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Amag: Platelet-derivated-growth faktor inhibitoriiniin
(Trapidil) invajinasyona bagl iskemi reperfiizyon hasarin
onleyici etkinligini degerlendirmek tizere deneysel bir ca-
lisma yapiunugstir.

Gereg ve Yontem: Agriiklar: 200-250 g olan, her iki cinste
60 Wistar albino rat ¢alismaya dahil edildi. Kontrol gru-
bunda (KG, n:15), ileocekal valvin 20 cm proksimaldeki 2
cm’lik barsak segmenti, intraperitoneal NaCl infiizyonunu
takiben c¢ikartildi. Invajinasyon grubunda, invajinasyon
modeli (1G, n:15) ileogekal valvin 20 cm proksimalindeki
barsagin distaldeki barsaga dogru stile yardimuyla itilmesi
ile elde edildi. Invajinasyon 4 saat sonra ileogekal valvden
20 cm proksimaldeki 2 cm’lik barsak segmenti ¢ikartild.
Invajinasyon-reperfiizyon grubu (IRG, n:15) IG’ye benzer
sekilde invajinasyon olusturulduktan 4 saat sonra reperfiiz-
yona izin verilerek elde edildi. Bu grupta barsak orneklen-
mesi reperfiizyondan 4 saat sonra yapuldi. Son grupta (TG,
n:15), Trapidil (40 mg/kg) IRG’a benzer sekilde iskemi/re-
perfiizyon olusturulduktan ve reperfiizyondan bir saat once
intraperitoneal olarak verildi. Bu grupta da barsak segmen-
ti reperfiizyondan 4 saat sonra ¢ikarildi. Gruplarda ileoge-
kal valvden 20 cm proksimalden 2 cm’lik barsak ornekleri
histopatolojik degerlendirme icin alindi. Ornekler ayrica
oksidatif hasar belirtegleri (katalaz, glutatyon peroksidaz-
G-px, superoksit dismutaz-SOD ve malondialdehit-MDA)
acisindan da degerlendirilmistir.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmelerde KG’de ha-
sara rastlanmazken, diger gruplarda yiiksek evreli barsak
hasart izlenmigtir (p<0.05). Ancak IG, IRG ve TG arasinda
histopatolojik evre bakimindan anlamly fark bulunmamak-
tadir. MDA seviyeleri deney gruplarinda KG’e gore belir-
gin yiiksektir. Buna karsin TG’de MDA seviyeleri, IRG ile
karsilagtirildiginda belirgin azalmistir (p<0.05). Antioksi-
dan enzimler, katalaz, G-px ve SOD, IG ve IRG de anlamli
derecede azalmigtir. IRG ile karsilastirildiginda, Trapi-
dil verilmesi bu ii¢ enzim diizeyini arttirnugtir (p=0.005,
p=0.036, p=.0.02 sirastyla).

Sonug: Trapidil invajinasyona bagli iskemi reperfiizyon
hasarm katalaz, G-px ve SOD enzim diizeylerini arttirarak
onlemekte ve MDA diizeylerinde anlamli azalmaya neden
olmaktadir. Fakat benzer sonuclara histopatolojik deger-
lendirmelerde ulasilmanugstir.
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Summary

The protective effect of trapidil on ischemialreperfusion
injury in intussusception

Aim: An experimental study was performed to evaluate the
protective effect of platelet-derivated-growth factor inhibi-
tor (Trapidil) in ischemia reperfusion injury in intussuscep-
tion.

Methods: Sixty Wistar albino rats, weighing 200-250 g in
both sexes were enrolled into study. In control group (CG,
n:15), 2 cm of intestinal segment, 20 cm proximal to ileo-
ceacal valve was removed after intraperitoneal NaCl infu-
sion. In intussusception group, intussusception (IG, n:15)
was performed at 20 cm proximal to ileoceacal valve by
pushing the proximal intestinal segment distally through a
stile. Two cm of intestinal segment was removed 4 hours
after intussusception. Intussusception-reperfusion group
(IRG, n:15) was obtained after performing intussusception
similar to 1G and allowed to perfusion 4 hours after intus-
susception. In this group, intestinal segment was removed 4
hours after reperfusion. In the last group (TG, n:15), Trapi-
dil (40 mg/kg) was administered intraperitoneally, one hour
before reperfusion, after achiving an ischemial/reperfusion
injury similiar to IRG. Two cm of intestinal segments, 20 cm
proximal to ileoceacal valve, were removed for histopat-
hologic evaluation. The specimens were also evaluated for
oxidative injury markers (catalase, glutathione peroxidase-
G-px, superoxide dismutase-SOD, and malondialdehyde-
MDA).

Results: Although histopathologic evaluations revealed no
intestinal injury in CG, other groups showed higher grades
of intestinal injury (p<0.05). Though, there was no differen-
ce in histopathologic grades between IG, IRG and TG gro-
ups. MDA levels were significantly increased in experiment
groups when compared to CG. But, significant alteration
in MDA levels was detected in TG, when compared to IRG
(p=0.00). Antioxidant enzymes; Catalase, G-px and SOD,
significantly decreased in IG and IRG. Trapidil administra-
tion increased the levels of these three enzymes when com-
pared to IRG (p=0.005, p=0.036, p=.0.02 respectively).

Conclusion: Trapidil prevents ischemia-reperfusion injury
in intussusception by increasing catalase, G-px, SOD levels
and causes a significant reduction in MDA levels. However,
similar results was not found in histopathologic findings.
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Giris

Invajinasyon cocuklarda ve infantlarda acil cerrahi
gerektiren ve sik kargilagilan bir klinik tablodur. In-
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fantlarda goriilen invajinasyonun etiyolojisi belirgin
olmamakla birlikte, ileokolik invajinasyonlarin %
90’1min idiyopatik oldugu diisiiniilmektedir @. Inva-
jinasyonda proksimal segmette ortaya c¢ikan dolasim
bozuklugu barsak iskemisi ile sonuglanabilmektedir.
Invajinasyon tedavisinde amag intestinal segmentin
dolagiminin yeniden diizenlenmesi ve barsak kay-
bimnin 6nlenmesidir. Invajine segmentte ortaya ¢ikan
iskemik hasari, rediiksiyon sonrasi reperfiizyon ha-
sar1 izlemektedir. Bu durumda barsak rezeksiyonuna
gerek duyulmasa bile ortaya bir iskemi reperfiizyon
hasar1 ¢ikmasi kacinilmaz olmaktadir.

Intestinal iskemi reperfiizyon hasarin1 6nlemek ama-
cryla bircok deneysel caligma yapilmistir. Bu calisg-
malarda antioksidan etkili ajanlarin intestinal iskemi
reperfiizyon hasarina olan etkileri hem histopatolojik
hem de biyokimyasal olarak degerlendirilmigtir ©.
Colak ve arkadaglari, bir fosfodiesteraz olan platelet-
derivated-growth faktor inhibitorii olan Trapidil’in
intestinal iskemi reperfiizyon hasarina olan iliskisini
incelemisler ve Trapidilin intestinal hasar1 azalttigin
gostermiglerdir . Invajinasyonda olan iskemi reper-
flizyon hasarmi 6nlemeye yonelik ¢aligmalar bulun-
makla birlikte Trapidilin invajinasyona bagli gelisen
iskemi reperflizyon hasart tlizerine olan etkisi arasti-
rilmamugtir.

Deneysel invajinasyon modeli olarak kullanilan int-
raperitoneal lipopolisakkarit uygulamalarinda deney-
lerin yanliz % 20 - % 40’1nda invajinasyon elde edil-
migtir "D, Lipopolisakkaritin nitrik oksit salinimini
arttirmak ve buna bagl intestinal motiliteyi azaltmak
yoluyla invajinasyona neden oldugu bilinmektedir ©.
Lipopolisakkaritlerin nitrik oksit tizerinden yaptiklari
bu etki invajinasyondaki iskemi perfiizyon hasarimni
incelemeyi amaglayan ¢alismalar i¢in uygun olmaya-
caktir. Bu nedenle, bu calismada bir stile yardimiy-
la proksimal barsak segmentinin distale itilmesi ile
olusturulan bir invajinasyon modeli gelistirilmigtir.
Burada, trapidilin invajinasyona bagl gelisen iskemi
reperfiizyon hasarina etkisini aragtirmak tizere deney-
sel bir ¢calisma sunulmasi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem
Calismaya agirliklart 200-250 g arasinda degisen

her iki cinse ait 60 adet Wistar albino rat dahil edildi.
Ketamin hidrokloriir (40 mg/kg, Ketalar, Eczacibasi,

Istanbul Tiirkiye) ile anesteziyi takiben median lapa-
rotomi yapildi. Kontrol grubunda (KG, n:15), ileo-
cekal valvden 20 cm proksimaldeki 2 cm’lik barsak
segmenti, intraperitoneal NaCl infiizyonunu takiben
ctkartildi. Invajinasyon grubunda (1G, n:15), invaji-
nasyon modeli ileocekal valvin 20 cm proksimalinde-
ki barsagin distale dogru stile yardimuyla itilmesi ile
elde edildi. Invajinasyon 4 saat sonra ileogekal valv-
den 20 cm proksimaldeki 2 cm’lik barsak segmenti
inceleme icin cikartildi. Invajinasyon - reperfiizyon
grubu (IRG, n:15) IG’ye benzer sekilde invajinasyon
olusturulduktan 4 saat sonra reperfiizyona izin veri-
lerek elde edildi. Bu grupta da reperfiizyondan 4 saat
sonra aymi barsak boliimii ¢itkartildi. Son grupta (TG,
n:15), Trapidil (40 mg/kg) IRG benzer sekilde iskemi/
reperfiizyon olusturulduktan ve reperfiizyondan bir
saat once intraperitoneal olarak verildi. Bu grupta da
barsak segmenti reperfiizyondan 4 saat sonra ¢ikaril-
di. Gruplarda ileogcekal valveden 20 cm proksimalden
2 cm’lik barsak ornekleri histopatolojik ve biyokim-
yasal degerlendirme icin ayrinigtir.

Histopatolojik degerlendirme

Intestinal doku % 10’luk formol solusyonunda tespit
edildi. Dokular uygun sekilde tespit edildikten sonra
Ototeknikom cihazina konuldu ve burada 4 kez abso-
lu alkol, 3 kez alkol, propanol ve metanol solusyonu
ve 3 kez ksilen olmak iizere 12-13 saat stiren 10 iglem-
den gecirildi. Daha sonra parafin bloklanip, 4-5 mu
kalinliginda kesitler alinarak Haematoxylin-eosine
boyama yontemiyle boyandi. Preperatlar grup fark
bilinmeyen bir arastirmact tarafindan 1gik mikrosko-
pu (Lecia, Almanya) altinda Chiu ve arkadaslarinin
skorlama sistemi kullanarak degerlendirildi V. Buna
gore;

Evre 0: Normal mukozal villus

Evre I: Subepitelyal bolgede konjesyon

Evre I1: Subepitelyal bolgede orta derecede genisle-
me ve epitelyal ayrilma

Evre III: Ileri derecede epitelyal ayrilma

Evre IV: Lamina propriada hiicre sayisinda artis ve
soyulma

Evre V: Lamina propriada kaywp, hemoraji ve iilse-
rasyon olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Doku homojenizasyonu icin intestinal dokular -85°C
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derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra 100 ml 0.02
M EDTA icinde, Micra D-8 dakika Homojenizator’de
(ART- moderna Labortechnick, Miilheim, Hiigelheim,
Germany) 20.000 devirde homojenize edildi. Homo-
Jjenizasyondan sonra Niive NF 1000 R santrifiij ciha-
zinda 3500 rpm’de 10 santrifiij edildi. Elde edilen iist
fazdan MDA, G-px, SOD ve katalaz ¢alisildl.

Istatistiksel degerlendirme ve Etik

Gruplarda elde edilen histopatolojik veriler Kruskal
Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar arasi katalaz,
G-px, SOD ve MDA diizeyleri ise Mann-Whitney U
testi ile karsilagtirildi. 0.05ten kiiciik p degerleri an-
lamli kabul edildi.

Bu calisma Kirikkale Universitesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Histopatolojik degerlendirmede kontrol grubunda
intestinal hasar ortalamasi evre 0 olarak degerlendi-
rilmistir. IG, IRG ve TG’de ise farkli evrelerde histo-
patolojik intestinal hasar bulunmaktadir (Tablo 1). Bu
sonuglar istatistiksel olarak KG ile anlamli fark ya-
ratmaktadir (p<0.05). Ancak IG, IRG ve TG arasinda
histopatolojik evre bakimindan fark yoktur (p<0.05).

Tablo 1. Gruplarda histopatolojik evrelerin dagilim
(*p<0.05).

Denek No KG 1G IRG TG
1 0 3 3 2
2 0 2 3 3
3 0 3 3 3
4 1 2 2 5
5 0 3 5 3
6 1 4 2 2
7 1 5 3 3
8 0 3 4 3
9 0 3 3 3
10 0 3 3 4
11 1 3 3 2
12 1 3 4 3
13 0 3 3 3
14 0 3 3 3
15 0 3 3 2
Ortanca 0 (0-1)* 2(2-5) 3(2-5)  3(2-5)

Biyokimyasal incelemede gruplardaki katalaz, G-px,
SOD ve MDA degerlerinin ortancalar1 Tablo 2’de
gosterilmistir. Antioksidan enzimler; katalaz, G-px ve
SOD, IG ve IRG’de anlamli derecede azalmistir. IRG
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ile karsilastirildiginda, Trapidil verilmesi bu li¢ en-
zim diizeyini arttirmistir (p=0.005, p=0.036, p=.0.02
sirastyla). MDA seviyeleri deney gruplarinda KG’e
gore belirgin yiiksektir. Ancak TG de MDA seviye-
leri, IRG ile kargilastirildiginda belirgin azalmigtir
(p<0.05) (Sekill).

Tablo 2. Gruplarda oksidatif hasar belirtec diizeyleri (Sonuclar
ortanca degerler ve ceyrekler arasi araliklar1 gostermekte-
dir).

Gruplar  Katalaz G-px SOD MDA
(m/g) (u/g) (w/g) (pmol/L)

KG 43,20 88,30 52,5 132
(30,30-60,40) (73,80-102,60) (42,10-61,60) (0.88-2.44)

1G 34,10 85,10 42,20 24
(26-48,20)  (68,20-92,50) (34,40-52,40) (1,60-3,83)

IRG 29,40 78,10 38 3,93
(20,20-42,20) (58,60-92,80)  (31,10-48)  (2,78-5,63)

TG 2,20 85 38,20 47

(1,40-3,24) (78-96) (26,40-51,60) (32,20-61,10)
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Sekil 1. Gruplarda oksidatif stres belirteclerinin karsilagtiril-
masli (¥p<0.05).

Tartisma

Invajinasyon tedavisinde amac intestinal segmentin
dolagiminin yeniden diizenlenmesi ve barsak kaybi-
nin 6nlenmesidir. Invajine segmentin rediiksiyonu ile
birlikte ortaya ¢ikan iskemi/reperfiizyon hasari ¢ik-
maktadir.

Intestinal iskemi reperfiizyon hasari barsak kaynakl
toksinlerin, inflamatuar mediyat6rlerin salinmasina
neden olan bir sistemik yanit1 baglatmaktadir. Reaktif
oksijen radikalleri, sitokinler, aragidonik asit trtinle-
ri, endotelin peptitleri ve adezyon molekiillerinden
olusan bu yanit 6zellikle reperfiizyon fazinda hasara
neden olmaktadir ®. Bu serbest radikaller mitokondri
ve hiicre membranlarindaki lipidlerin peroksidasyon-
larina neden olarak hiicresel hasara sebep olmaktadir.
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Olusan bu reperfiizyon hasarimi 6nlemek amaciyla
bir¢ok deneysel calismada farkli antioksidan madde-
nin etkinligi gosterilmis fakat bunlarin ¢cogu klinikte
kullanim alani bulamamustir. Bu antioksidan madde-
ler iskemi reperfiizyon hasarinin degisik basamakla-
rmn1 inhibe ederek etki gostermektedir. Invajinasyona
bagli intestinal hasar1 6nlemek amaciyla yapilan ca-
ligsmalar ise kisithdir.

Bir fosfodiesteraz olan Trapidil [5-metil-7-dietilami-
no-s-triazolo (1,5-a) pirimidin] platelet derivated-
growth faktor inhibitoridir . Nitrogliserin benzeri
vazodilatasyon yapan Trapidil, tromboksan A2’yi in-
hibe ederek platelet agresyonuna neden olmakta ve
lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir . Trapidilin,
anastomoz iyilesmesi, koroziv 6zefagus yaralanma-
s1, testis ve over torsiyonunda ortaya cikan iskemi
reperflizyon hasarini 6nleyici etkileri gosterilmigtir
©78 Bu biyolojik etkileri nedeniyle, Trapidilin inva-
jinasyona bagl olusan iskemi reperfiizyon hasarina
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmuigtir.

Deneysel invajinasyon modellerinde siklikla kulla-
nilan intraperitoneal lipopolisakkarid enjeksiyonu
iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemek icin yapilan
aragtirmalar icin uygun degildir. Ctlinkii invajinasyon
olusturmak icin verilen lipopolisakkaridin nitrik oksid
salinimina neden olmasi iskemi reperfiizyon hasarini
arttirier etki gostermektedir. Spiro ve arkadaslarimin
amoksisilin-klavulanat veya azitromisin ile mezen-
ter lenfadenopati olusturarak yaptiklar: invajinasyon
modelinde ise deneylerin % 38-54’tinde invajinasyon
modeli elde edilmigtir ©. Burada bir stile yardimiyla
proksimal barsak segmentinin, distal segmente itil-
mesi ile invajinasyon modeli olusturulmugtur. Diger
modellerden farkli olarak tiim ratlarda invajinasyon
elde edilmistir. Olugan deney modellerinde histopato-
lojik hasarin kontrol grubuna gore belirgin olmasi, bu
deney modelinde invajinasyona benzer bir iskeminin
elde edildigini gostermektedir.

Iskemi reperfiizyon hasariyla ilgili yapilan biyokim-
yasal ¢aligmalarda bakilan katalaz, G-px ve SOD an-
tioksidan defans enzimleridir ®. Iskemi reperfiizyon
hasar1 bu enzimlerde belirgin azalmaya neden olmak-
tadir. Bizim ¢aligmamizda katalaz, G-px ve SOD dii-
zeyleri 6zellikle katalaz ve SOD’de istatistiksel ola-
rak anlamli olacak sekilde IG ve IRG’de azalmakla
birlikte, TG’de bu gruplara gére artig olmustur. Bu

sonuglar invajinasyonda olusan iskemi reperfiizyon
hasarinda Trapidilin antioksidan etkinligini goster-
mektedir.

Malondialdehit lipid peroksidasyonla olusan ve ok-
sidatif hasarin gosterilmesinde siklikla kullanilan
bir gostergedir 7. Iskemi reperfiizyon hasari, MDA
diizeylerinde belirgin artisa neden olmaktadir. Calis-
mamizda MDA diizeyleri deney gruplarinda KG’a
oranla belirgin artmistir. Ancak, TG’da ozellikle re-
perfiizyon gruba gére belirgin azalma gozelenmekte-
dir. Bu da Trapidilin invajinasyona bagl iskemi re-
perfiizyon hasarmin 6nlediginin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir.

Histopatolojik degerlendirmede, tiim deney gruplarin-
da farkli evrelerde hasar saptanmaktadir. Gruplardaki
histopatolojik hasarin kargilagtirilmasi, Trapidilin olu-
san mukozal hasara etkisi olmadigint gostermektedir.
Her ne kadar Trapidilin bu antioksidan etkinliginin
histopatolojik hasarida onledigi barsak ve testis do-
kusunda gosterilmisse de, glutamin gibi antioksidan
bazi maddelerin histopatolojik hasar1 engellemeksi-
zin antioksidan seviyelerini arttirdig1 ve lipid perok-
sidasyonunu 6nledigi bilinmektedir ©.

Sonug olarak, Trapidil invajinasyona bagli iskemi
reperfiizyon hasarini katalaz, G-px ve SOD enzim
diizeylerini arttirarak o6nlemekte ve lipid peroksi-
dasyonda anlamli azalmaya neden olmaktadir. Fakat
benzer sonuglara histopatolojik degerlendirmelerde
ulagilmamustir. Bir stile yardimiyla barsak segment-
lerinin i¢ ice gecirilmesi 6zellikle invajinasyona ilgili
arastirmalarda yeni bir model olarak kullanilabilir.
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