeminin dokuda yaptigl zarar, dokunun reperfiize
edilmesiyle olusan hasara kiyasla daha azdir (21). iske-
mi ile birlikte dokuda olusan enerji acigini kompanse et-
mek i¢cin dokuda depo edilen ATP hizla parcalanmaya
baslar. Parcalanan ATP'nin Iskemi siiresince olusan son
urini hipoksantindir. Dokunun reperfiizyonuyla birlikte,
olusan hipoksantinden ksantin oksidaz enzimi araciligiy-
la ksantin ve serbest radikaller aciga cikar (14).

Serbest radikaller sistemik dolasima da gecerek
yakin ve uzak bitin organ ve sistemlerde hasara neden
olur (22). Kunimoto ve ark. sicanlara oldirici olmayan
dozda intraven6z yolla E.Coli endotoksini verildiginde
karaciger, bobrek, barsak ve akcigerlerde ksantin oksi-
daz ve ksantin seviyelerinde kontrol grubuna oranla an-
lamli derecede yiikselme ve ayni zamanda MOY olus-
tugunu gozlediler (23).
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Calismamizda barsak I/R sonrasi aciga c¢ikan
serbest radikalleri, TBA {zerinden dlcilen MDA se-
viyelerine bakarak olctilk. Serbest radikaller aciga ciktik-
tan sonra doku ve hiicrelerin bazi spesifik bélgelerinde
hasara neden olurlar. Bundan dolayl serbest radikaller
eritrosit icinde ve karaciger dokusunda olgiildii. Sonug
olarak hem eritrosit ici, hem de karaciger dokusundaki
MDA seviyeleri ¢calisma grubunda kontrol grubuna oran-
la daha yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 1,2).

Granger, kedilerde I/R hasari sonrasi intestinal
mukozada ATP, AMP, hlpoksantin, ksantin oksidaz ve
MDA seviyelerini kontrol grubuna oranla yiksek bu-
lurken, ksantin oksidaz inhibitorleri verilmesiyle bunlarda
azalma tesbit etti (24). Benzer calismalara literatirde
rastlamak mumkiindur (25-28).

Calismamizda barsak I/R hasarinin karaciger gibi
uzak bir organda yaptigi biyokimyasal degisiklikler AST,
ALT ve LDH'nin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu sek-
linde kendini goésterdi. Bebber ve ark. da sicanlarda
deneysel olusturulan MOY sonrasinda, arastirmamizda
da vurgulandigi Ulzere, karaciger dokusunda lipid per-
oksit miktarinin ve AST, ALT gibi enzimlerin yiikseldigini
gosterdiler (26). Benzer sonuclar diger yazarlar tarafin-
dan da tarif edilmistir (28-31).

Simpson ve ark. barsak Ii/R hasari sonrasi
karaciger, akciger, barsak ve bobrekte calismamiza ben-
zer histopatolojik degisimlere rastladilar (6).

Calismamiz sirasinda si¢anlarin bir kisminda GiS
florasinda bulunan mikroorganizmalari iGretmek mimkiin
olmustur. Bunu bariyer fonksiyonunun kaybina bagh
olarak gelisen bakteriyel translokasyon olarak yorumla-
mak mumkundir.

Alexander ve ark. sicanlarda olusturduklari yanik
modellerinde radyoaktif isaretli C.albicans ve E.coli'nin
periferik kanda ve lenfoid dokuda arttigini gostererek
bakteriyel translokasyon lizerinde o6nemli sonuclar
almislardir (32). Bu konuda literatirde baska calismalara
da rastlamak mimkindur (8,10,11,22).

Sonuc¢ olarak barsak Iskeml-reperfliizyon hasari
MOY flzyopatolojisinde ¢cok 6nemli rol oynamaktadir. /R
hasari ile aciga c¢ikan oksijen kokenli serbest radikaller
ve PNL lokosit kaynakli mediatérler ile barsagin bariyer
fonksiyonu arasinda siki bir iliski s6z konusudur. Bu ne-
denle o6zellikle yogun bakim hastalarinda MOY'den ko-
runma amaciyla deneysel calismalardan da esinlenerek,
notrofillerden kaynaklanan serbest oksijen radikalleri ve
proteazlarin, iskemi-reperfiizyonun olustugu organda ve
uzak organlarda meydana getirecegi hasari onlemek icin
endojen enzlmatlk koruyucu mekanizmalar (Superoksit
Dismutaz=SOD, katalaz, Glutatyon peroksidaz), enzi-
matik olmayan koruyucu mekanizmalar (Vit C, Vit E, be-
ta karaten), ekzojen antioksidan ajanlar (Ksantin oksidaz
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokérlerl, SOD, Katalaz,
Mannitol) ve pankreatik enzim salinimini azaltan ajanlar
(Somatostatin, oktreotid) dikkate alinmahidir. Bu ajanlar-
dan bazilari su anda kullaniimakta olup, gelecekte bun-
larin ve benzeri ajanlarin kullanim alani genisleyecektir.
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