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                                              G R  
 

           Akut mezenterik iskemi (AMI), % 60-80 arasnda mortaliteye yol açan  vasküler 

bir acil durum olup  potansiyel mortalitesinin yannda bu cerrahi problemin insidansnn 

giderek artt  bildirilmektedir (1-5). AMI�nin uygun tedavisi için patolojinin erken 

tannmas ve barsak nekrozunu önlemek için mezenterik kan akmnn yeterli 

restorasyonunu sa layacak terapötik yöntemlerin acil olarak uygulanmasna gereksinim 

vardr (3,6,7).  

 

Mezenterik iskeminin etyolojisi ne olursa olsun, sonuçlar birbirine benzerdir ve 

barsak fonksiyonunda hafif bozukluklardan transmural nekroz ve gangrene kadar 

de i ebilir (8). Mezenterik kan akmnn oklüzyonuyla olu an bu doku ykm, sklkla 

tedaviye yönelik giri imleri takip eden reperfüzyona ba l hücresel hasarn bir 

sonucudur (9). Hasarlanm  mukoza endojen mikroorganizmalara kar  direncini 

kaybeder ve bunun sonucunda bakterilerin mezenterik lenf nodlar, karaci er, dalak ve 

kan dola m gibi ekstraintestinal alanlara translokasyonu gerçekle ir (10). 

  

Serbest oksijen radikallerinin reperfüzyon hasarnda rol oynadklar, N-

asetilsistein, selenyum, vitamin E ve C, süperoksit dismutaz, katalaz ve melatonin gibi 

antioksidanlar ve serbest radikal tutucularnn varl nda doku hasarnn azalmasyla 

gösterilmi tir 11,12). Tempol, nitroksit grubunda yer alan antioksidan bir ajan olarak 

süperoksitleri ve olaslkla di er toksik radikalleri in vivo olarak detoksifiye eder ve 

oksidatif strese ba l hasarlarn engellenmesinde terapötik potansiyele sahiptir (13-15). 

Daha da fazlas, ayn zamanda hücre içi serbest radikal tutucusu olan Tempolun splenik 

arter oklüzyonuna maruz braklm  ratlarda intestinal hasar azaltt  da gösterilmi tir 

(16). Yakn zamanlarda yaplan çal malarda melatonin ve selenyumun ratlarda 

intestinal iskemi/reperfüzyon hasarna ba l bakteriyel translokasyonu önledi i 

gösterilmi tir (17,18). Bu çal mada, ratlarda intestinal iskemi/reperfüzyonu takiben 

geli en bakteriyel translokasyonun engellenmesinde Tempol�un etkinli inin ara trlmas 

amaçland.    
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                                        GENEL B LG LER 
 

 HÜCRE ZEDELENMES  

 

skemi vücudun bir bölgesinin kanlanmasnn yava lamas ve durmas olarak 

tanmlanr (19,20).  skemik doku ya da organn yeterince kanlanamamas sonucu, doku ya 

da organ gerekli besin maddelerinden, oksijenden yoksun kalr ve iskemik bölgede olu an 

toksik metabolitler uzakla trlamaz. Bunun sonucunda iskemi dokularda ciddi hasara yol açar. 

Dokularda  iskemiye ba l olu an hasar hücresel düzeyde birbirini izleyen moleküler ve 

yapsal  olaylarla gerçekle ir (20,21). 

skeminin süresine ve iddetine ba l olarak iki türlü hücresel zedelenme ortaya 

çkar. 

 A-Geri dönü lü zedelenme 

  B-Geri dönü süz zedelenme 

 

 A-Geri Dönü lü Zedelenme 

 Hipoksinin ilk zarar verdi i yer, hücrenin aerobik solunumudur. 

Mitokondriumdaki oksidatif fosforilasyonu engeller, adenozin trifosfat (ATP) 

olu umunu durdurur. ATP kayb hücre içinde çe itli sistemleri yaygn olarak etkiler. 

Özellikle hücre zarnn aktif sodyum pompasnn yetersizli ine yol açarak hücre içinde 

sodyum birikmesine ve hücreden potasyum kaybedilmesine yol açar. Solid materyalin 

birikimine izoozmotik su birikimi e lik ederek hücrede akut  i me olu ur (22). 

skeminin ilk dakikalarnda a r stimüle olan glikolitik yol, ortamda sitrat, laktat, 

nikotinamid adenin dinükleotid   birikimi ve doku asidozunun geli mesiyle inhibe olur. 

skemik dokuda bulunan oksijen ise oksidatif fosforilasyonu desteklemek için yetersiz 

kalr ve glikolizis sonucu olu an piruvat Krebs siklusuna girmeyerek laktata dönü ür. 

Böylece glikojenden ATP olu umu ile hücrenin enerji kaynaklar korunur. Glikoliz, 

laktik asit ve fosfat türevlerinin hidrolizi sonucunda inorganik fosfat birikimine neden 

olur ve hücre içi pH'y dü ürür. Hipoksi devam ederse, zar geçirgenli i artar, hücre 

yüzeyinde tomurcuklanmalar olu ur. Bu srada mitokondriyumlar yo unla m , 
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endoplazmik retikulum geni lemi  ve tüm hücre belirgin olarak i mi tir. Tüm bu 

bozukluklar oksijen verilince geri dönü ümlüdür. Buna ra men e er iskemi sürerse, geri 

dönü süz zedelenme olu ur (22). 

 

B-Geri Dönü süz Zedelenme 

Morfolojik olarak geri dönü süz zedelenmeye mitokondrilerin daha iddetli 

vakoulizasyonu ve mitokondri matriksinde ekilsiz, kalsiyumdan zengin cisimciklerin 

birikimi e lik eder. Burada sitoplazma membranlarnda yaygn hasar ve lizozomlarda i me de 

vardr. Özellikle iskemik alan yeniden kanlandrlrsa hücre içine masif kalsiyum ak  olur. 

A r geçirgen membranlardan proteinlerin, esansiyel koenzimlerin ve ribonükleik asitlerin 

kayb devam eder Lizozomal membranlann zedelenmesi enzimlerin sitoplazma içine 

szmasna yol açar. Asit hidrolazlar,  iskemik hücrenin azalm  hücre içi pH'snda aktifle erek 

sitoplazmik ve nükleer elemanlar parçalar. Hücresel enzimlerin hücre d na yaygn olarak 

szmas yansra interstisyumdaki hücre d  makromoleküllerin de hücre içine geçi i söz 

konusudur.  Hücre içi proteinlerin parçalanm  hücre membranndan geçerek periferik dola ma 

szmas, kan serum örneklerinde dokuya özgül hücre zedelenmesi ve ölümünü gösterdi inden 

de erli bir bulgudur.Kalp kas kreatin kinaz enzimi dola ma geçen hücre içi proteinlere örnektir. 

Sistemik dola mda hücre içi  protein düzeylerinin art   dokularda irreverzibl zedelenme ve 

hücre ölümünü yanstr (23).   

                                      

HÜCRE ZEDELENMES NDE SERBEST RAD KALLER 

 

Günümüzde moleküler oksijen tarafndan olu an doku hasar ve hücre ölümünün, 

birçok metabolik reaksiyonun sonucu olarak olu an serbest radikallerin yeterli 

uzakla trlamamasndan dolay oldu u kabul edilmektedir (24,25). Serbest radikaller, d  

yörüngelerinde bir ya da daha fazla e lenmemi  elektron ta yan moleküllerdir. E lenmemi  

elektronlar molekülleri kararsz hale getirdi inden stabil moleküller de ildir ve bir ba ka 

molekülle etkile erek, bu elektronu e lemek ve böylece kararl hale gelmek e ilimindedirler. 

Bu nedenle son derece reaktif moleküllerdir ve yar ömürleri çok ksadr (24).  
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SERBEST OKS JEN RAD KALLER   

 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden olu an radikallerdir. 

Serbest oksijen radikali (SOR) biyokimyasnda anahtar rolü oynayan maddeler oksijenin 

kendisi, süperoksit, hidrojen peroksit geçi  metallerinin iyonlar ve hidroksil radikalleridir (26).  

Süperoksit Radikali; Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu serbest süperoksit radikal anyonu (O2¯) meydana gelir. Süperoksit bir 

radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak zarar vermez. Asl önemi, hidrojen peroksit 

kayna  olmas ve geçi  metalleri iyonlarnn indirgeyicisi olmasdr (27).  

Hidrojen Peroksit; Moleküler oksijenin  çevresindeki  moleküllerden  iki elektron 

almas veya süperoksitin bir elektron almas sonucu   peroksit olu ur. Peroksit  molekülü 

2 hidrojen atomu ile birle erek hidrojen peroksiti (H2O2), olu turur. Hidrojen peroksit 

serbest bir radikal olmad  halde, reaktif oksijen türleri içine girer ve serbest radikal 

biyokimyasnda önemli bir rol oynar (28,29).  

Hidroksil Radikali; Hidroksil radikali (OH¯) hidrojen peroksitin geçi  metallerinin 

varl nda indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) meydana gelir (29). Suyun yüksek enerjili 

iyonize edici reaksiyona maruz kalmas sonucunda da hidroksil radikali olu ur. Son derece 

reaktif bir oksidan radikaldir. Olu tu u yerde büyük hasara neden olur.   

Nitrit Oksit; Nitrik oksit (NO),  ço unlukla vasküler tonusun regülasyonunda ad geçen, 

multipotent, haberci bir moleküldür. Nitrik oksitin, enfeksiyonlarla sava mak, damarlar kan 

phts olu umundan korumak,  sinir sisteminde sinyal molekülü olarak rol almak ve organlarda 

kan akmn kontrol etmek gibi birçok düzenleyici rolü üstlendi i bulunmu tur (30). 

 

Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller elektronlardan dolay çok reaktif moleküller oldu undan; hücrenin 

herhangi bir bölümünü do rudan oksitleme özelli ine sahiplerdir. Ancak, membran lipidleri, 

proteinler,deoksiribonükleik asit (DNA) zincirleri ve karbonhidratlar serbest radikallerin 

saldrsna en duyarl moleküllerdir. Serbest radikaller mitokondirideki aerobik solunumu ve 

kapiller permeabiliteyi bozar, hücrenin potasyum kaybn ve trombosit agregasyonunu 

artrrlar (25,31). 
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A-Membran Lipitlerine Etkileri 

Membran yapsnda yeralan doymam  ya  asitlerinin, serbest radikaller tarafndan, 

peroksitler, aldehitler, alkoller, hidroksi ya  asitleri, etan ve pentan gibi çe itli ürünlere 

yklmasna lipid peroksidasyonu denir (32). Membran yapsndaki proteinlerle etkile ime 

girebilen bu ürünler, proteinlerin çapraz ba lanmasna ve agregasyonuna neden olmakta; 

böylece, membran permeabilitesini arttrarak, hücrenin iyon dengesini bozmakta, membran 

ak kanl n azaltmakta, membrana ba l reseptörlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol 

açmaktadrlar. Aynca, mitokondri, mikrozom gibi hücresel organellerin fonksiyonlar da bozan 

bu ürünler, hücresel bütünlü ün kaybolmasna neden olurlar (33). En toksik peroksidasyon 

ürünlerinden olan malondialdehit (MDA), yukarda verilen toksik etkilerinin yansra; kolay 

difüze olabildi inden, DNA'nn nitrojen bazlaryla da reaksiyona girebilmekte ve DNA 

zincirinde mutasyonlarn olu masna neden olmaktadr (34). 

B-Proteinlere Etkileri 

Serbest radikallerin ansatüre ve sülfür içeren moleküllerle olan reaktivitesi sebebiyle, 

triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asit içeren proteinler 

serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli 

radikaller olu ur (35).  Bu reaksiyonlar sonucu immunglobulin G ve albumin gibi çok sayda 

disülfid ba  bulunduran proteinlerin üç boyutlu yaplar bozulur. Böylece normal 

fonksiyonlarn yerine getiremezler (27). 

C-Nükleik Asit ve DNA�ya Etkileri 

yonize edici radyasyonla olu an serbest radikaller DNA'yi etkiliyerek hücrede 

mutasyona ve ölüme yol açarlar. Sitotoksite büyük oranda, nükleik asit baz 

modifikasyonundan do an kromozom de i ikliklerine veya DNA'daki di er bozukluklara 

ba ldr (27,36). Aktivite olmu  nötrofillerden kaynaklanan H2O2 membranlardan kolayca 

geçerek ve hücre çekirde ine ula arak DNA hasarna, hücre disfonksiyonuna ve hatta ölümüne 

yol açabilir (27). 

D-Karbonhidratlara Etkileri 

Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu olu an hidrojen peroksit, peroksitler ve 

okzalaldehidler meydana gelirler. Okzalaldehidler DNA, ribonükleik asit ve proteinlere 

ba lanabilme ve aralarnda çapraz ba lar olu turma özelliklerinden dolay antimitotik etki 

gösterir. Böylece kanser ve ya lanma olaylarnda rol oynarlar (27).   
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           ANT OKS DAN SAVUNMA 

 

Reaktif oksijen türlerinin olu umu ve bunlarn meydana getirdi i hasar önlemek için 

vücutta birçok savunma mekanizmalar geli mi tir. Bunlar antitoksidan savunma sistemleri 

veya ksaca antioksidanlar olarak bilinir.  

 

A-Do al (Endojen) Antioksidanlar; 

          1- Enzimler 

a) Süperoksit dismutaz(SOD): Bu enzim süperoksitin, hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönü ümünü katalizler (35,36).  Enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni 

metabolize eden hücreleri süperoksit serbest radikallerinin zararl etkilerine kar  korumaktr. 

Böylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder.  

b) Katalaz : Dört tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Peroksizomlarda 

lokalizedir (36). Hidrojen peroksiti oksijen ve suya parçalar (27). 

c) Glutatyon peroksidaz : Glutatyon peroksidaz (GSH-PX) hidroperoksidlerin 

indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik dört selenyum atomu ihtiva eden 

sitozolik bir enzimdir (36).  Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger 

(27, 36). 

d) Glutatyon -S- transferazlar : Glutatyon -S- transferaz (GST)�lar antioksidan 

aktivitelerine ilave olarak çok önemli biokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Tüm 

canl hücrelerde bulunmas hayati öneminin göstergesidir.  

2- Enzim Olmayanlar 

a) Lipid fazda bulunanlar: Alfa tokoferol (E-vitamini), beta karoten. 

b) Sv fazda (hücre sitozolü veya kan plazmasnda ) bulunanlar: Askorbik asit, 

melatonin, hemoglobin, myoglobulin, glutatyon, seruloplazmin, sistein. 

 

B- Ekzojen Antioksidanlar; 

1- Ksantin oksidaz inhibitörleri: Allopürinol, folik asit, tungsten, pterin aldehit 

2-NADPH oksidaz inhibitörleri: Kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid 

antiinflamatuarlar, lokal anestezikler. 

3- Demir redoks döngüsünün inhibitörleri: Desferroksamin, seruloplazmin. 
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4- Sitokinler: Tümör Nekroz Faktör (TNF),  interlökin (IL)-1 

5-Barbitüratlar                                                                                                                                    

 

 SKEM -REPERFÜZYON  HASARININ F ZYOPATOLOJ S  

 

Bir dokunun kan deste inin kesilerek iskemiye maruz braklmas halinde bir takm 

kimyasal olaylar ba layarak hücre disfonksiyonu, interstisyel ödem, hücre hasar ve hücre 

ölümü ortaya çkar. skemik doku hasar olarak adlandrlabilecek bu patofizyolojik 

sürecin olu masnda, hücresel enerji depolarnn bo almas ve toksik metabolitlerin birikmesi 

önemli rol oynamaktadr (37,38). ntestinal kan akmnda ksa süreli, küçük miktarlarda 

azalmalarda bile villüslarn uçlarnda a r hipoksi olu abilir ve iskemik doku hasarn 

ba latabilir. skemik hasar mukozann villüs tabakalarnda ba lar (39-41). Lezyonlar yaygn 

villus epitel dökülmesi, epitel nekrozu, lamina propriada düzensizlik, hemoraji ve ülserasyon ile 

karakterizedir (42,43). Kritik ve septik hastalarda görülen intestinal iskemi yüzeyel mukoza 

hasarna sebep olurken, strangülasyon, mezenter vasküler oklüzyon, non-oklüziv 

obstrüksiyon olarak bilinen durumlar ise daha derin doku hasarna neden olabilir (39).                    

skemi nedeniyle olu an tek bir kritik faktör veya süreç öne sürülmemekle birlikte, iskemi 

esnasnda hücre hipoksisi ve enerji krizi söz konusu olur. ATP' nin a r ekilde azalmas 

dokunun enerji dengesinde bozulmaya yol açar. Hücre içi ATP sentezi azalp hidrolizi 

artar, enerji metabolizmasn düzenlemek için anaerobik glikolizis hzlanarak laktik asidoz, 

reperfüzyonla beraber toksik serbest oksijen radikalleri artar (37,44,45). Bir saatlik 

bölgesel iskemi sonrasnda artan kapiller permeabiliteye ba l olarak kapiller 

filtrasyonda artma ve interstisyel sv birikimi olur (42,46). ntestinal iskemi srasnda 

artan kapiller permeabiliteye birçok mekanizma katkda bulunabilir. Mukoza 

kapillerlerinin bakteriyel endotoksinler ve lizozomal enzimlerle kar la mas durumunda 

permeabilite art  olaca  gibi, iskemik ince barsaktan serbestle en histamin, bradikinin, 

prostaglandinler gibi çe itli vazoaktif maddeler de bu art n patogenezine katkda 

bulunmaktadr (69,37,42,46). Mukoza tabakalarndaki hasara ba l olarak intestinal 

lümenden dola ma proteolitik enzimler, bakteriler ve endotoksinler daha fazla miktarda 

geçerek kardiyak ve respiratuvar fonksiyonlar olumsuz yönde etkilemektedirler (37). 

skeminin a rl  arttkça, mukozann büyük bir ksmna ilave olarak submukoza da 
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kaybedilebilir. skemik dokuda kan akmnn yeniden sa lanmasnn, enerji 

gereksiniminin restore edilmesi ve toksik metabolitlerin ortadan kaldrlmas gibi yararl 

etkileri olmaktadr (37,47). Bununla birlikte iskemik bir dokunun yeniden kanlanmas 

metabolik asidoz, hiperkalemi, miyoglobinemi, nefropatik metabolik sendrom olarak 

adlandrlan renal yetmezlikle karakterize bir çok sistemik problemle sonuçlanabilir  (37) 

 

Reperfüzyon Hasar: 

Reperfüzyon iskemiye maruz kalan doku ya da organlarn yeniden kanlanmas ile 

olu ur ve hücrelere yeniden oksijen giri i sa lanr (21). Reperfuzyon hasar iskemi epizodunu 

izleyen, kan ak nn yeniden ba lamas esnasnda bir organda meydana gelen hasar olarak da 

tanmlanabilir (21).  

Oksijen eksikli ine ba l doku ve hücrelerde yapsal ve biokimyasal hasarlar görülür 

ve oksijenin doku ve hücrelere girmesi ile birlikte bu hasarn azalmas beklenir. Fakat yaplan 

bir çok çal ma iskemi sonucu olu an hasarn reperfüzyonun sa lanmas ile daha da 

iddetlendi ini göstermi tir (48-50). Reperfüzyon iki ucu keskin klç gibi tanmlanabilir, doku 

ya da organ normal metabolik fonksiyonu için oksijene gereksinim duyar, fakat oksijenin 

iskemik ortama girmesi bir di er olaylar zincirini tetikler ve sonuçta esas olarak toksik oksijen 

metabolitlerinin ortaya çkmas ile doku hasar olu ur (21,51,52). Parks ve Granger 

çal malarnda üç saatlik iskemiyi takiben olu an bir saatlik reperfüzyonun, reperfüzyonsuz 

dört saatlik iskemiden sonra olu an hasardan daha büyük hasar olu turdu unu 

göstermi lerdir (41).  

 

Reperfüzyon Hasar Mekanizmalar: 

Lökosit ( nötrofil, lenfosit, monosit ) aktivasyonu  

Reperfüzyon hasarnn önemli bir nedenidir. skemik bölgeye lökositlerin, öncelikle 

de polimorfonükleer lökositler (PNL) olan nötrofillerin infiltrasyonudur (24,51,53). 

Granger  iskemi periyodunda  mukozadaki myeloperoksidaz (MPO) da be  ile yedi kat art ,  

reperfüzyon esnasnda ise mukozadaki myeloperoksidazda 18 kat art  oldu unu gözlemi tir. 

Yine Granger iskemi-reperfüzyon ( /R)' a ba l  doku hasarnn granülosit infiltrasyonu ile 

ili kisini   ara trd   bir çal mada, /R'ye ba l mukozada myeloperoksidaz aktivitesinde 

art  saptam tr. SOD ya da allopurinol ile tedavinin etkilerini inceledi inde hem SOD,  hem 
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de allopurinolün, reperfüzyon sonras mukozada  artan MPO aktivitesini anlaml bir ekilde 

azaltt n gözlemi tir  (41,54).  

Aktive olmu  nötrofiller, seri reaksiyonlar sonucunda süperoksit anyon radikali,  

H2O2,  OH¯ , hipoklorik asit (HOCI) ve kloraminleri olu turarak, ileri doku hasarna neden 

olurlar (55,56). 

 

Ksantin Oksidaz (XO) 

/R'ye ba l olu an önemli hasar mekanizmalarndan birisi de ksantin oksidaza ba l 

olarak serbest oksijen radikallerinin olu masdr (55,57). Reperfüzyonda oksijenin ani ve fazla 

miktarda yeniden dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile ürik asit, yan ürün 

olarak da süperoksit radikali olu maktadr. Olu an süperoksit radikali  H2O2  ve  OH¯ radikalini  

olu turmaktadr (24,54,55).  

 

BAKTER YEL TRANSLOKASYON 

 

Bozulmam  barsak mukozas nonsteril olan lümen ile steril olan vücut arasnda bariyer 

olu turarak barsakta kolonize bakterilerin sistemik organ ve dokulara geçmesine engel olmaktadr. 

Bu engelin krlp bakterilerin sistemik dola m ve/veya organlara geçmesine bakteriyel 

translokasyon (BT) denilmektedir (39, 44, 58).  Normal fizyolojik ko ullarda, barsak florasnn 

kolonizasyonu önleyici etkisi, lokal ve/veya sistemik immun sistem, intestinal mukozann 

fiziksel bariyel i levi uyum içindedir, bu faktörler arasnda dengenin birlikte veya bir 

di eri aleyhine bozulmas  lümen içindeki mikroorganizmalarn translokasyonuna neden 

olmaktadr. 

   skemi-reperfüzyon hasarnda barsak bariyerinin krlmas  temel rol oynar. Barsak 

bariyerinin krlmas barsak motilitesini ve absorbsiyonunu azaltr, mukozann 

bütünlü ünün bozulmas sonucu bakteriyel translokasyon ile bakteriler portal ve sistemik 

dola ma geçer (10). Bakteriyel translokasyon çal malar sonras bakteriyel 

translokasyonun en fazla distal ileum ve çekumda gerçekle ti i ortaya konmu tur. 

Endojen gram(-) enterik basiller en fazla endojen gram(+) bakteriler orta derece, 

anaeroplar en az transloke olan bakterilerdir. 
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Bakteriyel translokasyon srasnda özellikle Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, 

Streptococcus, Lactobacillus ve Staphylococcus� larn transloke olduklar saptanm tr 

(59).  

 

Multisistem Organ Yetmezli i ve Sepsis 

Barsak /R hasarna neden olan de i ik patofizyolojik olaylarn bakteriyel 

translokasyona, sepsis ve çoklu organ disfonksiyon sendromu (MODS)�na yol açt  

bildirilmi tir (60). MODS�da pulmoner sistem önemli  ölçüde etkilenir. Sendromun 

olu mas, iskemik olayn ba lamasndan sonraki 24-72 saat içinde akut respiratuar 

yetmezlik geli ece inin habercisidir (61). Reperfüzyondan sonra serbestle en SOR, 

trombosit aktive edici faktör (PAF), lökotrien B4 gibi biyolojik moleküller nötrofil 

adezyonunun kimyasal mediyatörü olup aktive nötrofillerin akci erlerde ve di er 

organlarda  birikimine neden olur. Bu birikim MODS geli iminde önemli bir basamaktr 

(37). Pulmoner  hasar  hzla  respiratuvar  yetmezli e neden olarak akut solunum 

sknts sendromuna yol açar. Respiratuvar yetmezli i hepatik, renal, myokardiyal,          

gastrointestinal sistem  ve  santral  sinir sistemi  disfonksiyonu  izler (61,62).  

 

         TEMPOL 

 

Tempol (4-hidroksi - 2, 2, 6, 6 - tetrametilpiperidin-N- oksil), biyolojik 

membranlar geçen dü ük moleküler a rlkl (moleküler a rl , 172 Dalton) stabil bir 

piperidin nitroksid�tir(63). Tempol biyolojik membranlar geçip sitozolde birikir (64).  

Tempol ve  SOR 

Tempol ve di er stabil nitroksidlerin SOD taklitçileri mi oldu u, yoksa süperoksid 

anyonlarnn temizleyicileri olarak m i lev gördü ü konusunda baz tart malar vardr 

(65,66). Kesin etki mekanizmasna bakmakszn, Tempol'ün süperoksid anyonlarnn 

etkilerini in vitro azaltt n belgeleyen pek çok çal ma vardr (67-70). Tempol'ün 

Fenton reaksiyonunda hücre içi ferröz demir seviyelerini dü ürerek meydana gelen 

hidroksil radikallerinin olu umunu azaltt  da ileri sürülmü tür (14). Tempol'ün yararl 

etkilerinin pekço unun bu ajann hidroksil radikallerini temizleyebilmesine ba l oldu u 
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hipotezi a a daki bulgularla desteklenir (64). Tempol'ün koruyucu etkilerinin, bu stabil 

nitroksid radikalin hücre içi süperoksid anyonlarn özellikle hidroksil radikallerinin 

temizleyicisi olarak i lev görebilmesine ba l oldu u ileri sürülmü tür (14).  

Tempol ve DNA Hasar 

SOR ve peroksinitrit DNA zincir krlmalarna sebep olabilir ve bu etki Tempol ile 

ortadan kaldrlr. Örne in aktive olmu  mürin nötrofilleri hedef plazmasitom hücresinde 

(RIMPC 2394) DNA zincir krklarna neden olur. Bu hedef hücrelerde aktive olmu  

nötrofillere ba l DNA hasar, konsantrasyona ba l bir ekilde Tempol ile azaltlr (71). 

Tempol ve Sitokinler 

          Endotel hücrelerinin, proinflamatuvar sitokinler gibi pekçok uyarya yant olarak 

SOR üretti i bilinmektedir. Volk ve arkada larnn yapt  çal mada  hücre içi radikal 

temizleyicisi Tempol, TNF , IL-1 ve interferon- �ya ba l hem SOR olu umunu hem 

de monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve IL-6 olu umunu azaltt. Bu sonuçlar, 

hayvanlarda inflamasyon ve iskemi-reperfüzyon hasar modellerinde Tempol'ün baz 

yararl etkilerinin, MCP-1 gibi kemokinlerin veya IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin 

olu umunun önlenmesine ikincil oldu u görü ünü destekler (72). 

Tempol ve ntestinal /R 

Tempol'un intestinal iskemi-reperfüzyona ba l doku hasarn azaltt  konusunda 

kantlar vardr. Sçanda süperior mezenterik arterin oklüzyonu ve reperfüzyonu, Tempol 

ile bariz bir ekilde azaltlan, intestinal permeabilitede büyük bir art a yol açm tr. En 

dikkat çekici olan, reperfüzyondan hemen önce verildi inde etkili olmasdr (73).  

Tempol (reperfüzyondan 5 dakika önce 30 mg/kg bolus injeksiyon, ardndan 30 

mg/kg/saat  intravenöz infüzyon), 1-) reperfüze edilen barsa n nötrofillerle 

infiltrasyonunu, 2-) lipid peroksidasyonunu, 3-) peroksinitrit üretimini, 4-) Splanknik  arter 

oklüzyonu (SAO) okuna u ram  sçanlardan alnan doku kesitlerinde P-selectin ve anti-

intersellüler adezyon molekülü 1�in boyanma derecesini, 5-) barsak hasarnn histolojik 

bulgularn ve 6-) reperfüzyondan iki saat sonraki mortaliteyi azaltm tr (16). Birlikte ele 

alnd nda bu sonuçlar açkca hücre içi radikal temizleyicisi Tempol'ün SAO okuna tabi 

tutulan sçanlarn barsak hasarn azaltt n gösterir. 
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                                GEREÇ VE YÖNTEM 

 
HAYVANLAR 

 

Bu çal mada 250-300 g a rlktaki erkek Wistar-Albino ratlar kullanld. Çal ma 

boyunca tüm hayvanlar 12 saatlik zaman dilimlerinde aydnlk-karanlk döngüsünde 

tutuldu, suya ve yiyece e serbestçe ula abilmeleri sa land. Hayvanlar intestinal 

floralarnn stabilizasyonu için çal ma öncesinde 7 gün boyunca kafeslerinde bekletildi. 

Çal ma öncesinde Pamukkale Üniversitesi Tp Fakültesi Deneysel Çal malar Etik 

Komitesi tarafndan onay alnd ve tüm operatif i lemler, anestezi kullanm ve hayvan 

bakm yöntemleri, laboratuar hayvanlarnn bakm ve kullanmyla ilgili kabul edilmi  

rehberlere (NIH publication No.86-23, revised 1985, Bethesda, MD) uygun olarak 

gerçekle tirildi. 

 Çal maya alnan ratlar randomize olarak 3 gruba ayrld. Herbirinde on erkek rat 

olacak ekilde olu turulan gruplar u ekilde belirlendi: 

Grup I: Kontrol Grubu: 10 adet rat                                                                                                    

Grup II: ntestinal skemi/Reperfüzyon  Grubu: 10 adet rat ( /R) 

Grup III: ntestinal /R + Tempol Grubu: 10 adet rat ( /R + Tempol ) 

 

LAÇLAR 

 

Ketamine: Ketalar flakon (50 mg/ml, Eczacba  laç ve Ticaret A. . stanbul -

Türkiye). 50 mg/kg dozunda intramusküler olarak anestezi sa lamak amacyla 

verilmi tir. 

Xylazine: Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Türk Kimya San. Ltd. ti. stanbul 

- Türkiye). 10 mg/kg dozunda intramusküler olarak analjezi ve kas gev etici amacyla 

verilmi tir. 

Heparin: Nevparin flakon (25000 IU/5 ml, Mustafa Nevzat laç San. A. . 

Mecidiyeköy, stanbul - Türkiye) 

 

 12



Tempol: Fluka, 56516 - 5 gr. graniil. (4 - Hydroxy - 2, 2, 6, 6 - tetramethyl -

piperidine 1 - oxyl). Tempol, % 0,9 NaCl solüsyonu içersinde çözündürülüp 30 mg/kg 

dozunda intravenöz olarak verilmi tir (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya ve Exper 

Laboratuarlar, zmir, Türkiye). 

 

OPERASYON DETAYLARI 

 

Bir gecelik açl  takiben, 50 mg/kg intramuskuler ketamine (Ketalar;Parke-Dawis, 

Eczacba , stanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, 

Almanya) kullanlarak ratlara anestezi verildi. Cerrahi srasnda hayvanlarn spontan 

olarak solumalar sa land. Vücut scaklklarnn 37° C derece civarnda tutulabilmesi 

için bir stc lamba kullanld. Ameliyat sonunda ratlarn dehidrate olmasnn önlenmesi 

amacyla subkutan yoldan 10 ml Ringer laktat solusyonu verildi. Karn ve sa  servikal 

bölge tra  edildikten sonra %10 povidon iyodür solusyonuyla iki kez silindi ve asepsi 

kurallarna uyularak steril aletlerle ameliyata ba land. Orta hat laparotomisiyle batna 

girildi ve süperior mezenterik arter (SMA) ortaya konuldu. Ratlar rastgele seçilerek her 

biri on hayvandan olu an üç grup olu turuldu. Grup I�de (kontrol grubu) SMA izole 

edilerek ortaya konuldu ancak ba lanmad. Grup II�de (intestinal iskemi/reperfüzyon 

grubu) ve grup III�te (intestinal /R+Tempol grubu) ise, SMA nazikçe izole edildi ve 

aortadan çkt  yerin hemen distalinden 60 dakika boyunca atravmatik mikrovaskuler 

pensler kullanlarak literatürde tarif edildi i üzere klampe edildi (74). Bu i lem 

sonucunda ince barsaklar, çekum ve sa  kolonda soluklukla ve nabz yoklu u ile 

do rulanan iskemi elde edildi. SMA� nn  oklüzyonunu takiben, sa  servikal bölgede 1 

cm� lik insizyon yaplarak juguler ven bulundu ve içine 24 gauge kateter yerle tirildi. Bu 

kateter, deney süresince Tempol ve salin infüzyonu için kullanld. skemiyi takibeden 

60 dakika sonrasnda, vaskuler pens çkarld ve reperfüzyon periyodu ba latld. Grup 

III ratlarda reperfüzyonun ba latlmasndan 5 dk önce 30 mg/kg Tempol (Sigma-

Aldrich, Steinheim, Almanya ve Exper Laboratuarlar, zmir, Türkiye) bolus olarak 

juguler vendeki kateterden enjekte edildi ve reperfüzyonun ilk 60 dakikas boyunca salin 

solusyonu içinde 30 mg/kg dozunda Tempol infüzyonuna devam edildi (16,73). Grup I 

ve II�de, içinde Tempol olmakszn ayn miktarda salin infüzyonu yapld. Daha sonra, 

 13



batn insizyonlar 3/0 poliglaktin sütürlerle (Vicryl, Ethicon, ngiltere) iki kat üzerinden 

kapatld. Postoperatif dönemde hayvanlar standart rat yiyece i ve suyla beslenmeye 

devam edildi. Reperfüzyondan 24 saat sonra tüm hayvanlara anestezi verilerek ötonazi 

uyguland. skemi/reperfüzyona ba l intestinal hasar ve bakteriyel translokasyonu  

ara trmak üzere doku ve kan örnekleri elde edildi. 

 

DOKU ÖRNEKLER N N ALINMASI 

 

 Reperfüzyondan 24 saat sonra tüm ratlar sakrifiye edildi. Steril teknik ve aletler 

kullanlarak orta hattan batna girildi ve karaci er, dalak, mezenterik lenf nodlar ve 

terminal ileumdan aerobik ve anaerobik mikroorganizmalarn kantitatif kültürü için 

biyopsi örnekleri alnd. Yine aerobik ve anaerobik organizmalarn uygun ortamda 

kültürlerinin yaplmas için vena kavadan 1 ml kadar kan örne i alnd. Lipid 

peroksidasyon, MPO aktivitesi ve doku glutatyon (GSH) tayini için ise ileum 

segmentleri alnarak �80°C�de sakland.  

 

M KROB YOLOJ K NCELEMELER 

 

Mikrobiyolojik analiz, daha önce tanmlanan ekilde yapld (75).  Kan örnekleri 5 

ml beyin-kalp infüzyon ortamnda  37 ºC�de 7 gün boyunca kültüre edildi. Kültürler 

günlük olarak incelendi ve kanl agar ve eozin metilen mavisi agar (EMB)  tabaklarnda 

alt kültürlere alnd.  

Mezenterik lenf nodu, karaci er, dalak ve ileal içerikler tartldktan sonra 

kar trc tüpe alnd. Dokular  kantitatif  kültür için 1 ml salin içinde  homojenize 

edildi. Hazrlanan bu homojenizat, kanl agar ve eosin  metilen mavisi agar� a  konularak 

ortam havasnda 24-48 saat boyunca inkübe edildi. Bakteriyel türlerin tanmlanmas 

standart mikrobiyolojik yöntemlere göre yapld. Kolonizasyon ise doku homojenizatnn 

her bir gramndaki (CFU/g) koloni olu turan bakteri ünitelerinin (CFU) says ile 

belirlendi.  
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B YOK MYASAL NCELEMELER 

 

1-Nötrofil Birikiminin Hesaplanmas  

Nötrofil birikiminin gösterilmesi için ileum segmentlerindeki myeloperoksidaz 

aktivitesi ölçüldü. Doku örnekleri, proteaz inhibitörü, 0.2 M fenilmetasulfonil florür 

(PMSF) ve 1 mM etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) içeren 50 mM fosfat 

tamponunda (pH 7.4) (1/10, w/v) bir homojenizatör (Potter S, B. Braun, Almanya) 

kullanlarak 4 C�de 30 sn homojenize edildi. Daha sonra MPO tayini için uygun 

homojenizat miktar kullanld.   

Suzuki ve ark.larnn yöntemi hafifçe modifiye edilerek kullanld (76). Bu 

yöntem, sentetik bir madde olan 3,3�,5,5�-tetrametil benzidinin (TMB) MPO ile 

oksidasyonuna dayanr. Standart reaksiyon kar mnda 500 l deterjan içeren tampon 

(160 mM potasyum fosfat tamponu, pH 5.4, 1% heksadesiltrimetilamonyum bromür), 

100 l TMB (16 mM, dimetilformamid çözeltisinde), 50 l homojenizat ve 300 l su 

bulunur. Reaksiyon 37 C�de 50 l H2O2 (%0.003) eklenmesiyle ba latlr. TMB nin 

MPO tarafndan katalize edilme hz 655 nm�de absorbans art  ile kaydedilir. 

Reaksiyonun ba langç ve lineer hz gözönüne alnarak dakikada absorbans de i ikli i 

ölçümlendi ve bir enzim ünitesi çal ma artlarnda dakikada bir absorbans de i ikli i 

yapan enzim miktar olarak tanmland. Enzim aktivitesi ise her bir gram ya  dokudaki 

enzim ünitesi olarak hesapland.  

 

2-Lipid Peroksidasyon Ölçümü 

leal doku örneklerinde ölçülen malondia MDA düzeyleri lipid peroksidasyonunun 

bir indikatörü olarak ölçümlendi. Dokulardaki MDA üretimi ve böylece lipid 

peroksidasyon tayini Ohkawa�nn yöntemine göre yapld. MDA, TBA varl nda 532 

nm�de absorbans ile ölçülen renkli bir kompleks yapar. Bu absorbans Shimadzu UV-160 

spektrofotometre ile ölçüldü. Standart olarak 1,1 ,3,3  -Tetraetoksipropan kullanld ve 

sonuçlar dokuda mol/g protein cinsinden verildi (77).  
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3-Glutatyon Ölçümü 

Doku örneklerinde GSH konsantrasyonu Ellman�n yöntemiyle ölçüldü (78). Bir 

ml doku homojenizat 2ml %5 TCA ile çöktürüldü ve buna 0.5 ml  Ellman solusyonu 

(%1 sodyum sitrat içinde %0.0198 DTNB) ile 3 ml fosfat tamponu (pH 8.0) eklendi. 

Ortaya çkan renk 412 nm dalga boyunda okundu. Sonuçlar doku örneklerindeki 

konsantrasyonun mg/g protein cinsinden hesaplanmasyla verildi. 

 

STAT ST KSEL METOD 

 

Sonuçlar ortalama±SEM olarak çkarld. Pozitif kültürlerdeki oransal 

kar la trmalar Ki-kare (Fisher�s Exact test) analizi ile hesapland. Kantitatif kültürlerin 

ve ileal MDA, MPO ve GSH düzeylerinin istatistikleri ise Kruskal-Wallis testi ile, 

gruplar arasndaki çoklu kar la trmalar ise Mann Whitney-U testi ile yapld. 

Hesaplanan sonuçlar arasndaki farklarn p<0.05 oldu u durumlar istatistiksel bakmdan 

anlaml olarak de erlendirildi. statistiksel verilerin hesaplanmasnda bir bilgisayar 

yazlm program kullanld (SPSS for Windows 11.5; SPSS, Chicago, Illinois, A.B.D). 
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                                         BULGULAR 
 

M KROB YOLOJ K NCELEMELER 

 

1-Bakteriyel Translokasyon 

Tüm hayvanlar deney protokülünü canl olarak tamamlad. Mezenterik lenf nodlar 

(MLN) (X2=15.600, df=2, p<0.05), karaci er (X2=11.553, df=2, p<0.05) ve dalaktaki 

(X2=6.667, df=2, p<0.05) bakteriyel translokasyon oranlar /R grubundaki (grup II) 

ratlarda kontrol grubu ve Tempol grubundaki (grup I ve III) ratlara göre anlaml olarak 

daha yüksek bulundu (Tablo I). Dahas, Tempol ile tedavi görmü  ratlardaki bakteriyel 

translokasyonun insidans ile kontrol grubundakilerin BT insidans arasnda istatistiksel 

olarak anlaml fark bulunmad (p>0.05). Kan dola mna bakteriyel translokasyon grup 

II�de yer alan sadece tek bir hayvanda görüldü (X2=2.000, df=2, p>0.05). En sk olarak 

translokasyonu olan mikroorganizmalar Escherichia coli, klebsiella ve 

enterobacteriaceae su lar oldu.  

 

 

Tablo I: Doku Örneklerinde Bakteriyel Translokasyon Saylar ve nsidans  

 
Gruplar    Mezenterik Lenf Nodlar          Karaci er    Dalak 

(n=10)  insidans    CFU±SEM  insidans    CFU±SEM  insidans    CFU±SEM  

 

Kontrol  0/10             -                0/10             -                0/10             - 

/R  8/10  54050±15315,65               6/10       1075,5±623,24  3/10       80±46,66 

/R+Tempol 2/10    1430±961,71  1/10          1±3,1  0/10            - 

 

 

 

2- leum Bakteri Saymlar 

leum bakteri saymlar kontrol grubunda /R ve /R+Tempol gruplarna göre 

anlaml olarak daha dü üktü (X2=18.06, df=2, p<0.05). Tempol tedavisi grup III�te ileum 

bakteri saymnda anlaml bir dü ü  yapmakla beraber, bu durum istatistiksel olarak grup 

II�deki saymlardan farkl de ildi (p>0.05) (Tablo II). 
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        Tablo II: leum Bakteri Saymlar 

 
 

                             

 

 

 

 

 

 

        (*p < 0.05 ) 

      
        Gruplar                    Bakteri  saym  
                                         (g/CFU±SEM) 
 
 
        Kontrol                    60200±13573,50* 
            
        /R                           419500±49857,85 
  
        /R + Tempol          286080±41234,15 
 
              

           

 

 

B YOK MYASAL NCELEMELER 

 

1-Tempol�un Dokuda Nötrofil Birikimi Üzerine Etkileri 

Kontrol grubu ve Tempol grubuyla kar la trld nda, grup II�deki ratlarn 

ileumunda doku MPO düzeylerinde anlaml art  oldu u bulundu (X2=18010, df=2, 

p<0.05, ekil 1). Grup III�teki ratlarn Tempol verilerek tedavi edilmesi bu hayvanlarn 

ileum dokularndaki MPO düzeylerinde anlaml bir azalmaya neden oldu (p<0.05, grup 

III�e kar  grup II). 
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         ekil 1. Doku MPO düzeyleri (U/gr ya  a rlk) 

 

 

                   Tablo III: leum  glutatyon ve malondialdehit düzeylerinin                        
            gruplar arasnda kar la trlmas 

                                                                                                       
Gruplar                       GSH                                 MDA   
                            (mg/g protein)                 (µmol/g protein) 
 
 
Kontrol                      9.1±0.2                            1.8±0.1 
 
/R                             6±0.5*                             5.3±0.4* 

  
/R + Tempol            8.9±0.4                            2.4±0.4 

           Kontrol             I/R           Tempol

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  Veriler: ortalama ± SEM,GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit 
                   (*p < 0.05) 
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2-GSH Düzeyleri 

Grup I (Kontrol) ve grup III ( /R + Tempol grubu) ile kar la trld nda, 

intestinal dokularda ölçülen GSH miktarnn, sadece /R hasarna maruz braklan 

ratlarda (grup II) anlaml olarak azalm  oldu u bulundu (X2=10098, df=2, p<0.05, ekil 

2). Tempol uygulanmas, azalm  olan GSH düzeylerinin anlaml olarak artmasn 

sa lad (p<0.05 grup III�e kar  grup II). Ayrca, grup III� te (Tempol grubunda) ölçülen 

GSH düzeyleri, kontrol grubunda ölçülen GSH düzeylerinden anlaml olarak farkl 

de ildi (p>0.05).  

 

 

 

 
         Kontrol              I/R              Tempol 

 

     ekil 2. Doku GSH düzeyleri (mg/gr protein) 

 

 

3-MDA Düzeyleri 

leum dokularnda ölçülen ortalama MDA düzeyleri gruplar arasnda anlaml 

olarak farkl idi  (X2=17081, df=2, p<0.05, ekil 3). Grup II�deki ortalama intestinal 

doku MDA konsantrasyonu deney sonunda di er iki gruptan anlaml olarak daha yüksek 
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bulundu. Grup III�teki ( /R + Tempol grubu) MDA miktar kontrol grubunda ölçülenden 

istatistiksel açdan anlaml olarak farkl de ildi (p>0.05). 

 

 

 
          Kontrol                I/R            Tempol 

 

  ekil 3. Doku MDA düzeyleri (mikromol/gr protein) 
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          TARTI MA 
 

Barsaklar besleyen arterlerin emboli, tromboz veya ateroskleroza ba l 

tkanklklar ile volvulus, intestinal strangülasyon, invajinasyon gibi  mekanik vasküler 

nedenler veya barsa n venöz dönü ünde obstrüksiyon gibi çok çe itli nedenlerle 

barsaklarda iskemik hasar görülür (19,79). ntestinal kan akmnda az miktarda ksa 

süreli azalmalarda dahi dola m devam etse de iskemik lezyonlar olu abilir (9). 

 

ntestinal iskemide oksijen ve doku kanlanmas azalr ve doku hasar olu ur; 

intestinal reperfüzyon ile doku hasar daha da iddetlenir (19,49). skemik mukoza 

hasarnda ilk olarak kapiller geçirgenlik, daha sonra mukoza geçirgenli i artar,  mukoza 

yüzeyindeki hasar transmukozal ve transmural hasar takip eder (39,41,42). Barsak 

mukoza engelinin bozulmasna de i ik patolojik mekanizmalar neden olmaktadr. 

Bunlar içinde en önemli mekanizmann /R hasar oldu u yönünde görü  birli i vardr 

(38,80). /R hasarn açklayan kesin bir mekanizma bulunmamakla birlikte, hasardan 

sorumlu birkaç mekanizmadan sözedilebilir. Sitokinler, nötrofil aktivasyonu, endotel 

adezyonu ve bunun sonucunda üretilen toksik metabolitler, PAF, fosfolipaz A2�nin 

aktivasyonu, ksantin oksidaz enzim sistemi ve serbest oksijen radikalleri en önemli hasar 

mekanizmalardr. skemik barsak sistemik ve portal dola ma hidrojen peroksit, 

süperoksit radikalleri, sitokinler, ara idonik asit metabolitleri gibi inflamatuar 

metabolitler salglar. Yaplan çal malar reperfüzyon sonras moleküler oksijene ba l 

olarak olu an hasarn iskemiye ba l intestinal mukoza hasarndan daha iddetli 

oldu unu göstermektedir (48-50). skemik dokunun kurtarlmas için kan dola mnn 

yeniden sa lanmas gereklili i inkar edilemez, ancak iskemik dokunun reperfüzyonu 

paradoksal olarak doku yaralanmasna neden olan olaylar zincirinin ba lamasna neden 

olur (38)   

 

nsan vücudunda bulunan bakterilerin büyük ço unlu u, gastrointestinal sistemde 

bulunur. Normal barsak florasnn kolonizasyonu önleyici etkisi, immün savunma 

mekanizmalar, intestinal mukozann fiziksel bariyel i levi gibi normalde bulunan baz 
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faktörler bakterilerin gastrointestinal sistem d na çkmasn ve vücut için bir tehdit 

olu turmasn engellerler. Flora içindeki bakteri dengesinin patojen bakteriler lehine 

de i mesi, intestinal mukozann harabiyeti, immün savunma mekanizmalarnn bozulmas 

gibi durumlarda bakteriler transmukozal yolla veya intersellüler aralktan geçerek 

gastrointestinal sistem d na çkabilirler. lk olarak mezenter lenf noduna ula an bakteriler 

burada fagosite edilemezlerse, karaci er, dalak ve akci er gibi sistemik organlara 

yaylabilir. Bu durum bakteriyel translokasyon olarak bilinir (81). Barsa n bariyer 

fonksiyonunu bozup bakteriyel translokasyona neden olan en önemli etkenlerden birisi /R 

hasardr. 

 

  ntestinal iskemi/reperfüzyon ( /R) serbest oksijen radikallerini ortaya çkararak 

doku hasarna neden olmas yannda mukozal bütünlü ü bozacak ekilde endotel ve 

epitel hücrelerinde ykma neden olarak intestinal geçirgenlikte artmaya ve intestinal 

bariyer fonksiyonun iflasna yol açar (82). Sonuç olarak, endojen enterik bakterilerin 

mezenterik lenf nodlar, karaci er, dalak ve kan dola m gibi ekstraintestinal bölgelere 

translokasyonu olu ur ve sepsis ve çoklu organ yetmezlikleri ortaya çkabilir (82). 

Yaplan çal malarda sepsis ve MODS nedeni ile ölen birçok hastann klinik 

bulgularnda veya otopsilerinde septik bir odak bulunamad  halde bu hastalarda enterik 

kaynakl bakteriyemi oldu u bildirilmi tir (81). 

 

Bakteriyel translokasyon ile ilgili çal malar 1960�l yllarda ba lam tr. lk kez 

Fine sepsis ve ölüme yol açan sistemik bakteriyel infeksiyon kayna nn intestinal 

sistem olabilece ini dü ünmü  ve hemorojik ok olu turulan deneklerde, intestinal 

sistemden çkan bakteri ve endotoksinlerin ok sonrasnda sepsise neden oldu unu 

göstermi tir. Bu çal madan sonra, bakteriyel translokasyonla ilgili klinik ve deneysel 

ara trmalar giderek yo unla m tr  (58,83).  

Akut mezenterik iskemi tedavisinde farkl ajanlar çal lm ; son yllarda vitamin 

E, vitamin C, selenyum, mannitol, allopurinol gibi baz antioksidan bile iklerin iskemi-

reperfüzyon hasarn azaltt  tespit edilmi tir (18). Biz de çal mamzda Tempolün 

iskemi-reperfüzyon hasarna ve bakteriyel translokasyona etkisini inceledik 
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  Bu çal mann sonuçlarna göre, membran geçirgen bir radikal tutucusu olan 

Tempol, mezenterik iskemi-reperfüzyon ve sonrasnda görülen intestinal bakteri 

translokasyonunu önlemektedir. Tempol�un bu yararl etkisi, bu ajann lipid 

peroksidasyon ve nötrofil birikimini azaltmasyla ve ileum dokusunda GSH�y 

arttrmasyla gösterildi i gibi, intrasellüler bir serbest oksijen radikali tutucusu olmasna 

ba ldr. 

Tempol (4 - hidroksi - 2, 2, 6, 6 - tetrametilpiperidin - N - oksil), elektron spin 

rezonans spektroskopide geni  çapta kullanlan spin label Tempo'nun suda çözünen bir 

analo udur. Tempol, biyolojik membranlar geçen stabil, dü ük moleküler a rlkl 

(moleküler a rl , 172 Dalton)  bir piperidin nitroksid�tir (63). Tempol'un süperoksit 

anyonlarnn etkilerini in vitro azaltt n belgeleyen pek çok çal ma vardr. Tempol'un 

hücre içinde H2O2' e ba l mitokondriyal solunumda bozulmay konsantrasyon ba ml 

bir ekilde azaltt  gösterilmi tir (14). Bu nedenle Tempol'un koruyucu etkilerinin, bu 

stabil nitroksid radikalin hücre içi süperoksid anyonlarnn özellikle hidroksil 

radikallerinin temizleyicisi olarak i lev görebilmesine ba l oldu u ileri sürülmü tür 

(14). Tempol verilmesi biyolojik svlarda tempol birikimine yol açar ve DNA zincir 

krklarn önler (71). 

Tempol'un intestinal iskemi-reperfüzyona ba l doku hasarn azaltt  konusunda kantlar 

vardr. Sçanlarda SMA oklüzyonu ve reperfüzyonu, distal ileumda a r bir hasar meydana 

getirir. Distal ileumda meydana gelen bu hasarn Tempol ile belirgin bir ekilde azaltld  

Thiemermann ve arkada lar tarafndan gösterilmi tir (63). 

Biz çal mamzda, bir deneysel akut mezenterik /R modelinde reperfüzyon 

öncesinde Tempol ile tedavi gören deney grubunda bakteriyel translokasyonun anlaml 

olarak azald n gözlemledik. Daha da ötesi, Tempol tedavisi istatistiksel olarak anlaml 

rakamlara ula mamakla birlikte ileumda bakteri üreme hznda bir azalma sa lad. Daha 

önce de gösterildi i gibi, mezenterik /R barsaklarda sadece mukoza hasar olu turmakla 

kalmamakta, ayn zamanda intestinal motor aktivitede de i iklikler ba latarak 

gastrointestinal transit zamannda yava lamaya neden olmaktadr (84-86). Enterik sinir 

sisteminde olu an bu yapsal ve nöronal de i iklikler ve transit zamanndaki yava lama 

bakteri temizli inde yetersizli e yol açarak a r üremeye ve sonuçta translokasyon ile 

sonuçlanabilir (84,87,88). 
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Deneyimizde Tempol ile tedavi edilen gruptaki ratlarn ileum dokularnda anlaml 

olarak dü ük bulunan MPO aktivitesi ile gösterilen nötrofil birikimindeki azalmann da 

oksidatif hasarn engellenmesine sekonder oldu u görülmektedir. Nötrofiller /R 

hasarnn gidi inde önemli bir rol oynarlar. Reperfüzyon sonrasnda nötrofillerin 

sistemik aktivasyonu sitokinler gibi medyatörler ve serbest oksijen radikalleri 

aracl yla olmaktadr (89). Aktive  olan bu nötrofiller inflamasyona ve oksidatif hasara 

yol açarlar. /R hasar, endotelyal ykm ve nötrofil infiltrasyonu arasndaki bu ksr 

döngünün artan ekilde ek serbest radikal birikimine neden oldu u bildirilmi tir (90). Bu 

bulgular Aydn ve ark.larnn yakn zamanda yapt  bir çal mann sonuçlaryla birlikte 

ele alnd nda, Tempol tedavisinin etkin bir ekilde /R ile ili kili intestinal hasar bu 

ksr döngüyü krarak engelledi i görülmektedir (91). 

 

ntestinal /R hasarnn ba lamasnda ve geli iminde pek çok mekanizma rol 

oynar. Bunlardan ba lcalar serbest oksijen radikallerinin a r üretimi, lökositlerin artan 

ekspresyonu ve üretimi ile sitokinler gibi inflamatuar medyatörlerin üretimidir (10). 

Katalitik bir reaksiyon aracl yla hidroksil radikal olu umunu zayflatmasnn yansra 

hidrojen peroksitin neden oldu u hasara da engel olur (64,68). Biyolojik membranlar 

geçemeyen rekombinant süperoksit dismutazdan farkl olarak, Tempol bu 

membranlardan geçer ve hücre içindeki süperoksit anyonlar tutarak hidroksil 

radikallerinin ve di er serbest radikallerin olu masn önler (63,92). Bu serbest oksijen 

radikallerinin özellikle hücresel membran lipidlerinin peroksidasyonunu da içeren farkl 

mekanizmalarla hücre hasarna ve sonuçta nekroza neden oldu una inanlmaktadr (10). 

Lipid radikalleri pek çok radikal reaksiyon ile olu abilir. Lipid radikali, memeli hücre 

membranlarnda bol miktarda doymam  ya  asitlerinin peroksidasyonuna sebep olarak 

hücre hasarna neden olmaktadr. Lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid 

peroksid radikalini yapar. Tüm biyolojik membranlar lipid peroksidasyonuna duyarldr. 

Geçirgenlik de i kenliklerinden ba layarak membranda yapsal ve fonksiyonel 

bozukluklar olu abilir. Membran bütünlü ü bozulabilir. Lipid peroksit radikali di er 

lipid hidroperoksitlerini olu turur. Hidroperoksitler yüksek derecede toksik ürünlere 

dönü ür. En toksik ürünler "aldehid"lerdir (93). Serbest oksijen radikalleri çok ksa 
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ömürlü oldu undan dolay direkt yöntemlerle ölçümleri zor olmakta, bu yüzden indirekt 

yöntemler tercih edilmekte ve genellikle lipid peroksidasyon ürünü olan MDA düzeyine 

baklmaktadr (77). Otamiri ve arkada larnn intestinal /R çal malarnda, /R grubunda 

MDA seviyelerinde anlaml bir art  oldu u gösterilmi tir (57). Mevcut deneysel 

modelimizde, superior mezenterik arterin okluzyonunu takiben olu an reperfüzyon 

ileum dokularnda malondealdehid düzeylerinde anlaml bir ciddi art a neden olmu  ve 

Tempol tedavisi yaplan grupta MDA düzeylerinde azalmayla gösterildi i ekilde lipid 

peroksidasyonu engellenmi tir. 

 

 GSH  tüm hücrelerde do al olarak bulunan endojen bir antioksidandr. Redükte 

glutatyon, DNA sentezi, protein sentez regülasyonu ve detoksifikasyon gibi olaylarda 

önemli rol oynar. Hücresel GSH eksikli i, mitokondriyal ve sitozolik redükte glutatyon  

havuzunu etkiler. Mitokondriyal redükte glutatyon, solunum zincirinde meydana gelen 

serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonu, tiol grubu içeren protein yaplarnn 

korunmas ve mitokondriyal membran potansiyelinin düzenlenmesinde önemli rol oynar 

(94,95). GSH�nn /R hasarna sekonder ortaya çkan serbest radikallerle reaksiyona 

girme potansiyeli vardr ve bu maddenin prekursorleri de i ik tiplerdeki serbest 

radikallerin araclk etti i hücresel hasara kar  koruyucudur (96). Oksidanlar GSH 

sentezinde hz kstlayc bir enzim olan gama glutamil sentetaz geninin 

transkripsiyonunu hzlandrabilmektedir (97). Yakn zamanda yaplan bir çal mada  

kolonik anastomozlarn iyile mesinde /R hasarnn uzak etkileri ara trlm  ve 

Tempol�un GSH�nn tüketilmesini iyile tirdi i bildirilmi tir (91). Tempol ayn zamanda 

bir deneysel polimikrobial sepsis modelinde perianastomotik dokulardaki GSH 

düzeylerini normalle tirmi tir (98). Sola ve arkada lar, /R periyodu boyunca hücre içi 

redükte glutatyonun  tükendi ini ve bunun serbest oksijen radikallerine ba l oksidatif 

stresin bir göstergesi olarak kullanlabilece ini göstermi tir (99). Wu ve arkada lar, rat 

ince ba rsa nda iskemik ön ko ullama konusunda yaptklar bir çal mada, intestinal 

/R sonras reaktif oksijen türevlerinin anlaml derecede mitokondriyal okside glutatyon 

(GSSG) seviyelerini artrd n, mitokondriyal redükte glutatyon seviyelerini ve 

GSH/GSSG orann azaltt n ve mitokondriyal lipid peroksidasyonunu artrd n 

göstermi tir (100). Zhao ve arkada lar, redükte glutatyonun  serbest oksijen radikalleri 
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ile tepkimeye girerek do al oksijen, OH¯ ve süperoksit radikalinden korunma 

sa layabilece ini göstermi tir (101). Glutamin, glutatyonun prekürsörüdür. Glutamin, 

glutatyonun aksine hücre içine girebilir. Salehi ve arkada lar, intestinal /R hasarn 

azaltmak üzere lüminal olarak glutamin içeren aminoasit bazl solüsyon kullanm lar ve 

intestinal dokuda redükte glutatyon seviyelerinin yakla k iki misli artt n tespit 

etmi lerdir (102). Bizim çal mamzda, ileum doku örneklerinde GSH düzeylerindeki 

azalmann oksidatif hasara ba l oldu u ve Tempol ile tedavi edilen gruptaki ileum doku 

GSH düzeylerindeki düzelmenin Tempol�un antioksidan özelliklerine ba l oldu u 

görülmektedir (63,96).  

 

Sonuç olarak, bu çal mada Tempol�un superior mezenterik arter oklüzyonu 

yaplan ratlarda intestinal iskemi/reperfüzyon hasarnn zararl etkilerini anlaml olarak 

engelledi i görülmü tür. Tempol�un bu yararl etkilerinin esas olarak bu ajann 

antioksidan özelliklerine ba l oldu u dü ünülebilir. Azalm  nötrofil birikimi ve 

bakteriyel translokasyonda iyile me olmas gibi di er bulgularn da bu antioksidatif 

etkilere sekonder olarak geli ti i görülmektedir. Bu bilgiler   nda iskemi/reperfüzyon 

hasarnn önlenmesinde umut veren bir molekül olan Tempol�un, terapötik ajan olarak 

kullanlabilmesi için etkinli ininin ortaya konulabilece i klinik çal malara gereksinim 

vardr. 
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                                          SONUÇLAR 

 
Bu çal mada Tempol�ün  mezenterik  iskemi-reperfüzyon ve sonrasnda görülen 

bakteriyel translokasyona  etkisi incelenmi  ve u sonuçlar elde edilmi tir: 

 

1- ntestinal /R�a ba l olarak ortaya çkan bakteriyel translokasyon  Tempol ile 

tedavi gören deney grubunda (Grup III), sadece /R uygulanan gruba göre (Grup II) 

istatistiksel olarak anlaml derecede dü ük bulundu (p<0,05). Tempol tedavisi grup III�te 

ileum bakteri saymnda anlaml bir dü ü  yapmakla birlikte, istatistiksel olarak grup 

II�deki saymdan farkl de ildi (p>0,05). 

    

2- ntestinal /R sonras Tempol uygulanan grupta (Grup III),  ileum doku MPO 

düzeyleri sadece /R uygulanan gruba göre (Grup II) istatistiksel olarak anlaml derecede 

dü ük bulundu (p<0,05). 

 

3- ntestinal /R�a ba l olarak ortaya çkan hasarda, ileum dokusundaki GSH 

seviyeleri, Tempol uygulanan grupta (Grup III), sadece /R uygulanan gruba göre (Grup 

II) istatistiksel olarak anlaml derecede yüksek bulundu (p<0,05). 

 

4- ntestinal /R�a ba l olarak ortaya çkan hasarda, ileum dokusunda lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olarak kullanlan MDA düzeyleri, Tempol ile tedavi 

gören deney grubunda (Grup III), sadece /R uygulanan gruba göre (Grup II) istatistiksel 

olarak anlaml derecede dü ük bulundu (p<0,05). 
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                                               ÖZET 
 

Akut mezenterik iskemi; iskemi-reperfüzyon hasarna ba l olarak dokularda 

harabiyetle sonuçlanan, hayat tehdit edici vasküler bir acildir. Suda çözünen antioksidan 

bir ajan olan Tempol, nitroksidlerin bir üyesi olup, süperoksit ve di er toksik radikalleri 

detoksifiye eder. Bu çal mada  ratlarn intestinal dokularnda, süperior mezenterik arter 

iskemi reperfüzyonunun zarar verici etkilerinin Tempol tarafndan önlenip 

önlenemeyece ini ara trmay amaçladk. 

 

Bu çal mada ratlar randomize olarak her grubta on hayvan olacak ekilde üç 

gruba ayrld. Grup I� de SMA izole edildi oklüze edilmedi. Grup II ve Grup III�de SMA  

60 dk. süresince aortadan çkt  yerin hemen distalinden oklüze edildi, daha sonra 

klemp açlarak reperfüzyon periyodu ba latld. Grup III�de reperfüzyon ba lamasndan 

5 dk önce 30 mg /kg Tempol bolus i.v verildi. Reperfüzyonun ilk 60 dk �snda 30 mg / 

kg olarak devam edildi. Grup I ve Grup II� de ayn hacimde salin çözeltisi tempol 

olmadan uyguland. Reperfüzyonun ba lamasndan  24 saat sonra tüm ratlar sakrifiye 

edildi. /R�nin indükledi i intestinal zedelenmeyi ve bakteriyel translokasyonu 

ara trmak üzere doku örnekleri alnd. 

 

Grup II�de MPO aktivitesi, MDA düzeyleri ve bakteriyel translokasyon 

insidansnda anlaml derecede yükseklik saptanrken, glutatyon düzeylerinde azalma 

saptand. Tempol verilen  ratlarda (Grup III) ara trlan bu parametrelerin tamam 

normal bulundu. 

 

Sonuç olarak Tempol, ratlarda olu turulan SMA oklüzyon modelinde iskemi-

reperfüzyon hasarnn zararl etkilerini ve bakteriyel translokasyonu önlemektedir 
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                                             SUMMARY 
 

Acute mesenteric ischemia is a life-threatening vascular emergency resulting in 

tissue destruction due to ischemia-reperfusion (I/R) injury. Tempol (4-hydroxy-2,2,6,6-

tetramethylpiperidine-N-oxyl) is a water-soluble antioxidative agent. It is a member of 

nitroxides, which detoxifies superoxide and possibly other toxic radicals in vivo. In this 

study, we aimed to investigate whether Tempol prevents harmful effects of superior 

mesenteric ischemia-reperfusion on intestinal tissues in rats. 

 

Rats were randomly divided into three groups, each having ten animals. In group I, 

the superior mesenteric artery (SMA) was isolated but not occluded. In group II and 

group III, the SMA was occluded immediately after branching from the aorta for 60 

minutes. After that, the clamp was removed and the reperfusion period began. In group 

III, 5 minutes before the start of reperfusion, a bolus of 30 mg/kg Tempol was 

administered intravenously and continued in a dose of 30 mg/kg for the first 60 minutes 

of reperfusion period. In group I and group II, same volume of saline solution was given 

without Tempol. All animals were killed 24 hours after reperfusion. Tissue samples 

were collected to evaluate the I/R-induced intestinal injury and bacterial translocation.  

There was a statistically significant increase in myeloperoxidase activity, 

malondialdehyde levels and in the incidence of bacterial translocation in group II, along 

with a decrease in glutathione levels. These investigated parameters were found to be 

normalized in Tempol treated animals (group III). 

 

We conclude that Tempol prevents bacterial translocation while precluding the 

harmful effects of ischemia/reperfusion injury on intestinal tissues in a rat model of 

superior mesenteric artery occlusion. 
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