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Sıçanlarda İntestinal İskemi/Reperfüzyon
Hasarında N-Asetilsisteinin ve 

Ebselenin Etkileri

ÖZET Amaç: Ser best ok si jen ra di kal le ri, in tes ti nal is ke mi/re per füz yon (İ/R) ha sa rı gi bi bir çok
has ta lı ğın pa to fiz yo lo ji sin de önem li rol oy narlar. Ça lış ma mız da, N-ase til sis te i nin (NAC) ve Eb -
se le nin İ/R’nin bağırsaklar da oluş tur du ğu ha sa ra kar şı iyi leş ti ri ci et ki si nin olup ol ma dı ğı nın
araş tı rıl ma sı amaç lan dı. Ge reç ve Yön tem ler: Kırk adet er kek Spra gu e Daw ley sı çan, 1. Grup
kon trol, 2. Grup İ/R, 3. Grup İ/R+NAC, 4. Grup İ/R+ Eb se len, 5. Grup İ/R+NAC+Eb se len gru bu
ol mak üze re 5 eşit gru ba ayrıl dı. İ/R, İ/R+NAC, İ/R+Eb se len ve İ/R+NAC+Eb se len grup ların da,
su pe ri or me zen te rik ar ter (SMA) klemp ara cı lı ğı ile aneste zi al tın da ka pa tı la rak, 30 dk is ke mi ve
3 gün re per füz yon uy gu lan dı. Kon trol gru bun da SMA klem pe edil meden sa de ce dis se ke edil di.
Ça lış ma so nun da ter mi nal ile um rezek si yo nu ya pıl dı. Do ku lar dan ok si da tif ha sar gös ter ge si ola -
rak pro te in kar bo ni las yon (PK) ve ma lon di al de hit (MDA) se vi ye si, an ti ok si dan sis tem gös ter ge -
si ola rak da sü pe rok sit dis mu taz (SOD) ve glu tat yon pe rok si daz (GPx) en zim ak ti vi te le ri öl çüldü.
Ay rı ca ile um his to pa to lo jik ola rak in ce len di. Bul gu lar: İ/R gru bun da; do ku SOD ve GPx ak ti vi -
te le rin de azal ma, PC ve MDA se vi ye le rin de  ar tış ve in tes ti nal ha sar de re ce le rinde ar tış göz len -
di p< 0.05). NAC, Eb se len ve özel lik le NAC+Eb se len uy gu la nan grup ta, SOD ve GPx
se vi ye le rin de İ/R gru bu na gö re an lam lı art ma, PK ve MDA se vi ye le ri ne ise an lam lı azal ma göz -
len di. İ/R’ye bağ lı ola rak art mış do ku ha sar gös ter ge le ri nin ve azal mış an ti ok si dan en zim se vi -
ye le ri nin özellik le NAC ve eb se le nin bir lik te kul la nıl dı ğı grup ta kon trol se viye le ri ne dön dü ğü
gö rül dü. So nuç: Bu ça lış ma da, in tes ti nal İ/R ha sa rın da ok si da tif stre sin önem li rol oy na dı ğı ve
bu ha sa ra kar şı N-ase til sis te in ile bir lik te eb se le nin kul la nıl ma sı nın da ha ya rar lı ola ca ğı gö rül -
müş tür. 
Anah tar Ke li me ler: İske mi/re per füz yon ha sa rı; eb se len; bağırsak; N-ase til sis te in

ABS TRACT Objectives: Re ac ti ve oxy gen spe ci es (ROS) and re ac ti ve nit ro gen spe ci es (RNS) ge ne -
ra ted du ring re per fu si on of the tis su e are cha rac te ris tic of isc he mi a and re per fu si on (I/R) in jury. The
present study was de sig ned to eva lu a te whet her the ad mi nis tra ti on of N-acetylc yste i ne (NAC) and
Eb se len has pro tec ti ve po ten ti al in in tes ti nal I/R in jury. Ma te ri al and Met hods: Fo urty ma le Spra -
gu e-Daw ley rats we re di vi ded in to fi ve gro ups equ ally: Gro up-1 Sham ope ra ted; Gro up-2 I/R; Gro -
up-3 I/R+ NAC; Gro up-4 I/R+Eb se len; Gro up-5 I/R+ NAC+Eb se len. In tes ti nal isc he mi a for 30 min
and re per fu si on for 3 days we re car ri ed out.  Ile al spe ci mens we re ob ta i ned to de ter mi ne the tis su -
e le vels of Ma lon di al dehyde (MDA), Pro te in Car bonyl (PC) con tent, Su pe ro xi de dismu ta se (SOD)
and Glu ta ti on Pe ro xi da se (GPx) and his to lo gic chan ges. Re sults: The re was a sta tis ti cally sig ni fi cant
dec re a se in SOD and GPx le vels, with an in cre a se in MDA and PC con tent and in testi nal mu co sal
in jury sco res in in tes ti nal I/R gro up (p< 0.05). Ho we ver, NAC and Eb se len, es pe ci ally ad mi nis te red
com bi nati on of them, led to a sta tis ti cally sig ni fi cant in cre a se in SOD and GPx le vel, with a dec re -
a se in MDA and PC con tent and intes ti nal mu co sal in jury sco res when com pa red with I/R gro up.
(p< 0.05). Conc lu si on: NAC and Eb se len pla yed sig ni fi cant pro tec ti ve ro le in at te nu a ting I/R in jury
of the in tes ti ne by sca ven ging ROS and RNS.
Key Words: Reperfusion injury; ebselen; intestines; N-acetylcysteine
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ntes ti nal is ke mi/re per füz yon (İ/R) ge nel lik le
be lir gin mor bi di te ve mor ta li te ile so nuç la nan
cid di bir kli nik tab lo dur. İntes ti nal kan akı mın -

da bo zuk lu ğa yol aça bi len ne den ler nek ro ti zan en -
te ro ko lit, he mo ra jik şok, sep sis, trav ma, me zen ter
ar ter trom bo zu gi bi ol duk ça ge niş bir kli nik spek -
tru ma sa hip tir ve her yaş gru bun dan has ta in tes ti -
nal İ/R ris ki al tın da dır.1-3 İske mi tek ba şı na
in tes ti nal ha sar la ra ne den ol sa da, asıl ha sar do ku -
nun re per füz yo nu es na sın da ge liş mek te dir.1,4,5

İ/R do ku da ki ser best ok si jen ra di kal le ri ni ar-
tı ra rak bir di zi kar ma şık olay lar zin ci ri so nu cu ha-
sa ra yol açar. İske mi sı ra sın da hüc re sel plan da;
mi to kon dri ler de ok si da tif fos fo ri las yon et ki len -
mek te ve ATP üre ti mi azal mak ta dır. ATP azal ma -
sı mem bran iyon ge çir gen li ği ni et ki le ye rek hüc re
içi Ca+2 kon san tras yo nun da ar tı şa ne den olur.5,6 Bu
ar tış ksan tin de hid ro ge na zı, ksan tin ok si da za çe vi -
ren pro te az la rı ak ti ve eder. Re per füz yon es na sın -
da ise sağ la nan mo le kü ler ok si jen ksan tin ok si daz
ta ra fın dan iki sü pe rok sit an yo nu na (O2˙¯) dö nü -
şür. Bu dö nü şüm sı ra sın da or ta ya çı kan H2O2 ve
hid rok sil ra di ka li (OH¯) do ku ha sa rın dan asıl so-
rum lu olan mo le kül ler dir.4-6 Do ku lar da ok si da tif
ha sa rı nın ön len me sin de en et ki li an ti ok si dan en-
zim ler sü pe rok sit dis mu taz (SOD) ve glu tat yon pe-
rok si daz dır (GPx). SOD do ku lar da ki sü pe rok sit
an yon la rı nı en zi ma tik me ka niz ma ile H2O2, GPx
ise H2O2’yi su ya çe vi rir.3,7-9

İ/R ha sa rın da ki fiz yo pa to lo jik sü re cin di ğer
önem li bir un su ru da uya rı la bi lir nit rik ok sit sen taz
(iNOS) en zim in dük si yo nu dur. iNOS yük sek dü-
zey de nit rik ok sit (NO) olu şu mu na ne den olur.10
Or tam da ki sü pe rok sit NO ile hız la re ak si yo na gi-
re rek pe rok si nit rit le ri (ONO O¯) oluş tu rur. Or tam -
da bu lu nan yük sek NO’ nun sü pe rok sit için SOD
en zi mi ile ya rış tı ğı gös te ril miş tir. Bu ya rış ma so nu-
cun da SOD sü pe rok si ti sü pü re mez ve pe rok si nit -
rit ler or ta ya çı kar. Bu ne den le İ/R’de or ta ya çı kan
ha sar nit ro-ok si da tif bir ha sar dır. Pe rok si nit rit ler
ra di kal ol ma ma la rı na rağ men, re ak tif mo le kül ler -
dir ve tüm mak ro mo le kül le re sal dı ra rak ha sa ra ne -
den olur lar.11,12

Ser best ok si jen ra di kal le ri (SOR) ve pe rok si -
nit rit ler DNA, nük le ik asit, ser best ami no a sit ler,
pro te in ler, li pid ler, li pop ro te in ler, kar bon hid rat lar

ve bağ do ku su mak ro-mo le kül le ri ile re ak si yo na gi-
re rek ge ri ye dö nü şüm lü ve ya dö nü şüm süz ola rak
ha sar mey da na ge ti re bi lir ler.4,5 Ok si da tif ha sar sı-
ra sın da or ta ya çı kan pro te in ok si das yo nu do ku pro-
te in kar bo nil içe ri ği (PK) ile li pid pe rok si das yo nu
ise do ku ma lon di al de hit (MDA) se vi ye si ile bi yo -
kim ya sal ola rak be lir le ne bil mek te dir.6,10,13

Ça lış ma mız da et kin li ği de ğer len di ri len N-ase -
til sis te in (NAC)’in ser best ra di kal ler ta ra fın dan
oluş tu ru lan do ku ha sa rı na kar şı ko ru yu cu et ki si ol-
du ğu, di rekt “sü pü rü cü ” et ki gös te re rek ve ya sta bil
nit ro zo til tü rev le ri oluş tu ra rak ger çek leş tir di ği bil-
di ril mek te dir.14 Se len yum lu bir bi le şik olan eb se -
len ise GPx ak ti vi te si ni güç len di ren ve
li po ok si je naz yo lu nu in hi be eden bir an ti ok si dan -
dır. Eb se le nin di ğer önem li özel li ği pe rok si nit rit
sü pü rü cü sü ol ma sı dır.15,16 Bu ne den le ça lış ma mız da
an ti ok si dan özel lik le ri ya nın da güç lü bir pe rok si -
nit rit sü pü rü cü sü olan eb se len de kul la nıl mış tır.

Bu ça lış ma da; sı çan lar da, NAC ve eb se le nin in-
tes ti nal İ/R ha sa rın da an ti ok si dan en zim ler, pro te -
in ok si das yo nu ve li pid pe rok si das yon dü zey le ri ile
in tes ti nal his to pa to lo jik de ği şik lik ler üze rin de ki et-
ki le ri araş tı rıl dı. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma da 40 adet 3-4 haf ta lık Spra gu e Daw-

ley cin si er kek sı çan (100-150 g) kul la nıl dı. Hay van -
lar, kon trol lü bir oda da (Sı cak lık 20-25oC, nem
%70-80, 12 sa at gün düz / 12 sa at ge ce) ve ay rı ka fes -
ler de tu tul du. Sı çan la ra de ne ye ka dar, stan dart sı çan
ye mi ve çeş me su yu ve ril di. Sı çan lar her bi ri 8’er de-
nek ten olu şan 5 gru ba ay rıl dı; Grup 1: Kon trol, Grup
2: Kon trol İ/R, Grup 3: NAC + İ/R, Grup 4: eb se -
len+İ/R ve Grup 5: NAC+eb se len+İ/R. NAC 300
mg/kg/gün do zun da in tra pe ri to ne al, eb se len ise 20
mg/kg/gün do zun da in tra gas trik ola rak ope ras yon dan
24 sa at ön ce baş la na rak de ney sü re cin de ve ril di.

Stan dart bes len me ye alı nan de nek ler ope ras -
yon dan 12 sa at ön ce aç bı ra kıl dı. Tüm ope ras yon -
lar ke ta min/ksi la zin (20/2 mg/kg) anes te zi si al tın da
ste ril ko şul lar da ger çek leş ti ril di. Anes te zi son ra sı
sı çan la rın ka rın boş lu ğu açı la rak sü pe ri or me zen -
te rik ar ter (SMA) or ta ya ko nul du, kon trol gru bu
dı şın da ki le re bir at rav ma tik mik rok lemp yar dı mı



EFFECTS OF N-ACETYLCYSTEINE AND EBSELEN ON RAT INTESTINAL ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY Ahmet GÜVEN et al

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 20 3

ile 30 dk. is ke mi, ar dın dan 3 gün re per füz yon uy-
gu lan dı. Re per füz yo nun so nun da ter mi nal ile u -
mun, çe kum dan 10 cm prok si ma le ka dar olan
kıs mı nın re zek si yo nu ya pıl dı. Çı ka rı lan kı sım so -
ğuk izo to nik sod yum klo rür (%0.9 NaCl) ile per fü -
ze edi le rek te miz len di, bir par ça sı his to pa to lo jik
in ce le me için %10’luk for ma lin so lüs yo nu na ko nu-
la rak fis ke edil di ve di ğer par ça lar bi yo kim ya sal
ana liz ler ya pı lın ca ya ka dar -80 ºC’de sak lan dı.
BĐ YO KĐM YA SAL ANA LĐZ LER
Don du rul muş do ku lar fos fat tam pon (pH 7.4) için -
de bir ho mo je ni za tör (He i dolph Di ax 900; He i -
dolph Elek tro GmbH, Kel ha im, Al man ya)
yar dı mıy la ho mo je ni ze edil di. Sü per na tant, bi yo -
kim ya sal ana liz için kul la nıl mak üze re ay rı bir tü -
pe alın dı. İlk ola rak do ku ho mo je nat la rın dan
Lowry me to du ile pro te in mik tar la rı sap tan dı.17

DO KU PRO TE ĐN KAR BO NĐL MĐK TA RI TA YĐ NĐ
Do ku PK mik ta rı, kar bo nil grup la rın 2.4-di nit ro fe -
nil hid ra zin ile re ak si yo na gi re rek 2.4-di nit ro fe nil -
hid ra zo na çev ril me si te me li ne da ya nan Le vi ne ve
ark.nın ta rif et ti ği yön tem le spek tro fo to met rik
(He li os, Ep si lon, USA) ola rak ta yin edil di.18

DO KU LĐ PĐD PE ROK SĐ DAS YON MĐK TA RI TA YĐ NĐ
Li pid pe rok si das yon se vi ye si Oh ka wa ve ark.nın ta -
rif et ti ği şekil de ti o bar bi tü rik asit (TBA) re ak si yo nu
ile ta yin edil di.19 Bu yön tem ti o bar bitü rik asit ile re-
ak si yo na gi ren MDA’ nın 535 nm’de ver di ği renk de-
ği şik li ği nin spek tro fo to met rik ola rak ta yi ni ne
da ya nır.
SÜ PE ROK SĐT DĐS MU TAZ EN ZĐM AK TĐ VĐ TE SĐ NĐN TA YĐ NĐ
SOD ak ti vi te si Sun ve ark. ta ra fın dan ta nım la nan
nit rob lu e tet ra zol yum (NBT) yön te mi ile öl çül dü.9
NBT sü pe rok sit ler ile blu e-for ma za na dö nü şür ve
bu 560 nm’de ab sor bans la rı oku na rak ta yin edi lir.
GLU TAT YON PE ROK SĐ DAZ EN ZĐM AK TĐ VĐ TE SĐ NĐN TA YĐ NĐ 
GPx en zim ak ti vi te si Pag li a ve Va len ti ne’ nin ta nım -
la dı ğı, GPx’in glu tat yon re dük taz ta ra fın dan oluş tu -
ru lan ok si de NADPH ile bir leş me si esa sı na da ya nan
yön tem ile ta yin edil di.7 Ok si de NADPH ’nın GPx ile
bir leş me si so nu cu or ta ya çı kan ab sor ban de ği şi mi
spek tro fo to met rik ola rak 37°C’de 340 nm’de 5 dk.

bo yun ca 15 sn. ara lar la oku na rak ki ne tik ola rak ta -
yin edil di.
HĐS TO PA TA LO JĐK ĐNCE LE ME
Sı çan lar dan alı na rak for ma lin le tes pit edi len do ku lar
pa ra fi ne gö mül dü. Se ri 5 µm ke sit ler alı na rak he mo -
tok si len-eo zin ile bo yan dı. Ke sit ler ışık mik ros ko bu
al tın da in ce len di. His to lo jik ola rak ile um mu ko za -
sın da ki pa to lo jik de ği şik lik ler Chi o ve ark.nın ta-
nım la dı ğı şekil de 5 gru ba ay rıl dı.20 Nor mal mu ko za;
0, epi te l yal ta ba ka la mi na prop ri a dan bir mik tar ay-
rıl ma sı; 1, epi te ly al ta ba ka la mi na prop ri a dan be lir -
gin ola rak ay rıl ma sı ve bu nun ya nın da vil lus la rın
kı sal ma sı; 2, be lir gin la mi na prop ri a ile bir lik te vil-
lus la rın kay bol ma sı ve di la te da mar la rın mev cut ol-
ma sı; 3, la mi na prop ri a nın ta ma men ay rıl ma sı,
ka na ma ve ül se ras yon la rın ol ma sı; 4 ola rak de ğer -
len di ril di. Tüm his to pa to lo jik in ce le me ler kör le me
ola rak bir pa to log ta ra fın dan de ğer len di ril miş tir. 

Ça lış ma mız, Ulu sal la bo ra tuv ar hay van la rı ba -
kım ve kul la nım pren sip le ri doğ rul tu sun da hay van
hak la rı ko ru na rak ve GA TA Hay van Etik Ku ru -
lun dan onay alın dık tan son ra ger çek leş ti ril di.

So nuç lar or ta la ma ± stan dart sap ma ola rak ve-
ril di. Ve ri le rin nor mal da ğı lı ma uy gun olup ol ma -
dı ğı “SPSS 11.0 for Win dows Sta tis ti c” prog ra mı
kap sa mın da yer alan “Nor ma lity plots with test s”
ile tes pit edil di. Ve ri le rin nor mal da ğı lı ma uy gun
ol du ğu gö rül dü ğün den is ta tis tik sel ana liz ler de
ANO VA (Bon fer ro ni) tes ti kul la nıl dı ve p< 0.05 an-
lam lı ola rak ka bul edil di. 

BUL GU LAR
Do ku SOD ve GPx en zim ak ti vi te si sı ra sıy la Şekil 1 ve
2’de gö rül mek te dir. En zim ak ti vi te le ri nin İ/R gru-
bun da, kon trol gru bu na gö re an lam lı dü zey de dü şük
ol du ğu sap tan dı. Te da vi grup la rın da ise en zim ak ti -
vi te le ri nin İ/R gru bu na gö re yük sek ol du ğu göz len di. 

İntes ti nal do ku PK dü ze yi nin İ/R gru bun da
an lam lı ola rak art tı ğı göz len di (Şekil 3). İ/R+NAC,
İ/R+eb se len gru bu ve İ/R+NAC+eb se len gru bu İ/R
gru bu ile kar şı laş tı rıl dı ğın da do ku PK dü ze yi nin
an lam lı ola rak azal dı ğı sap tan dı. Bu azal ma
NAC+eb se len ile te da vi edi len grup ta en faz la se-
vi ye dey di. Do ku MDA se vi ye le ri PK se vi ye le ri ile
pa ra lel lik gös ter di (Şekil 4). NAC ve eb se len uy gu -
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la nan İ/R’li grup ta MDA se vi ye si kon trol se vi ye si -
ne yak laş tı ama ha len yük sek ti. Tüm bi yo kim ya sal
ana liz so nuç la rı Tab lo 1’de su nul muş tur.

Grup la ra ait in tes ti nal ha sar de re ce len dir me si
Tab lo 2’de su nul muş tur. His to pa to lo jik in ce le me -
de, İ/R uy gu la nan sı çan lar da mu ko zal ha sar be lir -
gin di. Özel lik le vil lus boy la rın da kı sal ma, la mi na
prop ri a nın mu ko za dan be lir gin ola rak ay rıl dı ğı ve
glan dü ler ya pı lar da ka yıp lar ol du ğu göz len di. NAC
ve eb se len ile te da vi edi len grup lar da mu ko zal ha-
sar la rın İ/R uy gu la nan grup ile kı yas lan dı ğın da be-
lir gin ola rak azal dı ğı ve la mı na prop ri a nın da ha iyi
ko run du ğu göz len di. NAC ve eb se le nin bir lik te
kul la nıl dı ğı gru bun in ce le nen his to pa to lo jik ke sit -
le rin de ise mi ni mal la mi na prop ri a ay rıl ma sı dı şın -
da baş ka pa to lo jik bul gu göz len me di (Re sim 1). 

TAR TIŞ MA
Ça lış ma mız da iki ma jör en do jen an ti ok si dan en zim
olan SOD ve GPx ak ti vi te le ri İ/R’ye ma ruz bı ra kı -
lan in tes ti nal do ku lar da düş tü ğü göz len di. Ay rı ca
ok si da tif stre se bağ lı ola rak ar tan pro te in ok si das -
yo nu ve li pid pe rok si das yo nu gös ter ge si olan PK ve
MDA se vi ye le rin de ar tış ol du ğu göz len di. Bi yo -
kim ya sal so nuç la ra gö re, te da vi grup la rın da SOD
ve GPx en zim ak ti vi te le rin de art ma, bu na kar şın
PK ve MDA se vi ye le ri nin azal ma sap tan dı. NAC ve
eb se le nin bir lik te kul la nıl dı ğı sı çan lar da ise an ti -
ok si dan en zim ak ti vi te le rin de di ğer grup la ra oran -
la da ha be lir gin ar tış göz len di. His to pa to lo jik
in ce le me in tes ti nal do ku lar da İ/R’ye bağ lı ola rak
ge li şen ha sar la rın NAC ’ın eb se len ile bir lik te kul la-
nıl dı ğı grup ta nor ma le dön dü ğü göz len di.

ŞEKĐL 1: Terminal ileum SOD seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna göre
farklılık, #p< 0.05 Đ/R grubuna göre farklılık).

ŞEKĐL 2: Terminal ileum GPx seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna göre
farklılık, #p< 0.05 Đ/R grubuna göre farklılık).
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ŞEKĐL 3: Terminal ileum PK seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna göre fark-
lılık, #p< 0.05 Đ/R grubuna göre farklılık).
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ŞEKĐL 4: Terminal ileum MDA seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna göre
farklılık, #p< 0.05 Đ/R grubuna göre farklılık).
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İntes ti nal kan akı mın da ki azal ma ve ya ke sil -
me ve son ra dan olu şan re per füz yon çe şit li de re ce -
ler de do ku ha sa rı oluş tur mak ta dır. İske mik
du rum lar da, do ku lar da li po ok si je naz lar, sik lo ok si -
je naz lar, NADPH ok si daz ve nit rik ok sit sen te taz
gi bi en zim le rin ak ti vas yo nu so nu cu SOR oluş mak -
ta dır ve ay rı ca re per füz yo nu ta ki ben SOR’ da hız lı
bir yük sel me ol du ğu bi lin mek te dir. Bu en do jen sü-
pe rok sit sü pü rü cü le ri nin ka pa si te si nin üze rin de -
dir.4,5,11,15 İlk ola rak mu ko li tik ajan ola rak kul la nı lan
NAC, an ti ok si dan et ki si ne de niy le ok si da tif stre se
bağ lı ha sar la rın ön len me sin de yay gın ola rak de-
ney sel ça lış ma lar da kul la nıl mış tır.6,14,21,22 NAC ’ın
an ti ok si dan et ki si iki şekil de açık la na bi lir. NAC do-
ku lar da NAC-thi ol ra di kal le ri ne ve so nun da NAC
di sül fit le ri ne dö nüş mek te dir.21,23 Olu şan bu di sül -
fit tü rev le ri OH.¯’i inak ti ve et me si di rek et ki si ola-
rak dü şü nü le bi lir. İkin ci et ki si ise do lay lı ola rak
glu tat yon sen te zi ni ar tır ma sı dır. NAC ase ti len gru-
bu nu kay be dip L-sis te in ’e dö nü şe rek hüc re le re gir-
mek te ve GPx sen te zi ne yar dım cı ol mak ta dır. Bu
ne den le kan ser ve kalp has ta lık la rı gi bi glu tat yon
ak ti vi te si azal dı ğı ve ya ok si da tif stre sin art tı ğı du-
rum lar da NAC et ki li ol mak ta dır.13 Bu et ki si çalış-
mamızda ki yük sek GPx en zim ak ti vi te si ni
açık la mak ta dır. Ay rı ca ça lış ma mız da li pid pe rok si -
das yon ve pro te in kar bok si las yon gös ter ge le ri olan
MDA ve PK dü zey le ri NAC ile te da vi edi len grup -
ta dü şük bu lun muş tur. Bu et ki, NAC ’ın nöt ro fil ve
mo no sit le rin inf la mas yon sa ha sı na gö çü nü ön le -
me si ve an ti ok si dan et ki si sa ye sin de ol muş ola bi -
lir.22 NAC, İ/R’ye ma ruz bı ra kı lan kalp ka sı,
ka ra ci ğer, böb rek ve so lu num sis te min de de ney sel
ola rak kul la nıl mış ve MDA se vi ye le rin de dü şüş,
an ti ok si dan en zim et kin li ğin de ar tı şa ne den ol du -
ğu gös te ril miş tir.6,13,14,22 Bu bil gi ler de ça lış ma mız

ile uyum lu luk gös ter mek te dir. Di ğer bir de ney sel
ça lış ma da; in tes ti nal İ/R’de en do te l yal ve epi te l yal
ba ri ye ri sağ lam laş tı ra rak re per füz yon ha sa rı nı ön-
le di ği gös te ril miş tir.24 Do la yı sıy la bu bil gi ler ışı ğın -
da NAC, in tes ti nal ha sa rı ön le me de ya rar lı bir ajan
ola bi lir. 

İkin ci ola rak eb se le nin İ/R ha sa rın da ko ru yu -
cu et ki si de ğer len di ril di. Eb se le nin, İ/R so nu cu or-
ta ya çı kan pe rok si nit rit le rin sü pü rül me sin de et ki li
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Gruplar MDA (mmol/gprotein) PK (mmol/gprotein) SOD (U/gprotein) GPx (U/gprotein)
Kontrol 0.304 ± 0.018 0.381 ± 0.010 2124.77 ± 115.36 33.18 ± 1.78
Đ/R 0.544 ± 0.024* 0.589 ± 0.023* 1039.36 ± 34.84* 22.05 ± 1.73*
Đ/R +NAC 0.469 ± 0.019* # 0.546 ± 0.031* # 1248.18 ± 144.65* # 28.65 ± 3.01* #
Đ/R +Ebs 0.386 ± 0.018* # 0.503 ± 0.018* # 1507.71 ± 77.46* # 30.42 ± 2.91* #
Đ/R +NAC+Ebs 0.407 ± 0.020* # 0.512 ± 0.020* # 1572.54 ± 105.16* # 30.46 ± 2.46* #

TABLO 1: Tüm gruplara ait biyokimyasal analiz sonuçları (ortalama ± SD).

*p< 0.05, kontrol grubuna göre farklılık.
#p< 0.05, Đ/R grubuna göre farklılık.

Gruplar Mukozal Hasar Dereceleri
(ortalama±SD)

Kontrol 0
Đ/R 3.1 ± 0.4*
Đ/R + NAC 1.4 ± 0.2*#
Đ/R + Ebselen 1.2 ± 0.4*#
Đ/R + NAC+Ebselen 0.7 ± 0.3*#

TABLO 2: Terminal ileum hasarlarının histopatolojikdeğerlendirmesi.

*p< 0.05, kontrol grubuna göre farklılık
#p< 0.05, Đ/R grubuna göre farklılık 

RESĐM 1: A: Kontrol, B: Kontrol Đ/R, C: Ebselen+Đ/R, D: NAC+Đ/R, E:
NAC+Ebselen+Đ/R.



Ahmet GÜVEN ve ark. SIÇANLARDA İNTESTINAL İSKEMI/REPERFÜZYON HASARINDA N-ASETILSISTEININ VE EBSELENIN ETKILERI

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 206

ol du ğu bi lin mek te dir.15 Ça lış ma mız da da eb se le nin
İ/R’ye bağ lı ola rak ar tan li pid pe rok si das yo nu ve
pro te in kar bok si las yo nu nu azalt tı ğı göz len di. Do-
ku la rın ko run ma sın da et kin olan bu ro lü nün, hid-
ro jen pe rok sit (H2O2) ve thi o re dok sin sis tem ile
iliş ki si so nu cu li pid hid ro pe rok sit le ri azalt ma sı ya-
nın da pro te az ve fos fo li paz la rı in hi be et me si ile
açık la na bi lir.15,25 Ça lış ma mız da eb se len ve ri len
grup da GPx en zim ak ti vi te sin de ar tış aja nın GPx
ve fos fo li pid hid ro pe rok sit-GPx en zim ben ze ri  et-
ki si  ile  açık la na bi lir.25 Ay rı ca  se len yum  içe ren
eb se le nin hüc re mem bra nın da ki ino si tol 1.4.5-trip-
hosp ha te ka nal la rı nı in hi be ede rek hüc re içi Ca2+
se vi ye si nin yük sel me si ni en gel le di ği bil di ril miş -
tir.26 Bu et ki si sa ye sin de İ/R so nu cu or ta ya çı kan
Ca2+ yük len me si ne bağ lı hüc re yı kı mın dan so rum -
lu pro te az lar ve li po ok si je naz la rın ak ti vi te le ri azal -
tıl mış ola cak tır. Eb se le nin se reb ral is ke mi
ha sar la rın da ko ru yu cu et ki si ol du ğu çe şit li ça lış -
ma lar da bil di ril miş tir. Di ğer yan dan kalp ve ka ra -
ci ğer İ/R ha sar la rın da ki et kin li ği bil di ril me si ne
kar şın, in tes ti nal İ/R ha sar la rın da ki et ki si bi lin me -
mek te dir.27,28 Ça lış ma mız eb se le nin in tes ti nal İ/R
ha sa rın da da ko ru yu cu ro lü ola bi le ce ği ni or ta ya
koy muş tur.

Son ola rak NAC ve eb se len İ/R’ye ma ruz bı ra -
kı lan sı çan lar da te da vi edi ci ajan lar ola rak bir lik te
kul la nıl dı. Do ku an ti ok si dan en zim ak ti vi te le ri di -
ğer grup lar ile kar şı laş tı rıl dı ğın da da ha et ki li ol du -
ğu gö rül dü. Di ğer yan dan do ku ha sar la rı nın da
da ha az ol du ğu göz len di. So nuç ta an ti ok si dan olan

NAC ile or tam dan hid rok sil tü rev le ri ve sü pe rok -
sit ler et kin ola rak te miz le ne bil mek te dir. Fa kat pe-
rok si nit rit ler or tam da bu lun ma ya de vam
et mek te dir. Pe rok si nit rit sü pü rü cü sü olan eb se le -
nin te da vi ye ek len me si ile ha sar la rın da ha az ol ma -
sı pe rok si nit le rin de do ku ha sa rın da sü pe rok sit ler
ka dar et ki li ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir. 

His to lo jik ola rak, in tes ti nal İ/R mo de li miz de
in tes ti nal ha sar ol duk ça be lir gin di. Ça lış ma mız da
NAC ve eb se len ile te da vi edi len grup lar da az se vi -
ye de mu ko zal ha sar ol ma sı na kar şın, NAC ve eb-
se le nin bir lik te kul la nıl dı ğı grup ta ha sar la rın
ta ma men kay bol du ğu göz len di. So nuç ta her iki
ajan tek baş la rı na ha sa rın en gel len me sin de et ki li
ol mak la be ra ber, bir lik te kul la nıl ma la rı bu et ki yi
be lir gin şekil de ar tır mak ta dır.

SO NUÇ
So nuç ola rak ça lış ma mız bi yo kim ya sal ve his -

to pa to lo jik so nuç lar göz önü ne alın dı ğın da, NAC,
eb se len ve özel lik le her iki aja nın bir lik te kul la nıl -
ma sı nın bir çok cer rah ta ra fın dan te da vi edil me ye
ça lı şı lan me zen ter ar ter is ke mi si nin, in tes ti nal sis-
tem de oluş tur du ğu ha sa rı azalt ma da et ki li ajan lar
ola bi le ce ği ni or ta ya koy muş tur.
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