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Ö Z E T 
Bu deneysel araştırma; sıçanlarda barsak iskemisi ve 

reperfüzyonu (l/R) ile oluşan hasarın çeşitli organlarda ortaya 
çıkabilecek organ yetmezliklerini (MOY) tesbit için yapıldı. 
Materyel, VVİstar-Albino tipi biri hasar, diğeri kontrol 20'şer hay­
vanlı İki grubtan oluşmaktadır. Metod olarak; hasar grubunda la-
paratomili hayvanlarda a.mesenterica superior'un 60 dakikalık 
klempajı ile iskemi ve sonra 30 dakikalık reperfüzyon, kontrol 
grubunda ise sadece laparotomi uygulanmıştır. Bu 90 dakika 
sonrası kanda Hb, lökosit ve bazı bioşimlk değerler, eritrosit içi 
ve karaciğer dokusunda lipid peroksit seviyeleri, portal ven ile 
mezenter lenf bezlerinde bakteriyel bulaşma ve ileuın, karaciğer, 
böbrek ve akciğerde histolojik doku değişiklikleri araştırılmıştır. 
Bulgular; l/R hasarı ile barsaklarda oluşan bioşimik-patolojik 
değişikliklerin konak bariyerinin de zedelenmesi ile, açığa çıkan 
serbest radikaller ve bakteriyel translokasyon aracılığı ile diğer 
organları da etkilediğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Barsak iskemisi ve reperfüzyon hasarı, 
Multipl organ yetmezliği, 
Serbest oksijen radikalleri 

S U M M A R Y 

This experimental study was performed to determine the 
relation between multiple organ failure (MOF) and intestinal is-
chemia-reperfusion (l/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 l/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 l/R destruction can cause de­
velopment of MOF through released free oxygen radicals and 
bactericai translocation. 
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Birden fazla organ veya sistemin spontan olarak 
fonksiyonlarını yerine getiremediği durumlarda Multipl-
Organ Yetmezliğinden (MOY) söz edilir (1). MOY'nin ne­
denleri üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Bu neden­
lerin en önemlileri arasında; iskemi-reperfüzyon hasarı, 
sepsis, doku nekrozu, multisistemik hasar veya bunların 
kombinasyonları gelmektedir (1). Bunlardan bir veya 
birkaç tanesinin olayı başlatarak, toksik mediatörler de­
nilen bir dizi faktörün açığa çıkmasına neden olduğu an­
laşılmıştır (1-3). Birçok yazar MOY gelişiminde, iskemi-
reperfüzyon hasarı ile azalmış gastrointestinal bariyer 
fonksiyonu üzerinde ısrarla durmuştur, iskemi ile bariyer 
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fonksiyonu arasındaki ilişkiyi aydınlatmanın, oluşan 
barsak iskemi-reperfüzyon hasarının tedavisinde önemli 
bir adım olacağı tartışılmaz bir gerçektir. Bu bilgiler ışığı 
altında deneysel bir model hazırlayarak, barsak iskemisi-
reperfüzyon hasarının M O Y gelişimindeki rolünü, diğer 
organlar üzerindeki etkilerini araştırmayı planladık. 

M A T E R Y E L V E M E T O D 

Bu deneysel çalışmada ağırlıkları 250-300 g arasın­
da değişen erkek VVİstar-Albino tipi ratlar kullanıldı. 
Ratlar çalışma ve kontrol grubu olarak ikiye ayrıldı. Her 
grup 20'şer rattan oluşmaktaydı. Bu ratlara ameliyat 
öncesi 25-30 mg/kg dozunda Ketamin-HCI intraperi­
toneal verilerek anestezileri sağlandı. Kontrol grubundaki 
ratlar laparatomiyi takiben 90.dakikada kan örnekleri ve 
doku biyopsileri alındıktan sonra öldürüldü. Çal ışma 
grubunda ise orta hat laparotomi ile çöliak trunkus ü-
zerinde a.Mesenterika superior bulunarak nazik bir şe ­
kilde disseke edildi ve mikrovasküler klemp yardımıyla 
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kan akımı 60 dak. süre ile durduruldu. Ardından klemp 
kaldırılarak kan akımı 30 dak. süre ile yeniden sağlandı. 
60 dak.'hk iskemi ve 30 dak.'lık reperfüzyon sonrası ab-
dominal aortaya girilerek kan alındı. Sitratlı tüpe alınan 2 
ml kan Hb, lökosit ve eritrosit içi lipid peroksidasyonuna 
bakılmak üzere saklandı. Sitratsız tüpe alınan 2 ml'lik kan 
ise B U N , kreatinin, bilirubin, AST, ALT, LDH, alkalen fos-
fataz ve amilaz bakılmak üzere saklandı. Aynı anda por-
tal venden kan örnekleri alınarak aerobik ve anaerobik 
beslyerlerine ekimler yapıldı. Yine 30 dak.'lık reper-
füzyondan sonra çekum altında bulunan mezenter lenf 
nodu alınıp, ezildikten sonra aerob ve anaerob lenf nodu 
kültürleri yapıldı. Karaciğer, böbrek, akciğer ve ileumdan 
histopatolojik inceleme için biyopsiler alındı. Karaciğer 
dokusunda lipid peroksidasyonu tayininde tiyobarbitürik 
asit (TBA) reaksiyonu kullanıldı ve lipid peroksid se­
viyeleri nmol/g (yaş dokuda) Malondialdehid (MDA) 
olarak ifade edildi (4). Eritrosit içi lipid peroksidlerin 
tayininde Hunter ve ark.'nın modifiye ettiği yöntem kul­
lanılarak lipid peroksid ürünlerinden olan MDA'nın tiyo­
barbitürik asit ile verdiği reaksiyon ölçüldü (5). 

İ/R sonucu oluşan intestinal değişiklikler Simpson 
ve ark.'nın histolojik değerlendirmesine göre yapıldı (6). 
Işık mikroskopu altında yapılan bu histolojik sınıflamaya 
göre: Grade 0: Mukoza villusları normal, Grade I: Öze l ­
likle villusların tepesinde konjesyon ve subepitelyal 
mesafelerin oluşması, Grade II: Epitelyal tabakanın orta 
derecede kabalaşmasına bağlı villus tepelerinde 
subepitelyal mesafenin genişlemesi, Grade III: Villusların 
yan tarafında da subepitelyal mesafede şiddetli 
genişleme olması, Grade IV: Villusların üzerindeki 
epitelln tamamen harabiyeti, lamina proprianın ortaya 
çıkması ve kapiller konjesyon, lamina propriada belirgin 
lökosit infiltrasyonu, Grade V: Lamina proprianın 
ayrılarak parçalanması, kanama ve ülserasyon göster­
mesi. 

B U L G U L A R 

Karaciğer, böbrek ve akciğerin H+E'le elde edilen 
kesitlerinde çalışma ve kontrol grupları arasında önemli 
bir fark bulunmazken barsak örneklerinin incelenmesinde 
çalışma grubundaki 20 hayvanın hepsinde de kontrol 
grubundan farklı olarak, Grade l'den Grade IV'e kadar 
değişen oranlarda barsak hasarı tesbit edilmiştir. 

Iskemi-reperfüzyon hasarı sonucu, eritrosit içi ve 
karaciğer dokusundaki MDA değerleri çalışma grubunda, 
kontrol grubuna göre yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo 
1,2). 

Biyokimyasal testlerden BUN, kreatinin, LDH, ami­
laz, ALT, A S T seviyeleri çalışma grubunda kontrol 
grubuna oranla daha yüksek bulunurken (p<0.05) biliru­
bin ve alkalen fosfataz değerleri her iki grup arasında fark 
göstermiyordu. 

iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası sıçanlarda bak-
teriyel translokasyonu göstermek amacıyla her iki grupta 
da portal ven kanından ve mezenterik lenf nodu (MLN) 
örneklerinden aerobik ve anaerobik vasatlara ekimler 
yapıldı. Çalışma grubunda 3 hayvandan alınan kültür-

Tablo 1. Barsak Iskemi/Reperfüzyonu sonrası elde edi­

len eritrosit içi lipid peroksidasyonu 

Çalışma Grubu Kontrol Grubu 
(MDA) (MDA) 

Sayı nmo!/g Hb nmol/g Hb 

1 2.05 1.45 
2 1.50 1.35 
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 
8 3.69 1.02 
9 4.04 0.89 
10 1.05 1.14 
11 1.58 1.24 
12 1.14 0.56 
13 1.67 0.79 
14 2.56 1.25 
15 1.67 1.45 
16 4.08 0.87 
17 1.98 0.69 
18 2.81 1.41 
19 2.12 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 İskemi-Reperfüzyonu sonrası elde 

edilen karaciğer dokusu lipid peroksidasyonu 

Çalışma Grubu Kontrol Grubu 
(MDA) (MDA) 

Sayı nmo!/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 
11 168 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 olduğu için bunlar çalışma dışı 
bırakıldı. Geri kalan 17 sıçanın, aerobik kan kültürlerinin 
7'sinde (%42), aerobik MLN kültürlerinin 5'inde (%30), 
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anaerobik kan kültürlerinin 3 tanesinde (%18), anaerobik 
MLN kültürlerini 3'ünde (%18) üreme saptandı. Üreyen 
mikroorganizmaların E.Coli, pseudomonas ve nonfer-
mantatif aerobik bakterilerle, B.fragilis ve peptococcl gibi 
anaerobik bakteriler olduğu anlaşıldı. 

Çalışma grubundaki kan lökosit değerleri, kontrol 
grubundan daha yüksekti (p<0.05). Hemoglobin ve er­
itrosit değerleri açısından gruplar arasında fark yoktu. 

T A R T İ Ş M A 

Multipl organ yetmezliği çok değişik flzyopatolojik 
olaylar sonucunda birden fazla organda veya sistemde 
gelişen disfonksiyonla karekterizedir (1). MOY'Iİ hasta­
ların dikkatli gözlemleri sonucu, klinik olarak tesbit edilsin 
veya edilmesin, sepsisle birlikte A R D S ile başlayan ve 
ardından karaciğer, böbrek, merkezi sinir sistemi (MSS) 
yetmezliğine giden birçok sistem disfonksiyonunun söz 
konusu olduğu anlaşılmıştır (1,3). MOY ve barsak iliş­
kisinde, barsağın olayı başlatan primer sistem olduğu 
kadar aynı zamanda hedef organ olduğu da anlaşılmıştır 
(6). 

Nuytinck ve ark. M O Y nedeniyle kaybedilen yoğun 
bakım hastalarının otopsi çalışmalarında karaciğerde he-
patosit nekrozu, dalakta sinusoltlerde lökosit infiltrasyonu 
bulguları, böbreklerde vakuoler tubulonefropati, beyinde 
interstisyel ödem ve barsakta iskemik odaklar tesbit ettil­
er (7). Marshall ve ark. ise MOY'deki hastaların kan ve 
doku kültürlerinde gastrointestinal kaynaklı mikroorganiz­
malar ürettiler (8). Pape ve ark. yoğun bakım hastaların­
dan multipl travma nedeniyle MOY gelişenlerde en 
önemli ölüm sebebinin GİS'ten bakteriyel translokasyon 
sonucu oluşan sepsls olduğunu gösterdiler (9). Le Vöyer 
(10) ve Zelnger (11) ise yanıklı hastalarda normalde in-
testinal kanaldan absorbe olmayan Laktuloz-Mannitol 
karışımının hastalara verilmesiyle üriner itrahının art­
tığını, yani barsaktaki mukozal bariyer fonksiyonunun 
azaldığını gösterdiler. 

Barsak bariyer fonksiyonu ve çalışma mekanizması 
ile bu fonksiyonu bozan birçok mekanizma tarif edilmiştir. 
Burada en önemli patolojik mekanizma İ/R hasarıdır (12-
20). İ/R'nun önemi, bu olay esnasında açığa çıkan 
serbest radikalleri ve toksik mediatörlerden ileri gelmek­
tedir. Iskeminin dokuda yaptığı zarar, dokunun reperfüze 
edilmesiyle oluşan hasara kıyasla daha azdır (21). iske-
mi ile birlikte dokuda oluşan enerji açığını kompanse et­
mek için dokuda depo edilen ATP hızla parçalanmaya 
başlar. Parçalanan ATP'nin Iskemi süresince oluşan son 
ürünü hipoksantindir. Dokunun reperfüzyonuyla birlikte, 
oluşan hipoksantinden ksantin oksidaz enzimi aracılığıy­
la ksantin ve serbest radikaller açığa çıkar (14). 

Serbest radikaller sistemik dolaşıma da geçerek 
yakın ve uzak bütün organ ve sistemlerde hasara neden 
olur (22). Kunimoto ve ark. sıçanlara öldürücü olmayan 
dozda intravenöz yolla E.Coli endotoksini verildiğinde 
karaciğer, böbrek, barsak ve akciğerlerde ksantin oksi­
daz ve ksantin seviyelerinde kontrol grubuna oranla an­
lamlı derecede yükselme ve aynı zamanda MOY oluş­
tuğunu gözlediler (23). 

Çal ışmamızda barsak l/R sonrası açığa çıkan 
serbest radikalleri, TBA üzerinden ölçülen MDA se ­
viyelerine bakarak ölçtük. Serbest radikaller açığa çıktık­
tan sonra doku ve hücrelerin bazı spesifik bölgelerinde 
hasara neden olurlar. Bundan dolayı serbest radikaller 
eritrosit içinde ve karaciğer dokusunda ölçüldü. Sonuç 
olarak hem eritrosit içi, hem de karaciğer dokusundaki 
MDA seviyeleri çalışma grubunda kontrol grubuna oran­
la daha yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo 1,2). 

Granger, kedilerde l/R hasarı sonrası intestinal 
mukozada ATP, AMP, hlpoksantin, ksantin oksidaz ve 
MDA seviyelerini kontrol grubuna oranla yüksek bu­
lurken, ksantin oksidaz inhibitörleri verilmesiyle bunlarda 
azalma tesbit etti (24). Benzer çalışmalara literatürde 
rastlamak mümkündür (25-28). 

Çalışmamızda barsak l/R hasarının karaciğer gibi 
uzak bir organda yaptığı biyokimyasal değişiklikler AST, 
ALT ve LDH'nın kontrol grubuna göre yüksek olduğu şek­
linde kendini gösterdi. Bebber ve ark. da sıçanlarda 
deneysel oluşturulan M O Y sonrasında, araştırmamızda 
da vurgulandığı üzere, karaciğer dokusunda lipid per­
oksit miktarının ve AST, ALT gibi enzimlerin yükseldiğini 
gösterdiler (26). Benzer sonuçlar diğer yazarlar tarafın­
dan da tarif edilmiştir (28-31). 

Simpson ve ark. barsak İ/R hasarı sonrası 
karaciğer, akciğer, barsak ve böbrekte çalışmamıza ben­
zer histopatolojik değişimlere rastladılar (6). 

Çalışmamız sırasında sıçanların bir kısmında G İ S 
florasında bulunan mikroorganizmaları üretmek mümkün 
olmuştur. Bunu bariyer fonksiyonunun kaybına bağlı 
olarak gelişen bakteriyel translokasyon olarak yorumla­
mak mümkündür. 

Alexander ve ark. sıçanlarda oluşturdukları yanık 
modellerinde radyoaktif işaretli C.albicans ve E.coli'nin 
periferik kanda ve lenfoid dokuda arttığını göstererek 
bakteriyel translokasyon üzerinde önemli sonuçlar 
almışlardır (32). Bu konuda literatürde başka çalışmalara 
da rastlamak mümkündür (8,10,11,22). 

Sonuç olarak barsak Iskeml-reperfüzyon hasarı 
MOY flzyopatolojisinde çok önemli rol oynamaktadır. I/R 
hasarı ile açığa çıkan oksijen kökenli serbest radikaller 
ve PNL lökosit kaynaklı mediatörler ile barsağın bariyer 
fonksiyonu arasında sıkı bir ilişki söz konusudur. Bu ne­
denle özellikle yoğun bakım hastalarında MOY'den ko­
runma amacıyla deneysel çalışmalardan da esinlenerek, 
nötrofillerden kaynaklanan serbest oksijen radikalleri ve 
proteazların, iskemi-reperfüzyonun oluştuğu organda ve 
uzak organlarda meydana getireceği hasarı önlemek için 
endojen enzlmatlk koruyucu mekanizmalar (Superoksit 
Dismutaz=SOD, katalaz, Glutatyon peroksidaz), enzi -
matik olmayan koruyucu mekanizmaları (Vit C, Vit E, be­
ta karaten), ekzojen antioksidan ajanlar (Ksantin oksidaz 
inhibitörleri, kalsiyum kanal blokörlerl, S O D , Katalaz, 
Mannitol) ve pankreatik enzim salınımını azaltan ajanlar 
(Somatostatin, oktreotid) dikkate alınmalıdır. Bu ajanlar­
dan bazıları şu anda kullanılmakta olup, gelecekte bun­
ların ve benzeri ajanların kullanım alanı genişleyecektir. 
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