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Sicanlarda Intestinal iskemi/Reperfiizyon
Hasarinda N-Asetilsisteinin ve
Ebselenin Etkileri

Effects of N-Acetylcysteine and Ebselen on
Rat Intestinal Ischemia/Reperfusion Injury

OZET Amag: Serbest oksijen radikalleri, intestinal iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari gibi bircok
hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynarlar. Calismamizda, N-asetilsisteinin (NAC) ve Eb-
selenin I/R’nin bagirsaklarda olusturdugu hasara kars: iyilestirici etkisinin olup olmadiginin
aragtirilmas: amaclandi. Gereg ve Yontemler: Kirk adet erkek Sprague Dawley sican, 1. Grup
kontrol, 2. Grup I/R, 3. Grup I/R+NAC, 4. Grup I/R+ Ebselen, 5. Grup I/R+NAC+Ebselen grubu
olmak iizere 5 esit gruba ayrldi. I/R, I/R+NAC, I/R+Ebselen ve I/R+NAC+Ebselen gruplarinda,
superior mezenterik arter (SMA) klemp araciligi ile anestezi altinda kapatilarak, 30 dk iskemi ve
3 giin reperfiizyon uygulandi. Kontrol grubunda SMA klempe edilmeden sadece disseke edildi.
Calisma sonunda terminal ileum rezeksiyonu yapildi. Dokulardan oksidatif hasar gostergesi ola-
rak protein karbonilasyon (PK) ve malondialdehit (MDA) seviyesi, antioksidan sistem gosterge-
si olarak da stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri 6l¢tildii.
Ayrica ileum histopatolojik olarak incelendi. Bulgular: I/R grubunda; doku SOD ve GPx aktivi-
telerinde azalma, PC ve MDA seviyelerinde artis ve intestinal hasar derecelerinde artis gézlen-
di p< 0.05). NAC, Ebselen ve ozellikle NAC+Ebselen uygulanan grupta, SOD ve GPx
seviyelerinde I/R grubuna gore anlamli artma, PK ve MDA seviyelerine ise anlamli azalma géz-
lendi. I/R’ye bagh olarak artmis doku hasar gostergelerinin ve azalmis antioksidan enzim sevi-
yelerinin 6zellikle NAC ve ebselenin birlikte kullanildig1 grupta kontrol seviyelerine dondiigii
goriildii. Sonug: Bu galigmada, intestinal I/R hasarinda oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi ve
bu hasara kars1 N-asetilsistein ile birlikte ebselenin kullanilmasinin daha yararl olacag: goriil-
miigtir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi/reperfiizyon hasari; ebselen; bagirsak; N-asetilsistein

ABSTRACT Objectives: Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) gene-
rated during reperfusion of the tissue are characteristic of ischemia and reperfusion (I/R) injury. The
present study was designed to evaluate whether the administration of N-acetylcysteine (NAC) and
Ebselen has protective potential in intestinal I/R injury. Material and Methods: Fourty male Spra-
gue-Dawley rats were divided into five groups equally: Group-1 Sham operated; Group-2 I/R; Gro-
up-3 I/R+ NAC; Group-4 I/R+Ebselen; Group-5 I/R+ NAC+Ebselen. Intestinal ischemia for 30 min
and reperfusion for 3 days were carried out. Ileal specimens were obtained to determine the tissu-
e levels of Malondialdehyde (MDA), Protein Carbonyl (PC) content, Superoxide dismutase (SOD)
and Glutation Peroxidase (GPx) and histologic changes. Results: There was a statistically significant
decrease in SOD and GPx levels, with an increase in MDA and PC content and intestinal mucosal
injury scores in intestinal I/R group (p< 0.05). However, NAC and Ebselen, especially administered
combination of them, led to a statistically significant increase in SOD and GPx level, with a decre-
ase in MDA and PC content and intestinal mucosal injury scores when compared with I/R group.
(p< 0.05). Conclusion: NAC and Ebselen played significant protective role in attenuating I/R injury
of the intestine by scavenging ROS and RNS.

Key Words: Reperfusion injury; ebselen; intestines; N-acetylcysteine
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Intestinal iskemi/reperfiizyon (I/R) genellikle

belirgin morbidite ve mortalite ile sonuglanan

ciddi bir klinik tablodur. Intestinal kan akimin-
da bozukluga yol acabilen nedenler nekrotizan en-
terokolit, hemorajik sok, sepsis, travma, mezenter
arter trombozu gibi oldukca genis bir klinik spek-
truma sahiptir ve her yas grubundan hasta intesti-
nal I/R riski altindadir.'® Iskemi tek basina
intestinal hasarlara neden olsa da, asil hasar doku-

nun reperfiizyonu esnasinda gelismektedir.!*>

I/R dokudaki serbest oksijen radikallerini ar-
tirarak bir dizi karmasik olaylar zinciri sonucu ha-
sara yol acar. Iskemi sirasinda hiicresel planda;
mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon etkilen-
mekte ve ATP iiretimi azalmaktadir. ATP azalma-
s1 membran iyon gecirgenligini etkileyerek hiicre
ici Ca*? konsantrasyonunda artisa neden olur.>® Bu
artis ksantin dehidrogenazi, ksantin oksidaza ¢evi-
ren proteazlar1 aktive eder. Reperfiizyon esnasin-
da ise saglanan molekiiler oksijen ksantin oksidaz
tarafindan iki siiperoksit anyonuna (O " ~) donii-
stir. Bu doniisiim sirasinda ortaya ¢ikan H,O, ve
hidroksil radikali (OH~) doku hasarindan asil so-
rumlu olan molekiillerdir.*® Dokularda oksidatif
hasarinin 6nlenmesinde en etkili antioksidan en-
zimler stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon pe-
roksidazdir (GPx). SOD dokulardaki siiperoksit
anyonlarini enzimatik mekanizma ile HyO5, GPx
ise HyO'yi suya ¢evirir.>”?

[/R hasarindaki fizyopatolojik siirecin diger
6nemli bir unsuru da uyarilabilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) enzim indiiksiyonudur. iNOS yiiksek dii-
zeyde nitrik oksit (NO) olusumuna neden olur.™
Ortamdaki stiperoksit NO ile hizla reaksiyona gi-
rerek peroksinitritleri (ONOQO™) olugturur. Ortam-
da bulunan yiiksek NO’nun siiperoksit i¢in SOD
enzimi ile yaristig1 gosterilmistir. Bu yarisma sonu-
cunda SOD siiperoksiti siipiiremez ve peroksinit-
ritler ortaya ¢ikar. Bu nedenle I/R’de ortaya c¢ikan
hasar nitro-oksidatif bir hasardir. Peroksinitritler
radikal olmamalarina ragmen, reaktif molekiiller-
dir ve tiim makromolekiillere saldirarak hasara ne-

den olurlar.!"1?

Serbest oksijen radikalleri (SOR) ve peroksi-
nitritler DNA, ntikleik asit, serbest aminoasitler,
proteinler, lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar
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ve bag dokusu makro-molekiilleri ile reaksiyona gi-
rerek geriye doniisiimlii veya doniisiimsiiz olarak
hasar meydana getirebilirler.*> Oksidatif hasar si-
rasinda ortaya ¢ikan protein oksidasyonu doku pro-
tein karbonil icerigi (PK) ile lipid peroksidasyonu
ise doku malondialdehit (MDA) seviyesi ile biyo-

kimyasal olarak belirlenebilmektedir.>'%1

Calismamizda etkinligi degerlendirilen N-ase-
tilsistein (NAC)’in serbest radikaller tarafindan
olusturulan doku hasarina kars1 koruyucu etkisi ol-
dugu, direkt “siipiiriici” etki gostererek veya stabil
nitrozotil tiirevleri olusturarak gerceklestirdigi bil-
dirilmektedir."* Selenyumlu bir bilesik olan ebse-
len ise GPx aktivitesini gliclendiren ve
lipooksijenaz yolunu inhibe eden bir antioksidan-
dir. Ebselenin diger 6nemli 6zelligi peroksinitrit
stiptiriiciisii olmasidir.”!¢ Bu nedenle ¢aligmamizda
antioksidan 6zellikleri yaninda gii¢lii bir peroksi-

nitrit stipiiriiciisii olan ebselen de kullanilmigtir.

Bu ¢aligmada; sicanlarda, NAC ve ebselenin in-
testinal I/R hasarinda antioksidan enzimler, prote-
in oksidasyonu ve lipid peroksidasyon diizeyleri ile
intestinal histopatolojik degisiklikler tizerindeki et-
kileri arastirildu.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 40 adet 3-4 haftalik Sprague Daw-
ley cinsi erkek sigcan (100-150 g) kullanild1. Hayvan-
lar, kontrollii bir odada (Sicaklik 20-25°C, nem
%70-80, 12 saat giindiiz / 12 saat gece) ve ayr1 kafes-
lerde tutuldu. Sicanlara deneye kadar, standart sican
yemi ve ¢esme suyu verildi. Siganlar her biri 8'er de-
nekten olusan 5 gruba ayrildi; Grup 1: Kontrol, Grup
2: Kontrol I/R, Grup 3: NAC + /R, Grup 4: ebse-
len+I/R ve Grup 5: NAC+ebselen+I/R. NAC 300
mg/kg/giin dozunda intraperitoneal, ebselen ise 20
mg/kg/giin dozunda intragastrik olarak operasyondan
24 saat 6nce baglanarak deney siirecinde verildi.

Standart beslenmeye alinan denekler operas-
yondan 12 saat 6nce ag birakildi. Tim operasyon-
lar ketamin/ksilazin (20/2 mg/kg) anestezisi altinda
steril kosullarda gerceklestirildi. Anestezi sonrasi
sicanlarin karin boslugu agilarak siiperior mezen-
terik arter (SMA) ortaya konuldu, kontrol grubu
disindakilere bir atravmatik mikroklemp yardimi
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ile 30 dk. iskemi, ardindan 3 giin reperfiizyon uy-
gulandi. Reperfiizyonun sonunda terminal ileu-
mun, ¢ekumdan 10 cm proksimale kadar olan
kisminin rezeksiyonu yapildi. Cikarilan kisim so-
guk izotonik sodyum kloriir (%0.9 NaCl) ile perfii-
ze edilerek temizlendi, bir parcas: histopatolojik
inceleme i¢in %10’luk formalin soliisyonuna konu-
larak fiske edildi ve diger parcalar biyokimyasal
analizler yapilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Dondurulmus dokular fosfat tampon (pH 7.4) i¢in-
de bir homojenizatér (Heidolph Diax 900; Hei-
dolph Elektro GmbH, Kelhaim, Almanya)
yardimiyla homojenize edildi. Siipernatant, biyo-
kimyasal analiz i¢in kullanilmak {izere ayr bir tii-
pe alindi. Ilk olarak doku homojenatlarindan
Lowry metodu ile protein miktarlar1 saptandi.'”

DOKU PROTEIN KARBONIL MIKTARI TAYiNi

Doku PK miktari, karbonil gruplarin 2.4-dinitrofe-
nilhidrazin ile reaksiyona girerek 2.4-dinitrofenil-
hidrazona g¢evrilmesi temeline dayanan Levine ve
ark.nin tarif ettigi yontemle spektrofotometrik
(Helios, Epsilon, USA) olarak tayin edildi.'®

DOKU LiPiD PEROKSIDASYON MiKTARI TAYiNi

Lipid peroksidasyon seviyesi Ohkawa ve ark.nin ta-
rif ettigi sekilde tiobarbitiirik asit (TBA) reaksiyonu
ile tayin edildi.”” Bu yontem tiobarbitiirik asit ile re-
aksiyona giren MDA’nin 535 nm’de verdigi renk de-
gisikliginin spektrofotometrik olarak tayinine
dayanir.

SUPEROKSIT DISMUTAZ ENZIM AKTIVITESININ TAYINi

SOD aktivitesi Sun ve ark. tarafindan tanimlanan
nitroblue tetrazolyum (NBT) yontemi ile 6l¢tildi.’
NBT stiperoksitler ile blue-formazana déniisiir ve
bu 560 nm’de absorbanslar1 okunarak tayin edilir.

GLUTATYON PEROKSIDAZ ENZIM AKTIVITESININ TAYiNi

GPx enzim aktivitesi Paglia ve Valentine’nin tanim-
ladig1, GPx’in glutatyon rediiktaz tarafindan olustu-
rulan okside NADPH ile birlesmesi esasina dayanan
yontem ile tayin edildi.” Okside NADPHnin GPx ile
birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan absorban degisimi
spektrofotometrik olarak 37°C’de 340 nm’de 5 dk.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 20

Ahmet GUVEN et al

boyunca 15 sn. aralarla okunarak kinetik olarak ta-
yin edildi.

HISTOPATALOJIK INCELEME

Siganlardan alinarak formalinle tespit edilen dokular
parafine gomiildii. Seri 5 pm kesitler alinarak hemo-
toksilen-eozin ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobu
altinda incelendi. Histolojik olarak ileum mukoza-
sindaki patolojik degisiklikler Chio ve ark.nin ta-
nmimladig sekilde 5 gruba ayrildi.*® Normal mukoza;
0, epitelyal tabaka lamina propriadan bir miktar ay-
rilmasi; 1, epitelyal tabaka lamina propriadan belir-
gin olarak ayrilmas: ve bunun yaninda villuslarin
kisalmasi; 2, belirgin lamina propria ile birlikte vil-
luslarin kaybolmasi ve dilate damarlarin mevcut ol-
mas1; 3, lamina proprianin tamamen ayrilmasi,
kanama ve iilserasyonlarin olmasi; 4 olarak deger-
lendirildi. Tiim histopatolojik incelemeler korleme
olarak bir patolog tarafindan degerlendirilmistir.

Calismamiz, Ulusal laboratuvar hayvanlar: ba-
kim ve kullanim prensipleri dogrultusunda hayvan
haklar1 korunarak ve GATA Hayvan Etik Kuru-
lundan onay alindiktan sonra gerceklestirildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ve-
rildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olma-
dig1 “SPSS 11.0 for Windows Statistic” programi
kapsaminda yer alan “Normality plots with tests”
ile tespit edildi. Verilerin normal dagilima uygun
oldugu gorildiginden istatistiksel analizlerde
ANOVA (Bonferroni) testi kullanild: ve p< 0.05 an-

laml olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Doku SOD ve GPx enzim aktivitesi sirasiyla Sekil 1 ve
2'de goriilmektedir. Enzim aktivitelerinin I/R gru-
bunda, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik
oldugu saptandi. Tedavi gruplarinda ise enzim akti-
vitelerinin I/R grubuna gore yiiksek oldugu gézlend.i.

Intestinal doku PK diizeyinin I/R grubunda
anlamh olarak arttig1 gézlendi (Sekil 3). I/R+NAC,
[/R+ebselen grubu ve I/R+NAC+ebselen grubu I/R
grubu ile kargilastirildiginda doku PK diizeyinin
anlamli olarak azaldigi saptandi. Bu azalma
NAC+ebselen ile tedavi edilen grupta en fazla se-
viyedeydi. Doku MDA seviyeleri PK seviyeleri ile
paralellik gosterdi (Sekil 4). NAC ve ebselen uygu-
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SEKIL 1: Terminal ileum SOD seviyeleri (p< 0.05 kontrol grubuna gore
farklilik, #p< 0.05 I/R grubuna gére farklilik).

SEKIL 2: Terminal ileum GPx seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna gére
farklilik, #p< 0.05 I/R grubuna gére farklilik).
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SEKIL 3: Terminal ileum PK seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna gore fark-
ik, #p< 0.05 i/R grubuna gére farklilik).

lanan I/R’li grupta MDA seviyesi kontrol seviyesi-
ne yaklast: ama halen yiiksekti. Tiim biyokimyasal
analiz sonuglar1 Tablo 1’de sunulmugtur.

Gruplara ait intestinal hasar derecelendirmesi
Tablo 2’de sunulmugstur. Histopatolojik inceleme-
de, I/R uygulanan sicanlarda mukozal hasar belir-
gindi. Ozellikle villus boylarinda kisalma, lamina
proprianin mukozadan belirgin olarak ayrildig: ve
glandiiler yapilarda kayiplar oldugu gozlendi. NAC
ve ebselen ile tedavi edilen gruplarda mukozal ha-
sarlarin I/R uygulanan grup ile kiyaslandiginda be-
lirgin olarak azaldig: ve lamina proprianin daha iyi
korundugu gozlendi. NAC ve ebselenin birlikte
kullanildig1 grubun incelenen histopatolojik kesit-
lerinde ise minimal lamina propria ayrilmas: digin-
da bagka patolojik bulgu gozlenmedi (Resim 1).

$EKiL 4: Terminal ileum MDA seviyeleri (*p< 0.05 kontrol grubuna gére
farklilik, #p< 0.05 I/R grubuna gére farklilik).

I TARTISMA

Caligmamizda iki major endojen antioksidan enzim
olan SOD ve GPx aktiviteleri I/R’ye maruz biraki-
lan intestinal dokularda diistiigli gozlendi. Ayrica
oksidatif strese bagl olarak artan protein oksidas-
yonu ve lipid peroksidasyonu gostergesi olan PK ve
MDA seviyelerinde artis oldugu gozlendi. Biyo-
kimyasal sonuglara gore, tedavi gruplarinda SOD
ve GPx enzim aktivitelerinde artma, buna kargin
PK ve MDA seviyelerinin azalma saptandi. NAC ve
ebselenin birlikte kullanildig: siganlarda ise anti-
oksidan enzim aktivitelerinde diger gruplara oran-
la daha belirgin artis gozlendi. Histopatolojik
inceleme intestinal dokularda I/R’ye bagh olarak
gelisen hasarlarin NAC'1n ebselen ile birlikte kulla-
nildig1 grupta normale dondiigii gozlendi.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 20



EFFECTS OF N-ACETYLCYSTEINE AND EBSELEN ON RAT INTESTINAL ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY

Ahmet GUVEN et al

TABLO 1: Tim gruplara ait biyokimyasal analiz sonuclari (ortalama + SD).
Gruplar MDA (mmol/gprotein) PK (mmol/gprotein) SOD (U/gprotein) GPx (U/gprotein)
Kontrol 0.304 + 0.018 0381+ 0.010 212477 + 115.36 3318+ 178
iR 0.544 +0.024* 0.589 + 0.023* 1039.36 + 34.84* 22.05+1.73*
/R +NAC 0.469 £ 0.019* # 0.546 £ 0.031" # 1248.18 £ 144.65" # 28.65+3.01"#
i/R +Ebs 0.386 + 0.018* # 0.503 0.018* # 1507.71 + 77.46* # 3042 £2.91* #
/R +NAC+Ebs 0.407 + 0.020* # 0512+ 0.020* # 157254 + 105.16* # 3046+ 2.46* #

*p< 0.05, kontrol grubuna gére farklilik.
#p< 0.05, I/R grubuna gére farklilik.

Intestinal kan akimindaki azalma veya kesil-
me ve sonradan olusan reperfiizyon ¢esitli derece-
lerde Iskemik
durumlarda, dokularda lipooksijenazlar, siklooksi-

doku hasar1 olusturmaktadir.
jenazlar, NADPH oksidaz ve nitrik oksit sentetaz
gibi enzimlerin aktivasyonu sonucu SOR olugmak-
tadir ve ayrica reperfiizyonu takiben SOR’da hizl
bir ytikselme oldugu bilinmektedir. Bu endojen sii-
peroksit slipiiriiciilerinin kapasitesinin tizerinde-
dir.*>15 Tk olarak mukolitik ajan olarak kullanilan
NAC, antioksidan etkisi nedeniyle oksidatif strese
bagli hasarlarin 6nlenmesinde yaygin olarak de-
neysel caligmalarda kullanilmigtir.®'42122 NAC'1n
antioksidan etkisi iki sekilde agiklanabilir. NAC do-
kularda NAC-thiol radikallerine ve sonunda NAC
distlfitlerine dontigmektedir.?'?® Olusan bu disil-
fit tiirevleri OH ~’i inaktive etmesi direk etkisi ola-
rak diisiiniilebilir. Tkinci etkisi ise dolayli olarak
glutatyon sentezini artirmasidir. NAC asetilen gru-
bunu kaybedip L-sistein’e doniiserek hiicrelere gir-
mekte ve GPx sentezine yardimci olmaktadir. Bu
nedenle kanser ve kalp hastaliklar1 gibi glutatyon
aktivitesi azaldig1 veya oksidatif stresin arttig1 du-
rumlarda NAC etkili olmaktadir.’® Bu etkisi calis-
mamizdaki yiksek GPx enzim aktivitesini
aciklamaktadir. Ayrica calismamizda lipid peroksi-
dasyon ve protein karboksilasyon gostergeleri olan
MDA ve PK diizeyleri NAC ile tedavi edilen grup-
ta diigiik bulunmustur. Bu etki, NAC’1n nétrofil ve
monositlerin inflamasyon sahasina gégiinii 6nle-
mesi ve antioksidan etkisi sayesinde olmus olabi-
lir.22 NAC, 1/ R’ye maruz birakilan kalp kasi,
karaciger, bobrek ve solunum sisteminde deneysel
olarak kullanilmig ve MDA seviyelerinde dusiis,
antioksidan enzim etkinliginde artisa neden oldu-
gu gosterilmistir.®131422 Bu bilgiler de ¢alismamiz

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008, 20

TABLO 2: Terminal ileum hasarlarinin histopatolojik
degerlendirmesi.
Gruplar Mukozal Hasar Dereceleri
(ortalamaxSD)

Kontrol 0

iR 3.1:04*

I/R + NAC 1.4 £0.2%%

i/R + Ebselen 12+0.4%

i/R + NAC+Ebselen 0.7 £0.3%

*p< 0.05, kontrol grubuna gére farklilk
#p< 0.05, I/R grubuna gére farklilik

RESIM 1: A: Kontrol, B: Kontrol i/R, C: Ebselen+i/R, D: NAC+/R, E:
NAC+Ebselen+i/R.

ile uyumluluk gostermektedir. Diger bir deneysel
caligmada; intestinal I/R’de endotelyal ve epitelyal
bariyeri saglamlastirarak reperfiizyon hasarini 6n-
ledigi gosterilmigtir.>* Dolayisiyla bu bilgiler 1g131n-
da NAG, intestinal hasar1 6nlemede yararh bir ajan
olabilir.

Ikinci olarak ebselenin I/R hasarinda koruyu-
cu etkisi degerlendirildi. Ebselenin, /R sonucu or-
taya c¢ikan peroksinitritlerin stiptiriilmesinde etkili
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oldugu bilinmektedir.'® Calismamizda da ebselenin
I/R’ye bagh olarak artan lipid peroksidasyonu ve
protein karboksilasyonunu azalttig1 gozlendi. Do-
kularin korunmasinda etkin olan bu roliiniin, hid-
rojen peroksit (H,O,) ve thioredoksin sistem ile
iligkisi sonucu lipid hidroperoksitleri azaltmas: ya-
ninda proteaz ve fosfolipazlar: inhibe etmesi ile
aciklanabilir.’>? Caligmamizda ebselen verilen
grupda GPx enzim aktivitesinde artig ajanin GPx
ve fosfolipid hidroperoksit-GPx enzim benzeri et-
kisi ile agiklanabilir.® Ayrica selenyum igeren
ebselenin hiicre membranindaki inositol 1.4.5-trip-
hosphate kanallarini inhibe ederek hiicre i¢i Ca**
seviyesinin yiikselmesini engelledigi bildirilmis-
tir.?® Bu etkisi sayesinde I/R sonucu ortaya ¢ikan
Ca? yiikklenmesine bagl hiicre yikimindan sorum-
lu proteazlar ve lipooksijenazlarin aktiviteleri azal-
tilmis olacaktir. Ebselenin serebral iskemi
hasarlarinda koruyucu etkisi oldugu cesitli calis-
malarda bildirilmistir. Diger yandan kalp ve kara-
ciger I/R hasarlarindaki etkinligi bildirilmesine
kargin, intestinal /R hasarlarindaki etkisi bilinme-
mektedir.”?8 Calismamiz ebselenin intestinal I/R
hasarinda da koruyucu rolii olabilecegini ortaya

koymustur.

Son olarak NAC ve ebselen I/R’ye maruz bira-
kilan sicanlarda tedavi edici ajanlar olarak birlikte
kullanildi. Doku antioksidan enzim aktiviteleri di-
ger gruplar ile karsilastirildiginda daha etkili oldu-
gu gorildi. Diger yandan doku hasarlarinin da
daha az oldugu gozlendi. Sonucta antioksidan olan

SICANLARDA INTESTINAL ISKEMI/REPERFUZYON HASARINDA N-ASETILSISTEININ VE EBSELENIN ETKILERI

NAC ile ortamdan hidroksil tiirevleri ve stiperok-
sitler etkin olarak temizlenebilmektedir. Fakat pe-
roksinitritler ~ortamda  bulunmaya devam
etmektedir. Peroksinitrit siipliriiciisii olan ebsele-
nin tedaviye eklenmesi ile hasarlarin daha az olma-
s1 peroksinitlerin de doku hasarinda siiperoksitler

kadar etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Histolojik olarak, intestinal I/R modelimizde
intestinal hasar oldukca belirgindi. Caliymamizda
NAC ve ebselen ile tedavi edilen gruplarda az sevi-
yede mukozal hasar olmasina karsin, NAC ve eb-
selenin birlikte kullanildigi grupta hasarlarin
tamamen kayboldugu gozlendi. Sonugta her iki
ajan tek baglarina hasarin engellenmesinde etkili
olmakla beraber, birlikte kullanilmalar: bu etkiyi
belirgin sekilde artirmaktadar.

0 SONUC

Sonug olarak ¢aligmamiz biyokimyasal ve his-
topatolojik sonuglar géz oniine alindiginda, NAC,
ebselen ve ozellikle her iki ajanin birlikte kullanil-
masinin birgok cerrah tarafindan tedavi edilmeye
calisilan mezenter arter iskemisinin, intestinal sis-
temde olusturdugu hasar1 azaltmada etkili ajanlar
olabilecegini ortaya koymustur.
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