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Deneysel intestinal iskemi-reperfiizyonunda
d-xylose absorbsiyonu ile buna allopurinol
ve glukokortikoidlerin etkisi
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Ozet

Bu ¢alismada ratlarda olugturulan deneysel intestinal is-
kemi reperfiizyon sendromunda, allopurinol ve deksa-
metazon ile preiskemik tedavinin mukozal hasar ve d-
xylose intestinal absorbsiyon testi iizerindeki etkileri
aragtirinugtir. Iskemik model siiperior mezenterik arte-
rin 30 dakikalik tam ligasyonu ile gerceklestirilmistir.
Iskemi-reperfiizyon sonrasinda anlamh olarak azalan d-
xylose absorbsiyonunun, allopurinol ve deksametazon
ile normale ulagamamakla beraber daha iyi korundugu
gozlendi. Histopatolojik incelemede, mukozal hasarin
preiskemik allopurinol ve deksametazon uygulamasi ile
anlamh sekilde korundugu saptandi. Nétrofil infiltras-
yonunda ise, hem deksametazon, hem de allopurinol ile
preiskemik tedavi uygulanan gruplarda anlamh diigiisler
gorillmiigtiir. Sonug olarak iskemi-reperfiizyon sendrom-
unun gerek histopatoloji ve gerekse absorbsiyon
yéniinden Snemli intestinal hasar meydana getirdigi,
preiskemik allopurinol ve deksametazon uygulamasinin
da bu hasari hisiopatolojik olarak engelledigi, fakat ab-
sorbsiyon yéniinden normal deferlere ulagtiramadigi
tespit edilmigtir. '

Anahtar kelimeler: Intestinal iskemi-reperfiizyon
sendromu, allopurinol, deksameiazon

Summary

Effect of allopurinol and glucocorticoid on
d-xylose absorbtion in experimental infes-
tinal ischemia-reperfusion

In this study, the effect of preischemic allopurinol and
dexamethasone on mucosal damage and d-xylose intes-
tinal absorbtion test were investigated in experimental
intestinal ischemia- reperfusion in rats. We used an is-
chemic model in which the superior mesenteric artery
was ligated for 30 minutes. Significant d-xylose ab-
sorbtion decrase induced by ischemia reperfusion is ob-
served to be protected better when pretreated with allo-
purinol and dexamethasone although it was lower than
normal. In the histopathological investigation of in-
testinal segment, it was observed that the damage of
mucosa was prevented when pretreated with allopurinol
and dexamethasone. The neutrophil infiltration was re-
duced by pretreatment of allopurinol and dexametha-
sone. As a result, ischemia reperfusion syndrome caused
intestinal mucosal damage and reduced intestinal absor-
tion, although allopurinol and dexamethasone pretreat-
ment prevent the mucosal damage but inefficient for ab-
sorbtion.

Key words: Intestinal ischemia-reperfusion syn-
drome, allopurinol, dexamethasone

Girig

intestinal iskemi-reperfiizyon sonrasinda serbest ok-
sijen radikalleri mukozal hasarda mediattr bir rol oy-
namaktadir (14.24,25,26,27,28.31)  Xanthine oxidase,
O2 radikallerinin primer kaynagi olarak gosterilmigse
de (13,14.26) 02 radikallerinin diger bir giiglii kay-
naginin da enflamatuar notrofiller oldugu iddia edil-
mektedir (3:15:16,17.22.23.30) {skemi sonrasi hasar-
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dan intestinin korunmasinda allopurinol gibi xan-
thine oxidase inhibitorlerinin yaninda, glukokorti-
koidlerin de notrofil infiltrasyonunu azaltma ve muh-
temel lizozomal membran stabilizasyonunu sagla-
yarak lipid peroksidasyonunun dnlenmesinde yardim-
c1 oldugu, biyokimyasal parametrelerle gosterilerek
savunulmustur (1526), Bu ¢aligmada, intestinal iske-
mi-reperfiizyon sendromunda allopurinol ve deksa-
methazon ile iskemi dncesi tedavinin mukozal ha-
sarin dnlenmesi tizerindeki ctkilerinin, histopatolojik
¢alismalarla karsilagtiriimas: ve d-xylose intestinal
absorbsiyon testinin iskemi sonrast mukozal hasar-
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Tablo I: Deney gruplari ve uygulanan yontemler

GRUPLAR Preiskemik Tedavi iskemi - Reperfiizyon D-Xylose testi Intestinal
{30 dk) (30 dk) (60 dKk) Spesmen
1- Kontrol Grubu Serum Fizyolojik - - + +
(iskemisiz)
2- Kontrol Grubu Serum Fizyolojik + + + +
(1skemili)
3- Preiskemik Tedavi Allopurinol + + + +
Grubu (30 mg/kg)
4- Preiskemik Tedavi Deksamethazon + + + +
Grubu (1,5 mg/kg)
5- Preiskemik Tedavi Allopurinol + + + + +

Grubu Deksamethazon

dan nasil etkilendidi, bu etkilenmenin iskemi Gneesi
allopurinol ve glukokortikoid (Deksametazon) teda-
visi ile ne olciide engellenebildiginin tespiti amag-
lanmuistir,

Gerec ve Yiontem

Bu deneysel arastirmada agrliklar: 185-215 gr ara-
sinda degisen 50 adet sican kullanilds. Sicanlar 10'ar
adetlik 5 gruba ayrildi. Tablo ['de her gruptaki sican-
larda vapilan calismalar dzetlenmigtir.

Allopurinol (50 mglkg) ve deksametazon (1,5 mgl/
kg) ile preiskemik tedavi, iskemiden 30 dakika dnce
intraperitoneal olarak uygulanarak gerceklegstirildi.

Intestinal iskemi yontemi, siiperior mezenterik arte-
rin (SMA) 30 dakikalik tam ligasyonu ile gergek-
lestirildi (7). Eter anestezisini takiben 3-4 cm'lik orta
hat insizyonu ile siganlarin karnt agilarak SMA izole
edildi ve 210 ipek ile baglandy. Intraperitoneal olarak
20 ml ringer laktat soliisyonu verildikten sonra karmn
kapatildi. 30 dakikalik iskemi periyodundan sonra
karin tekrar agildi ve SMA'daki siitiir alindi. 20 ml
ringer lakiat soliisyonu intraperitoneal olarak tekrar
verildikten sonra karin tekrar kapatildi. 30 dakikalik
reperfiizyon periyodundan sonra d-xylose festi wygu-
landi (18), Bu test icin sicanlarin karni tekrar acilarak
proksimal jejunumdan % 25'lik d-xylose ¢ézelti-
sinden 2 cc (500 mg) verildi. Bir saatlik test periyo-
dundan sonra, intrakardivak olarak kan ve treitzden
yaklagik 30 cm mesafeden 2 cm'lik intestinal doku
drnekleri alindi. Ornekler % 10Tuk formol ¢ézel-
tisinde 48 saat fikse edildikien sonra parafinle blok-

landt ve yaklasik 6 mm kalinlifinda kesilerek hema-
toksilen eozin ile boyandi.

Kan plazma drneklerinde d-xylose diizeyleri p-bro-
moanilin reaksiyon testi methodu ile spektrofotome-
trik olarak 6l¢iildii (22).

Intestinal Srneklerde meydana gelen hasar diizeyi, vil-
lus ve kripta epitelval hiicrelerindeki enflamasyon ve
nekroz ile mutkozanin villus yapisinmin harabiyet dere-
cesine gdre, 0 ila 4+ arasinda asaiidaki sekilde evre-
lendi. 1+, villus uglarmin bazilarvun epitelyumu et-
kilenmig, 2+; villus uglarinin cogunlugunun epitel-
yumu etkilenmig, 5+, villus u¢larinin cogunlugu ve
bazilarinin orta kesimleri etkilenmis, 4+; viluslarin
cofunlufunun uc, orta ve alt kesimleri etkilenmis
kripta hiicre enflamasyonu ve epitel nekrozu ise gu
sekilde evrelendi. 1+, kriptalarin seyrek olarak epitel-
yumiu etkilenmis, 2+; kriptalarin daginik olarak epi-

“telyumu etkilenmis, 4+; kriptalarin cogunludunun
epitelyumu etkilenmis. Ayrica okiiler mikrometri ile
mukoza, villus ve kripta kalinlik diciimleri gergek-
lestirildi. Nétrofil infiltrasyonun degerlendirilmesi
H.E. 400X objektif aliminda sayim yapilarak, 0-25
arast 1+, 25-50 arast 2+, 50-75 arast, 3+, 75 ve iistii
4+ olarak evrelendirilerek yapilnugtir,

Olgular

D-xylose testinin sonuglart Tablo II'de dzetlenmistir,
Iskemisiz kontrol grubu (Grup 1) ile iskemili kont-
rol grubu (Grup 2) karsilagurildiginda d-xylose
degerlerinde belirgin bir digsme goralmistiir

(p<0.01). Iskemili kontrol grubu ile, preiskemik te-
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Tablo II: D-Xylose Intestinal Absorbsivon Testi
Sonuglar:

Gruplar D-Xylose Dizeyi
(mg/L)
1 23.91£1.88
2 9.60£0.87*
3 25301 e
4 13.60£1.22 *
5 12.8240.57*

Grup l'e gére p<0.01%, Grup 2've gére p<0.01%, p<0.052=

davi uygulanan diger gruplar (Grup 2,3,4) arasmda,
d-xylose diizeylerinde iskemili kontrol grubuna gére
anlamlt bir artig gbzlenmigtir (p<0.05). Fakat bu
artis iskemisiz kontrol grubu ile karsilastinldifinda
anlamh degildir. Yine preiskemik tedavi uygulanan
gruplardaki d-xylose degerleri arasinda ise anlamli bir
fark bulunamamistir.

Tablo III ve Tablo IV'de histopatolojik ¢alisma so-
nuglar dzetlenmistir. Mukozal kalinlik, villus boyu
ve kripta derinliginde, iskemi-reperfizyon ile belir-
gin bir azalma goriilirken (p<0.01), preiskemik te-
davilerle bu hasar anlaml diizeyde (p<0.03) engellen-
migtir. Iskemi-reperfiizyon sonucunda belirgin bir
villus ve kripta epitelyal nckrozu, nétrofil infiltras-
yonu ortaya ¢ikmistir, Deksametazon ve allopuri-
nol+deksametazon ile preiskemik tedavi ile bu mu-
koza hasarlari anlamlt Ol¢tide engellenmistir
(p<0.01). Post iskemik villus epitelyal nekrozunun
engellenmesi yéniyle allopurinol+dcksametazon ile
preiskemik tedavi grubunda, tek basina allopurinol
(p<0.01) ve deksametazon (p<0.05) ile preiskemik
tedavi gruplarina gtre anlamlt bir lark tespit edil-
migtir. Notrolil infiltrasyonunun engellenmesi yo-
niiyle her ti¢ preiskemik tedavi grubunda da iskemi
grubuna gore anlamh bir azalig (p<0.01) goriiliirken,
bu gruplarin kendi aralarinda ise anlamli bir fark
goriillmemistir,

Tartisma

Intestinal mukoza iskemiye en hassas dokulardan bi-
ridir, Intestinal iskemi-reperfiizyon periyodunda or-
taya ¢ikan mukozal hasarmn, iskemi periyodundan
ziyade reperliizyon stirecinde ortaya ¢ikugi calisma-
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larla gosterilmigtir @), Post iskemik siiregle ortaya
¢ikan bu mukozal hasardan ise siiperoksit, hidrogen
peroksit ve hidroksil gibi oksijen tiirevi serbest ra-
dikaller sorumlu tutulmustur (14,24,25,26,28,29,31)
Serbest radikallerin sitotoksik etkileri muhtemelen
hiicre ve mitokondriyal membranlarin lipid kompo-
nentlerinin peroksidasyonu sonucudur G:11), Yine bu
radikaller, epitelyal bazal membranin temel yapi-
larindan olan hyaluronik asidi pargalayarak subepitel-
yal bogluklarin ve epitelyal ayrilmalarin gelismesine
sebep olmaktadir ©:20), Reaktif oksijen tirevi ser-
best radikallerin primer kaynagi olarak iskemik bar-
sakta ortaya gikan xanthine oxidase gosterilmigtir
(I3.14.17.26) " Allopurinol, pterin aldehit gibi xan-
thine oxidase inhibitirleri ya da siiperoksit dismiitaz
(SOD) gibi antioksidan enzimlerle preiskemik teda-
vinin, postiskemik mukozal hasari engellemesi bu
goriisli desteklemigtir (13.26.28) [skemik intestinal
mukozada nétrofil infilirasyonunun arttig (15.23) ve

bu infiltrasyonu xanthine oxidase tiirevi oksijen met-
abolitlerinin baglatti@ ileri siirtilmistiir 13), Infiltre
olan bu nétrofiller serbest oksijen radikallerinin diger
onemli bir kaynagidir G0, Iskemik mukozaya not-
rolil infiltrasyonu, mukozal hasart arttiran difer bir

faktér olan fosfolipaz A2 ve buna baili trombosit

aktivi edici faktor (Platalet Activating Factor: PAF)
salmimunt artirmaktadir (42), Glukokortikoidler fos-
folipaz A2'yi inhibe edici bir protein olan lipokortin
sentezini uyararak fosfolipaz A2'yi inhibe etmektedir
(10,19}, Fosfolipaz A2 aktivasyonunun inhibisyonu
da notroflil infiltrasyonunun azaltan diger bir etkendir
(23), Notrofil infiltrasyonunu engelleme @2), fosfoli-
paz A2 inhibisyonunun yanisira, glukokortikoidle-
rin, iskemi-reperf{tizyonda mukozal hasanin engellen-
mesindeki etkinliklerinin bir baska mekanizmas: da
lizozomal membran stabilizasyonunu saglamalandir
(12)

Gorildigu gibi intestinde iskemi-reperfiizyon sonras
mukozal hasar ¢ok yonlil bir olaydir ve yapilan ¢a-
ligmalarda bu sendromun etkileri engellenmeye ¢a-
Ligilmaktadir. Post iskemik hasarda xanthine oxidase
tiirevi radikallerin mi, yoksa nétrofil infiltrasyonu ve
bunun sonucunda orlaya ¢ikan radikallerin mi daha
etkin bir rol oynadig1 halen tartigmalidir, Cahs-
mamizda xenthine oxidase inhibitéri olarak; allopu-
rinol, nétrofil infiltrasyonunun engellenmesi ve lizo-
zomal membran stabilizasyonu igin glukokortikoid
(Deksamethazon) ile preiskemik tedavi ham ayr
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Tablo III: Iskemi-reperfiizyon sonrast intestinal morfometrik degisiklikler.

Grup Rat Ortalama Mukozal Ortalama Villus Ortalama Kripta
Sayisi Kalinhk {(mm) Boyu (mm) Derinligi (mm)
1 6 335.14+21.85 192.37£16.5 138.2319.85
2 7 - 191.82+7.6% 105.09+7.46* 86.7014.18*
3 9 228.01+10.66*% 120.95£11.46* 108.12+4.10%
4 8 226.02+14.30* 127.82+16.5* 08.13+4.43*
5 7 148.93+11.88 109.80£5.74

259.51£16.94 * *=

Grup 1'e gore p<0.01%, p<0.05%*

TablolV: Iskemi-reperfiizyon sonrasi intestinal mortolejik degisiklikler ve nétrofil infiltrasyon dizeyi

Grup Rat Villus Epitelyal

Kripta Epitelyal

Muskularis Propria Notrofil Infiltrasyon

Sayisi Nekrozu  (0-44) Nekrozu  (0-4+) Hasart (0-4+) Diizeyi (0-4+)
1 6 0 0 0 1.0£0
2 7 3.4240.29 * 2.0£0.25% 0 3.5740.20*
3 9 2.6610.28 * 1.33+£0.23 * . 0 2.44£0.24% 2
4 8 2.1240.12 * = ¢ 1.12£0.12 *= 0 2.1210.24% 2
5 7 1.71£0.18 * 2., 0.8£0.34 *z 0 O 2.0:021%, #

Grup 1'e gore p<0.01%, Grup 2'ye gére p<0.01#, Grup 3'e gre p<0.01¢, Grup 4'c gére p<0.05!

ayri, hem de birlikte uygulanarak post iskemik mu-
kozal hasarin engellenmesindeki etkinlikleri karsilag-
tirilmistir. Post iskemik villus ve kripta epitelyal
nekroz diizeyinin sadece iskemi uygulanan grup ile
yapilan kargilagtirmalarinda ise, allopurinol+deksa-
metazon uygulanan grubun, mukozal hasarin engel-
lenmesinde, tek basima uygulanan allopurinol
(p<0.01) ve deksametrazondan (p<0.05) daha ctkin
oldugu goriilmistiir. Yine tedavinin, allopurinolden
daha etkin oldugu saptanmugur (p<0.01).

D-xylose absorbsiyon testi, intestinal absorbsiyonun
degerlendirilmesinde % 95'e varan spesifiklik ve sen-
sivitede yararl bir testtir 48:13), D-xylose 5 karbon-
lu bir monosakkarittir ve luminal hi¢bir enzime ge-
rek olmaksizin proksimal ince barsaklardan kolaylas-
trilmis diffiizyonla absorbe cdilmektedir. Hekzos
transport sistemine alfinitesinin diger sekerlere gore
¢ok yitksck olmasi, intestinal absorbsiyon ve muko-

zal fonksiyonun deZerlendirilmesindeki etkinligini
saglamaktadir ), Calismamizda intestinal iskemi-
reperfiizyon sendromundaki mukozal hasarm intesti-
nal fonksiyona ne 6lciide yansidigimi géstermek ama-
ciyla uygulanmigtir. Calismarmizin sonuglarida in-
testinal iskemi-reperfiizyon sonucu ortaya ¢ikan mu-
kozal hasara baZli olarak d-xylose absorbsiyonunun

onemli dlgiide distigii (p<0.03), preiskemik tedavi
ile bu diigtistin anlaml diizeyde (p<0.05) engellen-
digi, fakat yine de normal degerlere ulagamadig go-
rillmistiir. Calismamizdaki bu erken devrede elde edi-
len d-xylose absorbsiyon testi sonuglari ise, histopa-
tolojik olarak mukozal hasarin engellenmesinin mu-
kozal fonksiyonlara aym 8lgiide yansimadifing, bar-
sagin absorbsiyon fonksiyonunun iskemi reperliiz-
vona bagli mukozal hasardan énemli dlgiide ctkilen-
digini diistindiirmektedir,
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