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Iskemik Onkosullanmanin ve K-ATP
Kanal A¢ic1 Ajan Pinacidil’in Intestinal
Iskemi-Reperfiizyon Hasarina Etkisi

Effects of Ischemic Precondition and K-ATP
Channel Opener Pinacidil on Intestinal
Ischemia-Reperfusion Injury

OZET Deneysel intestinal iskemi-reperfiizyon (I/R) modelinde, iskemik 6nkosullanmanin (I0) ve K-ATP kanal-
larini spesifik olarak agarak 6nkogullanmaya benzer antiiskemik etki gosteren pinacidil'in (Pin.) iskemik hasar iize-
rine etkilerini incelemek ve karsilagtirmaktir. Her biri 6 Wistar Albino rat (200~ 250 gram) iceren 5 grup
olusturuldu. Kontrol (I. grup) grubuna sadece laparotomi yapildi. I/R (II. grup) grubuna siiperior mezenterik ar-
terin aort cikisina 40 dakika vaskiiler klempaj ile iskemi yapilip, ardindan klemp agilarak 90 dakika reperfiizyon
saglandi. Pin.+I/R (III. grup) grubuna II. gruba ek olarak I/R periyodundan 5 dakika 6nce .1 mg/kg pinacidil in-
travensz (IV) puse olarak yapildi. IO+IR (IV. grup) grubuna II. gruba ek olarak I/R periyodundan 6nce 10 daki-
ka iskemi, 10 dakika reperfiizyon yapildi. IO+Pin.+I/R (V. grup) grubuna IV. gruba ek olarak IO’nin reperfiizyon
safhasinin 5. dakikasinda pinacidil uygulandi. Yeniden laparatomi yapilarak kanda ve terminal ileum dokusunda
malondialdehit (MDA) diizeyine bakildi. Kanda ve mezenterik lenf nodu (MLN)'da mikrobiyolojik ¢alisma yapal-
du. Terminal ileum dokusu histopatolojik olarak incelendi. I/R grubunda MLN'e bakteriyel translokasyon (BT)'un
ve doku MDA diizeyinin diger gruplardan yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamh bulundu. IO+IR grubunda
MLN’e BT, doku ve serum MDA diizeyleri I/R grubundan anlaml olarak daha diisiiktii. Pin.+I/R grubunda MLN'e
BT ve doku MDA diizeyi I/R grubundan anlamh olarak daha diisitk bulundu. I0+Pin.+I/R grubunda MLN’e
BT'nin, doku MDA diizeyinin ve terminal ileum histopatolojik skorlamasinin I/R grubundan anlamh olarak da-
ha diisiik oldugu gériildii. I0+I/R, Pin.+I/R ve IO+Pin. I/R gruplan arasinda yukaridaki parametrelerde anlamli
farkhilik saptanmadi. Pin. ve IO, intestinal I/R sonucu gelisen lipit peroksidasyonunu, ileum morfolojisindeki bo-
zulmay1 ve BT'i azaltmaktadir. Pin. ve IO’min birlikte kullanilmasimn, yalniz Pin. ya da yalmz 10 ile saglanan ko-
rumaya belirgin bir tstiinligi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-reperfiizyon, pinacidil, iskemik énkosullanma

ABSTRACT To investigate and to compare the effect of ischemic precondition and K-ATP channel activating
agent pinacidil, showing anti-ischemic effects which are similar to ischemic pre-conditioning, on ischemic injury
in experimental intestinal ischemia reperfusion model. Five groups were made up each including 6 Wistar Albi-
no rat (200- 250 gr). Only laparotomy performed on the control group (group I). In I/R (group II), ischemia was
induced with vascular clempage for 40 minutes to proximal superior mesentric artery, and then reperfusion was
induced for 90 minutes with declampage. Five minutes before I/R period, 0,1 mg/kg pinacidil was given intrave-
nously to Pin.+I/R (group III), in addition to group II. In IO+IR group (group IV), before I/R period, 10 minutes
ischemia and then 10 minutes reperfusion was performed, in addition to group II. At the fifth minute of the re-
perfusion stage, Pin. were given to IO+Pin.+I/R group (group V), in addition to group IV. The level of malondi-
aldehit (MDA) was measured in blood and terminal ileum tissue by performing relaparatomy. Furthermore,
microbiological study was carried out in blood and mesentric lymph node. Histopathologically terminal ileum in
the groups was investigated. Bacterial translocation (BT) to MLN and the level of tissue MDA in the I/R group we-
re significantly higher than the other grups. In the IO+IR group, BT to MLN, levels of tissue and plasma MDA
were significantly lower than I/R group. In the Pin.+I/R group, BT to MLN, level of tissue MDA were significantly
lower than I/R group. In the IO+Pin.+I/R group, BT to MLN, level of tissue MDA, and histopathologically ileal
ischemia score were significantly lower than I/R group. There was no significant difference in the parameters
among IO+I/R, Pin.+I/R and IO+Pin. I/R groups. Pin. and IO decreased lipid peroxidation, deterioration in ileum
morphology, and BT, resulting from intestinal I/R. Given Pin. and IO together has no superiority on giving them
each alone.

Key Words: Ischemia-reperfusion, pinacidil, ischemic precondition
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skemi reperfiizyon (I/R) hasari, bagirsak mu-
Ikoza bariyerindeki hasarlanmanin temelinde

yatan ve sistemik inflamatuvar yanit sendro-
mu, sepsis, multiorgan yetmezligi gibi klinik tablo-
larin nedeni olabilen bir fenomendir. Iskemi
sirasinda toksik iiriinlerin ve anaerobik metaboliz-
manin son iiriinlerinin birikimi, reperfiizyon sira-
sinda serbest oksijen radikallerinin olugmas: ve
inflamatuar mediatorlerin ortaya gikmasi, I/R ha-
sarinin ana mekanizmasidir.! Iskemi ve takiben ge-
lisen reperfiizyon sonucunda ksantin oksidaz
aracihi ile olusturulan serbest radikaller lipit pe-
roksidasyonu ve hiicre membran hasarina yol aga-
rak mukoza hasarina neden olurlar.?

Iskemik 6nkosullanma (I0), kisa siireli tekrar-
layan iskemi ve reperfiizyon donemlerinin sonraki
daha uzun siireli iskemi reperfiizyon hasarina kar-
s1 koruyucu, indiiklenebilen giiglii bir endojen me-
kanizmadir.> I0’de lokal olarak salinan agonistler
(adenozin, asetil kolin, bradikinin, katekolaminler,
anjiotensin2) G proteinine bagh reseptérleri akti-
ve eder ve IO’niin sinyalizasyon yolu baslar. Re-
septor aktivasyonu ile protein tirozin kinaz, protein
kinaz C ve mitojen aktive protein kinaz stimule
olur.*> I0’de her ne kadar degisik mekanizmalar
sorumlu tutulsa da K-ATP kanal aktivasyonunun
gerekliligi gosterilmistir.® Intraselliiler Ca*? yiiklen-
mesi iskemi reperfiizyona bagh hiicre disfonksiyo-
nu ve oliimiin esas nedeni sayilmaktadir.”® Hiicre
ici ATP konsantrasyonu azaldiginda K-ATP kanal-
lar1 agilarak potasyum ¢ikigina izin vermekte bu ise
aksiyon potansiyelinin siiresini kisaltarak Ca*? gi-
risini azaltmaktadir. Aksiyon potansiyeli siiresinin
kisalarak Ca*? giriginin azalmasi enerji korunmasi-
n1 saglar ve iskemi sonucu olusan ozmotik sismeyi
azalur.?

K-ATP kanallarim spesifik olarak agan pinaci-
dil ve benzeri ajanlar iskemik 6nkosullanmaya ben-
zer anti iskemik etki gosterirler. Myocardial iskemi
reperfiizyon hasar1 tizerine yapilan ¢aligmalarda bu
ajanlarin kalbi koruyucu etkileri gosterilmis-

tir: 210

Bu calismada amag, intestinal iskemi reperfiiz-
yon modelinde iskemik 6nkosullanmanin ve iske-
mik 6n kosullanmaya benzer etki gostermesi

beklenen K-ATP kanal agic1 ajan pinacidil’in iske-
mik hasara kars1 koruyucu etkisini gostermek ve
karsilagtirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi deney hayvanlar laboratua-
rinda etik kurul onay1 alindiktan sonra gergeklesti-
rilmistir. Calismada agirhiklar1 200- 250 gr arasinda
degisen, 30 adet Wistar-Albino rat kullanildi. Rat-
larin deney 6ncesi gida ve su alimlar serbest bira-
kildi.

Ratlar randomize olarak her biri 6 rattan olu-
san 5 gruba ayrldi.

I. Grup (Kontrol Grubu): Sadece laparotomi
yapildi. Herhangi bir iskemi olugturulmadi.

II. Grup (Iskemi-Reperfiizyon (I/R) Grubu):
Siiperior mezenterik arterde 40 dakika iskemi ar-
dindan 90 dakika reperfiizyon yapildi.

III. Grup (Pinacidil + Iskemi-Reperfiizyon
(Pin. + I/R) Grubu): 0.1 mg/kg pinacidil IV puse uy-
gulands, 5 dakika sonra siiperior mezenterik arter-
de 40 dakika ardindan 90 dakika
reperfiizyon yapildi.

IV. Grup (iskemik Onkogullanma + Iskemi-
Reperfiizyon (IO + I/R) Grubu): Siiperior mezente-
rik arterde sirasi ile 10 dakika iskemi, 10 dakika
reperfiizyon, 40 dakika iskemi, 90 dakika reperfiiz-
yon yapildi.

V. Grup (iskemik Onkogullanma + Pinacidil +
iskemi-Reperfiizyon (IO + Pin. + I/R) Grubu): Sii-

perior mezenterik arterde 10 dakika iskemi ardin-

iskemi

dan 10 dakika reperfiizyon yapildi. Reperfiizyonun
5. dakikasinda 0.1 mg/kg pinacidil IV puse uygu-
land1. Ardindan sirasi ile 40 dakika iskemi, 90 da-
kika reperfiizyon yapild.

OPERASYON

Tiim deneklere karin cildi tirasim1 takiben intra-
miiskiiler olarak 50 mg/kg ketamin ile 7 mg/kg
rompun anestezisi uygulandi. Steril sartlarda lapa-
ratomi yapild.

Iskemi-reperfiizyon yapilan gruplarda, 6nce
superior mezenterik arterin aort ¢ikigina atravma-
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tik mikrovaskiiler klemp ile 40 dakika okliizyon
uygulandi. Bunu takiben klemp agilarak 90 dakika
reperfiizyon saglanda.

Iskemik énkosullanma yapilan gruplarda, su-
perior mezenterik arterin aort ¢ikigina ayni iglem
10 dakika okluzyonu takiben 10 dakika reperfiiz-
yon seklinde uygulanda.

Pinacidil (C;3 Hy9 N5) (SIGMA) kullanilan
gruplarda, I/R periyodundan 5 dakika 6nce ratin
kuyruk veni kullanilarak 0,1 mg/kg pinacidil puse
olarak yapildi."" Pinacidili eriyik hale getirmek
amaciyla steril sartlarda dimethyl sulfoxide
(DMSO) (28 mg/ml ¢oziiniirliikte) soliisyonu kulla-
nildi. Pinacidil verilmeyen gruplara esit miktarda
DMSO kuyruk veninden puse olarak verildi. Tim
deneklerin esit siirede anestezi almasina 6zen gos-
terildi (150 dakika).

Siirenin tamamlanmasinin ardindan tim de-
‘neklere steril sartlarda torakotomi:ve laparatomi
yapildi. Malondialdehid (MDA) 6l¢timii ve mikro-
biyolojik kiiltiir ¢caligmasi yapilabilmesi i¢in vena
kava inferiordan kan 6rnegi alindi. Mikrobiyolo-
jik kiilttir calisabilmesi i¢in terminal ileuma en ya-
kin mezenterik lenf nodu doku 6rnegi alindi.
Doku MDA diizeyini degerlendirmek i¢in ileum
ornekleri alindi. Serum fizyolojik ile yikanmp alii-
minyum folyoya sarilarak ¢aligma giiniine kadar -
70°C’deki
Histopatolojik incelemeler i¢in de distal ileumdan

derin dondurucuda saklanda.

ornekler alindi.

HISTOPATOLOJI

Doku 6rnekleri %10’luk formaldehit i¢inde tespit
edildli. Kesitler hazirlandiktan sonra hemotoksi-
len-eozin ile boyandi. Degerlendirme, 6rneklerin
hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir patoloji uz-
mani tarafindan, daha 6nceden Chiu ve ark. tara-
findan tamimlanan, mukozal hasar, inflamasyon ve
hiperemi-hemoraji derecelerini gosteren bir skor-
lama sistemi kullanilarak yapildi.'

MiKRIOBIYOLOJiK INCELEME
Mezemter Lenf Nodu

Mezenter lenf nodu 6rnekleri 2 milimetrelik Brain
Hear'th Infusion agar icine konuldu. Agirliklar: 61-
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¢iiliip homojenize edildi. Ornekler thioglycolatl
buyyona alindi ve tartildi. %5 koyun kanh agar ve
EBM agara ekim yapilarak 24 saat 37°C’de inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda iireme varsa bakteriler
konvansiyonel yontemlerle tanimlandi. Ureme
yoksa thioglycolath zenginlestirme besi yerinde
tekrar ekim yapildi. Bakteri tiirleri standart mikro-
biyolojik teknikler kullanilarak tanimlandi.

Kan

Deney hayvanlarindan alinan 3 ml kan 6rnekleri
Bactec 9240 aerob ve anaerob kan kiiltiir vasatla-
rina ekildi. Yedi giin inkiibe edildi. Yedinci gii-
niin sonunda cihaz tarafindan negatif olarak
saptanan kan kiiltiirleri acridin orange boyas: ile
boyandi. Yedi giin i¢inde iireme olanlar %5 ko-
yun kanli agar ve EMB besiyerlerine ekildi. 24 sa-
at 37°C’de inkiibe edildi. Anaerob vasatta iireme
varsa anaerob ekimler 48 saat sonra degerlendiril-
di. Inkiibasyon sonucunda plak besiyerlerinde
tireme varsa bakteriler konvansiyonel yontemler-
le tanimlandi.

BIYOKIMYASAL INCELEME
Serum MDA olciimii

Hunter ve ark. tarafindan gelistirilen yontem kul-
lanild1.”® Bu yontemde temel prensip, lipit peroksi-
dasyonu sonucu olusan triinlerin tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli bir
kompleks olusturmasidir. Bu pembe renkli iirtiniin
absorbans1 530 nm’de 6l¢tildi. Sonuglar nmol/L
olarak hesaplandi.

Bagirsak Mukozasi MDA Olciimii

Uchiyama metodu kullanilarak degerlendirildi.™
Laboratuarda hassas terazi ile bagirsak mukoza do-
kular1 ayr ayr tartilarak agirliklar: kaydedildi ve
%10'luk homojenat elde etmek tizere soguk
%1.15’lik KCl ilave edildi. Dokular homojenizator
ile homojenize edildikten sonra bu homojenattan
0.5 ml gekilerek tizerine 3 ml %1’lik fosforik asit ve
1 ml %0.6’lik TBA ilave edildi. Karigim 45 dakika
su banyosunda kaynatilip sogutulduktan sonra iize-
rine 4 ml n-butanol ilave edildi. 3500 devirde 10
dakika santrifiij edilerek butanol gazi ayrildi. Ayri-
lan butanol gazlarinin n-butanol kériine karg1 535
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ve 520 nm’lerde spektrofotometrik olarak absor-
banslan 6lciiliip, absorbanslar arasindaki fark MDA
degeri olarak hesaplandu.

Hazirlanan homojenatlardan Lowry metodu
ile protein analizi yapildi.”® Spektrofotometrik ola-
rak 750 nm’de absorbans 6l¢timleri yapildi. Sonug
olarak MDA degerleri nmol/mg protein olarak he-
saplanda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Mikrobiyolojik verilerin istatistiksel analizinde Pe-
arson x? testi kullanildi. Histopatolojik ve biyo-
kimyasal verilerde elde edilen degiskenlere iliskin
ortalama ve standart sapmalar verilmistir. Degis-
kenler acisindan gruplar arasindaki farklilik Krus-
kal-Wallis testi ile incelendi. Farklihk o6nemli
bulundugunda ikiserli karsilastirmalar Bonferroni
diizeltilmesi kullanilarak Mann-Whitney U testi
kullanilarak gerceklestirildi. Analizler SPSS for
Windows 11.5 ile yapildi. p< 0.05 anlamlh kabul
edildi.

I BULGULAR
MiKROBIYOLOJi SONUCLARI

Kontrol grubunda MLN’de ve kanda iireme olma-
da. II. grupta bes adet denekte iireme saptandi. III.
grupta iki adet denekte, IV. ve V. gruplarda birer
adet denekte {ireme saptandi (Tablo 1). Kan kiiltii-
riinde sadece IV. grupta iki adet denekte iireme ol-
du. Kan kiiltiirtindeki tireme istatistiksel analiz i¢in
uygun bulunmadi. MLN’e olan bakteriyel translo-
kasyon II. grupta diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p= 0.023). Diger
gruplar arasinda fark bulunmadi.

TABLO 1: MLN doku érneklerinde bakteriyel
translokasyon.
I. Grup I.Grup  Wl.Grup  IV.Grup V.Grup

I. Denek S Eol - -

II. Denek - E.Coli

1ll. Denek : E.Coli

IV. Denek - E.Coli E.Coli -

V. Denek - E.Coli E.Coli - E.Coli
Enterokok

VI. Denek - - - E.Coli

SERUM MDA AKTIVITESI

Serum MDA diizeyi, I/R grubunda (II. grup) en
yiiksek diizeyde olup; IO uygulanmas ile IV. grup-
ta serum MDA diizeylerinde anlaml bir diisme
saptanmustir (p< 0.05). III. grupta ve V. grupta se-
rum MDA diizeylerinde II. gruba gore istatistiksel
acidan anlaml olmamakla birlikte bir diisme sap-
tanmugtir. Serum MDA diizeyi, kontrol grulbunda
(I. grup) en diisiik olup; II. grup ve V. grup serum
MDA diizeylerinde istatistiksel agidan anlamlh yiik-
seklik saptanmustir (p< 0.05). Diger grup kargilasti-
rilmalarinda anlamli farklihk saptanmamistir
(Tablo 2).

DOKU MDA AKTIVITESI

Terminal ileum doku MDA diizeyi, II. grupta diger
biitiin gruplardan istatistiksel agidan anlamli ola-
rak yiiksek saptand: (p< 0.05). Doku MDA diizey-
lerinde I. grup, IIL. grup, IV. grup ve V. gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhihik saptan-
madi (Tablo 3).

TERMINAL iLEUMUN HISTOPATOLOJiSI

Terminal ileum dokularinin histopatolojisi, Chui
ve ark.min yaptig1 histopatolojik skorlama kullani-
larak degerlendirildi (Tablo 4).

Mukoza harabiyeti

I/R grubunun (II. grup) mukoza hasari skoru I., II-
L., IV. ve V. gruplarin mukoza hasari skorlarindan
yiiksek bulundu (p< 0.05). V. grubun mukoza hasa-
1 skoru kontrol grubundan yiiksek saptandi (p<
0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmadi (Tablo 5).

iltihap

I/R grubunda (II. grup) inflamasyon skoru I. grup
ve V. grup’dan yiiksek saptand1 (p< 0.05). Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 6).

Hiperemi/Hemoraji

I/R grubunun (II. grup) hiperemi/hemoraji skoru
kontrol grubundan yiiksek saptand: (p< 0.05). Di-
ger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (Tablo 7).
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TABLO 2: Kan MDA diizeyinin gruplara gére dagilimi.
Ortalama deger Standart hata

. gup (Kontrol) 15.9 0.8

II. gup (I/R) 20.6 24

1Il. grup (Pin. + I/R) 1t 3.7

IV. grup (10 + IIR) 16.9 3

V.gup (10+ Pin.+ I/R) 20.3 14

TABLO 3: Doku MDA diizeylerinin gruplara gére dagilimi.
Ortalama deger Standart hata

1. grup (Kontrol) 0.97 0.3

II. grup (I/R) 3.06 0.9

I1l. grup (Pin. + I/R) 1.09 0.3

IV. grup (10 + IIR) 1.29 0.7

V.grup (10+ Pin.+ IIR) 0.78 0.2

*p< 0.0 II. grup ile I. grup, II. grup ile IV. grup, +p=0.002 I. grup ile V. grup.

Kontrol grubunda normal terminal ileum do-
kusu izlendi (Resim 1). Histopatolojik derecelen-
dirmede toplam skor ele alindiginda (mukoza
harabiyeti, iltihap, hiperemi/hemoraji) I/R grubun-
da (II. grup) en yiiksek degerler bulundu (Resim 2).
Toplam histopatolojik skor I/R grubunda (IL. grup),
kontrol grubu ve IO + Pin.+IR uygulanan V. gru-
ba gore istatistiksel agcidan anlaml yiiksek bulundu
(p< 0.05). Iskemi reperfiizyon 6ncesi yalmz Pin.
uygulanmas1 ya da yalniz 10 uygulanmas: istatis-
tiksel acidan anlaml olmamakla beraber toplam hi-
stopatolojik skoru diisiirdi. 3., 4. ve 5. gruplar
arasinda toplam histopatolojik skor agisindan an-
lamh farklilik saptanmadi (Tablo 8) (Resim 3, 4, 5).

¢ TARTISMA-SONUG

Son yillarda I/R hasar1, miyokart infarktiisii, septik
sok ve multiorgan yetmezligindeki mortalite ve
morbiditenin énemli bir kaynag: olarak gosteril-
mektedir. Iskemi sirasinda toksik iiriinlerin ve ana-
erobik metabolizmanin son iriinlerinin birikimi,
reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin
olusmas: ve iltihap mediatérlerinin ortaya ¢ikmasi,
I/R hasarinin ana mekanizmasini olusturur.' Iske-
mi ve takiben gelisen reperfiizyon sonucunda ksan-
tin oksidaz aracilifi ile olusturulan serbest
radikaller lipit peroksidasyonu ve hiicre membran
hasarina yol acarak mukoza hasarina yol agarlar.?
Intestinal epitel hiicreleri yiiksek diizeyde ksantin
dehidrogenaz ve ksantin oksidaz icermektedir.'® Bu
nedenle bagirsak mukozas: I/R ile olusan doku ha-
sarina en duyarli dokulardan biridir.

Onceleri kisa siireli iskemi ataklarinin adenin
niikleotitlerinin tiiketimini artirdig1 ve tekrarlayan
iskemi ataklarinin kiimiilatif etki gosterip dokuda

Turkish Medical Journal 2009;3(1)

*p<0.05 I1. grup ile I. grup, 1. grup ile Il. grup, II. grup ile IV. grup, II. grup ile V. grup.

TABLO 4: Chui ve ark.nin histopatolojik skorlamasi.
Mukoza harabiyeti 0 Normal mukoza
1 Villuslarin tepesinde subepitelyal bosluk
2 Epitelin orta derecede ayriimasi
3 Epitelin siddetli ayriimasi
4 Villuslarda silinme, lamina proprianin
aciga cikmasi
5 Ulserasyon ile birlikte lamina proprianin
parcalanmasi
iltihabin siddeti 0 Yok
1 Lamina propriada, lokal iltihap
2 Lamina propriada, diffiz iltihap
3 Local subepitelya iltihabi hiicre birikimi
4 Diffliz subepitelyal iltihabi hicre birikimi
5 Masif iltihabi hiicre birikimi
Hiperemi/Hemoraji 0 Yok
1 Lamina propriada dilate kapillerler
2 Lamina propriada lokal hemoraji
3 Lamina propriada diffiz hemoraji
4 Subendotelyal hemoraji
5 Masif hemoraji
TABLO 5: Doku 6rneklerinde mukoza harabiyet skorunun
karsilastiriimasi.
Ortalama deger Standart hata
1. grup (Kontrol) 0 0
I1. grup (I/R) 2.33 0.8
II. grup (Pin. + I/R) 0.83 0.9
IV. grup (10 + I/R) 0.75 0.9
V.grup (I0+ Pin.+ I/R) 1.16 i

*p<0.05 I1. grup ile I. grup, I1. grup ile Il grup, II. grup ile IV.grup, II. grup ile V. grup
+p=0.015|. grup ile V. grup

metabolik ve fonksiyonel bozukluklar olusturarak
oliimciil hasara neden oldugu diisiiniilmekte idi.
Ancak ilk kez 1986’da bir deneysel ¢alismada risk

5
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TABLO 6: Doku 6rneklerinde iiltihabi skorun
karsilastirimasi.
Ortalama deger Standart hata

. grup (Kontrol) 1 0
II. grup (IR) 2 06
1IL. grup (Pin. + I/R) 125 0.6
IV. grup (10 + I/R) 1.25 05
V.grup (I0+ Pin.+ IR) 0.91 0.2

TABLO 7: Doku 6reklerinde hiperemi/hemoraji skorunun
karsilastiriimasi.

Ortalama deger Standart hata
. grup (Kontrol) 0 0
1. grup (I/R) 1.66 1
1II. grup (Pin. + I/R) 1 12
IV. grup (10 + I/R) 0.87 08
V.grup (I0+ Pin.+ I/R) 0.58 04

*p<0.05 I1. grup ile I. grup, Il. grup ile V. grup.

: :
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RESIM 1: Kontrol grubu: Normal terminal ileum dokusu (HE, x100).

o “

RESIM 2: I1. Gruba ait dokuda villuslarda yer yer silinme, diffiz subepitelyal
iltihabi hiicre birikimi, subepitelyal hemoraji (HE, x100).

altindaki miyokarda IO uygulanarak takip edilen
daha uzun siireli IR da infakt biyiikligiinde %75
azalma oldugu gosterilmistir.'” Insan {izerinde ilk
kez koroner by-pass operasyonu gegiren bir has-
tanin gegici bir iskemi sonras: kalp ventrikiil kas:
biopsisinde ATP seviyelerinin daha iyi korundugu

*p=0.002 I. grup ile Il grup.

gosterilerek 10 tariflenmistir.'® Iskemik énkosul-
lanma, kisa siireli tekrarlayan iskemi ve reperfiiz-
yon donemleridir ve sonraki daha uzun stireli
iskemi reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu, in-
diiklenebilen giiclii bir endojen mekanizmadir. s-
kemik 6nkogullanmada hiicre i¢i ATP konsantras-
yonu azaldiginda K-ATP kanallar: agilarak potas-
yum ¢ikisina izin vermekte bu ise aksiyon potansi-
yelinin siiresini kisaltarak Ca*? girigini azaltmak-
tadir. Hiicre i¢ine Ca*? girisinin azalmasi, enerji ko-
runmasini saglamakta ve iskemi sonucu olugan oz-
motik sismeyi azaltmaktadir.?

Onkosullanma islemi ile ilgili literatiir uygu-
lamalan farklilik gosterse de genelde uygulanan
10’ar dakikalik iskemi reperfiizyon siklusu seklin-
dedir."” Biz de ¢ahymamizda IV. ve V. gruplara 10
dakika iskemiyi takiben 10 dakika reperfiizyon sek-
linde IO uyguladik.

K-ATP kanallarin: spesifik olarak acan kro-
mokalim, bimakalim, nicrandil ve pinacidil ve
benzeri ajanlar 6nkosullanmaya benzer anti iske-
mik etki gosterirler. Bu ajanlarla miyokardiyal is-
lizerine

kemi reperfiizyon hasari yapilan

calismalarda kalp koruyucu etkileri gosterilmig-

TABLO 8: Doku 6reklerinde toplam histopatolojik skorun
karsilastinimasi.

Ortalama deger Standart hata
1. grup (Kontrol) 1 0
II. grup (I/R) 6 2
111 grup (Pin. + I/R) 3.33 23
IV. grup (10 + I/R) 2.87 1.9
V.grup (I0+ Pin.+ IR) 2.66 12

*p<0.05 Il grup ile I. grup, I1. grup ile V. grup, I. grup ile V.grup.
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RESIM 3: IIl. grupta terminal ileum mukozasinda minimal hasar gériiliyor
(HE, x100).

tir.%1° Pinacidil’in etkisini degerlendiren bir ¢alis-
mada bu ajanin sarkoplazmik K-ATP kanali goste-
rilen hiicrelerde Ca*? yiiklenmesini &nleyip
hiicreyi hasardan korudugu goriilmiistiir.”’ Biz ¢a-
lismamzda IT1. gruba 0.1 mg/kg pinacidil IV olarak
I/R hasarindan 5 dakika 6nce deneklere uyguladik.
V. grupta pinacidil ve énkosullanmay1 I/R hasa-
rindan 6nce kullanarak bu benzer anti-iskemik
faktorleri bir arada denedik.

Bagirsak mukoza bariyerinin bozulmas: ile
bakteriyel translokasyon (BT) olustugu bilinmek-
tedir.??? Calismamizda I/R hasarim gosteren bir
parametre olarak BT’i kullandik ve bunu MLN ve
kan 6rneklerinde bakteri kolonilerinin iiremesi ile
degerlendirdik. I/R grubunda MLN’e BT saptand.
10, Pin, ve I0+Pin. uygulanmas ile benzer ve an-
laml sekilde BT nin énlendigi tespit edildi. Aks6-
yek S. ve ark.nin yaptiklar1 deneysel calismada da
mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak I0’nin in-
testinal I/R’da meydana gelen bakteriyel translo-
kasyonu engelledigi gosterilmistir.”® Literatiirde
bagirsakta Pin. ile yapilmis 6nkosullanma galisma-
sina rastlamadik.

Caligmamizda I/R ile terminal ileumda mey-
dana gelen toplam histopatolojik degisiklikler 10
ve Pin. uygulanmas ile azalma gostermis, IO + Pin
uygulanmas ile de istatistiksel agidan anlaml azal-
ma gostermistir. Ayrintili olarak degerlendirildi-
ginde I/R grubunda mukoza harabiyeti skorunun

Turkish Medical Journal 2009;3(1)

RESIM 4: IV. grupta terminal ileum mukozasinda minimal hasar gorliyor
(HE, x100).

RESIM 5: V. Grupta ince bagirsak mukozasinda subepitelyal bosluklar (HE,
x100).

10, Pin. ve IO + Pin. uygulanmasi ile anlamli oran-
da diistiigii saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda iske-
mik 6nkosullanmanin ve pinacidil'in 6zellikle
mukoza korunmasinda etkili oldugu sonucuna ula-
s1ld1. Yapilan bir calhismada da iskemik 6nkosullan-
manin uzamis iskemiden intestinal
yapisal/ultrayapisal morfoloji iizerindeki etkileri
degerlendirilmis, morfolojik degisiklikler arasinda

belirgin villus kisalmasi veya kaybi, fokal nekroz

sonra

ve l6kosit infiltrasyonu ele alinmigtir. Intestinal is-
kemik 6nkosullanmanin, uzamis iskemi reperfiiz-
yondan sonra degismez olarak varolan morfolojik

hasari azaltabildigi sonucuna varilmistir.'



I/R hasar1 sonucunda olusan serbest radikaller
hiicre memranindaki kolesterol ve doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu-
nu baslatabilir.?* Bagka bir calismada I/R da doku
hasarindan lipit peroksidasyonu ve ileal epitelyal
apoptozis sorumlu tutularak iskemik énkosullanma
ve I/R gruplarinin sonuglar ele alinms ve karsilas-
tirmada I/R grubunda ileal MDA seviyeleri belir-
gin olarak artmis, onkosullanma grubunda ise
artisin 6nlendigi tespit edilmigtir.” Caligmamizin
sonuglar1 da bunu destekler nitelikte olup doku ve
kan MDA degerleri IO+I/R grubunda I/R grubuna
gore anlamh olarak diisiik saptand:. Pin. ve Pin.+IO

uygulanmas1 doku MDA diizeyini anlaml sekilde
disiiriirken, kan MDA diizeylerinde anlamh degi-
siklik olmadi.

Deneysel ¢alismamizin sonucunda, pinacidil
ve I0 uygulanmasinin dokuyu, intestinal I/R hasa-
rinda gelisen oksidatif stresten koruyabilecegi, K-
ATP kanal agic1 ajan pinacidil'in bagirsak iskemi
reperfiizyon hasarina karg1 korumada iskemik 6n-
kosullanma kadar giiglii oldugu gosterildi. Bu ko-
sullarda IO ve pinacidilin beraber uygulanmasinin
ayri ayr1 uygulanmasina kargi belirgin bir tistiinliik
saglamadig gorildii.
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