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Intestinal iskemi, klinikte abdominal anginadan, total
barsak énfarktiisiine kadar degigen klinik ve patclojik bulgu-

larls crteya c¢ikar.

Dunply'nin 1936 yilainda Vaskiiler nedene bajli akut intes-
tinal enfarktiisl agikladifindan beri cerrahlar intestinal

o o . .1
enfarktis ile ilgilenmiglerdir



Yezenterik enfarktliste mertalite orani defigik kaynak-

; 2 L X )
lorda 9 ©2-92 arasindadir 7 SE . Masif barsak nekroczundaki
yiksek Olim orani hastalifin tanisindaki gecikme nedeniyledir.

A, ezenterika superior (AMS) tikaniklifainin erken devresindeki

4
ct

belir

iler iskemik barsak hastal

¥
}_l

£in1 diglindiirebilir, ancak

O

gofu kez spesfik degildir, Ortaya cikan Tablo 1leusla, Akut
T

pankreatitisle ya da i¢i bog bir organin perforasyonuyla kari-

1

bilir. Ancak bu tebloyla hekimin kargisina gelen hastanin

ad

a

lA’J)

Oncekl hikayesinde kardiyopati, yaygin aterocskleroz, vendz
trombozlara vol agabilecek Intraabdominal septik durum ya da

portal hipertansiyon mevcutsa Akubl intestinal iskemi mutlska

[ 9 r—"
hatirlanmalidir 350 .
Intestinal enfarktlsin tedavisinde 19

3 7

sadece cerrahl rezekslyon uygulanirkeri, 1951 yilinda Klass ve

N

1957 vilinda Shaw ve arkadaglarl akut mezenterik okliizyonda

.

A. mezenterika superior emboloktomisi fikrini ortaya attilar,

1

Bu durum hastaligin tedavisinde cerrahi rezeksiyon diginda

-
. . O :
olasiliklari glndeme getirdi ) 7 .
T1erleyen galigmalar ve yeni goriiglerin igifinda ¢egitli
farmakolojik ajanlarin intestinal iskemi Uzerine etkiler arag-
Qg -~ - Th 75 5
tirilmaya baglanmigtir ~° 77 10’ 11, 12, 13, 1%, 15, 16, 17
Galigmamizin amacl daha Once nonokliziv tip intestinal

iskemide kullanilwmig olan Pg Eq'l akut okliiziv segmenter

mezenter iskemisinde kullanarak etkilerini arastirmaktir,
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bu grup postoglandlerin vazodilatatdr ve sitoprotektif ethileri

18, 19 ‘
? Akut segmenter

gelen deglgikliklerin giddetini azaltabilmek ic¢in bu Ozellikler-

F)

en faydalanmayl amagladik,



Genel Bilgiler 3

Mide, duodenum ve distal rektum haric¢ blitin barsak kana-
linin kanlanmasini A. Mezenterika Superior (AMS) ve Inferior
(AMI) saflar, AMS barsak kanalinda Bapilla Vateriden transvers
kolon ortasina kadar olan kismini kanlandirir. AMI ise kapalin

geri kalan kismaini kanlandirir. 20. AMS aggagi dogru ilerlie-

jo N

ikge bir kavis olugturur. Konveks olan bu kavsin sol yanindan

da 4
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2y ha fazla olmak lzere Tleum ve Jejunumu besleyen

arterler c¢ikarlar, Tu dallar blUyik arkuslar yaparak daha kliclik



dallara ayrilirlar. Terminal arkuslardan barsak duvarina vasa
rectalar girerler. Barsak duvarindaki arterler sirkiler kas
Tabakasina paralel olarak ilerlerler, Terminal arterler, sub-
miikSz tabakaya ulagincaya kadar anaztomoz yapmazlar., Submikoz
tabakada dallara ayrilarak serbestg¢e anastomoz yaparlar ve

villuslarin ug¢larina kadar uzanirlar.

GinlUmuzde barsaklarin primer vaskiler hastaliklari tim
akut karin olgularinin 0.004'inden azdir 1. Literatiirde degigik
rakamlar verilmekle beraber Andersson ve arkadaglari 1k yillak
retrospektif galigmalarinda intestinal iskeminin olgularin & C8'in-

de AMS trombozu ya da ernbolisinden, % 12'sinde ise VMS trombozun-

dan kaynaklandigini saptamiglardir 3,
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AMS okllzyonu nadir olmakla biriikte mortalitesi ik

»

\rteryel okliizyon ve vaskilit nedeniyle wmegenterik iskeml ortaya

.

ciksa da pek ¢ok etyolojik faktor rol oynayabilir, Olguliarin
¢ 90-G5t'inden emboli va da aterosklerotik trombiisler sorumludur.
1,

Tablo 1'de bu etyolojik faktorler gosterilmigtir ~.

k<3

AMS BEmbolisine bagli akut barsak iskemlsi, akut mezenterik
o s : P 21 . .
enfarktiisli olgularin % 7-45'ini olugturur . Bmbolilerin ¢oO-

gunun kaynafi kalp hastaligi olup, akut myokard enfarktiislinde

C‘v
S
i
]

wural trowbls ve romatizma veya aterosklerotik kalp g

., ) L4 o - 2)375’721
sonucunda gelisen fibrilasyon siklikla erboliye yol acar
Trorblise bafZla akut iskemd siklifi % 19-66 oraninda defigmekte-

a

S‘)

dir. Lezyon daima ateroskleroz nedeniyle daralan arterde orta
1, 21

T
v

¢ikar
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Aterosklerotik trombis
Ligasyon

Anevrizma

Travmsa

Dissekan aort anevrizmasi
Tromboanjiitis obliterans
Poliartritis Nodosa
Sistemik Lupus Eritromatosis
Romatoid artritis
Polisitemia vera

Ergot alkoloidleri

o
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Ehlers Danlos sendromu
Fabry hastaligl
Kohlmeler-Degos send.

Grobland Stronberg sendromu

TAELO 1 : AMS okliizyonuna yol agan etyolojik faktdrler,

VIS okllizyonu tin mezenter iskemisi olgularinin ¢ 20!'sinden

22, 23, 24

azinl oOlugturur Bu tir bir oklizyon karsinoma veya

hematolojik gnomalller gibi difer ha-taliklara bafli olduf

L 2arian

6218
o



- 7 =

altta vatan hastalik sikliXla gOzden kacar 2%, Taza vazarlar
venodz oklilzyonun diéef iskemlk hastaliklardan farkli bir Ozel-
1lik gCsterdifini diglintirler. tu olay yaygin kanamalarla, Oderle
ve hipovolemi ile hizli bir seyd

okliizyonlarda olduBu gibi sinsi hatta asemptomatik bile olabi-

. 22, 2k .
lix > 2 . Taplo 2'de ventz cklizyona bafli mezenlter iskemisine

.
yolacan etyolcjik faktorler Ozetlenmigtir

Karsinomalar (siklikla pankreas, mide, kolon)

Pankreatitis, splenektomi

Hstrogen tedavisi, oral kontraseptiv

Endoskopik skleroterapl

Irmiinoterapi

Herediter protein S yetersizligi

Polisitemla Vera

Portal Hipertansiyon, digfer periferik vendz trombozis
olgulari

Inflamatuar barsak hastaliklari

ADLO 2°Vendz okliizyona bafli mezenter iskemisine yol acgan

etyclojik faktorler,
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Taikayici olmavan (nonokliziv tip) akut mezenterik vaskii-
ler veimezlik son 10-15 yildan beri iyi bilinmektedir. Renton,

1772'de intestinal enfarktis olgularinin § 30-50'sinin tikayica

Olmayan tipte akut mezenterik vaskiiler yetmezlik oldufunu bil-
coe a2l T2 . . . co s
dirmigtir . Hemodinamik yetmezlik, sepsis gibli durumlarda
b

dliglik akim fenomeni kolayca ortaya ¢ikabilir —? 21. Ottinger,
Nonokliizlv intestinal iskemi ig¢in iki ayri grubun varlifini
ileri surmigtir l. Bunlardan ilkinde olay splenik vazokonstrik-
siyona bafli olarak geligir ve burada splenik vazokonstriksiyo-
nun aligilagelen sebepleri vardlr; Txinei grupta‘ise mezenterik
kan akim atheroskleroza bafli kronik bir azalma gbsterir. Ancak
akimin dahe da azalmasi i¢in belirgin bir neden yoktur., Bu grup~

taki hastalard

o

vepillan rezenter anjiografide oklizyon bulunmassa

bile akut arteryel trombis geligebilir,

Tablo 3'de splenik vazokonstriksiyon ve nonokiiziv tipte

LA

mezenterik iskemiye yol agan etyolojik faktorler verilmigtir.

Kardiak output'un azalmas

Hipovolemi

Tlaglar (Xatekolaminler,Digital,Histamin, 5 HT, Somatostatin,
Diiiretikler, Beta blokorler, Vazopressin)

Jejunal feeding

Hemodializ

Kritik hastaliklar, sepsis

Kardiak cerranhi

TADLO 3 ¢ Splenik vazokonstriksivon ve nonokliziv tip mezen-
terik iskemiye yol agan etyolojik faktorler
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ce sinarli bir sahasini da twiabilir. Pokal intestinal iskemive
vol agan nedenler, vaskller ve bir bagka hastalifa bagli olmak

uzere ikilye ayralar 1. En sik nedenler arasinda arteryel emboli,
vendz coklilzyon, arteryel trowmblis ve nonckluziv tip iskemi sayi-

labilir, BDazen vaskulit, hiperkocagulasyon, multiple ufak emboli

va da strilktir gibl spesifik hastaliklar da fokal intestinal

Tablo W4'te fokal intestinal iskemi yapan etyolojik neden-

Vaskiler Bir baska nedene badfll

Arteryel ewboll Mekanik obstriksivyon ve strangiilasyon

Arteryel trombﬁs Darsak mezosunun travmatize olimasw

Vendz cklizyon Damarlerin inflamatuar haller
nokliiziv vaskulit Ragyasyon Bnteriti

Travma {laclarin luminal uygulanimi

ITlaclar Timorler

Tablo 4+ : Fokal iskemiye yol acan etyolojik faktdrler,

Sinirlii mezenterik iskerminin en sik gdrilen formu iskemik

Tistir l. Bu etyoclojik faktorier dasinda c¢egitli sporadik

[N

ol

P

olgularda yayinlanmigtair, Bunlar schistosoma mansoni para-
zininin vol actigir mezenter iskemisi ya da ¢oliak hastalifinin

R cq s . 25,26
provoke ettigi mezenterik iskemi olgularidur N
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Intestinal iskerinin baglangi¢ donerinde anormal fizik
bulgular hemen hic yoktur. Hasta tarafindan ilizerinde durulmayan
basit bir mide-barsak rahatsizligil seklinde baglayabilir. Gegen

slire igerisinde hastalik sinsice ilerler.

Fizik bulgular genellikle semptomlarla orantili degildir.
giddetli karin agrasi, kusma, gok, hipotermi, kanlia digki clan
hastada herhangi bir kardlak hastaliak ya da diffiliz ateroskleroz
gibl dejeneratif bir hastalik varsa akut mezenterik iskemi on-

. oo s caeo 1, 24
celikle diiginlilmelidir —?

L

Mezenter arter tikammasi ile en ¢ok karigan hastalik akut
hemorajik pankreatitdir. Digfer olasi tanilar arkaya penetre
olmug peptik ulkus, koroner trombozu, akut appendisit, barsak
cbhstriksiyonu, peptik iilser kanamasi, Czefagus varisi ve disse-
kan anevrizmadir. A.Mezenterika'Superior tikanikliZinin Bankreas
govde ve kuyruk kanserleri, Fegional Enterit, non-~tropikal spru

ve Whipple hastalifindan ayirici tanisi yapilmalidir 275 28’29:

Deneysel olarak barsakta geligtirilen akut iskeminin et-
kileri 11k 30 dakika icinde ortaya ¢ikmaektadir. Dsha ileri de-
gigiklikler 180 dakiks igerisinde meydana gelir. Bir siire sonra

klasik hemorajik nekroz tablosu clugur ve barsagin blUtinlizi

[01e1¢

bozulur. Limen igerisindeki bakteriler cogalarak barsak duvarini
iggal ederler, Damar ic¢l sivasa interstisyel araliga ve barsak

limenine sizar. Bu da fazla miktarda sivi kaybina ve soka
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neden olabilir. Supmukozal kanamalar ve blller meydana gelilr,
Onceleri peristaltik hareketler artar, daha sonra belirgin
bir distansiyon ve barsak motilitesinde azalma reydana gelir

tukoza Ulserasyonlari siktir. Perforasyonlar goriilebilir 30’31;

—t

Barsaklar

1+
|

n kan akimindaki krcnik bir azalma enfarktis
olugturana kader yepi ve fonksiyon Uzerine fazla etki clugtur-
mazken, akut cegigiklikler sebep ne olursa olsun tutulan bar-

sak segmentlerine glre ayni fizyopatclojik cevabi olugtururlar,

_J'

dirim ve absorbsiyon i¢in adeta blyckimyasal esaslara

..J

ore

619
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o

i1gen bir wakina olarak nitelendirebilecefiriz barsak-

Q?
&
|_J

larin i¢ ylzlerini dOgeyen wmukozada vicudun en aktif hilicreleri
Duluniur. Bu.hvcreLer kan akimi ve metabollizma def iigikliklerire

son derece duyarlicdirlar, Hayvan celigmalarinda barsaklarda

mezenterik akim ve oksijen btilketiminin akim azalmadigi silirece
o 9 v - 32 Gsi
birbirinden bagimsiz oldugu sonucund variimigtir o=, ksljen

uptake'i ¢ )O oraninda azalmadikga vazckonstriksiyonun bltin
gesitlerinde intestinal ve mukozal fonksiyonlarda belirgin

bir farklilik meydana gelmez 32.

Fakat iskemi hiicre dilzeyinde bir takim degigikliklere
vol agar. Iskemi sonucunda meydana gelecek olan enterosit
membran hasari nedeniyle pankreas elastazi intestinal villus-~
larin koruyucu glikogroteinlerini bozar. Bunun neticesinde
alttaki intraselliiler yapilar tripsin etkisine wmaruz kalairlar,

Eu andan baglayarak bir feed-back mekanizmasi harekete gecger.
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Crtearmda hipoksinin olmasi ile

ct

ripsinin proteolitik etkisi
villuslarda bol wmiktarda Lulunan ksantin oksidazin,ksantin
dehidrogenaza ¢evrilmesine neden olur. Bu da hipoksantini ksan-
tine ddniigtiirerek reperfiizyon esnasinda oksijen radikallerinin

= A

. - Q)_'
daha ¢ok hasar olugturmasina yol acar 32, 33, 57

Olugan bu serbest oksijen radikalleri,cksijen toksisitesi
ve fagositozunun olugturduiu inflarasyon ile birlikte ortaya

.. , _ L 2 -
Glkan selliler hasardan sorumlu tutulmektadirlar - °°* 35.

Sekil 1'de iskeml nedeniyle hiicre dlizeyinde ortaya cikan

degigiklikler Ozetlenmigtir,

Akut intestinal iskemide hastalarda ortay

8y
o)
]
et
¥
o
=~
o
[N
=1
[©]
o}
W

clan biyockimyasal defigikiikler Tablo 5'te &zetlenmigtir 1

Lokositozis

Gastrointestinal sistemden kan Kaybl

Hemokonsantrasyon

Artrmig serum amilaza

Artmag serum fosfor degeri

-rtmlg serun LDH, SGOT, CPK, Alkalen fosfataz . dlizeyleri
Laktik asidoziz ve baz defisiti

Artmig serum amonyak degerleri

Hipoglisemi

Jok dizeldikten sonra persistant metabolik asidoz

TABLO 5 : Akut Intestinal iskemide ortaya ¢ikabilecek
biyokimyasal bulgular.




- 13 -
AT AMP Adencsin Inosin

Ksantin . Hipoksantin

Aksidaz Reperfizyon

Ksantin ‘ 0

(SiUperoksit

-~ AT +
serbest radikal) e + 2H
. e” 4+ g*?
(HTDROKS T, RADIKAL) OH : Hy 0
T4 out .
h2 0

3ekil 1: Reperfizyon esnasinda oksijen radikallerinin
meydana gelmeleri.




nda artik akut intestinal iskemide
1, 2, 8

bilgilerin 1gig
3

4

tedavi protokolil de kismen defigmiglir

Giniiniizde klasik kitaplarda verlilen tedavi semalarinda

vazodilatator ajanlar operasyon Oncesl ve sonrasinda Oneril-

-
1

meltedir . Ayrica butin hastalara luminal ajanlarin uygulan-

masli ve oksijen radikailerinin kontrcliide Onerilen tedavi

-

. e . . . . A . . . . s . .
protckoliniin icerisindedir —, Masif iskemi i¢in tedavi pren-~

sipleri agalidaki tabloda Ozetlenmigtir. Teblo 6'da gbriilen
luminal ve cksijen radikalleri konusunda cegitli caligmalar

3 } Q-
halen yapilmaktadir 10, 36, 37, 36, 3/,



‘TUN HASTALARA

/ /

Volim kaybinin
Teplasmani

L {

1inal  sistemik
gaular

Cksijen
Antibiyotik Rad.Kontroli

Hemodinamik destek

fc\)

Arteryel Tendz Akim deZigilkdikleri
) Y Geg Erken ) - ..
hold Trombiis . . bBolus Totazolin
Dénem Donem .
: AN
) o I S Irrever- Rever-
I Ly-Pass varsak Lrombextont sible sible
clektomi Rezeksi-
greftleme yonu ‘ ’
Operasyon Papaverin
Infiizyonu
dilatasyon Postop. ' "
op.Postop, ) Antikeagiilan
/
Rutin B
Second look op,

TABLO 6 : Intestinal iskemide yeni gbriiglerin 1g1¥inda temel
tedavi prensipleri,
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PROSTOGLANDINLER :

Prostoglandinlér vucutta yaygain olarak bulunan, bir ¢ok
uyaranla sentezi artan, depolanmayip sentez edildigi anda salainan,
¢ok genis etkilere sahip BO Karbon atomlu doymamis yag asidi yapi-
sindaki endojen maddelerdir 19.

Organize dokularda prostoglandinler ylksek kontantrasyon-
larda bulunmazlar. Gunkil, prostoglandinler dogrudan hiicre memba-
ni ile ilisgkilidirler. Bir baska deyisle dokular sinir terminal-
lerinin transmitter depolayabildigl gibi prostoglandin depolaya-~
mazlar. Hucreden prostoglandin agiga qikaran uyari aynl zamanda

prostoglandinlerin sentezini de stimile eder 19.

Insanlarda en Onemli prostoglandin prekiirsdri arakidonik
asittir. Arakidonik asit, diyetle etii gidalardan alindiga gibi,
organizmada yine diyetle alinan lineleik asitten de olugur. Bu
madde esterlegersk hiucre membrpani fosfolipidlerinin yapisinz girer.

tolipédlerden salinir. fegitli fizlksel xim-

4

Tfosfolipazlarlia fo

yvasal, hormonal ve norohumoral etkenler fosfolipazlari aktive

40,41
eder L
Serbestlesen arakidonik asit iki farkli yol 1le cksijen-
. 40,41 , . . _— . .
lenir . Tablo 7'de arakidonik asitten prostoglandinlerin

sentezlenmeleri gdsterilmistir.

Bu yollardan 1lki, siklooksijenaz yoludur. Siklooksijenaz
oksijene bagla bir enzimdir. Bu enzim ile arakidonik asitten
endoperoksitler (Pg i, ve Pg Gz) olﬁ§ur. Bu ddénislim sirasinda
bir serbest oksijen radikali agiga ¢ikar. Bu endopercksitler
sentetaz ve izomeraz enzimleri ile ¢esitli prostoglandinlere
donigturiliirler. Damar dliz kasi ve endotel hiicreleri prostasik-

lin-sentetaz enzimi igerdiklerinden damar duvarinda yapilan

prostoglandin, prostasiklin(Pg Igjdir‘ Trombositler tromboksan



prostasiklin
(PGIo)

HoO

6-keto-PGFy

PG Sentetaz Lipooksijenaz
(Siklooksijenaz) /// aﬂ\\\\\\\\\\\\\
\ | //// 12-HPETE

Prostaglandin 5~HPETE 15-IPETE
Endoperoksidler
X PGH
(PGp, PGHp) LA, L5-HBTE 14,15-174,
; . b
Sentetazlar Izomerazlar y ~3
\\\\ !
\\\ L¢C4 LIB,
Tromboksan A,
PGE
(TXAQ) 2 8,15*L'1‘BA
?O 9—Ke‘t0“
) rediiktaz
; i PGD i
TXB2 PGPZa “mPE LmD4
HETE tHidroeykosatetraenoik asid
HPETE :Hidroperokseykosatetraenoik
asid

T :ILokotrien’

Tablo 7: Arakidonik asit metabolikleri
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sentetaz enziml igerdikleri ic¢in trombositlerdeki - arakidonik
asit metaboliti Tromboxan A2 (TXAE) dir. Seminal vezikiller ve
differ bazi dokular, endopercksitleri Pg Ea’ye donusgtiren izomeraz
enzimi tagirlar. Beyin ve Akciferler ise endoperoksitleri Pg Dg'ye

ddnlistiren izomeraz enzimi tagarlar 40, 41. '

Tkinci yol lipooksijenaz yolu olup arakidonik asit trombo-

sitler ve lokositler gibi bazi dokularda lipooksijenaz enziminin
40, 41

etkisiyle leukotrein'lere doniisirler Lipooksijenaz enzimi-

nin katalizorliglinde arakidonik asit HPETE lizerinden HETE'ye

19

dontisgir .

Herhangi bir dokuda uyaran geldigi anda, bu iki yoldan

hangisinin izlenecegi net olarak belli olmayip enzimlerin,

19

4

kofaktorlerin yapisi ve lokal durumlar belirleyici rol oynar

Prostoglandinlerin fizyolojik rolini arastirmak igin
prostoglandin sentezinini inhibe eden maddeleri aragtirma yoluna
gidilmistir. 1971 yilinda Vane uzun zamandir bilinen ve kullanilan
bir ila¢ grubunun terapdtik ve ¢ogu toksik olan etkilerini
prostoglandin sentezini ihhibe ederek gosterdigini ortaya koyunca
bu tir c¢alismalarda dramatik bir dégisiklik oldu. Bu ilag grubu
nonsteroidal antienflamatuar ilag grubu olup (NSAE) en iyi bilineni

19,

de aspirindi

Ortaya konan bu inhibitor ajanlaran etkisine en agik olan
kisam prostoglandin sentetaz kompleksinin siklooksijenaz pargasi
idi. Boylece prostoglandin endoperoksitlerinin ve bunlardan olusan

19

bilesiklerin sentezi inhibe olmaktayda .
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Basta E serisi olmak Uzere, prostoglandinlerin trombosit
fonzsiyonlari UzZerine onemli etkileri bulundugu bilinmektedir.
Agregasyon, trombositlerin hasarli dokuya kollegen ile temaslara
sonucu baglar ve spesifik pahtilasma fakitorlerine ek olarak difer
bazi maddeler ag¢iga c¢ikar. Bunlar S-hidroksitriptamin (serotonin),
noradrenalin, ADP, prostoglandin endoperoksitleri, Pg By Ve F2 ve
Tromboksan Agldir. 11k agregasyon dalgasini ADFP nin baslattiga,
ikinci dalga izler ortamdaki serotonin, noradrenalin ve trombin
devanlailigy ve gliglenmeyi saglar, Invivo ortamda ADP, serotonin,
noradrenalin ve trombin prostoglandin sentezini baslatirlar.
Siklooksijenaz eksikliffinde trombositler arakidonik asitle karsi-
lasinca agregasyon olumamakta ancak prostoglandin endoperoksitleri

ile agregasyon saflanabilmektedir *-.

Prekirsorleri olan fosfolipaz A2 ve arakidonik aslt gibi,
Pg Eg'de invitro ortamda trombosit agregasyonunu temin eder.
Pg i tam tersi bir etki gOsterir. ADP'ye maruz birakilan trombosit
siispansiyonlarinda 10 ng/ml kadar ufak dozu bile agregasyonu Onle-
mede yeterli olur. Ancak agregasyonunun en kuvvetli inhibitdri
arteryel duvarda yapilan prosbtasiklindir. Trombositlerin doku
hasarina karsi pro-agregasyon faktorlerini sentez etmeleri ve
damarlarin prostasiklin yapmasi sayesinde kanin akicilifi saglanar.
Ateroskleroz ve digger trombotik damar hastaliklarainda bu denge

45

bozulur .

Aterosklerotik insan ve tavsanlarda, arter dokusunda Pg 12

dizeyinin azaldigi, buna kargin trombositlerde TxAZ duzeyinin

yukseldigi saptanmigtair 45.

Prostoglandinlerin kardiyovaskiler sistem lizerinde genis
19, 43

™

etkileri vardair - Pg By insanda ve laboratuvar hayvanlarinda
depresdr etki yapar. Vaskiler yatakta Ozellikle periferik reziztan-

sin oluguwaunda Onemli rolil olan arbterioclleri dilate eder. Baza
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hallerde portal vende konstriusiyon yaparak kalbe donen kani azaltir.

Sonugta kalp debisinde diisme ile hipotansif etki gdriilir 19

-

Stoff 1986 da hipertansiyon ve prostoglandinler konusuanu
ayrintili olarak incelemis ve endojen prostoglandin metabolizmasina
duzenleyerek esansiyel hipertansiyonda yeni tiedavi stratejileri

r
bulunabilecefini ileri sirmistir. 2.

I serisi prostoglandinler damar yataginda kuvvetli vazodi-
latayon yapar, kan akimini artarir ve kan basincina disurirler. Bu

etkileri hipotansif kigilerde daha belirgindir. 19.

Pg El insanda ve laboratuvar hayvanlarinda depresér etki
gosterir. Vaskiiller yatakta arteriolleri dilate eder. 0.1 mgr/kg
dozunda dahi etki gOsterir. Bazi hallerde portal ven konstriiksiyonu
ile vendz donisi azaltir. Sonu¢ta kalp debisinde diisme ve hipotansif

etki gorulir 19.

E serisi prostoglandinlerin yol a¢tiklari vazodilatasyon kan
damarlarina direkt etki ile ortaya gikar. Otonomik ganglion blokor-
leri, asetilkolin, noradrenalin, histamin ve serotoninin etkilerini

S . . . 19
nodifiye eden ajanlar bu etki ilzerine rol oynamazlar ~~.

Pg E ve Pg F akciger, karaciger ve diger dokularda hizla
metabolize olur. Diisiik dozlarda inflze edildigi zaman rg Eq kan
basincinda diisme, tasikardi ve bagagrisi yapar. Inflizyonun kesil-
mesinden onbeg dakika sonra dahi bu etki devam eder. Bu etkiyi,
infizyon sirasinda stabil vazodilatator maddelerin ag¢ifa ¢ikisinin

19
yaratmasi olasadir .

Prostoglandinler, gastrointestinal sistemde yaygindirlar ve

¢egitli GIS fonksiyonlaraini etkilerler. Pg E ve Pg A serileri

gastrik asit sekresyonunu inhibe ederler 18, 19.
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Bazi farmakolojik maddeler de antagonist etki ile prostoglan-
dinlerin etkilerini tersine c¢evirirler. Bunlar kompetetif ya da
nonkompetetif yol ile etkili olurlar veya basitge prostoglandin
etkilerinin tam tersi etki olusturarak fizyolojik antagonizma

19

yaparlar .

Prostoglandinlerin yikaiminda pek ¢ok enzim rol oynar. Pros-
toglandin E serisinin katabolizmasinda ilk basamak, C lS'teki
hidroksil grubunun oksidasyonudur. Bu basamagi katalize eden
enzim, Ozellikle akciifferlerde yiksek konsantrasyounlarda bulunan

19, 42

15-0H dehidrojenazdair. . Sonugta l15-keto-prostoglandin

olusur. Ikinci basamak C 13'teki ¢ift bazin satiirasyonudur. Bunu
1% rediktaz cnzimi kataliz eder ve 15. keto -~ 13.14 dihidro

. 19, 42
prostoglandin olusur. ? .

Bu reaksiyon ozellikle akciferlerde
meydana gelir. Daha sonra karbon zincirinin iki ucu attake olur.
Oksidasyon iki kez olugur. (B oksidasyonda karboksil grubunun
2.karbon atomu okside olur.) Son katabolik degisim olan oksidasyon

19

primer olarak karacigerde meydana gelir. . Bu olaylar neticesi
gerek Pg Eg'in gerekse Pg Eg’nin idrardaki major metaboliti olan
polar dikarboksilik asit a¢ifa ¢ikar.

Hekil 3'te Pg El'in katabolizmasi sematik gosterilmigtir.

1
|

P copH
- \/\/\//
) \//t
! H ! o——— ————
on ] OH, __Isw:oksidasyon)
FoTaEt T I T -
t F

g2 AT
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Metabolit

gekil 5 : Pg By kataboliznasi

Deney hayvanlarina verilen prostoglandin dozunun % 95'i
akcifferlerden 1lk gegigleri esnasinda lnaktive edilir. Insanlarda

19

ise bu oran % 70'den biraz fazladir .

Prostoglandinlerin gesitli sistemlerdeki farmakolojik
etkileri farklalik gosterir. Ancak bu etkiler degerlendirilirken
unutulmanasl gereken Onemli noktalardan biri, farmakolojik aktivi-
tenin fizyoloJjik aktiviteyi tam olarak yansitmadigidir. Bir basgka
deyisle deney hayvanina uygulandigy zaman goriilen etkilerin, bu
nadde normal bir hayvanda endojen olarak salgilandifi zaman gorul-

19

mesi beklenesmez .
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Prostoglandinler, deney modellerinde ¢esitli nedenlerle
olugan ulserasyonlari engellemektedirler. Preostoglandinlerin bu
etkilerine sitoproteksiyon denir ve tim prostoglandinlerde bu
0zellik vardir. Antisekretuar sitoprotektif etki ig¢in gerekli

prostoglandin dozu, antisekretuar etkiyi yaratan dozdan ¢ok daha

azdir l8.
Robert ve arkadaslari 1968 de siganlarda pylor ligasyonu
yapmislar ve bu hayvanlara Pg El enjeksiyonu ile gastrik Ulser

B ~
insidansini azaltmislardir 4°,

Son yillarda bag agrisandan, .ciddi artrite kadar uzanan Zgenis
bir endikasyon yelpazesinde kullanilan N7AE ilaclar bulanti, kint
abdominal rahatsizlik, gastrit, duodenit llserasyon veya, kanama
gibi GIS komplikasyonlara neden olurlar. Vane bu tﬁr'ilaélarl alan
hastalarda ortaya ¢ikan GIS intoleransinin endcjen proteglandin

ST et v . Gt s o e 18
eksikligine baggla olabileceZini ileri silrmustir .

Robert 1969 da NSAE ilag¢larin en sik kullanilani clan
indometacin'in, alimindan 30 dakika ¢nce ve 60 dakika sonra ya da
indometacin 1le birlikte oral yolla tek doz 16.16 dimetil Pg E2
uygulamigstir. Galismanin sonucunda Pg E2 verilen grupta indometacine
bagli meydana gelen illsere karsi sitoproteksiyon oldugu kanitlan-~

47

migtir . Prostoglandinin 4 saat sonra kullanimi halinde ise koru-
yucu etkisi gorilmemistir.Aragtirmaci bu durumun Prostoglandin
eksikliginin erken donemde dlizeltilmedigl siirece NSAE ile geligen
lezyonlarda irrevesible defigsiklikler oldugunu ileri surerek agik-

47

lamigtar .

Robert prostoglandinlerin GIS mukazasl lizerinde gastrine
. . . . e e e o 18
benzer trofik bir etki olusturabilecegini one siurmugtur .
Prostoglandinler hem mide hem de barsaklardan salinabilirler.

IISAE ilaclarin prostoglandin sentezini inhibe etmeleri fikrinden
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hareketle NSAR'lara bagli gelisen GIS Ulserasyonlarinin prostoglan-~
din yetmezligine bagli olabilecegini ve intraselliiler prostoglandin-

N o yrtee o~ eeiee e y y T <
lerin GIS epitel blUtinlifini sagladigini dusindurir .

Pg £, analoglaranin, insanlarda gastrik ya da duodenal

o

Ulserde iyilestirici etkileri bulundugu glsterilmistir. Altta yatan

S
o3

mekanizmalar bugin i¢in tam olarak aydinlatilmamisgtir ld. Ancak
mide Ulserlerinde asit normal ya da diisiik oldufu ig¢in prostoglan-
dinlerin bu etkilerini asit dlizeyinden bagimsiz gergeklegtirmeleri

mumkiindir 18.

Cesitli inflamatuar barsak hastaliklarin etyolojileri karan-~
lxrktar. Ancak bu bozukluklarda goriilen mukozal butinligin kaybi
NGAE ilaglarin ratlarda olusturdugu multiple ince barsak illseras-
yonlarana andirmaktadir. Bu gozlemler mukozal metabolizmanin deBig-

tigini diusindlirmektedir. Bu prostoglandin metabolizmasini da igine
3] ] &

alabilir, ancak bu hipotez dogrulanmis degildir ~C.

Duodenal ilser ilzerindeki etki antisekretuar fonksiyonla
agiklansa da mide Ulserlerinde asitin normal ya da duguk oldugu
diginilirse, prostoglandinlerin bu iyilestirici etkiyi antisekre~

tuar etkilerinden bagimsiz olarak gergeklegtirmeleri nimkiindiir 18.
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Bu ¢aligma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Genel

Cerrahi Anabilim Dali Deneysel Cerrahi Aragtirma Laboratuvarinda

yvapildi,

Galigmamizda, Ankara Hifsizikha Agi ve Serum GiftliZin-
den temin edilen, afarliklari 250 - 750 gr. arasinda degigen,

cinsiyet ayrimi gbzetilmeyen, 19 adet guinea - pig kvllanildl.

Denekler, standart diyetle beslendi ve deneye baglanil-

madan 12 saal Oncesinden ac¢ birakildi.




Denekler iki gruba ayrildilar :

Grup 1 : (Kontrcl grubu) 10 hayvandan olusturuldu. Bu

oQ

upteki deneklere segmental Intestinal iskemi olugturulduktan

sonra IV yolla ¥ 0,0'1luk NaCl solusyonu verildi,

Grup ITI : 9 hayvandan olugturuldu. Bu gruptaki deneklere
segmental intestinal iskemi sonrasi IV yolla Pg B1 (¥ 0,9 NaCl

solusyonunda ¢Ozinmily) uygulandi.

Deneklerin hazirlanmasi

12 sasatlik ac¢lak peryodunu takiben denekler tartilip
Zirlaklar: }”yde”lldl. Daha sonra 65 ng/kg dozunda Ketamin-

HCL (Ketalar, Parke - Davis) IM uygulandi.

Supin peozisyonunda yaltirilan hayvanlardan intrakardizsk
enjeksiyonla O.saat kan Ornekleri alindi, Bdlge temizlisi
vapildiktan sonra operasyon sahasi ¢ 10'1luk povidone - icdine
ile sterilize edild Medien insizyon yapilarak, karina
Intestin mezosu ile karin digina ¢ekilerek 10 cm.lik bir seg-
mentte iskemi meydana getirecek sekilde mezenterik arteryel
end arkad bulunup buldog vaskller klemp konuldu, Barsaklar
tekrar karin igerisine itilerek 180 dakikalik ickemi siiresi

baglatalda.

Bu slire igerisinde deneklere juguler katater konuldu.

Grup 1'de : Iskemi siiresinin bitimine 15 dakika kala
juguler kataterden 25 cc/kg/saat dozunda ¢ 0,9'1uk serum fiz-
yolojik inflizyonuna baglanilda. Inflizyona iskemi sliresinin biti-

rinden 45 dakika sonrasina kadar devam edildi., (Toplam 60 dakika)
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3 saatlik iskemil slresinin bitiminde buldog klemp acildi.
Iskerik secment Odem, konjesyon, barsak hareketleri yoniinden
Gelerlendirilip karin kapatildi. Infiizyon bitiminde juguler
(iskemi peryodunun bitiminden L5 dakika sonra)
denekler tek tek temiz kafeslere alindi, 24 saatlik gdzlem per-

yoduna baglandi,

et

Grup II'de : Iskemi siliresinin bitimine 15 dakika kala
mililitresinde 2 ngr Pg By (Sigma, P-5515) igeren & 0,9 serum
fizyolojik sclusyonundan 25 ml/kg/saat dozunde infizyona bag-
lanilida, (50 no/hs/s aat Pg E,) inflizyon buldog vaskiiler klempin
agilrasindan 45 dakike sonrasina kadar siirdiirildi. (Infilzyon
siresi 60 dakika) Infiizyon bitiminde juguler katater cekilij

denekler tek tek temiz kafeslere alinap 24 saatlik gbzlem per~

yoduna baglisndl.

ol saatlik gdzlem sliresinin sonunda intrakardiak penksi
vonla 24 szat kan 6rne§i_a11nd1. Relaparatomi yapilarak seg-

menter iskermi vanilan barsak kismi ile birlikte safinda ve

solundaki saflam barsaklarin bir kXismi ve mezosu rezeke edildi.
Liimen her iki tarafindan ligatiire edilip liimen icersine % 10'1uk
formaldehit solusyonundan enjekte edildi, Alinan Ornekler

ol

90 10'1luk formaldehit solusyonuna konuldu,

M

Daha sonra hayvanlar sodyum thiopenthole'un intrakardiak

enjeksiyonuyla o?durulau.

Alinan kan Ornekleri santrifiij edilerek serumlari ayraldx

serum kreatinin fosfokinaz, serum laktik dehidrogenaz, Serum
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asit fosfataz ve serum Inorganik fosfor diizeylerinin saptanacafi

gline kKadar deep-frezeede saklandi,

Alanan barsak Orneklerinden parafin bloklar hagzirlandi.
6 mikron kalinliginda kesitler yapilip, Hematoksilen - Eosinle
boyandi., GATA Patolcji Ansbilim dalinda tek bir patolog tara-

faindan koOr OLQrpk degZerlendirilip fotocfraflandi.

-

Elde edilen biyokimyasal degerler, patolojik kargilagtair-
malar Ankara Universitesi Ziraat Fekiltesi Istatistik Anabilim
Dalinda Istatistiksel olarak deferlendirildi, Deferlendirmede

s

student © testi, Paired Comparison t Testi, G testi kullenil-



BULGULAR

1. HISTOPATOLOJIXK ANALIZ

A, MAXROSKOPIK BULGULAR

GRUP I : (Kontrol grubu) 24.saat sonunda iskemiye

ugramig olan segment diger barsak kisimlsrina gbre makroskopik

Olarak Onemli oranda farklilik icermekteydi. (Fotojraf

Bu segmentte seroza normal parlaklifini yitirmig olup,

segment, diZer barssk kisamlarina gdre daha koyu renkli idi,
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Bu segmenttin mezosunda ve segmentilin kendisinde Odem mevcut
olup, barsak duvarinin kalinligirin saflam barsak kisimlarina

gore artmig oldufu gdzlendi,

Fotograf No I : Kontrol grubunda iskewmi uygulanmig Segmen-

tin 2k.saatte yapillan relaparatomi esnasinda goriniisii,

I : Iskemi uygulanmig segment

Iskenmik segmentte konjesyonun yer yer daha yogun olduBu
Sahalar mevcuttu,

Iskeniye ugramig segmentte, barsak hareketleri mevcut ol-
makla birlikte gerek sayica, gerekse derinlik yoniinden saglam

kisimlara gOre bir azalma dikkati cekti,
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GRUP 2 : (Pg E; grubu) 24.saatte yapilan eksplorasyonda
senellikle barsaklarin dilate olduklari gdrildi. Iskemiye ui-

s segmentte ve bu segmenttin mezosunda odem var 1di

<

Q

Fotog

ra

=
et

lo. 2 ¢ Pg Eq verilen grupta

Iskemi uygulanmig segmentin 24.saatte yapilan relapara-

tomi esnasinda gorinigi,

I : Iskemi uygulanmig segment.,
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Bu segmentiin serozasinda mimimal renk defisikligi olmakla
birlikte, bu durum l.grup kadar belirgin degildi. Bu grupta tim
barsak boyunca barsak hareketlerinin sayisi ve giddeti genelde
azalmig olmakla beraber, iskemlye ugramig segmentte bu durum

daha belirgindi -

Her iki grupta da karin ig¢erisinde az miktarda serchemora-

jik vasifli mayinin bulundugu gozlendi,

B, MIKROSKCOPIK BULGULAR

GRUP I: (Kontrol) deneklerden alinan Orneklerde ince
barsak mukozasini Orten tek sarali kollumnar epitelin dokiil-
diigl gozlendi. Barsak mukozasindaki bu ddkiilme, bazi Crneklerde

sadece villuslarin ug Kisinlarindaki mukoza orticl epitelinin

dokillmesi seklinde izlenirken, bazi Crneklerde ise dfkillnme

s

2y
I

1Ly
s d

]

villuslarin degigik derecelerde hatta timlyle kaybiyla karakte-
rize oldugu gdzlendi. Ayrica ayni alanlarin inflamatuar eksuda
ile kaplanmig oldugu saptandi. Villuslarin lamine propriasiyla
birlikte tamamen dokilmily oldugu ve hadisenin sadece kollumnar

¢pitelde olmadigi gozlendi.

Lamina propriada odem ve konjesyon mevcut olup yer yer
i¢leri eritrositlerle dolu dilate vaskiler yapilarla karskterize
konjesyonun varligi izlenwe kteydi., Tlm barsak katlarinda de-

£igik derecelerde konjesyon ve kanama odaklari meveuttu. .

Bu gruptaki deneklerin iskemiye ugramig mezolarindan ali-

nan orneklerin histopatolojik analizinde: Odemin yanisira yer
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ver eritrosit ekstravazasyonundan baglayip, yer yer de genisg

kanama odallariyla karakterize kanama sahalari gOzlendi.

Flde ediler bulgular :

0 Normal
1 Hafif

2 Orta

3 Siddetli

seklinde derecelendirilerek grup I'de gorililen histopato-

lojik bulgular tablo haline getirildi. (TABLO - 8)

GRUP I
ODEM KONJESYON KANAMA DCKULME
0 - - - 1
1 3 2 2 L
2 L L L 3
3 3 L L 2

Tablo - &: Grup I'de gbriilen histopatolojik bulgular.
GRUP 2 :

Odem, konjesyon, kanama, dokilme gibi bulgular dakha az
siddette olmak kaydiyla (1l.gruba gbre) bu gFupta da hemen hemen
diger grup kadar giddetli oldufu izlendi, Villuslarin kolumnar

epitelinde ddkiilme ylzeysel olup l.gruba gdre giddeti daha azdi,
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teydi. Kapawma giddeti eritrovitlerin ekstravazasyonu geklinde
clup, cinirvli sashalarda idi. Iskemiye yapilms segmentin wmezo-

v

sunda Odem ve konjesyonun oldugu izlendi.

flde edilen bulgular :

0 | Normal

1 Hafif

2 Orta

3 Siddetli

gseklinde deferlendirilip Grup IT'deki histopatolojik

bulgular ©

)

blo haline getirildi. (Tablo G)

GRUP II
ODEM KONJESYON KA AMA DOKTLME
0] - - 1

}_.J

O
| AC RN O )N

O O w
Fo
Mo

\O
O
O

Tablo 9 ¢ Grup 2'deki histopatolcjik bulgular.

Her iki gruptaki bulgular kendi ic¢lerinde istatistiksel

clarsk kargilagtiraidi.

A, KANAMA 3

O
-
L )
o

10

Grup 1 - 2 L L n
Grup 2 6

l._l

4




Kni - kare degeri

Serbestlik derecesi

35 -

= ¢.651

I
-t

Tablo 10 ¢ Grup 1 ve Grup 2'deki kenama halinin irdelemesi

Istatistiksel analiz

sonucunda kapema dururunun gruptan

bafimsiz clmadigl saptanda. Grup 1 ve Grup 2 arasinda kanama

yonlinden istatistiksel olarak c¢ok Onemli farklilik vardi.

(P<0.01).
L, DOKULME :
0 1 2 3 n
Grup I 1 L 3 2 n= 10
Grup 1T 1 6 2 - n= G
Khi - kare degeri = 8.408

Serpestlik derecesi

Istatistiksel analiz

gimsiz degildir. Grup 1 ve

1
e

Grup II'deki dokilme halinin irdelenmesl

netlicesinde dokilme dururu gruptan ba-

Grup 2 arasinda mukozadaki ddkiilme

voninden istatistiksel clarak dnemli farklilik vardir (P<0.05).

¢, ODEM :
0 1 2 3 n
Grup I - 3 L n =10
Grup IT - 32 L 2 n =9
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0.149

Khi-kare degeri

Serbestlik derecesi = 2

Tablo 12 : Grup I ve Gonup II'deki o6dem durumunun irdelemesi

Istatistiksel analiz sonﬁcunda odem hali gruptan bagimsizdair.

Grup 1 ve Grup 2 de odem ydnlinden istatistiksel- olarak fark yoktur
(p>0.05).

D. KONJESYON :

0] 1 2 n
Grup I - 2 4 4 n = 10
Grup II - 5 4 - n= 9

Khi-kare degferi

I
)
o
no
o

Serbestlik derecesi

]
=t

Tablo 13 : Grup I ve Grup II'deki konjesyon halinin irdelemesi

Istatistiksel analiz sonuaunda konjesyon halinin gruptan
bagimsiz olmadigar saptanmistair. Grup 1 ve Grup 2 arasinda konjesyon

yoniinden istatistiksel olarak dnemli fark vardir (p<0.05).

2. BIYOKIMYASAL ANALIZ
A. SERUM KREATININ FOSFOKINAZ
Grup I ve Grup II'deki deneklerden elde edilen O ve
24. saat serum kreatinin fosfokinaz (CPK) degerlerinin istatis-

| tiksel kargilagtirmalari Tablo 14-15 de verilmistir.

Gruplar ol Ortalama St.Sapma St.Hata
Grup I (kontrol) 10 1600.9 294.1 93.0
Grup II (Pg El) 9 1878 559 186

Tablo 1l4: O,saat serum CPK dizeylerinin istatistiksel analizi
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Gruplar n Ortalama St.Sapma St .Hata
Grup 1 (kontrol) 10 2292 556 176
Grup 2 (Pg El) 9 2390 629 210

Tablo 15 24 saat serum CPK degerleri istatistiksel
analizi

Bu verilerin degerlendirilmesi sonucunda her iki gruptada

0 ve 24,

saat serum CPK degerleri arasinda istatistiksel

olarak Onemli fark bulunamamigtair (p>0.05).

1. Grupta O ve 24.

saat serum CPK deferleri

arasinda fark

istatistiksel ag¢idan g¢ok 6nemli bulunmustur (p<0.01)

2. Grupta O ve 24.

saat serum CPK deferleri

arasindaki

fark istatistiksel acidan ¢ok Onemli olarak deferlendirilmisgtir

(p<0.01).

B. SERUM LAKTIX DEHIDROGENAZ DEGERLERI

Grup I ve II'deki deneklerden elde edilen

0O ve 24. saat

serum Laktik dehidrogenaz (LDH) degerlepiniﬁ istatistiksel analizi

Tablo 1l6-17'de verilmigtir.

Gruplar n

Ortalama St.Sapma St.Hata
Grup I 10 377.9 168.8 53,4
Grup II 9 "358.9 145.1 48.4

Taplo 16; O saat serum LDE

degerlerinin istatistiksel analizi

Gruplar n Ortalsama St.Sapna St.Hata
Grup I 10 403.1 245.8 77.7
Grup II 9 3648 186.6 62.2

Tablo 17: 24.

analizi

saalt serum

IDH deferlerinin istatistiksel

Bu verilerin degerlendirilumesi sonucunda her iki gruptada

0 ve 24.

. saat serum LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak

onemli fark bulunamamistir (p)>0.05).



- 38 -

1. Grupta O ve 24.: saat serum LDH defgerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak Onemli de@zildir (pp0.05).

2. Grupta 0 ve 24. saat serum LDH deferleri arasindaki
fark istatistiksel olarak onemli degildir (p>0.05).

C. SERUM ASIT FOSFATAZ DEGERILERT

Grup I ve II'deki deneklerden elde edilen O ve 24.7; saat

serum Asit YFosfataz deferlerinin istatistiksel analizi Tablo 18-19 da

verilmistir.

Gruplar n Ortalama | St .Sapma St.Hata.
Grup I 10 4,147 0.826 C.261
Grup II 9 4.296 0.649 0.216

Tablo 18: O. saat serum Asit fosfataz degerlerinin istatis-

tiksel analizi

Gruplar n Ortalama 5% .Bapma St.lata
Grup I 10 4.614 1.154 0.365
Grup IT 9 4.593 + 0.99 0.3%2
Tablc 19: 24. saat serum Asit fosfataz deferlerinin i1statis-

tiksel analizi

Grup I ve II'de 0. saat serum asit fosfataz degerleri arasin-

daki fark istatistiksel olarak Onemli olarak bulunmustur (p<0.05).
Birinci grupta 0 ve 24. saat serum asit fosfataz degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.01)

Tkinci grupta O ve 24. . saat serum asit fosfataz deferleri

arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmugtur. (p<0.01l).
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D. SERUM INORGANIK FOSFOR DUZEYLERL
Grup 1 ve 2'deki deneklerden elde edilen O ve 24. saat

serun inorganik fosfor deferlerinin istatistiksel analizi

Tablo 20-21 de verilmistir.

Gruplar n Ortalama St .Sapma St.Hata
Grup 1 10 0.7890 0.1284 0.0406
Grup 2 S 0.6200 0.1472 0.0491

Taplo 20: O.saat serum inorganik fosfor seviyelerinin ista-

tistiksel analizi

Gruplar 0 Ortalama St .Sapma St.Hata
Grup I 10 0.3990 0.3129 0.02989
Grup II 9 0.3%422 0.2849 0.0950

Taplc 21: 24. saat serum inorganik fosfor seviyelerin ista-

tistiksel analizi

Grup I ve II'de O ve 24. saat serum inorganik fosfor

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak ¢nemli fark yoktur (p>0.05).

Birinci grupta O ve 24. saat serum inorganik fosfor defer-

leri arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli degildir (pd0.05).

Tkinci grupta O ve 24. saat serum ilnorganik fosfor degfer-

leri arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli degildir (p>0.05).




: Oden
: Mukozal Dokilme

RESIM IV: Pg Eq grubunda mukozada Odem ve konjesyonun yanisira
gsadece birkag¢ villusta kollumnar epitelde ylizeyel dckiilme.

(H.E. x70) (D: Dokiilme)



RESIM V: Kontrol grubunda mukozada Odem ve kaname odaklarinin

ve dOkilmenin yanisira lamina propriada ki odem izlenmekte.

my

(0: Cdem

RESIM VI: Pg El verilen grupta villuslarde ve lamina propriadaki
6dem hali: (Villuslarda dodkiilme yoktur) (H,E. x70)
(0: Odenm)



RESIM VII: Xontrol grubunda lamina propriada ddem villuslarda
dokllme ve kanama odaklarinin yanisira mukozada ki dokiilmenin

oldugu sahada ( Bu sshayi kaplamig) inflamatuar eksudanin
jzlendigi goriildi. (H.E.x 70)

(E: Eksuda)




RESIM VIII: Pg El verilen grupta villuslardaki kaname odaklari
izlenmekte olup, villuslarde ve lamina propriada Odem vardir,
Ancak Bu kegittede kollumnar epitelde dokiilme izlenmemektedir.

(H.E. x70) (X: Kanama, O: Odem, D: Dokiilme)

AN s

RESIM 1X: Kontrol grubunda villuslarda ve lamina propriada
vaygin kaname odaklari ve eritrosit ekstravazasyonu, (H.E., x70)

(K: Kanama)



- RESIM X : Kontrol grubundan alinan spesmende villuslarda tam
olarak dckiilme oldugu izlenirken lamina propriadaki kanama ve
konjesyonun varligi goriilmekte. Ayrica barsagin tiim katlerinda
ddemin meveut oldugu izlenmektedir. (H.E. x70)

O: Oden
K: Kanama
D: Mukozal Dokiilme



RESIM X1: Kontrol grubunda iskemiye ugramig barsek sefmentinin
mezcsunda yaygih kanama ve konjesyonun yanisira inflamasyon
ve Sdem izlenmektedir. (H,E, x70)

RESIM X11: Pg El grubunda iskemiye ugramig barsak segmentinin
mezosundan yapilan kesitlerde mezoda minimel kanama ve
konjesyonun yanisira Odem ve inflamasyon izlenmektedir.

(BB x70)
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~ TARTTSMA 3

Akut mezenter iskemisi, ©lim oraninin ylksek olmasi
sebebi ile glnlmizde aragtirmacilarin ilgisini g¢eken bir konu-
dur, Yapilan son g¢aligmalar hastaligin tedavisine yeni boyutlar

8
kazandirmigtir.” .

Yakin zamenlera kadar hastaligin tedavisine en popliler
vaklagim cerrahi rezeksiyon yontemleri clmugtur, Ancak Ozellikle
Tarmekolojik ajanlarin bu alandaki bagarili uygulamalarinin ya-

yinlanmasiyla, tedavide bu ajanlarin cerrshiyi desteklemek ama-

g o)
ciyla kullanialabilecegi fikri dogmugtur l? /’.12’.36? 38. Bu

yvenl goriglerin 1giga altinda hastaligin tedavi protokoli

kismen defigmigtir *,
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Ozellikle baslangictan nonokliiziv tip mezenter iskemisinde

kullanilmig olan vazodilatatdr ilaglar, artak okliziv tipteki

mezenter iskemilerinde'de cerrahi girigimi desteklemek amaciyla
. . LG 150..
tedavi protokoline alinmigtir 7 50,-

Caligmamizda, kobaylara uyguladigimiz segmenter mezenter
iskemi sliresini 180 dakika olarak se¢tik. Amacimiz, iskemi
stiresi igerisinde dokuda meydana gelebilecek hasarin reversible

kalmasini saglamakti,

Cohen ve arkadaglari, kopeklerde AMS'da balonla Ckliizyon

reydana getirerek iskemil yaratmiglar ve barsaklarda c¢egitli

.

zaman dilimlerinde meydana gelen degigiklikleri incelemigler-
[ng

air 7. Bu galigmada 3 saatte deneklerin hepsinde mukkoza ve

1A

esyon, supmukozal hemorajli ve mukozsl d5killme

5

v
e e . . - ) - h1
gorilrils, ancak ireversible doku hasarina rastlanilmamigtir -,

Oysa 7/.saatte deneklerin bir kisminda hemorajik nekroz gOril-
miig ve bu nekroz barsafin tim katlarinda izlenmigtir, Ayni
aragtirmacailar 18, saatte barsaklarda perforasyonlar oldufunu

bildirmiglerdir.

180 dakikalik segmenter mezenter iskemisi uyguladigimaiz
deneklerden slinan barsak Orneklerinde, blz nekroza 1ligkin
herangi bir bulguylakalgllagmadlk; Dolayisiyla bizde Cohen
ve arkadaglarinan 180.dakika bulgulari dogrultusunda aldifimiz
Ornekleri: odem, konjesyon, kanama, mukozal dokilme gibi kriter-

ler yoninden degerlendirdik.
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Kontrol ve Pg E;i verilen grupta, ilskemik segmentten
2k, saatte alinan Srneklerin patolojik analizlerinde her iki
gruptada cdem giddeti yoninden yapalan skorlama sonucu ¢dem
halinde istatistiksel clarak Onemli bir fark tespit edilemedi
(p >0,05). Oysa her iki grubun konjesyon, kanama ve mokozal

pildiga

dokilrme yonunden proflilleril ¢ikarilarsk skorlams ya
zaman, kontrol ve Pg E; grubunda bu U¢ kriter ic¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak Onemli. fark oldugu ortaya

konuldu (pd0,01).

Ozellikle bu fark mukozal d&kiilme ve kanama ySuiinden
¢ok belirgindi, Birincl grupta (kontrol) mukozal ddkiilme
villuslarin lamina propriasini'da i¢ine almakta, hatta villusun
tamamiyla kayba iie karakbterize iken, Pg Eq verilen grupta mukKo-

zal 40kilmenin yilizeyel oldugu izlendi, Aynl gekllde zmanama yO-
niinden'de kontrol grubunda daha genig ve daha giddetli odaklar
izlenirken Pg By verilen grupta, olayin daha sinirla kaldigz

gbzlendi,

Histopatolojik olarak elde edilen bu sonug, Segmenter
mezenter iskemisinde eksojen olarak verilmig olan Pg E; in,
iskemi sonucunda meydana gelen patolojik defigikliklerin gid-

detini Onemli oranda azalttifini gostermektedir,

Bu konuda yapilmig olan birbagka caligmada, segmenter
mezenter iskemisi uygulandiktan iki saat sonra mukozal dOkiilme
oldugu saptanmig, dort saat sonra ise bu dokiilmenin yer yer

5’ D

villus boyunun 1/2 sine kadar ilerledigi gOsterilmigtir -7,
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Bu durum bizim kontrol grubumuzla kendi igerisinde kargi-
lagtarilarsa bulgularin birbirleriyle uyumlu oldugu ortaya
¢ikmaktadir, Oysa deneysel segmenter iskemi'nin yanisira denek-
lere Pg Ip ile ekipotent etkinlik glsteren, Ciloprost verildigi
zZaman ikincil saatte barsagin tim tabakalari ve lamina propridda
hafif Gdem ortaya ¢ikmig, dordincl saatte'de lamina propriada

hafif Odemin yanisira bazi venlerde dolgunluk saptanmigtir 52

Burada da bir bagka prostoglandin tirl olan Pg Io'ninde
barsagin segmenter iskemisinde koruyucu etkisi oldugu ve
prostoglandin verilen gruptaki patolojik degisikliklerin gid-
detinin, verilmeyenlere gOre daha az oldugu saptanmigtir. Bu

Cduruvm bizim bulgularimizla da uyum gostermektedir.

Ince barsaklara mezenterik arteryel oklizyon yapilarak
meydana gelen defigikliklier, elektron mikroskopik clarsk da

52, 53,

incelenmigtir

Akut iskeminin 2. saatinde, granller endoplazmik retiku-
Iumda yer yer kopmalar, gekirdek merbrani bitinliiglinde kismen
bozulmalar gorilmig, bir kisim mitekondrilerde septal dejene-
rasyon izlenmigtir. Dordinci saatte ise mikrovilluslardaki
kopmalar belirgin bir sekil almig, ylzeye yakin mitekondrilerde
yuvarlaklagma, kristalarinda kirilma ve stoplazmalarinda vaku-
ollegmenin oldugu gdzlenmigtir. Sekizinci saatte 1lse mitekond-

52, 53,

riler adeta bog bir kese halini almigta

Galigmamizda biyokimyasal paramantrelerden biri olarak

kullandigimiz serum kreatinin fosfokinaz (CPK) degerlerinde,
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d-

her iki gruptada o ve 24.,saat delerleri arasinda istatistiksel

larak farklil:a

|"1

srilmerigtir (p»0.05). Bu, gruplerin gserum CPX

degerleri yonlnden hoawocjen oldufunu belirler, Ancak her iki

09

rupta da O ve 2l.saatler arasinda istatistiks el olarak Onewli

fark oldufu bulunrugtur (pd0,01).

Vucutta beyin, kalp, iskelet kasa ve barsaklarda CPK
bulundugu bilinrktedir SM. Deneysel arteryel ince uarSak enfark-
tislerinin serum CPK dilzeylerinde yﬁkselmeler neden olabilece®i
daha Onceden gOsterilmigtir. Bazl aragtirmacilar periferik se-~

rurdaki CPK defis

[24)]

ikliklerinin ince barsak enfarktislerinde,
barsak canlilifinin kriterlerinden biri olabilecegini ileri
slirmiigler, ¢ok ylkselmig serum CPK degerlerinin barsak nekrozu-

55, 56, 57-

nun bir belirtisi oldufunu kadbul etmiglerdir

Graeber ve arkadasglari, akut mezenter arter tikanmala-

rinda serum CPK dizeylerinde anlamli artig olduZu vergulamig-

laraar 201 99,

Galigmemizda, deneysel segmenter mezenter iskemisi uygu-
ladigimiz her iki grupta da serum CPK dlizeyinde istatistiksel
Olarak Onemli artiglarin olmasi literatirle uyurnludur. Burada

dikkati

@]

eken bhir bagka nokta Pg E, verllen grupta da serum
CPK degZerinde ki defigiklifin istatistiksel olarak Onemli ol-
masidir. Bu bize ekzojen olarak verilen Pg Ey'in serum CPK

diizeyleri iizerinde etkili oclamadiginl gdstermektedir.
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Galigmamizda serum laktik dehidrogenaz (LDH) seviyeleri
yoniinden her iki gruptada 0 ve 2W.saatlerde istatistiksel
oiarak fark olmadifi gibi gruplarin kendi ic¢lerinde de O.ve 2k.
saatlerde istatistiksel olarak Onemli farklilik gdsterileme-

migtir (PY»0.05).

Bu durum bize uyguladigimiz segmenter barsak iskemisinin
(180.dakikada) LDH seviyelerinde belirgin degigiklik yapmadiZi

fikrini vermigtir.

Litaratirde de serum LDH dizeyinin analizinin ince barsak
enfarktiislerinde CPK kadar deferli bir bulgu olmadifini ileri
sliren c¢aligmalar vardir. Gerek insanlarda gerekse kOpeklerde
vapilan deneysel caligmalar barsak duvarinda LDH ve izoenzim-
leri analizinin, mezenterik enfarkfiisin tanisinda serum CPK

diuzeyi ile ayni degere sahip olmadigini ortaya koymugtur 56--

Braun ve arkadaglarl, yaptlklari klinik ve deneysel
¢aligmalar sonucunda barsak dolagimi bozulmadan serum LDH se-
viyesinin artmadifini ileri slirmliglerdir., Aragtirmacilar serum
LDH'in ekseriya akut AMS iskemisinde arttigini, kapali loop
tipi intestinal obstriksiyonlarda normal sinirlar igerisinde
kaldigini beliriemiglerdir, Bu durum iskemik barsaktan toksik
maddelerin taginmasinl saglayan kan akiminda rolii olan kan
damarlarinin ag¢ikliginin serum LDH diizeyinin yukselmesinde
Snemli olabilecegini goOstermektedir. Ancak barsak iskemisinde
olugabilen iskemiye bagli myckardial ve renal hasarin bu enzim-
deki artiga katkida bulunabilecegini gdzden uzak tutmamak

59

gerekir .
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Galigsmamizda ortaya koydugumuz gibi serum LDH seviyele-
rindeki farklilaklarin istatistiksel olarak Onemli olwamasi

litaratire uygunluk gostermektedir,

Ancak burada serum CPK ve serum LDH seviyeleri arasindaki
bir bagaintidan sb6z etmek dogru olur., Belirgin sekilde yikselmig
olan serum CPK deferlerinin varligi insanlarda goriliirse, nek-
rotik barsak ya da myokard enfakktiisli arasindaki ayrimda
karigmaya yol acar. Oysa serum LDH dﬁzeyinin incelenmesi
klinisyene ayirici tanida biliyik kolaylik saglar. Myokard enfark-
tlislerinde sadece total serum CPK degerleri deZil, serum LDH ve
Ozellikle serum LDH; izoenziminde ylkselme goriliir., Dolayisiyla
myckard enfarktisii ya da barsak iskemisi digilinlilen hallerde
serum CPK ve serum LDH diizeylerinin beraberce degerlendirilmesi

ayiricl tanaya 1gsik tubacaktir b2,

Tufan, segmenter mezenterik iskemi yaptifi kopeklerde
serum CPK degerinin 2.saatte arttifini ve bu artisin 8.saatte
istatistiksel olarak Onemli oldugunu ortaya koymugtur: Oysa
Pg Io verilmesi halinde ligasyondan 6 saat sonra serum CPK
dizeylerinde istatistiksel olarak oOnemli farklilak belirlen-

52

migtir .
Bu durum bizim bulgularimizla da uyum gostermektedir,

Ayna aragtirmaci serum LDH seviyelerinde prostoglandin
verilmeyen ve verilen gruplarin karsilagtirmasinda her iki
gruptada O,.saatte istatistiksel olarak farklilik olmadiZini

52

belirtmigtir 77,




- 53 -

Galigmamizda serum asit fosfataz (AF) deferlerinde ise
kontrol vePg E, verilen gruplarda O. saatte istatistiksel
olarak Onemli farklilik saptanmigtir (p¢0, 05). Bu durum
O.saatte gruplarin AF deferleri yonilinden homojen olmadigini

gOsterir,

Buna rafmen 24.saatin sonunda gruplar arasinda AF defer-

leri yonilinden istatistiksel olarak fark yoktur (p>0, 01).

Gruplarin kendi ic¢lerinde o ve 24.szat deZerleri arasin-

deki fark istatistiksel clarak Onemlidir (p{0. 01).

Ancak grup ortalamalari dikkate alinirsa 0. saatte birin-
ci grupta L, 17 U/1t. olan ortalama defer 24,saatte 4.614% U/1t,
yikselmig, buna kargilik Pg Ep verilen grupta O. saatte
4,206 U/1t olan ortalama defer 4,593 U/1t ylkselmistir., Orta-
lamalar dikkate alindiginda ikinci gruptaki ylkselmenin daha

az oldugu goriliir.

Intestinal iskemi, intestinal hiicrelerden hidrolitik
‘enzimlerin salinmasinda en Onemli fakttirdiir, Iskemi ve gok
halinde barsak epitelinde lizozomal enzimlerin salindigi ve
intestinal hiicrelerde bol miktarda bulunan AF ve ribonilkleazde

e
.. e e i . 60, 61
belirgin yikselme goriuldigl saptanmigtir ’ T

Degigik doku zedelenmeleri, diiglk kan akaima ve Ozellikle
gok hallerinde lizozomal enzimlerin dolagima salinimi ve
lizozomal enzimlerin yikilimi konusuna giderek artan bir ilgi

mevcuttur. Lizozomlar, igerisinde nispeten gegirgen olmayan



LT

lipoprotein merbran igeren ¢ok sayida asit hidrolitik enzimler-
den olugmaktadar, Norral olarak bu membran enzimatik aktivite
ig¢in yapi taglarani olugturan maddelerle enziwler arasindaki
interaksiyonu kontrol eder. Sonucta konsantre edilmis lizozomal
preperatlar, hiicre otolizi ve ocksitatif fosforilizasyona neden
Jarak mitekondrial membran elemanlarinda oldugu gibi fosfat

esterleri, niikleik asitler ve mikrozomlari hidrolize edebilir-
ler, Bu nedenle llzozorlarin doku yikiminda Onemli rol oynaya-
bilecefgi ve goktaki ireversibiliteniﬁ nedeni olabilecegl ileri
sirtilmiigtir. Ancak lizozomal enzimler ve hiicre yikimli arasin-.

51

daki 1ligkil tam olarak dogrulanmamigtir 7,

Intestinal kanalda ortaya g¢ikan lizozomal enzimlerin

sokun terminal evresinde olugan sirkilatuvar bozukluklara kat-
61, 62
kide bulundugunu savunan kaynaklarda meveubtur ’

Katz ve arkadaglari mezenter iskemisinde, tedavi Oncesi
Ve sonrasl yuksek mortalite ve morbitite oranlarinin dclagimdaki

vilksek lizozomal yvikim liriinlerine bafli olarak ortaya ¢rkitiZina ‘

) O

. e s .17 e \ . .

ileri siirmlislerdir ~'., Bu gOrigten hareketle lizozomal stabi- ‘
lizazyon etkileri olan steroidlerin iskemik barsak hastaligindaki
koruyucu etkilerini incelemigler ve steroidlerin serum AF sevi-

velerinin artigi lzerine olumlu yonde etkili oldufunu ortaya

'y

17

koymuglardir .

Gassaniga ve arkadaglari, ekzojen lizozomal enzimlerin

infiize edildiéi deneklerde bu infiizyon sonrasi organ hasaris

63

meydana geldigini gOstermiglerdir .



- 55 -

Galigmamizda éegmenter ince barsak iskemisi uygvladigi-
miz deneklerde her iki gruptada serum IF seviyelerinde ista-
tistiksel olarak Onemli bir defigiklifin olmamasini literatiirde
belirtildiZi gibi kiiclik bir sahada iskemi vapilmasina baZladik.

Bu ac¢idan sonuclarimiz literatiirle uyum gostermektedir,
3 > y (]

Aslinda organizma herhangi bir iskemik atak kargisinda
kendini dogal yollardan savunabilmektedir. Bu savunma yollarin-
dan birisinin prostoglandin sentezinin artirilmasi oldugfu lite-

.. e o . DO
ratirde belirtilmigtir .

0 halde iskemi uygulanan organizmada prostoglandin
seviyelerinin artmasi gerekir, Gercgekten de yapilan calismalar-
da deneklere akul segmenter mezenter iskemisi uygulanmig ve

degigik zaman dilimlerinde Pg Ep benzerl aktivite Olgllmig-

tir 52. Pg Eo benzeri aktivite 2.saatte istatistiksel olarak
Gnemli artis gostermigtir. 4.saatte ise istatistiksel olarak
¢ok Ornemli farklilak ortaya koymustur. Oysa total mezenter

- iskemisinde Pg Ep benzeri aktivite iskeminin 6.saatine kadar
.artig’gbstermig, 8 saatte ise 0. saat dlizeyinin altina diigmig-
tir., Bu durum $6yle ag¢iklamnmigtir: segmenter ligasyon yapilmasi
halinde segmentin hipoksiye maruz kalmasi organizmada Pg Ho
sentezinin devamli artmasina yol acacaktir, Cysa total iskemi
uygulanmasli halinde ileri saatlerde PQOp seviyesinin diigmesi

ve siklooksijenaz etkinliginin yitirilmesi sonucunda prostog-

51

landin sentezi azalip adeta duracaktir " .
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Caligmamizda her 1ki grupta da serum AF deferlerinin
artigi lizozomlarin olaydan etkilendifini ortaya koymaktadair.
Ancak ortalamalar gOzdniine alanirsa Pg Eq verilen grupta
artigin daha az olmasli Pg Eq in lizozomlarin yikilimi izerine

kismen etkili oldugfu fikrini vermigtir,

Calismamizda, serum inorganik fosfor (IF) seviyelerinde
her iki grupta 0 ve 2h.saattlerde istatistiksel olarak farkli-
lik gOrilmemigtir. Ayraca her iki grupta 0 ve 24, saatlerde ki

erum IF seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak Onemli

firklilik ortaya konulamamigstir (p)O. 05).

Yapilan biyoassay ana 1zle“de barsak duvarinin yiksek
21, O
oranda fosfalt igermekte oldugu gbsterilmigtir 77 . Jamieson

ve arkasdaglari, akul intestinal diskeml sirasinGs crganik fosfa-

tin inorganik fosfat haline dondiglnt ve vicubt szvilari iceri-

LT

Sine gecerek Olciilebilir hale geldifini bildirm
tadan karacifer ve V.Hepatikalar araciliji

gegen fosfatlar, periferik dolagimda fosfor seviyelerinin yik-
- &l
Selmesine yol agar .
Sawver ve arkadaglari, ameliyet ve otopsi sirasanda 90 cm.
ve daha fazla nekrotik barsak igeren olgularin % 70'inde serum

i

T N . - w, R . . 6
IF seviyelerinin artmig oldugunu gostermiglerdir 5.

Jamieson, ince barsaklaran kiiclk bir sahasinda nekroz

meveut olsa dahi periferal kan serum inorganik fosfor seviye-
n

- w“ O
sinin vikselmeyecegini belirtmigtir .



57

Literatiirde mezenter iskemisinde etkili oldugu gdsteril-

mig olan glikokortikoidlerin, bu etkilerini aslanda prostoglan-

q

dinleri aktive ederek gOsterdiklerini ifade eden kaynaklar

l [ £
vardlir 2, 19, O7’.

Valginer, akubt intestinal iskemide deksametazonun prostog-

landin E ile iligkisini incelemigtir., Aragtirmacl iki gruba

ayirdigr deneklere akut intestinal iskemi uygulamig, gruplardan

birine deksametazon, digerine deksametazon + aspirin vermigtir.

Aspirin vermig oldugu grupta endojen prostoglandin sentezini

inhibe ettifini belirten aragtirmaci, prostoglandin sentezinin
d

ihhibe olmadigi grupta koruyucu etkinin gdzlendifini sapta-

. Sonugta aragtirmaci (akut intestinal iskemide) deksa~

[
vl

netazoenunun Xoruyucu etkisinin aslinda endojen prostoglandin

&y wim

sentezine bafli oldufunu belirtmigtir,

Bu bulgularin isiginda ekzojen yolla verilen E serisl
prostoglandinlerden Pg Eq'in akut segmenter intestinal iskemide
‘sitoprotektif etkisiyle, meydana gelen degigikliklerin giddetini

azalttigl ortaya konmugtur.

Ozellikle histopatolojik analizlerde mikozada ddkiilme

kanama ve konjesyonda Onemli dizeydeki distatistiksel farklalik

dikkat gekicidir, Pg E, 'in bu etkisi gbyle olabilir,

Pg By 'in arslarinda defisik organ fonksiyonlarinin ve
hemodinamiklerinin indiiksiyonunda bulundugu degigik fizyolojik
. : 68 . " .
etkileri ortaya konmugtur . Intravendz ya da intraarteryel

Pg Ei uyvgulamasi sistolik arter basincina digiriir, ama hem
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P

. @ .

kap 1izaini hem de kardiak outputu arttirir 7. Yopek denevle-
v p J

rinde Pg E,'in koroner, brakial, femoral, karotid, mezenterik
ve renal arterlerde Onemli akim artiglarina yol actigfi Nakano

- s es pa OO
ve arkadaglari tarafindan bildirilmigtir ? 70.

Egzojen olarak Pg By intravendz yoldan infilize edilirse
organlarda egwt olmayan bir kan akimina (dagilimina) yol acgar.
Ancak incelenebilen tim organlarda kan akiminda artlg oldugu

O

tespit edilmisgtir 68;

Ayrica Pg Eq'in invitro olarak 1okosit, pankreas, dalak
ve bobrekten lizozomal enzimlerin salgilanmasini inhibe ettifi

71, 72

Senue olarak ekzojen yolla verilen Pg Eq'in iskemi peryodu

i¢inde ve sonrasinda menzenterik  yatakta yaptigr vazedilatasyon

P
/s

reperfizyon déneminde trombosit az regazyonunu dizenleyerek mik-

rotromblislerin olugumuna mani ol“a31, ayrica lizozomal enzimle-

rin salgilanmasinl azaltmak suretiyle, dskeml sonrasindaki

reperflizyon doneminde iskemik organi korudugunu sdyleyebiliriz.




SONUCLAR

Yapilan caligmada, deneysel segmenter mezenter iskemisi
yapilan kobaylarda 3 saatlik iskemi peryodunda ince barsaklar-
da ©dem, konjesyon, kanama ve mukozada ddkiilme gibi bir takim
histopatolojik degigikliklerin meydana geldifl gdzlendi, 3 saat-
1ik iskemi siiresinin sonucunda iskemik dokuda irreversible de-

gigiklikler meydana gelmedi,

3 saatlik segmenter iskemi peryodunda serum CPK ve serum

AF degerlerinde kontrol ve Pg By verilen grupta istatistiksel

)

olarak anlamla artig oldugu gbzlendi. Serum LDE ve serum ir

seviyelerinde distatistiksel olarak anlamli farklilak gOsterile

33

el

medl,
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Pg E,'in verildigi grubun, konjesyon, kanama ve mukozada

o Ea

dokilme gibil histopatolojik kriterlerin giddetinin daha az

oldugu saptandi. Pg Ei grubu ve kontrol grubu arasinda bu

kriterler yoOniinden ©nemli oranda farklalik oldufu saptanda,

Bu bulgularlia Pg B 'in segmenter istestinal iskemide
ekzojen yolla verilwesinin,dzellikle dokudaki histopatolojik
sonuglarin giddetini Onemli oranda azalttiga sonacuna varilmig-

tir,

Biyokimyasal olarak Pg Eq'in verildiZi grupta, AF csevi-
yvelerinde kKontrol grubuna gOre daha az oranda bir ylkselme
oldugu kaydedilmig ve bu etkl B serisi prostoglandirlerin

lizozomal wmenbranlari stabllize edici etkisine pagli oldufu

<o

digliniilmigtlie,

Bu sonuglarin igifinda klasik tedavide cerrahi Oncesi ve
sonrasi kullanilmasi Onerilen vazodilétatbr ilag¢lar arasinda
Pg Ei'in yan etlkilerinin olmamasi (ya da ¢ok az olmasi), iskemik
peryotta dokuda meydana gelen degigikliklerin giddetinin azalt-
masi ve ¢ok cabuk elimine edilmesi bakimindan tercih edilebile-

cek bir ajan oldufu kanisina varilmigtar,
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Oz wm

AMS akut tikanmalaranda erken donemde tan: konulamamasi
nedeniyle mortalite orani yliksektir. Eskiden beri cerrahi clarak
iskemik bOlgenin rezeksiyonu dnerilen cerrahi mudahaledir. Ancak
yenl bilgilerin igiginda AMS yi tikayan embolilerde embolektomi
yapilmasi ve hastanin preoperatif, postoperatif donemde vazodilatator

ilaglarla desteklenmesi fikri taraftar toplamigtir.

E serisi prostoglandinlerin vazodilatator etkileri,
trombosit agregasyonu lizerine olan etkileri ve lizozomal membranlara
stabilize etmeleri fikrinden hareketle Pg El'i akut segmenter

mezenter iskemisinde uyguladak.

Calismada iki grup guine-pig kullanarak 180 dakika siireyle
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gruplara segmnenter mezenter iskemisi uygulanmis ve gruplardan
birine (kontrol) serum fizyolojik verilirken, diger gruba Pg By
verilmigtir. 24. saat sonunda relapatomi yapilip barsaklardaki

iskemik segment rezeke edilmis, alinan kan ve barsak Ornekleri

analiz edilmigtir.

Galisma sonug¢larinda histopatolojik olarak Pg Eq verilen
grupta kanama, konjesyon ve mukozal ddkilmenin siddetinin Onem-
1i olg¢lde azalmig oldugu Odem yonlinden herhangi bir fark olmadi-
£1 gorilmistur. Biyokimyasal analizde serum AF ve serum CPK di-
zeyleri her iki gruptada artig gostermis serum LDH ve serum IF

degerleri degismemistir.

sid-

B
¥

Sonugta Pg Ey in Ozellikie histopatolojik bulgularin

detini Onewli 9lgude azalbuzsy glzlsesnerek Pg &, in akubt segmesnter

E.

nezenter iskemisinde kullanilabilecek vazadilatator ilacglar icersinde

yer alabilecefl kanisina varilmagtar.
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