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                                             1.  GİRİŞ 

     Abdominal kompartman sendromu  (AKS) intraabdominal hipertansiyona 

(IAH) neden olan bir olay sonrası gelişen ölümcül bir durumdur. 

İntraabdominal basıncın (IAB)  hemodinamik ve renal fonksiyonlar üzerine 

olan etkisi uzun süredir bilinmesine rağmen visseral organlar üzerine olan 

etkilerinin araştırıldığı çalışmalar yaklaşık on yıllık geçmişe sahiptir. 

    İntraabdominal hipertansiyon ve sonrasında gelişen abdominal 

kompartman sendromu klinikte sıklıkla peritonit, retroperitoneal veya 

intraperitoneal abseler veya hematomlar, ileus, pankreatit, aort anevrizma 

rüptürü, asit ve büyük batın tümörlerinde görülür. 

    İntraabdominal basıncın yükselmesi ile organların kan akımında, basıncın 

yüksekliğine paralel olarak azalma olur. Azalan kan akımı ile birlikte 

dokularda iskemik değişiklikler meydana gelir; oluşan iskemi nekroza zemin 

hazırlar. Eğer iskemi, dokuda nekroz oluşumundan önce sonlandırılırsa 

iskemik dönemde dokuda biriken metabolitler, dekompresyonla birlikte 

oluşan reperfüzyonla dokulardan atılırlar. Reperfüzyon dönemindeki 

reaksiyonlarda ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri dokuda yeni bir hasar 

mekanizması oluşturmaktadır. Serbest oksijen radikalleri aynı zamanda 

nötrofiller için kemotaktik bir ajandır. Ortamdaki serbest oksijen radikalleri 

doku zedelenmesine direkt etkilerinin yanısıra dokuya granülositlerin 

toplanmasını da tetikler. Nötrofiller kapiller duvara yapışır, mikrosirkülasyonu 

bozar. Aktive nötrofiller dokuya proteaz, elastaz,kollojenaz ve 

myeloperoksidaz gibi toksik metabolitleri ile zarar verir. 

    Cerrahi dekompresyondan fayda görecek hastaların belirlenmesindeki 

zorluk artmış İAB' daki basınç değerleri ve organ disfonksiyonunun 

derecesinin belirlenmesidir. Bir grup, hastaların hemen opere edilerek 

dekompresyonunun sağlanması, diğer grup ise zeten kötü durumda olan bu 

hastalarda bozulmuş fizyolojinin mümkün olduğunca düzeltilmesini takiben 

opere edilmesini önermişlerdir. Literatürdeki diğer bir görüş de basıncın 
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sadece bir izlem parametresi olduğu, organ disfonksiyonuna ait bulgular 

ortaya çıkmadıkça dekompresyon ameliyatının gereksizliğini savunmaktadır 

     AKS' u artmış İAB sonucunda gelişmiş klinik bir durumdur ancak halen 

tanısında ortak standart bir görüş yoktur. Bununla birlikte sebebi ve sonucu 

ne olursa olsun AKS' nun tek tedavisi dekompresyondur. Dekompresyon ile 

artmış İAB nedeni ile organ sistemleri üzerinde oluşan fonksiyonel 

bozukluklar ortadan kalkacaktır. 

     Son yıllarda tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksisiklinin antimikrobial 

etkileri dışında da biyolojik özellikleri olduğu ortaya kondu. Bunlar matriks 

metalloproteinazların inhibisyonu, tümör kaynaklı angiogenezis, kemik 

resorpsiyonu, polimorfik nötrofillerden oksijen radikal salınımının 

baskılanması, indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu; (önemli bir 

inflamasyon medyatörü) ve peroksinitrit kurtarımı (scavenge) ile protein 

tirozine azotlanmasının inhibisyonudur. Deneysel ve klinik çalışmalar 

doksisiklinin romatoid artrit ve diğer inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

yararlı olabileceğini göstermiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

doksisiklinin submikrobiyal dozlarda kullanımı ile reperfüzyon hasarını 

azaltıcı etkisine yönelik sonuçlar artmıştır. 

     Çalışmamızda submikrobial dozda doksisiklin kullanarak abdominal 

kompartman oluşturulan ratlarda reperfüzyonu takiben oluşacak intestinal 

hasarı azaltmayı/önlemeyi amaçladık. 
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                              2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ABDOMİNAL KOMPARTMAN SENDROMU 

2.1.1. TARİHÇE 

     19'uncu yüzyılın son yarısında artmış intraabdominal basıncın etkileri 

araştırılmaya başlanmış; 1863'te Marey ve 1870'te Burt tarafından İAB ve 

respiratuar fonksiyon arasındaki ilişkinin tanımlanmasından sonra bu konuya 

olan ilgi artmıştır (1). 1890'da Heinricius domuz ve kediler üzerinde yaptığı 

çalışmalarda 27-49 cmH2O ya kadar oluşan İAB ın ölümcül olduğunu; 

abdominal basıncın toraks üzerine olan etkisi nedeni ile solunumu önleyerek 

ölüme neden olduğunu göstermiştir. Bu teori uzun yıllar kabul 

görmüştür.1911' de Emerson kedi,köpek ve tavşanlarda yaptığı çalışmalarda 

solunum desteği sağlanmış İAB' ta kardiovasküler sistemde olan 

düzensizlikleri incelemiştir (2). Bu çalışmalardan kısa bir süre sonra 1913' te 

Wendt İAB ve renal disfonksiyon arasındakı ilişkiyi tanımlamıştır.1923' te 

Thoringon ve Schimit artan İAB ın renal fonksiyonlar üzerine olan olumsuz 

etkilerini malign asiti olan bir hastada parasentez sonrası idrar çıkışının 

artması ile göstermiştir .Köpeklerde yaptığı çalışmalarda 15-30 mmHg İAB' ta 

oligüri, 30 mmHg üzerindeki basınçta anüri geliştiğini yayınlamıştır (3). 

     1931' de Overholt geliştirdiği bir transduser yardımı ile intraperitoneal 

basıncın atmosfer basıncına yakın olduğunu hesaplamıştır. Gross büyük 

omfolosellerin cerrahi tedavisinde batın duvarının zorlanarak kapatılması 

sonucunda yenidoğanlarda ölüm oranının arttığını görerek, buna artmış İAB' 

a bağlı solunum yetmezliği ve kardiovasküler kollapsın sebep olduğunu 

düşünmüştür (4). 

     1960' lı yıllardan başlayarak ortaya çıkan laparoskopik girişimlerde 

anestezistler ve jinekoloklar  İAB' ın özellikle dolaşım sistemi üzerine olan 

etkilerini görtermişlerdir. 
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     1980' de aort anevrizmasına bağlı artmış İAB' daki patofizyolojik sonuçlar 

ortaya konulmuştur.1984' te Kron ve ark. tedricen artan karın içi basıncının 

abdominal reeksplorasyon için bir kriter olduğunu göstermişlerdir. Bu durum 

için ilk kez abdominal kompartman sendromu  terimini kullanmışlardır. Bir 

foley kateter yardımı  ile İAB' ı indirekt olarak ölçmüşlerdir (5). 

     Son dönemlerde laparoskopik girişimlerin cerrahideki yerinin artması ile 

AKS' na olan ilgi yeniden artmış; abdominal kompartman sendromunda 

elektif cerrahi girişim ve reeksplorasyon kriterleri tekrar tanımlanmıştır (5). 

2.1.2. İNTRAABDOMİNAL HİPERTANSİYONUN NEDENLERİ 

 AKUT 

Spontan 

• Peritonit,retroperitoneal ve intraperitoneal abseler,ileus 
• Pankreatit 
• Abdominal aort anevrizma rüptürü 
• Akut hemorajik pankreatit 
• Mezenterik ven trombozu 

 Postoperatif 

• Postoperatif peritonit 

• Akut mide dilatasyonu, visseral ödem 

• Batın içi kanama , abdominal packing 

• Gastroşizis, omfolosel veya büyük fıtıkların redüksiyonu 

 Posttravmatik 

• İntraperitoneal ve retroperitoneal hematom 

• Sıvı yüklenmesine bağlı visseral ödem 

• Yanık skarı 
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 İatrojenik 

• Laparoskopik operasyonlar 

• Gergin batın kapatma, aort cerrahisi 

• Pnömotik antişok giysileri 

 

 KRONİK 

• Asit, 

•  Büyük batın tümörleri 

•  Gebelik 

• Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz 

• Morbid obezite 

 
2.1.3. ETYOLOJİ 
     Karın içi basıncı, spontan nefes alan canlıda atmosfer basıncına eşit veya 

altındadır. Karın ameliyatlarından sonra karın içi basıncı 3-15 mmHg 

arasında artış gösterebilir buna intraabdominal basınç artışı denir ve sistemik 

etkisi görülmez. Karın içi basıncının organ sistemleri üzerine zararlı etkileri 

meydana getirmeye başladığı seviyenin üzerine çıkması intraabdominal 

hipertansiyon (İAH) olarak tanımlanır. İAH'da ise organ yetersizliği belirtileri 

görülmeye başlamıştır; ancak  bu aşamada dekompresyon ve medikal tedavi 

ile yeterli müdahale edilmez ise multıpl organ yetmezliği tablosu ile seyreden 

AKS gelişir.(1,2,6) 

 

     İAB' ın akut olarak aşırı yükselmesinin birçok farklı nedeni vardır. İAB' ın 

hızla yükselmesi sonucunda AKS meydana gelir. AKS artmış İAB' ın fizyolojik 

ve klinik bir sonucudur. İAH erken dönemde tedavi edilmediğinde başta 

kardiovasküler sistem, solunum sistemi ve üriner sistemde görülen perfüzyon 

yetersizliğine bağlı olarak ortaya çıkan fonksiyon bozuklukları abdominal 

kompartman sendromu olarak adlandırılır.(7) 

 

     Etyolojide yer alan nedenler kısaca akut ve kronik olarak ayrılabilir. Akut  

İAB artışının spontan olan nedenleri peritonit, intraabdominal abse, 
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anevrizmalara bağlı batın içi kanamalar gibi kliniğe daha çok akut batın 

tablosunda gelen hastalarda, tabloya neden olan olayın ilerlemesi sonucunda 

meydana gelir (8,9). 

 

     Son dönemde oldukça sık uygulanan laparoskopik işlemlerde olduğu gibi 

ameliyat esnasında veya ameliyatın sonunda gergin kapatılan batın duvarı 

nedeni ile iatrojenik olarak da İAH meydana gelebilir.(8) 

 

     Belirgin hipotermi,septik şok ve kardiak arrest sonrasında uygulanan aşırı 

sıvı resusitasyonu takiben ekstrasellüler alana çok miktarda sıvı kaçması 

sonucunda retroperitoneal ve visseral ödem gelişmesine bağlı olarak İAB 

artışı olabilir.(8,9) 

 

     Travmaya bağlı olarak meydana gelen intraperitoneal ve retroperitoneal 

hematomlar İAH' un sık karşılaşılan nedenleridir. Özellikle pelvis kırıklarına 

bağlı olarak oluşan retroperitoneal hematom literatürde intraabdominal 

hipertansiyon nedeni olarak sıkça bildirilmiştir. Karın duvarına dışarıdan 

basılar da İAH nedeni olabilirler; yanık skarı, pnömotik şok giysileri 

gibi.(8,9,10) 

 

     Postoperatif dönemde ortaya çıkan peritonit, akut mide dilatasyonu, 

viseral ödeme bağlı olarak İAB' ı arttırabilir. Kontrol edilemeyen kanamalar 

için uygulanmış packing sonucu da postoperatif dönemde İAB artışı 

görülebilir. Büyük abdominal duvar defektlerinin veya büyük insizyonel 

hernilerin tamiri ve barsak duvarında aşırı ödem olan vakalarda batın duvarı 

gergin kapatıldıysa hastanın postoperatif dönemde İAB'ı 

artacaktır.(11,12,13,14) 

 

     İAB' ın morbid obez veya asitli hastalarda olduğu gibi yavaş arttığı 

durumlarda abdominal duvar İAB artışına uyum sağlamaktadır. Karın 

duvarının zamanla daha da esnekleşmesi stres-relaksasyon fenomeni olarak 

adlandırılır; böylece İAB artışının organ sistemleri üzerine yaptığı fizyolojik 
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değişiklikler kompanze edilir.Karaciger sirozunda olduğu gibi kronik asidi olan 

hastalarda İAB' ın 25 mmHg dan yüksek olduğu durumlarda ancak AKS 

benzeri bulgular görülebilir ve sıvının ponksiyonu ile bulgular ortadan 

kalkar.(15,16) 

 

2.1.4. İNTRAABDOMİNAL BASINÇ ÖLÇÜMÜNÜN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
     Brunch ve ark. yaptıkları çalışmalarda organlarda gelişen hasar ile İAB 

arasındaki ilişkiyi gösteren bir sınıflama yapmışlardır (17).Bu sınıflamaya 

göre: 

        

             DERECE                                             İAB (MESANE İÇİ BASINCI) 

                   I                                                                         10-15 cmH2O 

                   II                                                                        16-25 cmH2O 

                   III                                                                       26-35 cmH2O 

                   IV                                                                        >35  cmH2O 

 

      Bu derecelendirmeye göre bir ve ikinci derece artışlarda organ 

sistemlerindeki fonksiyonel değişiklikler çok hafiftir. Bu hastalarda 

dekompresyon işlemine gerek kalmadan medikal destek ile organlarda 

oluşan fonksiyonel değişikliklerin önüne geçilebilir (17,18). 

 

     Üçüncü derecede; organ disfonksiyonları belirgin hale gelmiştir,dikkatli 

medikal destek ve mümkünse dekompresyon yapılmalıdır.Dördüncü derece 

İAH' da ise tedavi acilen dekompresyon işlemi uygulamaktır.(17,18,19,20) 

 

2.1.5.  TANI 
 
     İntraperitoneal basıncın ölçülmesi: Spontan solunum yapan canlılarda 

İAB atmosfer basıncına yakındır (1). Abdominal basınç direkt ya da indirekt 

metodlarla ölçülebilir. Karın içine yerleştirilen bir katatere bağlı monometre 

yardımı ile ölçüm laparoskopik girişimlerde elektronik insuflatörler yardımı ile 
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de yapılmaktadır. Ancak pratik kullanımda karın içi basıncının direkt yolla 

ölçümü pek kullanışlı değildir; yöntem hem invazivdir hem de AKS' lu 

hastalarda çok risklidir (18,19,20). 

 

     Bu nedenle karın içi basınç ölçümü için riski az, komplikasyonu düşük 

olan minimal invaziv olan indirekt ölçüm metodları geliştirilmiştir.(1,5,21) 
   
    İntragastrik basıncın ölçülmesi: Nazogastrik tüpten veya varsa 

gastrostomiden 50-100 ml serum fizyolojik solüsyonu verilir; nazogastrik veya 

gastrostomi tüpü ucuna bir su manometresi veya transduser takılır. 

Midklavikuler hat ''0'' noktası kabul edilir. Aynı işlem hava ile şişirilmiş bir 

intragastrik balon ile de yapılabilir.İntragastrik basınç ölçümü hayvan 

modelleri ve klinik çalışmalar ile kıyaslandığında insanlarda daha kabul 

edilebilir sonuçlar verir fakat şiddetli İAB' larda mesane basıncı ile arasında 

belirgin uygunsuzluk vardır (2,9,22). 

     

    İnferior vena cava basıncının ölçülmesi: Bir femoral ven kateteri ile 

vena cava inferior basıncı ölçülebilir. İAB ile uyum gösterir ancak invaziv bir 

işlemdir ve pratik değildir. Aynı zamanda kanama ve venöz tromboz gibi 

riskler taşır (23,24). 

     

      Mesane içi basıncının ölçülmesi: Bu teknik ilk kez Kron tarafından 

tanımlanmıştır (5). Mesaneye bir foley kateter yerleştirilerek boşaltılır, 

mesane içine 50-100 ml serum fizyolojik verilir ve foley ucundan 

klemplenir.16 gauge lik bir iğne foley içine yerleştirilir. Symphisis pubis 

seviyesi sıfır noktası olarak kabul edilir. Kateter su manometresi veya bir 

transduser bağlanarak mesane içi basıncı ölçülür (23,24,25).  

 

     Mesane içeriği 50-100 ml arasında olduğunda , mesane duvarı diafram 

gibi davranarak karın içindeki basıncı aynen yansıtır. Bu miktardaki volüme 

karşı mesane kası reaksiyon göstermez ve pasif rezarvuar gibi davranır bu 

nedenle manometredeki değer İAB ile büyük bir uyum gösterir. Kolay 
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uygulanabilir olması, minimal invaziv olması ve yüksek doğruluk oranı daha 

çok tercih edilmesine neden olmuştur (26,27,28). 

 

      Şekil 1: Mesaneye yerleştirilen katater yardımı ile intraabdominal basınç 

ölçümü 
 

2.1.6. ARTMIŞ İAB' IN KLİNİK VE LABORATUVAR BULGULARI 
 
      İntrakranial etkiler: IAB artışı nedeni ile artan intrakranial basınçdan 

(İKB) sorumlu olan mekanizma net değildir.İAB' ın artmasıyla birlikte İKB' ta 

artma ve serebral perfüzyon basıncında azalma hayvan ve insan deneyleri ile 

kanıtlanmıştır.Bu bulgular kardiopulmoner fonksiyonlardan bağımsızdır (7). 

 

     Yapılan bazı çalışmalarda İAB artışına bağlı olarak artmış intratorasik 

basıncın İKB artışı üzerine etkisi olduğu tespit edilmiştir. Artmış plevral 

basıncın serebral venöz akımı bozduğu ve İKB'ı arttırdığı düşünülmektedir. 

Serebral venöz dönüşün azalması kapalı alan olan intrakranial bölgede 

basıncı arttıracaktır. Benzer şekilde öksürme, defekasyon, kusma gibi doğal 

olaylar intraabdominal, intratorasik  basınçla birlikte intrakranial basıncı da 

arttırır.(7,28,29) 
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     Cerrahi dekompresyon artmış İKB ve azalmış serebral perfüzyon 

basıncının düzelmesini sağlamaktadır. Kafa travmalı hastalarda İKB artışı 

daha dramatik boyutlara çıkacağı için diagnostik veya tedavi amaçlı 

laparoskopik girişimler planlanıyorsa daha dikkatli olunmalıdır.(20,32) 

 

     Kardiovasküler sistem üzerine etkisi: Hayvan çalışmalarındaki en 

belirgin bulgu İAB' daki artışa bağlı olarak kardiak outputta azalmadır. Bu 

azalmaya venöz dönüşün azalması ve periferik vasküler direncin artması 

sebep olmaktadır (30,42). 

 

     Kardiak outputtaki düşüş İAB' ın 20 mmHg dan yüksek olduğu durumlarda 

ortaya çıkar.İAB'ın 20 mmHg dan az olduğu durumlarda periferik vasküler 

direncin artmasına rağmen karın içindeki kapasitans venlerin akımında hafif 

bir artış olur; bu durum kardiak outputta artış ile sonuçlanmaktadır. İAB' ın 20 

mmHg ve üzerindeki değerlerinde karın içi basıncın vena cava inferior ve 

portal venlere direkt basısı nedeni ile venöz dönüş (preload) azalmaktadır. 

Sağ kalpte azalan volüm nedeni ile vena cava superior'a giden kan 

azalır.(20,31,42,45) 

 

     Üst batın bölgesindeki peritoneal kavite ile toraks birbiri ile ilişkilidir. Batın 

içindeki basınç artışı belli bir oranda direkt olarak toraksa yansır ve torakstaki 

kalp, akciğer ve damar sistemi bu basınç artışından etkilenir.Artan toraks içi 

basınç nedeni ile kalbin end-diastolik hacmi de düşecek kardiak output 

azalacaktır(45,46,48) .  

 

Artan İAB'ın arterler üzerine yaptığı basınç nedeni ile sistemik vasküler 

dirençte (afterload) artmakta sonuçta kalp azalmış preload , artmış afterload'ı 

aşmak için daha fazla çalışmakta ve taşikardi olmaktadır. Artmış İAB' ın 

vasküler sistem üzerine diğer bir etkisi de alt ekstremitelerdeki venöz dönüş 

bozukluğudur.(45,46,48) 
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     İAH' un ortadan kaldırılması sonucunda batın içindeki vasküler yapılar 

üzerindeki basınç ortadan kalkar, sistemik vasküler dirençteki ani düşüş 

sonrasında ani bir hipotansiyon ortaya çıkar. Bunu önlemek için 

dekompresyon öncesinde volüm yüklemesi önerilir (12). 

 

     Solunum sistemi üzerine etkisi: Artmış İAB' la oluşan pulmoner 

fonksiyon bozukluğunun tamamen mekanik olduğu düşünülmektedir. Artan 

İAB diaframı toraks içinde daha yukarı kaldırır, toraks boşluğu azalır ve 

akciğerlere bası olur. Akciğer hacmindeki bu azalma fonksiyonel rezidüel 

kapasitenin azalmasına; sabit bir tidal volüm sağlayabilmek için inspiratuar 

basınçta belirgin artışa neden olur. Diaframın yükselmesinin akciğer 

kompliansı azalması, respiratuar yetmezlik, yüksek ventilatuar basınç, 

hipoksi ve hiperkarbi gibi karakteristik bulguları ortaya çıkar (1,32.33). 

 

     Total akciğer kapasitesinin, reziduel volümün ve fonksiyonel kapasitenin 

azalması ventilasyon perfüzyon anormalliğine ve sonuçta hipoventilasyona 

neden olacaktır. Alveolar oksijen basıncındakı azalma ve torasik basınçtaki 

artma nedeni ile pulmoner vasküler rezistans artmaktadır. Aynı zamanda İAB' 

ın çok yükseldiği durumlarda plevral basınç, santral venöz basınç ve 

pulmoner kapiller kama basıncı ölçümleri de artar. Abdominal dekompresyon 

sonrasında tüm bu düzensizlikler çok çabuk bir şekilde normale dönecektir 

(32,34,39). 

 

     Cullen yaptığı çalışmada AKS'da dekopresyon sonrası PO2 ve PCO2 

değerlerinin hızla normal seviyelere döndüğünü gözlemiştir (30). 

 

     Karın duvarı üzerine etkileri: Artmış İAB karın duvarının kan akımında 

belirgin bir azalma yapar. Diebel yaptığı çalışmalarda rektus kılıfı içine 

yerleştirilmiş laser doppler flowmetre ile artmış İAB' da karın duvarı kan 

akımını ölçmüş kan akımının sabit bir arteriel basınçta; 10 mmHg basınçta % 

58' ine , 40 mmHg' da ise normalin % 20' sine indiğini tespit etmiştir (14). 
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 İAH karın duvarında lokal iskemi ve ödem oluşumuna neden olur. Sıkı 

kapatılmış karın duvarında azalmış kan akımı yara iyileşmesini bozmakta, 

bakteriyel kolonizasyonu arttırmaktadır. Sonuçta evisserasyon riski artmakta 

daha ileri boyutta nekrotizan fasiitis gelişmesine neden olmaktadır (14,39). 

 

     Visseral kan akımı üzerine etkisi: İAB artışının visseral organ kan akımı 

üzerine etkisi son 10 yılda daha iyi aydınlatılmıştır. Caldvell ve ark. radyoaktif 

bir madde ile işaretli mikroküreler kullanarak yaptıkları çalışmalarda adrenal 

bezler haricinde bütün karın içi organların kan akımında bir azalma olduğunu 

göstermişlerdir (35,36,37,38,39). 

 

     Barnes 40 mmHg' lık İAB' ta renal ,çöliak ve superior mezenterik arterde 

kan akımında belirgin azalma olduğunu gözlemlemiştir. Daha sonraki 

çalışmalar azalmış kan akımının karın içi organlar üzerine olan fizyopatplojik 

etkisi üzerine odaklanmıştır (36,49).  

 

     Diabel domuzlarda yaptığı çalışmalarda 10-20-30-40 mmHg da ,sabit bir 

arter basıncı ve kardiak output sağlayarak superior mezenterik arter, 

intestinal mukozal pH ve intestin mukozal kan akımını ölçmüştür.10 mmHg 

İAB' da intestin kan akımı normal değerin % 80' ine , 20 mmHg' da %61' ine, 

30 mmHg' da % 35' ine ve 40 mmHg' da % 28' ine indiğini; intestinal 

mukozada da belirgin asidoz oluştuğunu tespit etmiştir (14,31,35,40). 

 

     Ramussen 10 mmHg' da hepatik ve portal vasküler direncin arttığını ve 

hepatik ve portal akımda belirgin azalma olduğunu gözlemlemiştir (46). 

Bongard ileum submukozasına ve aksillaya yerleştirdiği kateterler yardımı ile 

artmış İAB' da dokulardaki oksijen basıncını ölçmüş, barsak mukozasında 

belirgin bir azalma olurken aksillada önemli bir değişiklik bulmayarak 

iskeminin kardiak outputtan bağımsız olduğunu kanıtlamıştır (50). 

 

     İAB artışının visseral organlar üzerindeki etkilerinin deneysel sonuçları 

araştırıcıların ilgisini uzun süren laparoskopik ameliyatlar üzerine yöneltmiştir. 
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Elefteriadis sıçanlar üzerinde yaptığı çalışmalarda 15 mmHg basınçta 60 dk 

CO2 insuflasyonu sonunda karaciğer, dalak ve barsakta doku iskemisinin 

erken dönemde ortaya çıkan göstergesi olan serbest oksijen radikallerini ve 

barsak duvar iskemisi sonucu oluşan bakteriyel translokasyonu incelemiştir. 

İncelenen dokularda serbest oksijen radikallerinin arttığını, mezenter, 

karaciğer ve dalakta bakteriyel translokasyonun olduğunu tespit etmiştir. Aynı 

araştırmacı açık ve laparoskopik kolesistektomi sırasında karaciğer 

parankimine yerleştirilmiş bir laser doppler flowmetre ile karaciğer 

mikrosirkulatuvar akımının azaldığını bulmuştur. Yapılan bu çalışmalarda 

uzamış laparoskopik girişimlerde batın içi organlarda düşük dereceli 

iskeminin oluştuğu anlaşılmıştır (47). 

 

     İAB' ın çok arttığı AKS' lu vakalarda splanknik ve mezenterik alanda daha 

ağır iskemiler görülebilir. AKS' da sağ kolon ve ileumda arteriel tromboz 

olmadan infarktlar görülebilir. Özellikle yoğun bakım hastalarında artmış İAB' 

ın visseral organlarda oluşturduğu iskemi nedeni ile multiorgan yetmezliği, 

sepsis ve mortalite sıklığı artar (43). 

 

     Ein ve ark. gastroşizislerin primer kapatılması sonucunda ortaya çıkan 

barsak iskemilerini göstermişlerdir. Bu çocuk cerrahisi uygulamalarında AKS' 

u üzerine olan dikkati arttırmıştır (51). 

 

     Üriner sistem üzerine etkileri: AKS sonucunda olan böbrek yetmezliği 

klinik ve deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Anüriye giden oligüri ve volüm 

yüklenmesine yanıt vermeyen prerenal azotemi AKS' un yol açtığı renal 

disfonksiyonun karakteristik bulgusudur (7,9). 

 

     1923' te Thoringon ve Schimit malign asiti olan ve parasentez sonrası 

idrar çıkışı artan bir hastada, artan İAB' ın renal fonksiyon üzerine olan 

olumsuz etkilerini göstermişlerdir.Köpeklerde yaptıkları çalışmalarda 15-30 

mmHg İAB' da oligüri, 30 mmHg üzerindeki basınçta anüri geliştiğini 
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göstermişlerdir. Bu geri dönüşümlü bir olaydır ;idrar çıkışı İAB' daki düşme ile 

birlikte artar(37). 

 

     Hastalarda kardiak outputtaki azalmanın  etkisini ortadan kaldırmak için 

aşırı miktarda sıvı yüklenmesine rağmen idrar çıkış hızında artış 

gözlenmemiş, renal fonksiyonlardaki bozulmanın kardiak outputtan bağımsız 

olduğu kanıtlanmıştır (38,41). 

 

     Artmış İAB' da üreteral obstrüksiyonun önemi uzun yıllar tartışılmış, 

Vaughan üreteral stent yerleştirilmiş köpeklerde böbrek fonksiyonlarında bir 

değişiklik olmadığını tespit etmiştir. Renal ve sistemik hemodinamik 

değişiklikler ADH, renin ve aldosteronun artmasına yol açar, Na ve su tutulur. 

İAB artışı tübüler fonksiyonları da bozarak Na ve su atılımını azaltabilir (44). 

 

 2.1.7. TEDAVİ  
 

      AKS' u artmış İAB sonucunda gelişmiş klinik bir durumdur ancak halen 

tanısında ortak standart bir görüş yoktur. Bununla birlikte sebebi ve sonucu 

ne olursa olsun AKS' nun tek tedavisi dekompresyondur. Dekompresyon ile 

artmış İAB nedeni ile organ sistemleri üzerinde oluşan fonksiyonel 

bozukluklar ortadan kalkacaktır. Dekompresyon için ilk belirlenmesi gereken 

konu İAB artışına neden olan olayın cerrahi olup olmadığıdır. Batında masif 

asit sebebi ile oluşmuş AKS' nun cerrahi müdahale ile dekompresyonu 

düşünülemez bunun için basit bir ponksiyon yeterlidir (1,52). 

 

     Cerrahi dekompresyondan fayda görecek hastaların belirlenmesindeki 

zorluk artmış İAB' daki basınç değerleri ve organ disfonksiyonunun 

derecesinin belirlenmesidir. İnsanlar üzerinde yapılmış birkaç çalışma henüz 

standart bilgilerin oluşmasına yetecek düzeyde değildir (39). 

 

     Cerrahi müdahale gerektirecek AKS' u gelişmiş hastaların büyük bir 

oranının yoğun bakım şartlarına gereksinim duyan kötü durumdaki hastalar 
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olması da sağlıklı sonuçların toplanmasını etkilemektedir. Birçok yazar 

ameliyat zamanının seçimi konusunda farklı görüşler bildirmişlerdir. Bir grup, 

hastaların hemen opere edilerek dekompresyonunun sağlanması, diğer grup 

ise zeten kötü durumda olan bu hastalarda bozulmuş fizyolojinin mümkün 

olduğunca düzeltilmesini takiben opere edilmesini önermişlerdir. Literatürdeki 

diğer bir görüş de basıncın sadece bir izlem parametresi olduğu, organ 

disfonksiyonuna ait bulgular ortaya çıkmadıkça dekompresyon ameliyatının 

gereksizliğini savunmaktadır (1,17,52). 

 

     İAB' daki yükselme aşamalı olarak organ sistemleri üzerine etki 

gösterir.Moore ve Meldrum mesane basıncı ölçümüne (MB) göre 25 mmHg' 

dan düşük İAB' ta (evre I-II) yeterli intravasküler volümün sağlanmasının 

organ perfüzyonunda yeterli olduğunu; 25-35 mmHg MB' da (evre III) ideal 

şartlar sağlanarak dekompresyon yapılması gerektiğini; 35 mmHg üzerindeki 

MB' da (evre IV) acil dekopresyon işlemi gerektiğini bildirmişlerdir (28). 

 

     Dekompresyon işlemi sonucunda İAB'ın neden olduğu kardiak, pulmoner, 

intrakranial ve visseral organlara ait patolojik bozukluklar düzelecektir. Fakat 

iyi hazırlanmamış hastalarda dekompresyon sonrasında kalp debisinin 

yükselmesine rağmen sistemik vasküler direncin düşmesi ile ve periferik 

vazodilatasyon sonucunda şiddetli hipotansiyon gelişir. Artmış İAB' ta 

azalmış bir pulmoner  kompliansla idare eden akciğerlerde basıncın düşmesi 

ile birlikte diafram normal seviyesine iner, pulmoner kompliansın artması ile 

respiratuar alkaloz gelişir. Dokularda iskemik dönemde artmış asit 

metabolitler ve potasyum reperfüzyonla dokulardan atılır (16). 

 

     Bu ürünlerin kan ile kalbe gitmesi nedeni ile reperfüzyon hasarı ortaya 

çıkar. Hastalarda ani gelişen hipotansiyon, respiratuar alkaloz ve reperfüzyon 

hasarı nedeni ile hastaların % 12' sinde asistoli geliştiği bildirilmiştir. 
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     Hastalar dekompresyon sonucu ortaya çıkabilecek bu etkilerden 

korunmalıdır. Öncelikle sıvı açığı kapatılmalı,kan kayıpları karşılanmalı, 

hipoksi, hipotermi ve koagülasyon bozuklukları düzeltilmelidir (16,52,53). 

 

     Ameliyat sırasında oluşabilecek her türlü olumsuzlukla baş edebilmek için 

dekompresyon işleminin ameliyathanede yapılması, ameliyat süresince pulse 

oksimetre, venöz ve arteriel yollar, pulmoner kateter ile hasta monitörize 

edilmelidir. Artmış İAB' ın ortaya çıkardığı AKS' unda yapılan 

dekompresyonun amacı nedenin ortadan kaldırılması değil, İAB'ın 

azaltılmasıdır. Operasyon sınırlandırılmış laparatomiyi kapsamalı ve fazla 

uzatılmamalıdır. Operasyon ve cerrahi  tamir süresinin uzatılması hipotermi, 

koagülopati ve asidozun artmasına neden olur (54,55,56,57). 

 

     Moore ve Morris dekompresyon işlemini beş evreye ayırmışlardır (58,59). 

Evre 1: Kısaltılmış laparotomi için hastanın seçimini kapsar. 
      
Evre 2: Hastanın ameliyatını, resusitasyon ve hemostazın değerlendirilmesi 

ve abdominal kapatma tekniklerinin gözden geçirilmesi. 

Evre 3: Yoğun bakım ünitesindeki standart teknikler ile birlikte AKS ve 

kontrolü için gerekli önlemleri kapsar. 

Evre 4: Kalan tüm yaralanmaların tamirini içerir. 
 
Evre 5: Karın duvarının devamlılığı için rekonstrüksiyon seçimi. 
 
 
 
     Dekompresyon cerrahisi ile artmış İAB düşürülmüş, basınç nedeni ile 

bozulmuş organ fonksiyonları düzeltilmiş, dekompresyon işlemi sırasında 

olabilecek hipotansiyon ve reperfüzyon hasarı gibi komplikasyonlar önlenmiş 

olur. Bundan sonraki aşama karın duvarının kapatılmasıdır. İAB artışına 

neden olan patoloji, dekompresyon işlemi ile ortadan kaldırılabiliyorsa 

(örneğin travma sonucu oluşan kanamanın durdurulması) karın duvarı primer 

kapatılabilir (1,17,55). 
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     Primer kapatma, AKS' na yol açan patolojilerin büyük çoğunluğunda batın 

içi hacim artışı ve infeksiyon nedeni ile mümkün değildir. Primer kapatma 

yapılmadığı durumlarda batın açık bırakılabilir veya fasya gerginliğine ve 

buna bağlı İAB artışına neden olmayacak şekildeki alternatif geçici kapatma 

yöntemleri uygulanabilir(61,62).  

    

     Hastanın batını açık bırakılacaksa ameliyat sonunda organların üzeri ıslak 

bir kompresle örtülür. Bu yöntem İAB' ı çok düşürmesine rağmen oluşan sıvı, 

ısı kaybı ve bakım zorluğu nedeni ile pek kullanışlı değildir (62). 

 

      Yarı açık bırakma olarak adlandırabileceğimiz bir diğer yöntemde  cilt ve 

fasyadan tam kat geçirilen ekstraperitoneal retansiyon sütürlerinin altına suni 

ipekten yapılmış nemli bir kompres konur ve sütürler gevşek bir şekilde 

bağlanır; ancak enterokütanöz fistül gelişme ihtimali yüksektir. Bu geçici 

kapatma yöntemleri içinde en bilineni çamaşır klempleri ile kapatmadır. 

Standart çamaşır klempleri cilt kenarlarına 1-2 cm aralarla yerleştirilerek 

batın, fasya açık kalacak şekilde kapatılır. Klempler üzeri ıslak bir kompresle 

örtülür. Kolay uygulanabilir olması ve basıç artışı durumunda hasta yatağında 

klemplerden birkaç tanesinin çıkarılması ile basıç azaltılabilmesi yöntemi 

avantajlı kılar. Sıvı ve ısı kaybı önlenmesine rağmen sadece cildin 

kapatılması bile % 40-50 ye varan oranlarda İAB artışına neden olabilir. 

Basınç artışı ile birlikte fasya nekrozu riski de artar(17,62). 

 

     Diğer bir yöntem absorbabl ve nonabsorbabl yamalarla batın açıklığının 

kapatılmasıdır. 3 lt'lik genitoüriner irrigasyon sıvısı torbalar steril olarak 

açılarak fasyaya ve cilde dikilebilir (Bogoto bag). Bu yöntem ile sıvı ve ısı 

kaybı azaltılır, kullanılan malzemenin şeffaf olması nedeni ile peritoneal 

kavite direkt olarak gözlenebilir. Enfekte batında oluşan sekresyonlar, 

nekrotik ürünler hasta yatağında torba ortasından açılarak temizlenir. Fasya 

gerginliği olmadığından nekroz riski yoktur (61,62). 
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     Absorbabl ve nonabsorbabl meşler de aynı amaç için kullanılabilir.Cildin 

açık olması nedeni ile açıkta olan meşin kolay enfekte olması sonucu işlemin 

bitiminde meşin çıkarılması gerekir. Batının görülmemesi nedeni ile pek 

kullanışlı değildir, kısa süreli geçici kapatma için oldukça pahalı bir yöntemdir 

(60,61,62). 

 

     

 
Şekil 2 :Abdominal kompartman sendromunda bogoto bag yöntemi ile geçici 

batın   kapatma 

 

      Batın duvarının açık bırakılması veya geçici kapatma yöntemlerinden 

birinin seçilmesi hastanın durumuna ve merkezin teknik donanımına göre 

değişir (61,62).  

 

     İAB artışına neden olan patoloji ortadan kalktığında veya gerilediğinde 

AKS tedavisinde son aşamaya gelinmiştir. Kalıcı kapatma işlemi fasyanın 

yaklaştırılarak katların kapatılmasıdır. İAB nedeni ile uygulanan 

dekompresyondan batının kapatılmasına kadar geçen süreye bağlı olarak 

fasya retansiyonu veya fasya kaybı görülebilir. Bu durumdaki hastalarda 

batın içi organların veya fasyaları birleştiren sentetik meşin üzerinde 

oluşacak granülasyon dokusu ile batın duvarının kapanması sağlanır (61,62). 
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     Ciddi peritonit, abse ve aktif gastrointestinal kaçak dışında meş üzerinde 

oluşan granülasyon dokusu tercih edilir.Oluşan ventral fıtıklar bir yıl sonra 

tedavi edilebilir.Karın duvarına uygulancak her rekonstrüksiyon işleminde İAB 

ölçümleri hastalar taburcu edilinceye kadar mönitörize edilmelidir (60,61,62). 

 

2.2. İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI  
 
     Reperfüzyon hasarı ilk kez Ames tarafından tanımlanmıştır. Belirli bir süre 

iskemiye maruz kalan dokuların tekrar perfüze olması sonucu 

mikrosirkülasyonda görülen tıkanmalar ve tekrar perfüze olan dokunun 

nekrozu ile karakterize bir yaralanmadır (66,91). 

 

     İskemik doku hasarı temel olarak iki aşamada meydana gelmektedir; 

birinci aşamada kan akımının durması dokuda iskemik değişikliklere neden 

olurken aerobik metabolizma için gerekli oksijen dokuya ulaşamamaktadır. 

Aerobik yoldan enerji üretemeyen hücrelerin anaerobik yoldan enerji üretme 

çabası hücre içi asidoza neden olarak hücre hasarına katkıda bulunur. İkinci 

aşama reperfüzyon aşaması olarak da bilinir. Reperfüzyon hasarının 

oluşmasından normalde dolaşımda sessiz ve dengeli olarak bulunan 

nötrofillerin, reperfüzyon aşamasında aktive olarak salgıladıkları pek çok 

enzim sorumlu tutulmaktadır. İskemi reperfüzyon hasarın patofizyolojisinde 

diğer önemli bir nokta ise vasküler endotel fonksiyon bozukluğu ve bunun 

neden olduğu vazokonstrüksiyondur.(63,64,65,66) 

 

     Farklı dokuların hipoksiye dayanıklılıkları farklıdır. Örneğin iskelet kasları 

uzun süre iskemiye dayanabildikleri halde, nöronlarda dakikalar içinde geriye 

dönüşümsüz hasar meydana gelir. İskemi uzadıkça hücresel enerji 

kaynaklarının tükenmesi homeostazın başarısızlığı ile sonuçlanır.(67). 

Sodyum  iyonları hücre içine doğru haraket ederken beraberinde su da hücre 

içine girer. Potasyum iyonları da hücreden interstisyuma doğru kaçar. Bu 

değişikliklere mitekondrial fosfolipazın aktivasyonu eşlik eder (63,64,65,66). 
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     Sonuçta oksidatif fosforilasyonun kaybına neden olur ve ATP üretimi 

düşer. Kalsiyum yüklenmesi ile mitekondrial membran disfonksiyonu ve 

irreveribl değişiklikler ortaya çıkar. Lizozomların şişmesi ve dilatasyonu, 

endoplazmik retikulumun vakuolizasyonu, enzim ve protein eksikliği, hücresel 

kompartımanın kaybı ile seyreden sekonder otoliz olayı gerçekleşir.(68) 

 

     Abdominal hipertansiyon sonrasında dokularda oluşan kompresyon 

bozukluğu dekompresyonun sağlanması ile düzelir. İskemi süresince dokuda 

biriken ürünler reperfüzyonla birlikte doku dışına atılır. İskemi sırasında ATP 

üretimi durur, fakat yaşamsal faaliyetlerin devamı için ATP tüketimi devam 

eder. ATP enerji üretmek için ADP' ye daha sonra da adenozine indirgenir. 

Son ürün hücre dışına atılır, intrasellüler alanda inozine sonra hipoksantine 

dönüşür. Hipoksantin oksijenli ortamda ksantin oksidaza ardından ürik aside 

dönüştürülerek atılır. Fakat iskemik dokuda yeterli oksijen olmadığından 

hipoksantin dokuda birikir (65,67,68). 

      

     Reperfüzyonla dokuya kanla birlikte bolca oksijen de girer, doku hipoksik 

dönemde biriktirdiği hipoksantini atmaya çalışır. Oksijen varlığında ksantin 

oksidaz enzimi aktive olur, reaksiyon sonunda moleküler oksijen, süperoksit 

radikali olarak çıkar.Süperoksit oluşması için gereken oksijen iskemik dokuda 

bulunmazken, reperfüzyon sırasında aniden ortama katılır ve serbest radikal 

patlamasına neden olur. Böylece ksantin oksidaz tarafından oluşturulan 

süperoksit anyonu doku yaralanmasına neden olan serbest radikal zincir 

reaksiyonlarının tetikleyicisi olur (69,71). 

 

     Oluşan süperoksit unstabil bir moleküldür ve stabil duruma geçebilmek 

için dokuda bulunan diğer moleküller ile reaksiyona girme eğilimindedir. 

Süperoksit radikali büyük oranda süperoksit dismutaz (SOD) 

katalizörlüğünde hidrojen peroksite (H2O2) ve bu metabolitte suya 

dönüştürülerek etkisiz hale getirilir.Süperoksit radikallerinin detoksifikasyonu 

reaksiyonlarında dışarı süperoksit ve sekonder serbest radikal olarak bilinen 

H2O2 kaçışı olur (70,72). 
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     Ortamdaki süperoksit miktarı ile SOD ve katalaz gibi antioksidanların 

dokudaki miktarına bağlı olarak bu reaksiyonlarda belirli oranlarda süperoksit 

kaçakları olur. Süperoksitin dokudaki miktarı,iskeminin süresi ve iskemik 

dokunun büyüklüğü ile doğru orantılı olarak artış gösteren hipoksantin 

miktarına bağlıdır (66,71). 

      

     Süperoksit radikali ve H2O2 hem zayıf hem de yavaş oksidanlardır. 

Oksijen, demir varlığında Heber-weiss ve Fanton reaksiyonları ile doku 

zedelenmesinde güçlü etkisi olan hidroksil (OH) radikaline dönüşürler. 

Hidroksil radikali direkt olarak dokuya zarar verir (66). 

 

     Serbest oksijen radikalleri dokuda DNA, protein ve en çok da lipitlerle 

reaksiyona girerek yapılarını bozarlar. Lipit peroksidasyonu bir kez 

başladığında yeni serbest radikaller oluşturarak bir kısır döngüye girer.Lipid 

peroksidasyonu reperfüzyon hasarının bir diğer mediatörü olan fosflipaz A2' yi 

aktive eder; fosflipazA2' tarafından aktif hale getirilen lisofosfolipaz trombosit 

aktive edici faktör ve araşidonik asit ile lipit peroksidasyonu devam eder.Lipit 

peroksidasyonu sonucunda hidrokarbonlar, pentan ve son ürün olan 

malonildialdehit (MDA) açığa çıkar (65,73,74). 

 

     Süperoksit  radikalleri aynı zamanda nötrofiller için kemotaktik bir ajandır. 

Ortamdaki serbest oksijen radikalleri doku zedelenmesine direkt etkilerinin 

yanısıra dokuya granülositlerin toplanmasını da tetikler. Nötrofiller kapiller 

duvara yapışır, mikrosirkülasyonu bozar.Aktive nötrofiller dokuya proteaz, 

elastaz, kollojenaz ve myeloperoksidaz gibi toksik metabolitleri ile zarar verir 

(75,76,81).  
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   Şekil 3:  İskemi reperfüzyon hasarında doku hasarlanma mekanizması                       

                                                              
     Reperfüzyon döneminde ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin 

dokularda gösterilmeleri reaktivitelerinin çok yüksek olması ve yaşam 

sürelerinin kısalığı nedeni ile çok zordur.Bu nedenle daha pratik olan indirekt 

yöntemler ile reaksiyonları yönlendiren enzimlerin veya son ürünlerin 

gösterilmesi daha sık kullanılmaktadır (79). 

 

2.1.2. Serbest Radikaller Ve Reaktif Oksijen Metabolitleri: Canlılar 

yaşamsal fonksiyonların sağlanması için ortamda bulunan oksijene mutlak bir 

gereksinim duyarlar. Normal kullanım yolu bozulan oksijen farklı moleküllerle 

birleşip serbest radikallere dönüşerek toksik etki gösterebilir.Serbest 

radikaller en dış orbitalinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron bulunan 

moleküldür, unstabildir ve stabil hale geçebilmek için serbest elektronlarını 

eşleştirmeleri gerekir.Bu nedenle diğer moleküllerle reaksiyona girmeye 

meyillidir (68,77,80,82,83). 
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     Eşleşmiş iki elektronu bulunan oksijen en fazla bulunan radikaldir. Dış 

orbitalinde bir elektron bulunan süperoksit ve hidroksil en fazla unstabil olan 

ve bu nedenle en fazla doku hasarına neden olan serbest 

radikallerdir.Hidrojen peroksit gerçekte bir serbest radikal olmamasına 

rağmen serbest radikallere benzer toksik etkisi vardır; sekonder serbest 

radikal olarak adlandırılır (76,77,82). 

 

     Süperoksit radikali normal hücre metabolizması sırasında ortaya çıkar. 

Reaktivitesi sınırlıdır.Süperoksit anyonu üretiminin kaynakları; mitekondrial 

solunum, NADPH oksidazları, ksantin oksidaz enzimi veya hipoksantinden 

meydana gelen hidrojen peroksittir. Hidrojen peroksit gerçek bir serbest 

radikal olmamakla beraber reaktif oksijen metabolitleri sınıfına dahil güçlü bir 

oksidandır (81,84,91). 

 

2.2.2. Toksik Oksijen Metabolitlerinin Kaynağı 
 
Endojen Kaynaklar  

• Oksidatif fosforilasyon: Mitekondrial sitokromda  ATP üretmek için 

O2' nin suya dört değerlikli indirgenmesi yapılır. Bu işlem sırasında kullanılan 

oksijenin %1-5' i sitokom dışına sızar ve kontrolsüz olarak stabil forma 

geçebilmek için başka moleküllerle reaksiyona girer. ATP yapımının 

bozulduğu iskemi sonrasındaki reperfüzyon devresinde ATP açığını 

kapatmak amacı ile daha fazla oksijen tüketimi olacaktır.Buna bağlı olarak 

kaçak miktarında da artış olur (85). 
 

• Hipoksantin-ksantin yolu: Birçok canlıda ksantin 

oksidaz/dehidrogenaz enziminin vücutta en zengin olduğu doku intestinal 

sistemdir. Barsakta en yüksek enzim konsantrasyonu villöz tabakadadır ve 

villus tabanından villus uçlarına doğru giderek artış göstermektedir.Bu 

gradient farkı villus uçlarını tabana göre iskemik hasara daha duyarlı 

kılmaktadır (85). 
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     Normal sağlıklı hücrelerde enzim, ksantin dehidrogenaz formunda 

bulunur. Ksantin dehidrogenaz hipoksantinin ürik asite metabolizmasını 

katalizler. Bu dönüşüm sırasında nikotin amid dinükleotid (NAD) elektron 

alıcısı olarak çalışır. Ksantin dehidrogenaz iskemik koşullarda ksantin 

oksidaz formuna dönüşür. Bu dönüşüm hızı kalp, karaciğer, böbrek ve 

dalakta daha yavaş iken barsakta oldukça hızlı olup bir dakikalık intestinal 

iskemiden sonra ksantin dehidrogenazın tümü ksantin oksidaza 

dönüşmektedir. İskelet kasında ise 60 dk turnike uygulamasından sonra 

ksantin oksidaz oluştuğu gözlenmiştir (85,86). 

 

     Doku iskemisi sırasında dehidrogenaz-oksigenaz dönüşümünü kontrol 

eden iki mekanizma vardır. Dehidrogenaz enzimi proteolitik yıkıma uğrayarak 

ya da sülfidril gruplarını disülfitlere okside ederek oksijenaz formuna 

dönüşebilir. İskemi sırasında enerji harcayan kalsiyum pompası çalışamaz ve 

hücre içine kalsiyum akışı artar. Hücrede kalsiyum artışı proteolizi 

arttırmaktadır. Kalmodulin tarafından fonksiyonları düzenlenen proteazların 

aktivasyonu ile dehidrogenaz-oksidaz dönüşümü gerçekleşir (85,86). 

 

     Reperfüzyon öncesinde barsak dokusunda aşırı miktarda biriken 

hipoksantin ve ksantin oksidaz, reperfüzyon başladıktan sonra tepkimeye 

girer ve hipoksantin ksantine; ksantin de ürik asite yıkılır. Bu sırada 

elektronlar NAD' a aktarılamaz, tek ya da çift olarak moleküler oksijene 

taşınır. Moleküler oksijen süperoksit, hidrojen peroksite indirgenir ve 

sitotoksik oksijen radikalleri meydana gelir. Ksantin dehidrogenaz-oksidaz 

dönüşümü serin proteaz inhibitörü ile önlenebilmektedir (85,86). 

 

     Ksantin oksidaz enziminin inhibe edilmesi serbest oksijen radikali 

oluşumunu azaltmaktadır. Bu enzimi inaktive eden folik asit ve pterin aldehit, 

reperfüzyon hasarı sonrası vasküler permeabilite artışını önlemektedirler 

(85,86).  
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     Allopurinol, ksantin oksidazı yarışmalı olarak inhibe etme etkisi nedeni ile 

intestinal iskemi hasarında incelenmiş; oksijen radikalleri ve ürünlerinin 

azaldığı gösterilmiş, buna ek olarak nükleotid havuzunun 

korunduğu,enerjiden zengin fosfatların ve ATP' nin korunduğu ortaya 

konmuştur (85,86). Alataş ve ark.'larının yaptığı çalışmada da allopurinolün 

renal iskemi reperfüzyon hasarındaki etkisi araştırılmış; allopürinolün böbrek 

dokusunda laktat dehidrogenaz, aspartat amino transferaz, alkalin fosfataz 

aktivitesini arttırarak reperfüzyon hasarını azaltıcı etkisinin olduğunu 

gösterilmiştir.(87).  

 

 
Şekil 4: İskemi-reperfüzyon hasarına yol açan toksik oksijen metabolitlerinin 

oluşumu                                                      

 
• Araşidonik asit: Araşidonik asit yıkım ürünleri iskemik dokunun 

reperfüzyonundan sonra plazmada yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. 

Oksijen radikallerinin toplayıcı enzimlerle inhibisyonu; reperfüzyon 

aşamasındaki araşidonik asit metabolitlerinin salınımını önlemektedir (85). 

 

     Deneysel çalışmalarda serbest oksijen radikalleri dolaylı olarak araşidonik 

asit metabolizmasını stimüle etmektedir ve prostoglandin ile tromboksan 

konsantrasyonları iskemi sırasında değişmeyip reperfüzyon aşamasında 
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belirgin artış göstermektedir. İskemi sırasında hücre içi serbest kalsiyum 

artışı, plazma membranı fosfolipaz A2 aktivitesini uyarır ve oksijen 

radikallerinin de etkisi ile araşidonik asit metabolitleri açığa çıkar (85,86,88). 

 

     Araşidonik asit ürünlerinin oluşumunda membran fosfolipitleri üzerine etkili 

olan fosfolipaz A2 hız kısıtlayıcı basamağı oluşturur. İnce barsakta cerrahi 

girişim öncesi vücut ısısı 15 dk arttırıldıktan sonra (39 derece) 30 dk oda 

ısısında düşürülerek fosfolipaz A2 aktivitesi ile ilişkili olarak serbest radikal 

oluşumu önlenmiş; hücre membranının lipit içeriği ve fonksiyonları 

korunmuştur (85,86,88). 

 

• Heber- Weiss reaksiyonu: Heber-Weiss reaksiyonu normalde fizyolojik 

önemi olmayacak derecede yavaş bir tepkimedir. Bu reaksiyonun metal, 

metal şelatörleri veya hemoprotein varlığında çok daha hızlı geliştiği 

tepkimeye Fanton reaksiyonu denir. Biyolojik sistemlerde transferrin, ferritin, 

hemoglobin, adenosin difosfat, ferrik demir gibi demir içerikli maddeler iletken 

madde olarak davranırlar. Bu reaksiyonda superoksit radikali ferrik demiri, 

ferröz demire indirgerken, ferröz demir hidrojen peroksiti hidrojen radikaline 

indirger. İskemi sırasında dokulardan salınan önemli miktarda demir Heber-

Weiss reaksiyonunda hidrojen peroksitten hidroksi radikali oluşumunu 

katalize eder. 
 

            O2  +  H2O2              Fe++           O2 + OH¯ + OH¯ 

İkinci mekanizma daha hızlı işler ve Fanton reaksiyonu olarak bilinir. 

            Fe++  +  H2O2                                                                                    Fe+++  + OH+OH¯ 

 

     Bir takım başlatıcı reaksiyonlardan kaynaklanan elektron akımı oksijenin 

süperoksit radikaline indirgenmesi ile sonuçlanır. Süperoksit dismutaz ile 

süperoksitten oluşan hidrojen peroksit metal şelatörleri ile reaksiyona girerek 

hidroksi radikali oluşumuna yol açar. Hidroksi radikalleri lipitler dahil pek çok 

madde ile reaksiyona girerek diğer radikallerin oluşumunda öncülük eder 

(85,86,88,89). 
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     Hernandez ve ark. iskemi-reperfüzyon hasarlanmasına karşı demir 

şelatörü olan deferoksamin ve demir bağlayıcı protein olan apotransferrin ile 

tedavi uygulanıldığında vasküler permeabilite artışının düzeldiğini 

görmüşlerdir (85,88,89). 

 

• NADPH oksidaz sistemi: Nötrofil membranı üzerinde bulunan NADPH 

bağımlı oksidaz sistemi de serbest radikal üretiminde oldukça etkili bir 

mekanizmadır. Normalde inaktif olan bu enzim inflamasyon ve sitokinlerin 

provakasyonu ile aktif hale geçer, oksijenin H2O2  ve süperoksit anyonuna 

dönüşmesini katalizler. Bu aynı zamanda fagositlerin mikroorganizmaları 

parçalama yöntemlerinden biridir. Bu reaksiyonda çok miktarda H2O2  ve klorit 

oluşur.Sadece nötrofillere özgü bir enzim olan myeloperoksidaz (MPO) 

katalizörlüğünde reaksiyona giren H2O2  ve klorit nötrofil toksisitesinin 

temelini oluşturan HOCl' yi oluşturur (85). 

      

• Nötrofiller: Oksijen radikallerinin iskemi-reperfüzyon hasarındaki 

önemi anlaşıldıktan sonra nötrofillere yönelik çalışmalarda, nötrofillerin de 

hasarlanmada rolü paylaştığı anlaşılmaya başlanmıştır. Oksijen radikali 

salınımındaki esas etken aktive nötrofillerin direkt migrasyon yaparak 

reperfüze dokuda birikmeleridir.Reperfüze dokuya gelen nötrofiller endotele 

daha fazla adezyon yapma yeteneğindedirler; oksijen metabolitleri ve 

proteolitik enzim sentezinin artışından sorumludur (86,88,89). 

 

     İskemik dokuda biriken nötrofiller mikrovasküler yatakta prekapiller 

sfinkter ve postkapiller venüllerde birikirler. Nötrofiller aktive oldukları zaman 

viskoziteleri artar ve şekil değiştirip prekapiller sfinkterden geçmeleri zorlaşır 

ve kapiller tıkaç oluştururlar.Bu tıkaçlar reperfüzyon aşamasında tekrar 

akımın gerçekleşmemesine neden olur. Postkapiller venülerdeki nötrofiller de 

proteolitik enzimlerin salınması ile esansiyel yapısal matriks proteinlerinde 

yıkıma yol açar.Aktive nötrofillerin salgıladığı elastaz, jelatinaz, kollejenaz gibi 

enzimler endotel hücrelerinin devamlılığının bozulmasına yol açar ve 
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vasküler endotel bariyerinin bozulması iskemi-reperfüzyon hasarında kilit rol 

oynamaktadır (90). 

 

     Özellikle intestinal iskemi sonrası reperfüzyonun erken dönemlerinde 

endotel fonksiyonu bozulmaktadır. Endotel hasarına nötrofiller ve proteaz 

dışında serbest oksijen radikalleri de katkıda bulunmaktadır (90). 

 

     SOD gibi antiradikal ajanların endotel fonksiyonundaki bozuklukları ve 

devam eden patolojik süreçleri hafiflettiği gösterilmiştir. Endotel 

devamlılığının bozulması ile ortaya çıkan sitotoksik mediatörler ile 

mikrovasküler geçirgenlik daha da artmakta interstisyel alana sıvı kaybı ve 

interstisyel ödem, hemakonsantrasyon oluşmaktadır. Sonuç olarak kapiller 

lümen daha da daralarak perfüzyon bozulmaktadır (71,72,74,85). 

 

• Proinflamatuar proteinler: İskemi reperfüzyon sonrası IL-1, IL-6 ve 

Tümör nekrozis faktör alfa sirkülasyonda gözlenir. Bu ajanlara karşı 

antagonistler kullanılarak bu sitokinlerin vasküler yaralanmaya katkıda 

bulundukları anlaşılmıştır (71,77,81,84). 

 

      Endotel hücrelerinden inflamatuar mediatörlerin sekresyonu ve zincirleme 

serbest radikal üretiminin biyokimyasal basamakları yeterince 

aydınlatılamamakla birlikte, bir nükleer transkripsiyon faktörü olan ve birçok 

genin ekspresyonundan sorumlu olan nükleer faktör kappa, iskemi 

reperfüzyonun inflamatuar süreçlerinde rol aldığı; tümör nekrozis faktör alfa, 

beta nın , interlökinlerin (IL-1,IL-2,IL-6,IL-11,IL-12,IL-17), kemokinlerin (IL-

8,MIP-1), enzimlerin (siklooksigenaz) ve adezyon moleküllerinin (ICAM-

1,VCAM-1,E-selektin,P-selektin) hızlı ekspresyonunu başlattığı gösterilmiştir. 

 IL-1 nötrofil adezyon moleküllerinin ekspresyonunu, kemotaksisini ve 

endotele adezyonunu, lizozimlerin salınımı ile nötrofil aracılı hasarı 

indüklemektedir.Benzer etkiler gösteren IL-6 ve IL-8' in düzeyleri de iskemi-

reperfüzyon hasarında oldukça artmaktadır.Tümör nekrozis faktör alfa iskemi 

reperfüzyondan sonra sistemik ve lokal inflamasyonun erken mediatörüdür.  
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     Monosit ve makrofajlardan sitokin üretiminin devam ettirilmesinden 

sorumludur.Nötrofillerden serbest oksijen radikalleri ve proteazların 

salınmasını, nötrofil adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırır (71,74,81). 

 

     IL-10 makrofaj ve lenfositlerden diğer sitokinlerin üretimini  inhibe eden 

antiinflamatuar sitokindir. IL-10 intestinal iskemi reperfüzyon hasarında tümör 

nekrozis faktör alfa ve IL-6 düzeylerini, doku myeloperoksidaz içeriğini 

düşürmektedir ve mukozal hasarı hafifletmektedir (71,72,73,85). 

 

• Eksojen Kaynaklar: Sitokrom P-450 ksenobiotiklerin flavoprotein 

katalizörlüğündeki tepkimesinde kullanılan oksijenden sürekli ve aşırı 

miktarda süperoksit anyonu üretir.CCl4 ün neden olduğu karaciğer hasarı, 

iyonize radyasyonun sonucunda oluşan hücre hasarı, sigara ve hava 

kirliliğinin bronş epiteli üzerinde yaptığı hasar sonucu serbest radikaller 

oluşabilir (73,74,75). 

 
2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 
     Hücre içindeki oksidatif harabiyeti önleyen savunma sistemlerinin üç ana 

mekanizması vardır. 

• Oluşan oksijen radikallerinin detoksifikasyonu 

• Oksidatif reaksiyonun sona erdirilmesi 

• Oksijen radikali oluşumunun sınırlandırılması 

Antioksidanlar endojen ve eksojen antioksidanlar olarak gruplandırılır. 

 

Endojen Antioksidanlar 
 
     Endojen Enzimatik Atioksidanlar 

• Sitokrom oksidaz: Sitokrom c oksidaz enzimi, mitokondrilerde bulunan 

büyük bir transmembran proteindir. Sitokrom c'nin dört molekülünden dört 

elektron alarak ve moleküler oksijeni iki su molekülüne çevirerek, elektron 

taşıma zincirinin terminal elektron alıcısı olur (85,92). 

  

http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mitokondri
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Transmembran&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sitokrom_c&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Elektron_ta%C5%9F%C4%B1ma_zinciri&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Elektron_ta%C5%9F%C4%B1ma_zinciri&action=edit
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      Hücre içinde mitekondride yerleşmiş olan sitokrom oksidaz sistemi 

hücrede oluşan serbest oksijenin tamamına yakın kısmını tüketir. Hücre için 

enerji üretmeye yönelik olan bu mekanizma aynı zamanda serbest oksijen 

miktarını da azaltarak hücre içinde serbest oksijen molekülleri ile oluşacak 

hasardan da korunur (85,92). 

    4 Fe2+-sitokrom c + 8 H+
içeri + O2 → 4 Fe3+-sitokrom c + 2 H2O + 4 H+

dışarı 

• Süperoksit dismutaz (SOD):  Organizmada oluşan serbest radikallere 

karşı ilk oluşan SOD' dır. Oluşan süperoksitin  H2O2' ye dönüşümünü katalize 

eder. SOD organizmada Fe, Mn, Cu, Zn gibi metallere bağlı olarak 

bulunur.Bu reaksiyonda oluşan H2O2' de dokular üzerine zararlı etkileri olan 

bir radikaldir. Fakat süperoksit radikallerine göre daha kararlı bir 

bileşiktir.SOD güçlü bir süperoksit tutucusudur, bu sayede süperoksitlerin 

başka dokular ile reaksiyona girerek daha zararlı hidroksil radikali oluşumunu 

önlemiş olur (85,92). 

    

• Katalaz:  Vücuttaki tüm hücre tiplerinde değişik konsantrasyonlarda 

bulunan bir hem-enzimdir. Sitoplazmada %20, peroksizomlarda %80 

oranında bulunur.SOD tarafından oluşturulmuş H2O2' nin yıkımında görev 

yapar (85,92). 

 

• Glutatyon peroksidaz (GTY PX): H2O2' nin hücre içindeki 

detoksifikasyonunda görevli olan diğer bir enzim de GTY PX dır. GTY PX ve 

katalaz hücrenin farklı kısımlarında lokalize olan enzimlerdir. GTY PX 

özellikle lipit peroksidasyonunun başlamasını ve gelişmesini engelleyici 

özellikte bir enzimdir, kosubstrat olarak glutatyonu kullanır (85,92). 

 

• Glutatyon redüktaz (GTY RZ) ve Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 
(G6PDH):Glutatyon peroksidaz tarafından kosubstrat olarak kullanılan 

glutatyonun, glutatyon disülfite dönüşmesi ile hücre içindeki glutatyon oranı 

azalır; glutatyon peroksidaz aktivitesi için gerekli indirgenmiş glutatyon 

NADPH varlığında glutatyon redüktaz ile sağlanır. Bu yolla oluşan NADP' de 
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glukoz altı fosfat dehidrogenaz yolu ile NADPH' ya dönüştürülerek döngü 

tamamlanır (92). 

 

Endojen Non-enzimatik Antioksidanlar 
     

• Glutatyon: Glutatyon hücre içinde sülfidril tamponu olarak 

etkilidir.Hücreleri oksidatif ve toksik etkilere karşı korur. Eritrosit içinde önemli 

miktarda bulunması ile hemoglobini oksidasyondan korur; eritrositlerin 

dayanıklılığını arttırır. Zn, Cd, Hg, Pb gibi ağır metallerle kompleks 

oluşturarak vücuttan atılmalarına yardım eder (92). 

     

• A, C, E Vitaminleri: Vitamin A' nın ön maddesi olan beta-karoten etkili 

bir oksijen ve radikal tutucu antioksidandır.Askorbat ise hücre dışı sıvıların en 

önemli antioksidanıdır. H2O2, hipoklarit, süperoksit ve peroksil radikallerini 

tutar. Askorbat özellikle aktif PMNL' den salınan oksidanlara karşı çok 

etkilidir. Alfa tokoferol lipitte çözünürlüğünün fazla olması nedeni ile membran 

fosfolipitlerine kolayca difüze olur.Hem endojen hem eksojen antioksidan 

olarak görev yapar (92). 

 

Eksojen Antioksidanlar 
    

• Ksantin oksidaz inhibisyonu: Klinikte gut hastalığında kullanılan 

allopurinol ve oksipurnol ksantin oksidazı inhibe ederek ürat oluşumunu 

durdurur. Aynı mekanizma ile iskemik dokuda birikmiş olan hipoksantinin 

reaksiyona girdiği ksantin oksidazı da inhibe ederek serbest radikallerin 

oluşumunu engeller. Folik asitte ksantin oksidazı inhibe ederek serbest 

radikal oluşumunu durdurur (92). 

    

• Heber-weiss ve fanton reaksiyonlarının inhibisyonu: Serbest 

radikaller arasında dokuda en fazla hasara neden olan hidroksil radikallerinin 

üretildiği bu reaksiyonlarda eksojen ajanlarla +2 değerlikli demir ortamdan 

uzaklaştırıldığında veya demir +3 değerlikle korunduğunda reaksiyon  
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duracaktır. Seruloplazmin, EDTA ve desferoksamin gibi feroksidaz aktivitesi 

olan ajanlar demiri +3 değerlikli formunda tutarak bu reaksiyonlardan 

uzaklaştırırlar (92). 

 

• NADPH Oksidaz inhibitörleri: Adenozin,lokal anestezikler,kalsiyum 

kanal blokerleri,NSAI ilaçlar,cetidil ve monoklonal antikorlar NADPH oksidazı 

inhibe ederek NADPH' ın dokulardaki konsantrasyonunu arttırırlar.Ortamda 

artan NADPH, glutatyonun da artmasına neden olarak dokuyu serbest 

radikallerin etkisinden koruyacaktır (92). 

 

• Glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttırılması: Glutatyon, ebselen, 

N-asetil sistein ve oltipirazın dışarıdan alınması ile glutatyon redüktazın 

aktivitesi artar. Lahanada bol miktarda bulunan oltipiraz glutatyon depolarını 

arttırarak; ebselen ve N-asetilsistein ise hidrojen peroksitin indirgenmesinde 

glutatyon peroksidazın aktivitesini arttırarak etkili olurlar (92). 

 

Non-enzimatik İnhibitörler 
 
     Süperoksit dismutaz ortamda serbest radikal toplayıcısı olarak görev 

yapan endojen antioksidandır. Dışarıdan verilen SOD' un aynı şekilde 

serbest radikaller tarafından oluşturulan hasarı önlediği gösterilmiştir.Ancak 

yarı ömrünün kısa olması nedeni ile etkinliği azdır.Cu,Zn ve polietilen glikol 

ile bağlanarak bu süre uzatılabilir (92). 

 

     Dışarıdan verilen katalaz da aynı SOD gibi etki gösterir.Ancak katalazın 

da etki süresini uzatmak için polietilen glikol benzeri maddelere bağlanması 

gerekir. Mannitol, albumin, dimetil sülfoksit, dimetil üre gibi maddeler de 

antioksidan özellikleri nedeni ile kullanılmaktadır (92). 
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2.2.4. İNTESTİNAL İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARLANMASI 
     Barsakları besleyen kan akımının sepsis, septik şok, hemorajik şok ya da 

mezenterik damar tıkanıklığı, abdominal hipertansiyon gibi bir nedenle 

azalması ya da kesilmesi kollateral dolaşım ile desteklenmezse geri 

dönüşümsüz hasara yol açar. Kısa sürede ve az miktarda kan akımı 

düşüklüğü bile iskemik doku lezyonlarını başlatabilir (109). 

 

     Hipoksiye mukozanın villus uçları daha duyarlıdır ve iskemik hasar 

mukozanın villöz tabakasından başlar. Villus uçlarında kan damarlarının 

anatomik dağılımında besleyici damarlar yaygın subepitelial kapiller ağ ile 

çevrilidir. Besleyici damarlar ve kapiller ağ arasında oksijen difüzyonu çok 

kısa zamanda gerçekleşir; bu oksijen şantı villus uçlarında taban ile 

kıyaslandığında düşük oksijen basıncı ile sonuçlanır.(109) 

 

     Mukozal tabakada oluşan hasarlanma proteolitik enzimlerin, bakterilerin 

ve endotoksinlerin intestinal lümenden sistemik dolaşıma geçişini arttırır. 

Kardiak sistemi baskılayan maddelerin  dolaşıma geçmesi ve solunum 

fonksiyonlarını kötü etkilemesi ile intestinal perfüzyon daha da bozulur ve 

kısır döngü oluşur (109). 

 

     İki saatlik iskemide gelişen mukozal lezyonların genişliği, ortalama arteryel 

basınçta düşüklük ve reperfüzyondan sonraki kardiak fonksiyondaki bozukluk 

ile ilişkili bulunmuştur. Mikrovasküler düzeyde endotel hasarı ile oluşan 

interstisyel doku ödemi, perfüzyonun daha da bozulmasına katkıda bulunur. 

Morfolojik olarak mukozal ödemle başlayan hasarlanma perfüzyon 

bozukluğunun devam etmesi ile barsakların en dış tabakasına doğru ilerleyen 

infarktüs ile sonuçlanır.(109) 

 

     İnce barsak iskemisinde de diğer organlarda olduğu gibi morfolojik 

hasarlanma ve fonksiyon bozukluğu reoksijenizasyondan sonra meydana 

gelir. Granger ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada bölgesel kan 

basıncı 1 saatlik sürede 30 mmHg' ya düşürülerek ve sonrasında 
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reperfüzyona izin verilerek geçici intestinal iskemi ve reperfüzyonun barsak 

duvarında ödem ve lümenden sıvı kaybı ile sonuçlandığını göstermişlerdir. 

Bu modelde barsak duvarındaki ödem endotel hasarı ve mikrovasküler 

yatakta geçirgenliğin artmasına bağlıdır. İskeminin süresi 2 saatin üstünde 

ise mukozada ciddi hasarlanma ve hemorajik ülser gelişimi takip eder (89). 

 

     Schoenberg ve arkadaşlarının çalışmasında 2 saatlik intestinal iskemi 

modelinde mukozal lezyonların temel olarak reperfüzyondan sonra geliştiği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte transmural sıvı geçişi ile ölçülen barsağın 

absorbsiyon fonksiyonunun 3 saatlik iskemi süresinde belirgin olarak düştüğü 

ve reperfüzyon ile absorbsiyon fonksiyonunun düzelmediği, bu durumun da 

barsak lümeninden sıvı kaybına neden olduğu ortaya konulmuştur (109). Bu 

çalışmalarda iskemi sadece superior mezenterik arter akımının kesilmesi ile 

oluşturulmuş olup mezenterik arter ve venöz akımın tamamen kesildiği 

Haglind ve ark.' nın 1 saatlik strangülasyon modelinde villöz tabakada ağır 

hasar oluştuğu, Amano ve ark.' nın 4 saatlik strangülasyon modelinde 

mukozada nekroz geliştiği, 8-12 saat sonra ise transmural infartüs ile barsak 

duvar bütünlüğünün bozulduğu gözlenmiştir (109). 

 

     Bazı olgularda iskemik faz sırasında salınan pankreatik proteazlar 

reperfüzyonda mukozal hücrelerin protein çekirdeğinde hasara yol açabilir. 

Mukozal hasarlanma ve vasküler geçirgenlik artışından sorumlu tutulan diğer 

andojen maddeler histamin, prostoglandinler, lizozomal enzimler ve 

endotoksinlerdir. 

 

2.3. MATRİKS  METALLOPROTEİNAZ  ENZİMLERİ   (MMP) 
     MMP ezimleri bazal membranı ve matriks elemanlarını yıkabilen çinko 

bağımlı endopeptidaz ailesidir. Bütün MMP enzimleri inaktif olarak  

sentezlenmekte ve terminal amino zincirinde meydana gelen proteolitik 

temizlenme ile aktif hale dönüşmektedirler (93). 
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     MMP enzimleri patolojik ve fizyolojik pek çok olayda görev alırlar. 

Organogenezis,yara tamiri, inflamatuar hücre diapedezisi ve anjiogenezis bu 

enzimlerin etki gösterdiği başlıca olaylardır.Bu etkilerini hücre dışı matriks 

proteinlerini yıkarak göstermektedirler (92). 

 

     MMP enzimlerinin ortaya çıkan ativitelerinin kontrol altında tutulması 

spesifik inhibitörleri olan ''tisse inhibitors of matrix metalloproteinase'' (TIMP) 

molekülleri ile olmaktadır.MMP enzimlerinin net aktivitelerini inaktif salınan 

enzim aktivasyonu ve aktif enzim formunun TIMP ile olan etkileşimi 

belirlemektedir (93,94,96). 

 

     Başlangıçta her MMP' nin kendine özgü bir substratı olduğu düşünülmüş 

ve MMP enzimlerinin adlandırılması buna göre yapılmış ancak son yıllarda 

MMP enzimlerinin pek çok hücre dışı matriks bileşenini yıkabildikleri 

gösterilmiş ve numaralandırılarak tanımlanması kabul edilmiştir. Örneğin 

interstisyel kollojenaz olarak bilinen MMP-1 kazein,  jelatin,  alfa-1 antitiripsin, 

myelin temel protein, L-selektin,  pro-TNF ve IL-1 beta' yı yıkabilmektedir 

(92,93,94).   

 

     MMP ailesi insanlarda 18 üyeden oluşmaktadır. Substrat özgünlükleri 

birbiri ile kesişmesine rağmen genellikle farklı lokalizasyonlarda etkinlik 

gösterirler. İn vitro enzim aktivitesine göre üç ana gruba ayrılmışlardır. 

Kollojenazlar, fibriler kollojen Tip I,II,III' ü yıkıma uğratırlar. Jelatinazlar üçlü 

helikal tip IV kollojen moleküllerini tek bölgeden kırarlar  ve jelatine karşı 

yüksek afinite gösterirler.Stromelisinler Tip IV kollojen ve laminin, fibronektin 

ve proteoglikanları yıkıma uğratır (93,95,96). 

 

     MMP enzimleri hücre dışı matriks bileşenlerini yıkıcı etkilerinden dolayı 

bağ dokusu yıkımı ile seyreden hastalıklarda araştırmaların odak noktası 

olmaya başlamışlardır. Aşırı MMP aktivitesinde matriks yıkımı görülür; bu da 

romatoid artrit, osteoartrit, periodontitis ve kronik ülserasyon ile ilişkilidir.Aşırı 
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derecede baskılanmada ise kronik fibrotik hastalıklarda görüldüğü gibi 

matriks yığılımı ve yara sonrası görülen skar oluşumunda rol oynar(97). 

 

     Nötrofiller ve makrofajlar MMP enzimlerinin ana kaynağıdır; inflamatuar 

süreçlerde lökositlerden salgılanan MMP enzimlerinin lökositlerin damar 

dışına kaçarak dokuya geçebilmelerine ortam hazırlaması doku hasarının 

oluşmasında önemli rol oynamaktadır. Nötrofillerin hücre dışı matriks 

bileşenlerini yıkarak ortaya çıkarttıkları moleküller de patolojik süreçte rol 

oynayabilir niteliktedir (96,97). 

 

     Son yıllarda MMP araştırmalarının yoğunlaştığı bir diğer alan da 

onkolojidir.Tümör hücrelerinin salgıladıkları MMP enzimlerinin tümör 

anjiogenezisinde ve tümörlerin damar invazyonu ile metastaz yapmalarında 

etkili olduklarını destekleyen çalışmalar vardır (99). 

 

     Sitokinler ve reseptörleri de MMP' ler için substrat rolü oynayabilir. Tümör 

nekrozis faktör (TNF) pro-inflamatuar bir sitokindir ve membrandan MMP 

lerin ayrılması ile salınabilirler. T lenfositleri ve endotel hücreleri arasındaki 

dinamik modülasyon, hasarlı dokuya efektör hücrelerin göçünü ve 

inflamatuar cevabın oluşumunu sağlar. Aktive olmuş MMP' ler göç eden 

lenfositler aracılığı ile ekstrasellüler membranın aktif hale geçmesini ve daha 

fazla hücrenin göçüne neden olur (95,98). 

 

     Çoğu MMP enzimi normal dokularda sürekli bulunmamakta; sadece 72 

kilo-dalton ağırlıklı pro-MMP-2 ler normal dokularda bulunmaktadırlar. MMP 

enzimlerinin sentezinin başlatılmasında çeşitli inflamatuar sitokinler ve 

büyüme faktörleri etkilidirler (95,96,97,98,99). 

 

     İnaktif olarak sentezlenen MMP enzimleri otokataliz ya da bazı enzimlerin 

etkisi ile aktif formlara dönüştürülmektedirler. Bu dönüşümü sağlayan 

enzimler arasında furin, plazmin sayılabilir (95,98). 
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     Son yıllarda membran ilişkili MT-MMP kompleksinin enzim 

aktivasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Çeşitli uyarılar sonucu 

sentezlenen ve aktif hale geçen MMP enzimleri TIMP molekülleri ile inaktive 

edilirler. Bu nedenle MMP enzimi etkisi ile ortaya çıkan doku hasarının 

şiddetinin belirlenmesinde TIMP düzeyleri ve MMP aktivitesi arasında sıkı bir 

ilişki mevcuttur (96). 

 

     MMP enzimlerinin inflamatuar süreçlerde ve doku hasarı üzerinde önemli 

rolleri olan sitokinlerin aktive ve inhibe edilmesinde, pek çok hücre yüzey 

reseptörlerinin ortaya çıkmasında rol oynadıkları gösterilmiştir.Tip-4 

kollojenazlar olarak adlandırılan MMP-2 ve MMP-9 bu enzimlere yönelik pek 

çok araştırmada odak noktası olmayı hak etmişlerdir (97). 

 

     Vasküler yapıda yıkım yaratabilen bu enzimlerin tümör yayılımından 

iskemi-reperfüzyon hasarına pek çok patolojik olayda rol alabilcekleri açıktır. 

Bunların dışında vasküler patolojiler olan abdominal aort anevrizması ve 

vasküler graft restenozlarında MMP-2 enziminin etkisini destekleyen çok 

sayıda çalışma mevcuttur (96,97,99). 

 

     Kültüre endotel hücrelerinin MMP-2' nin inaktif formu olan pro-MMP-2' yi 

salgıladıkları ancak aktif MMP-2 üretimi yapmadıkları gösterilmiştir. Pro-

MMP-2 üretimi yapan endotel hücre kültürüne eklenen nötrofil kültürleri pro-

MMP-2' nin aktif forma geçmesine neden olmaktadır. Nötrofillerin salgıladığı 

bir faktör ile pro-MMP-2' yi aktif forma dönüştürdükleri ve bu mekanizmanın 

bilinen inhibisyon yollarından bağımsız olduğu tespit edilmiştir (98,99). 

 

     Nötrofil aracılı hücre yıkımı ile seyreden patolojik olayların 

araştırılmasında en çok odak noktası serbest oksijen radikalleri olmuştur. 

Nötrofil aracılı hücre hasarında temel öğelerden bir tanesi nötrofillerin dokuya 

infiltrasyonudur. Bu nedenle nötrofil granüllerinde yer alan ya da nötrofillerce 

üretilen diğer enzimlerin özellikle proteinazların, nötrofil aracılı hücre 

yıkımında büyük etkileri vardır. Matriks metalloproteinaz enzimlerinin etki 
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mekanizmalarının iyice belirlenmesi bu enzimlerin nötrofil aracılı doku 

hasarında etkinliğini araştıran çalışmaların başlamasına neden olmuştur 

(100). 

 

     Tip-4 kollojen vasküler bazal membranın en önemli bileşenidir. MMP-2 

enziminin tip-4 kollajenaz aktivitesi bu enzimin iskemi-reperfüzyon hasarının 

patofizyolojisinde rolü olabileceğini düşündürmüştür. Damar endotel 

hücrelerinin pro-MMP-2 üretebildikleri ve bunun nötrofiller tarafından 

salgılanan bir faktör ile aktif hale dönüştüğü bilinmektedir. İskemi-reperfüzyon 

hasarında ortaya çıkan MMP-2 aktivitesinin yaratacağı endotel hasarı ile 

ortaya çıkan metabolitlerin lökosit aktivasyonu ve kemotaksisini arttıracağı, 

ayrıca damar endotel bazal membranında oluşan bu hasar sonucu 

nötrofillerin hücre dışı alana infiltrasyonu ve buradaki toksik etkileri ile hücre 

yıkımına yol açmaları olasıdır (96,98,101). 

 

     MMP-2 nin myokardial iskemi-reperfüzyonun hemen ardından serumda 

yüksek konsantrasyonlara ulaştığı oluşan hasarda önemli rolü olduğuna dair 

çalışmalar artmaktadır. Po-Yin Cheung ve ark. kalpteki iskemi-reperfüzyon 

hasarında MMP-2' nin rolünü araştırdıkları çalışmada rat kalbinde 20 dk' lık 

iskemi esnasında pro-MMP-2' nin giderek arttığı en yüksek düzeye de 

reperfüzyonun ilk dakikasında ulaştığını göstermişlerdir (103). 

    

      Rosario ve arkadaşları yaptığı çalışmada rat ın superior mezenterik 

arterini 45 dk süre ile klemplemiş ardından 90 dk reperfüzyon yaptıktan sonra 

yaptıkları ölçümlerde pro-MMP-9 ve aktif MMP-9 un anlamlı derecede 

yükseldiğini tespit etmişlerdir (110). 

 

     Caron ve arkadaşları böbrek iskemi-reperfüzyon hasarında MMP-2 ve 

MMP-9' un endotel fraksiyonunda artış olduğunu göstermişlerdir.Bu 

çalışmada gelatin zymografi ile iskeminin proteolitik aktiviteyi kuvvetle stimüle 

ettiği buna bağlı pro-MMP-2 ve pro-MMP-9' un hızla aktif forma geçtiğini; 
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ayrıca Western blott yöntemi ile TIMP-1 ve TIMP-2 düzeyinin de anlamlı 

şekilde arttığını göstermişlerdir (111). 

 
 
2.4. DOKSİSİKLİN 
     Doksisiklin tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Doksisiklin genellikle 

monohidrat ve hyclate formu olmak üzere iki kimyasal formül halinde 

kullanılmaktadır (112). 

 

KİMYASAL İSİM DOKSİSİKLİN 
MONOHİDRAT 

KİMYASAL YAPI 

 

KİMYASAL İSİM DOKSİSİKLİN 
MONOHİDRAT 

MOLEKÜLER 
FORMÜL C22H24N2O8.H2O 

MOLEKİLER 
AĞIRLIK 462.46 

  

KİMYASAL 
İSİM DOKSİSİKLİN HYCLATE 

KİMYASAL 
YAPI 

 

KİMYASAL 
İSİM 

DOKSİSİKLİN 
HYDROKLORİD 
 HEMİHİDRAT 
HEMİETANOL 

MOLEKÜLER 
FORMÜL 

C22H24N2O8.HCl.1/2 
C2H5OH.1/2 H2O 

MOLEKİLER 
AĞIRLIK 512.94 

  
 

 

     Son yıllarda tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksisiklinin antimikrobial 

etkileri dışında da biyolojik özellikleri olduğu ortaya kondu. Bunlar matriks 

metalloproteinazların inhibisyonu, tümör kaynaklı angiogenezisin önlenmesi, 

kemik resorpsiyonu, polimorfik nötrofillerden oksijen radikal salınımının 

baskılanması, indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu; (önemli bir 

inflamasyon medyatörü) ve peroxynitrite kurtarımı (scavenge) ile protein 

tyrosine azotlanmasının inhibisyonudur. Deneysel ve klinik çalışmalar 

doksisiklinin romatoid artrit ve diğer inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

yararlı olabileceğini göstermiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 
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doksisiklinin submikrobiyal dozlarda kullanımı ile reperfüzyon hasarını 

azaltıcı etkisine yönelik sonuçlar elde edilmiştir (102,112,113,114,115). 

 

     Artmış mikrovasküler permeabilite inflamasyonun temel noktalarından 

biridir ve iskemi reperfüzyon hasarındaki ödematöz doku hasarının esasını 

oluştururlar. Bu da lökositlerin elastaz gibi proteazlar aracılığı ile kadherinler 

ve diğer bağ elamanlarını yıkması ve MMP-2, MMP-9 gibi metalloproteinazlar 

ile de bazal laminanın ve ekstraselüler matriksi parçalaması ile mümkün 

olmaktadır. Böylece lökosit ekstravazasyonunun bazı evrelerinde görev 

alarak lökosite bağlı hasarda önemli rol oynarlar. (105,116,117,118,119) 

 

      Doksisiklin bakteriostatik, geniş spektrumlu antimikrobial aktiviteye sahip, 

semisentetik, uzun etkili, ikinci jenerasyon tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir. 

Aynı zamanda doksisiklinin antimikrobial özelliği dışında farklı olarak 

submikrobial dozda anti inflamatuar özelliğe de sahip olduğu son zamanlarda 

yazarlarca sıklıkla vurgulanmaktadır. Bu antiinflamatuar özellik sitokin 

salınımının azaltılmasını ve MMP' lerin inhibisyonunu 

kapsamaktadır.(113,114,115,116) 

  

     Deneysel ve klinik çalışmalar doksisiklin tedavisinin artmış MMP 

aktivitesinin rol aldığı inflamatuar hastalıklarda yararlı olduğunu göstermiştir. 

TNF-α gibi sitokinler MMP' ler de dahil olmak üzere pek çok inflamatuar 

medyatörleri içeren kaskadları tetiklemektedirler. Sonuçta MMP' ler ve diğer 

metalloproteinazlar konvertaz gibi davranarak membrana bağlı olarak 

bulunan sitokinler, sitokin reseptörleri ve adezyon moleküllerini çözünür 

formlarına çevirir (113,115,118). 

  

     Bir membran proteini olan TNF-α-converting enzimi (TACE) disintegrin ve 

metalloproteinaz bölümüne sahiptir ve etkin bir TNF-α ve TNF reseptörlerinin 

konvertazıdır. Böylelikle MMP'lerin ve sitokinlerin rol oynadığı inflamasyonda 

önem kazanır. Doxycycline TACE’ i inhibe eder ve TNF-α salınımını azaltır. 

Bu yolla IL-1’i bloke ederek, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini 
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downregüle eder ve IL-6 ekspresyonunu inhibe eder. Ayrıca tetrasiklin grubu 

antibiotikler MMP’lerin doğru konformasyonunu oluşturabilmeleri için gerekli 

olan kalsiyum ve çinkoyu bağlayabilme özelliklerini  inhibe edebilirler. Bu 

yollarla doksisiklin inflamasyona ve apoptozise karşı etkinlik 

göstermektedir.(112,118,119,120) 

 

     Doksisiklin iNOS mRNA indüksiyonunu azaltarak NOS protein üretimini 

inhibe eder ve aynı zamanda ICE (caspase -1) indüksiyonunu azaltır. ICE 

caspase ailesi proteazlardandır ve inaktif prekürsör olan pro-interleukin-1 ’yı 

parçalayarak proinflamatuar bir sitokin olan IL-1  oluşumunu sağlar.(121,122)  

 

     Smith ve ark. yaptıkları çalışmada doksisiklinin PMN lökösitlerde 

süperoksit sentezini ve degredasyonunu inhibe ettiğini, dolayısı ile PMN 

lökositler aracılığı ile eritrosit, fibroblast, endotel sitotoksisitesinin önüne 

geçilebileceğini ortaya koymuşlardır. Oluşturdukları deneysel modelde 

doksisiklinin hepatik ve mezenterik iskemi/reperfüzyon hasarını anlamlı 

derecede azalttığı tespit edilmiştir.(117,123) 

 

     Birçok çalışmada myokard infarktüsü sonrası myokard dokusunun 

iyileşmesi ve yeniden düzenlenmesinde matriks metalloproteinazlarının 

inhibisyonunun  etkili olduğu gösterilmiştir. Tessone ve ark.'nın rat 

çalışmasında geniş ön yüz myokardial infarktüsü olan gruba verilen 

(25mg/gün SC) doksisiklinin dört hafta sonunda ekokardiografi ve MRI ile 

yapılan myokard fonksiyon ölçümlerini anlamlı olarak arttırdığı gözlenmiştir. 

Chessung ve ark.' nın yaptığı çalışmada ise doksisiklinin myokard infarktüsü 

sonrası oluşan iskemi/reperfüzyon hasarını, serum MMP-2 düzeyini azaltarak 

inhibe ettiği ortaya konulmuştur.(104,106) 

 

     Doksisiklinin iskemi/reperfüzyon hasarını azaltıcı etkisini gösteren yayınlar 

arttıkça stroke ile ilgilenen araştırmacıların da ilgisini çekmiş; yapılan birçok 

deneysel çalışma doksisiklinin yakın zamanda stroke tedavisinin bir parçası 

olabileceğini göstermiştir. Clark ve ark.' nın yaptığı rat modellerinde 
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iskemiden 30 dk önce verilen (10mg/kg IV) doksisiklinin santral sinir 

sisteminde reperfüzyon hasarını belirgin olarak azalttığı gösterilmiştir.(114) 

 

     Doksisiklinin antibiyotik etkisinin yanında antiinflamatuar etkisinin olduğu 

gösteren çalışmaların artmasınını takiben eş zamanlı yapılan birçok yayında 

ise apoptozisi arttırıcı etkisi vurgulanmaya başlanmıştır. Kanser ile 

ilgilenenleri umutlandıran bu çalışmalarda doksisiklinin özellikle caspase 3 

aktivitesini arttırarak apoptozisi tetiklediği vurgulanmaktadır.(120,121,124) 

 

     Iwasaki ve ark.'nın yaptıkları çalışmada T lenfoblastik insan lösemik hücre 

kültürlerinde doksisiklinin hem caspase 3 aktivitesini arttırarak hem matriks 

metalloproteinazları inhibe ederek apoptozisi tetikldikleri gösterilmiştir.(115) 

 

     Bettany ve ark.'nın yaptıkları çalışmada ise osteoklast hücre kültürlerinde 

doksisiklinin apoptozisi aktive ederek matür hücrelerin formasyonunu 

arttırdığını ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiğini göstermişlerdir.(116) 
 
2.5. APOPTOZİS 
      Ökaryotik organizmalarda belirli hücre gruplarının zamanı gelince 

programlanmışçasına ölmesi apoptozis olarak adlandırılır. Apoptozis çok 

sayıda ve çeşitte mediatör tarafından düzenlenmektedir. Bunlar arasında 

bazı iyonlar (kalsiyum), moleküller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53), 

bulunmaktadır (125).  

 

     Sitokrom c mitekondri iç membranında bulunan elektron transport 

zincirinin bir proteinidir.Son yıllarda anlaşılan önemi ile apoptozis sürecinde 

merkezi bir yere oturmuştur (125).  

 

     Bu yüzden de sitokrom c' nin mitekondriden sitoplazmaya salıverilmesi 

apoptozis yoluna girmiş bir hücrede irreversıbl bir yola girildiğini işaret eder. 

Sitokrom c mitekondriden ''apoptozis indükleyici faktör'' (AİF) ile birlikte 

sitoplazmaya salınır (125,126). 
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     Sitokrom c  AIF' e bağlanır  ve onu aktive eder; ardından ATP' nin de 

katılımı ile apoptozom adı verilen bir kompleks oluşur. Bu kompleks inaktif 

olan prokaspaz-9' un aktif kaspaz-9 haline dönüşmesini sağlar. Aktif kaspaz-

9 ise efektör kaspazlardan prokaspaz-3 ü aktive eder. Aktif kaspaz-3 

kaspazla aktifleşen deoksiribonükleaz inhibitörünü inaktifleştirir; böylece 

kaspazla aktifleşen deoksiribonükleaz serbestleşir ve bu da apoptozisin 

karakteristik bulgularınan biri olan kromatin kondensasyonuna ve DNA 

fragmantasyonuna neden olur. 

 

     Kaspazlar zimojen olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde 

sistein yer aldığından sistein proteazlar olarak adlandırılan bir grup 

enzimlerdir. Kaspazlar birbirlerini aktifleştirerek proteolitik bir kaskada neden 

olurlar. Bazıları başlatıcı (2,8,9,10) bazıları efektör kaspaz (3,6,7) olarak 

bilinir.Başlatıcı kaspazlar apoptotik uyarı ile başlayan ölüm sinyallerini efektör 

kaspazlara naklederler. Efektör kaspazlar ise ilgili proteinleri parçalayarak 

apoptotik hücre morfolojisinin oluşmasına neden olurlar (126,127). 

 

     Apoptozisi saptamak için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir.1972 yılında 

apoptozis terimi ilk kez kullanıldığında hücrenin morfolojik görünümüne 

bakarak buna karar verilmişti. Oysa günümüzde apoptozise özgü olduğu 

bilinen bazı aktivasyonların (aktif kaspaz-3 gigi) moleküler düzeyde 

belirlenmesiyle de saptanabilmektedir (125). 

 

     Matriks metalloproteinazların malign hücrelerin büyümesinde, 

invazyonunda ve metastazında etkisi olduğu uzun zamandır 

bilinmektedir.Son on yılda bir MMP inhibitörü olduğu ortaya konan 

doksisiklinin tümör hücresinin büyümesini aktive eden MMP üretimini 

baskılayarak apoptozisine yol açtığına dair çalışmalar artmıştır (126). 

 

          Doksisiklinin antibiyotik etkisinin yanında antiinflamatuar etkisinin 

olduğu gösteren çalışmaların artmasınını takiben eş zamanlı yapılan birçok 

yayında ise apoptozisi arttırıcı etkisi vurgulanmaya başlanmıştır. Kanser ile 
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ilgilenenleri umutlandıran bu çalışmalarda doksisiklinin özellikle caspase 3 

aktivitesini arttırarak apoptozisi tetiklediği vurgulanmaktadır.(120,121,124) 

 

      Fife ve ark. in vitro ortamda osteosarkom hücreleri üzerinde yaptıkları 

çalışmada doksisiklinin bu hücrelerin proliferasyonunu önlediği ve apoptozisi 

indüklediği gösterilmiştir.(118) J. Wu ve ark. yaptığı çalışmada da 

doksisiklinin T lenfosit proliferasyonunu inhibe ettiği, apoptozisi indükleyerek 

tümör hücre proliferasyonunu önlediği gösterilmiştir.(128) 

 

                                3.  MATERYAL VE METOD 
     Bu deneysel çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Üretim Ve Araştırma Laboratuvarında 

gerçekleştirildi.Çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından 13.02.07 tarihi 2007/46 sayılı karar ile onaylanmıştır. 

Çalışmada ağırlıkları 225-250 gr olan 42 adet erkek-dişi Sprague-Dawley 

cinsi rat kullanıldı. Ratlar ortam sıcaklığı 22-25 C olan ortamda, tahıldan 

zengin ve çeşme suyundan oluşan diyetle beş gün süre ile beslenip ardından 

altı gruba ayrıldı. 

     Grup  1 : Kontrol grubu 

     Grup  2 : Sham grubu 

     Grup 3 :Abdominal kompartman + serum fizyolojik + dekompresyon  

1.saatte laparatomi 

     Grup 4 : Abdominal kompartman + serum fizyolojik + dekompresyon     

24. saatte laparatomi 

     Grup 5 : Abdominal kompartman + doksisiklin + dekompresyon                

1. saatte laparatomi 

     Grup 6 : abdominal kompartman + doksisiklin + dekompresyon              

24. saatte laparatomi 

Grup 1 : 7 denekten oluşan kontrol grubu olarak planlandı. Deneklere 

100mg/kg dozunda ketamin anestezisi IM olarak verilerek genel anestezi 

uygulandıktan sonra hiçbir işlem yapılmadan dekapitasyon yöntemi ile 

sakrifiye edilmişlerdir. Deneklerden intrakardiak olarak 3 cc kan alındı, 
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laparatomi yapılarak treitz ligamanının 2 cm distalinden yaklaşık 5 cm 

jejunum ansı rezeke edildi. Spesmen iki kısma ayrılarak bir kısmı alüminyum 

folyoya sarılıp -70 derece derin dondurucuya konulurken diğer kısmı 

apoptozis çalışması için formol bulunan kaba konuldu.İntrakardiak alınan kan 

ise 5000 devir/ dk da santrifüj edilerek serumu ayrılıp yine -70 derece derin 

dondurucuda saklanmıştır. 

 

Grup 2 : 7 denekten oluşan sham grubudur.100 mg/kg dozunda ketamin IM 

verilerek genel anestezi uygulandı.16 numara enjektör iğnesi ile batına girildi 

ve insuflatör cihazı (Storz elektronik laparoflatör) ile batın CO2 gazı ile şişirildi. 

İnsuflatör 20 mmHg basınçta sabit tutularak 60 dk süre ile IAH yaratıldı.İşlem 

sonunda batın desufle edildi.Grup 1 deki gibi sakrifiye edildikten sonra 

benzer şekilde kan ve doku örnekleri alınıp aynı koşullarda saklandı. 

 
Grup 3 : 7 denekten oluşmaktadır.Denekler diğer gruplardaki gibi aynı doz 

ketamin ile uyutulup katater takılıp insufle edildi.İnsuflasyon işlemine 

başlamadan batına yerleştirilen kataterden 1 cc serum fizyolojik 

intraperitoneal olarak verildi.20 mmHg basıçta 60 dk IAH oluşturuldu süre 

sonunda desufle edildi.Aynı şekilde sakrifiye edilen deneklerden aynı şekilde 

kan ve doku örnekleri alınıp,işlemden geçirilip aynı ortamda saklandılar. 

 

Grup 4 : 7 denekten oluşmaktadır.Denekler aynı doz ketamin ile 

uyutulup;katater yerleştirilip insufle edilmiş grup 3' deki gibi insuflasyona 

başlamadan batın içine yerleştirilen kataterden 1 cc serum fizyolojik 

verilmiştir.Aynı şekilde 20 mmHg sabit basınçta 60 dk IAH oluşturulmuş süre 

sonunda desuflasyon yapılarak deneklerin uygun şekilde uyanabilecekleri; 

uyandıklarında su ve yeme kolay ulaşabilecekleri kafeslerine konulmuş oda 

sıcaklığında 24 saat takip edilmişlerdir.24. saat sonunda diğer gruplardaki 

gibi sakrifiye edilen deneklerden aynı şekilde kan ve doku örnekleri alınıp 

benzer işlemlerden geçirilerek aynı ortamda saklanmışlardır. 
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Grup 5 : 7 denekten oluşmaktadır.Denekler aynı doz ketamin anestezisi ile 

uyutulup, kataterize edilip insufle edilmişlerdir.İnsuflasyondan hemen önce 

batına yerleştirilen kataterden 10 mg/kg doksisiklin batın içine 

verilmiştir.Diğer gruplarla benzer şekilde 20 mmHg sabit basınçta 60 dk IAH 

oluşturulan denekler süre sonunda desufle edilmişler, benzer şekilde 

sakrifiye edildikten sonra aynı yöntemler ile kan ve doku örneği alınmış, 

benzer işlemlerden geçirilerek aynı ortamda saklanmışlardır. 

 

Grup 6 : 7 denekten oluşmaktadır. Denekler aynı doz ketamin anestezisi ile 

uyutulup, kataterize edilip insufle edilmişlerdir.İnsuflasyondan hemen önce 

batına yerleştirilen kataterden 10 mg/kg doksisiklin batın içine 

verilmiştir.Diğer gruplarla benzer şekilde 20 mmHg sabit basınçta 60 dk IAH 

oluşturulan denekler süre sonunda desufle edilmişler  uygun şekilde 

uyanabilecekleri; uyandıklarında su ve yeme kolay ulaşabilecekleri 

kafeslerine konulmuş oda sıcaklığında 24 saat takip edilmişlerdir.24. saat 

sonunda diğer gruplardaki gibi sakrifiye edilen deneklerden aynı şekilde kan 

ve doku örnekleri alınıp benzer işlemlerden geçirilerek aynı ortamda 

saklanmışlardır. 

                          

        

 
          Şekil 5 : Laparatomi ile intraabdominal katater yerleştirimesi 
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                  Şekil  6 : İnsuflatör cihazı (Storz elektronik laparoflatör) 

 

 

 
            Şekil 7 : Laparatomi yapılarak ince barsak rezeksiyonu yapılışı 
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Şekil 8 : Rezeke edilen ince barsak ansının yaş ağırlığının ölçümü 

 

 

                           3.1. BİYOKİMYASAL ÖLÇÜMLER 
Doku örneklerinin homojenizasyonu 1/10 oranında 0.1 M, fosfat 

tamponu (pH:7.4) ile IKA T18 Basic marka (Wilmington NC, USA) 

homojenizatör ile yapıldı. Homojenatlar  8000 rpm, +4 0C de 10 dakika 

santrifüj edildi ve süpernatantlar numune olarak kullanıldı. TNF-α, IL-1 beta, 

IL-6, MMP-2, TIMP-1 düzeyleri R&D Systems Inc. (U.S.  Canada) firmasına ait 

ELISA kitleri kullanılarak ölçüldü.  

 

MDA düzeyleri Agilent 1100 Series marka HPLC sisteminde 

Chromsystems Diagnostics (Munich, Germany) firmasına ait kolon ve kitler 

kullanılarak ölçüldü. Tüm doku örneklerinde sonuçlar gram doku proteini 

başına verilmiştir. Doku proteinleri Fluka marka kit ile spektrofotometrik olarak 

ölçülmüştür.  
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                           3.2. HİSOPATOLOJİK İNCELEME 
     Alınan doku örnekleri %10 nötral formalinde fikse edildi ve rutin histolojik 

doku takip metodu ile takip edilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan 5 µ 

kalınlığında seri kesitler alındı ve her örnek sırasıyla rutin olarak 

Hematoksilen-Eosin, immunohistokimyasal olarak anti-bcl-2 ve apoptosis 

detection kitler ile boyandı. İmmunohistokimyasal boyama için bcl-2 (+) 

hücrelerin tespiti amacıyla; 

1. primer antikor olarak; sc-7382 

2.  sekonder antikor olarak; lot co 705 

3. kromojen olarak ; mouse monoclonal Ig G 1 

4. Zıt boyama için ise; sant cruz biotechnology kullanıldı.  

 

     Apoptosis varlığını göstermek içinse Apoptosis Detection kit (Chemicon 

57101 Apop Tag plus peroxidase in situ apoptosis detection kit) kullanıldı.  

 

     Yapılan immunohistokimyasal boyama sonunda lamlar değerlendirilirken 

her örnekte mevcut apoptotik ve bcl-2 (+) hücreler x40 objektif büyümede 6 

farklı büyüklükte villusta  sayılmak suretiyle hesaplandı.  

 

     İstatistiksel analiz için SPSS for Windows 10.0 kullanıldı. Elde edilen 

veriler One Way ANOVA metodu ve Posthoc Scheffe testi kullanılmak 

suretiyle analiz edildi. Sonuçların değerlendirilmesinde p<0.05 değerleri 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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                                             4.BULGULAR 
 

Tablo 1: Biyokimyasal verilerin istatiksel analizi 
  

KONTROL 
GRUBU 
 ( n=7 ) 
Medyan 
(%25-%75) 

 
SHAM 
GRUBU 
( n=7 ) 
Medyan 
(%25-
%75) 

ABD. 
KOMP. 
+SF 
1. SAAT 
( n=7 ) 
Medyan 
(%25-
%75) 

ABD. 
KOMP. 
+SF 
24. SAAT 
( n=7 ) 
Medyan 
(%25-%75) 

ABD. 
KOMP. 
+ DOX 
1. SAAT 
( n=7 ) 
Medyan 
(%25-%75) 

ABD. 
KOMP. 
+ DOX 
24. SAAT 
( n=7 ) 
Medyan 
(%25-%75) 

 

    p 

 

MDA 

   1442 

(1185-1802) 

     2446 

(2117-2595) 

   2624 

(2111-3358) 

    3256 

(1665-3820) 

   1324 

(607-1967) 

    1484 

(624-1984) 

 

P<O,O1 

IL-1 

Beta 

    30 

(13-68) 

42 

  (24-61) 

   43 

(15-78) 

37 

(10-57) 

     5 

  (3-11) 

       7 

  (2-18) 

 

P<O,O5 

 

IL-6 

      22 

  (12-47) 

     42 

 (22-84) 

43 

 (9-108) 

38 

 (20-66) 

     10 

  (6-23) 

      7 

 (1-31) 

 

P<O,O5 

TNF 

Alfa 

      15 

  (4-29) 
     27 

 (18-44) 

30 

(6-67) 

     30 

 (13-45) 

     9 

  (3-16) 

     10 

 (3-18) 

 

P<O,O1 

 

MMP-2 

    1186 

(492-2189) 

1824 

(1221-3305) 

  1862 

(1112-3616) 

    1796 

 (1043-2464) 

   1420 

(893-1974) 

1236 

 (520-1686) 

 

P<O,O1 

TIMP-1      422 

(164-877) 

436 

(302-692) 

   564 

(298-938) 

652   

(359-1070) 

     1084 

(295-1456) 

1201 

(869-2866) 

 

P<O,O1 

 

 
     İstatistiksel analiz için SPSS for Windows 10.0 kullanıldı. Elde edilen 

veriler Kruskal Wallis testi kullanılmak suretiyle analiz edildi. Sonuçların 

değerlendirilmesinde p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi 
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                       4.1. MDA Sonuçları (ng/gr protein) 
 
Tablo 2: Doku MDA sonuçları 
 
    Grup 1     Grup 2      Grup 3     Grup 4   Grup 5  Grup 6

1 1500  2595 2542 1787 1133 1984

2 802 2534 3237 3413 1314 1921

3 1412 2359 2111 2293 607 1133

4 1185 2547 2260 3482 1580 1701

5 1282 2419 3358 1665 1443 624

6 1802 2558 2428 3464 1349 1103

7 1330 2171 2165 3820 1967 1593
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    4.2. Doku MDA sonuçlarının istatiksel olarak değerlendirilmesi 
 
 
1. İstatiksel olarak altı grup arasında anlamlı fark vardır.(p<0,001) 

  

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman oluşturularak dekompresyonu 

takiben sakrifiye edilen sham grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi. (p<0,001) 

 

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4) 

MDA düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı artış vardı. (p<0,001) 24.saatte 

sakrifiye edilen grupta MDA ölçümlerinin hem sham grubu hem de 1. saatte 

sakrifiye edilen gruptan yüksek tespit edilmesine rağmen istatiksel olarak 

anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku MDA ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve SF 

gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiştir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki doku MDA sonuçları kontrol grubuna 

yakın çıkmış; bu gruplar ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak fark 

bulunamamıştır. (p>0,05) 

 

5. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku MDA ölçümlerinde istatiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir. (p>0,05) 
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                        4.3. IL-1 beta sonuçları (ng/gr protein) 
 
  Tablo 3: Doku IL-1 beta sonuçları 
 
 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 

1 17.63 60,96 15,65 33,91 10,55 11,14 

2 68,24 47,71 40,88 41,16 8,17 17,89 

3 19,26 30,44 78,42 55,09 3,08 6,17 

4 27,94 38,38 29,51 20,77 5,54 9,49 

5 13,27 23,65 59,47 53,59 7,19 5,37 

6 52,50 48,85 70,33 10,06 7,23 8,13 

7 27,09 52,62 15,16 57,22 8,18 1,82 

 
 
 
 

IL-1 beta (ng/gr protein)
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    4.4. Doku IL-1 beta sonuçlarının istatiksel olarak değerlendirilmesi 
 
1. Doku IL-1 beta sonuçları altı grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklı tespit edilmiştir. 

 

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman oluşturularak dekompresyonu 

takiben sakrifiye edilen sham grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi. (p<0,05) 

 

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)  

IL-1 beta düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı artış vardı. (p<0,05) 24.saatte 

sakrifiye edilen grupta IL-1 beta ölçümlerinin hem sham grubu hem de 1. 

saatte sakrifiye edilen gruptan düşük tespit edilmesine rağmen istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku IL-1 beta ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve 

SF gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiştir. (p<0,05).Grup 5 ve 6 daki IL-1 beta seviyelerindeki düşüş kontrol 

grubu ile de istatiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

 

5.  İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku IL-1 beta ölçümlerinde istatiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir. (p>0,05) 
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                          4.5.  IL-6 Sonuçları ( ng/gr protein ) 
 
Tablo 4: Doku IL-6 sonuçları 

 

  Grup 1  Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 

1 11,79 84,33 25,75 65,94 22,73 1,28 

2 12,56 48,46 108,51 45,83 6,47 31,30 

3 20,47 58,77 64,79 23,98 6,51 1,25 

4 18,56 16,23 48,45 19,77 1,86 20,86 

5 46,73 48,63 9,27 41,93 12,31 2,54 

6 16,23 21,67 52,17 40,55 7,47 20,26 

7 17,56 24,43 10,99 46,51 16,80 4,14 
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             4.6. Doku IL-6 sonuçlarının istatiksel olarak değerlendirilmesi    
 
1. Doku IL-6 sonuçları altı grup arasında istatiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklı tespit edilmiştir.(p<0.05) 

 

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman oluşturularak dekompresyonu 

takiben sakrifiye edilen sham grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi. (p<0,05) 

 

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4)  

IL-6 düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı artış vardı. (p<0,05) 24.saatte 

sakrifiye edilen grupta IL-6 ölçümlerinin hem sham grubu hem de 1. saatte 

sakrifiye edilen gruptan düşük tespit edilmesine rağmen istatiksel olarak 

anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku IL-6 ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve SF 

gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiştir. (p<0,05).Grup 5 ve 6 daki IL-6 seviyelerindeki düşüş kontrol grubu 

ile de istatiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

 

5.  İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku IL-6 ölçümlerinde istatiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmemiştir. (p>0,05) 
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                              4.7. TNF-α  Sonuçları ( ng/gr protein ) 
 
      Tablo 5: Doku TNF alfa sonuçları 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 

1 8,18 34,89 15,52 25,97 12,01 17,51 

2 3,66 28,59 33,20 13,07 13,68 14,88 

3 11,14 17,95 59,89 36,05 3,44 9,36 

4 18,69 44,19 25,26 36,12 16,12 10,87 

5 29,09 20,54 5,67 45,09 6,45 3,13 

6 15,50 21,54 66,94 26,56 8,81 12,55 

7 23,67 31,75 13,74 37,36 6,25 7,89 
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      4.8.Doku TNF alfa sonuçlarının istatiksel olarak değerlendirilmesi    
 
1. Doku TNF alfa sonuçları altı grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklı tespit edilmiştir.(p<0,001) 

 

2. Kontrol grubu ile abdominal kompartman oluşturularak dekompresyonu 

takiben sakrifiye edilen sham grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi. (p<0,001) 

 

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4) 

TNF alfa düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı artış vardı. (p<0,001) 

24.saatte sakrifiye edilen grupta TNF alfa ölçümlerinin hem sham grubu hem 

de 1. saatte sakrifiye edilen gruptan düşük tespit edilmesine rağmen istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku TNF alfa ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve 

SF gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiştir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki TNF alfa seviyelerindeki düşüş kontrol 

grubu ile de istatiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). 

 

5.  İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku TNF alfa ölçümlerinde istatiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir. (p>0,005) 
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                          4.9. MMP-2 Sonuçları ( ng/gr protein) 
 
Tablo 6: Doku MMP-2 sonuçları 
 

     

      Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 

1       
1542,11 

1301,82 1188,41 1583,58 893,41 1686,08 

2        
2189,12 

1922,95 1112,20 2464,95 1143,01 871,93 

3       
1211,63 

1714,63 2057,89 1743,86 1974,49 1613,58 

4         
651,25 

1761,04 1983,02 1043,08 1112,31 520,51 

5       
1072,73 

1826,98 1696,45 1302,43 1635,16 1442,39 

6  888,64 3305,88 3616,67 2277,54 1672,34 1082,29 

7  492,42 1221,43 1530,23 1211,34 1416,67 1369,70 
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     4.10. Doku MMP-2 sonuçlarının istatiksel olarak değerlendirilmesi 
 
1.  Doku MMP-2 sonuçları altı grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklı tespit edilmiştir. (p<0,001) 

 

2. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben sakrifiye 

edilen sham grubundaki MMP-2 düzeylerindeki fark istatiksel olarak 

anlamlıdır. (p<0,001) Sham grubunda MMP-2 düzeyinde belirgin artış 

olmuştur. 

 

3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4) 

MMP-2 düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı artış vardı. (p<0,001) 24.saatte 

sakrifiye edilen grupta MMP-2 ölçümlerinin hem sham grubu hem de 1. 

saatte sakrifiye edilen gruptan düşük tespit edilmesine rağmen istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku MMP-2  ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve SF 

gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edilmiştir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki MMP-2 seviyelerindeki düşüş kontrol 

grubu ile  istatiksel olarak anlamlı tespit edilmemiştir. (p>0,05). 

 

5. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku MMP-2 ölçümlerinde 24. saatte sakrifiye edilen 

grupta daha düşük değerler elde edilmiş ancak istatiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir. (p>0,05)) 
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                           4.11. TIMP-1 Sonuçları ( ng/gr protein ) 
 
Tablo 7: Doku TIMP-1 sonuçları 
     
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 

1 702,63 476,36 523,19 747,76 940,66 1189,87 

2 164,12 691,80 297,56 836,99 737,63 966,67 

3 581,40 615,85 378,95 1070,18 1455,81 1253,09 

4 241,25 407,79 937,74 572,12 295,38 1294,87 

5 877,27 447,62 733,73 358,74 1739,06 515,82 

6 352,27 338,82 627,78 719,79 1387,23 2865,63 

7 298,48 301,79 477,91 387,63 954,55 868,69 
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      4.12. Doku TIMP-1 ölçümlerinin istatiksel olarak değerlendirilmesi 
 
1.  Doku TIMP-1 sonuçları altı grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklı tespit edilmiştir. (p<0,001) 

 

2. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben sakrifiye 

edilen sham grubundaki TIMP-1 düzeylerindeki fark istatiksel olarak anlamlı 

değildir. (p>0,05) Sham grubunda TIMP-1 düzeyinde  artış olmuş ancak 

istatiksel olarak değer bulmamıştır. 

 
3. Kontrol grubu ile intraabdominal hipertansiyona başlarken intraperitoneal 

olarak SF verilen; 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki (grup 3,4) 

TIMP-1 düzeylerinde artış vardı.Ancak bu istatiksel olarak anlamlı değildi. 

(p>0,05) 24.saatte sakrifiye edilen grupta TIMP-1 ölçümlerinin hem sham 

grubu hem de 1. saatte sakrifiye edilen gruptan yüksek tespit edilmesine 

rağmen istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,05) 

 

4. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku TIMP-1  ölçümlerinde sham grubu (grup 2) ve SF 

gruplarına (grup 3,4) göre istatiksel olarak anlamlı derecede artış tespit 

edilmiştir. (p<0,001).Grup 5 ve 6 daki TIMP-1 seviyelerindeki artış kontrol 

grubu ile de istatiksel olarak anlamlı tespit edilmemiştir. (p>0,05)). 

 

5. İntraabdominal hipertansiyon oluşturmaya başlarken intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplardaki (grup 5,6) doku TIMP-1 ölçümlerinde 24. saatte sakrifiye edilen 

grupta daha yüksek değerler elde edilmiş ancak istatiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir. (p>0,05) 
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4.13.Histokimyasal bulgular ve istatiksel olarak 
değerlendirilmesi 
Tablo 8: Histokimyasal bulgular ve istatiksel değerlendirilmesi 
 Hematoksilen Eosin Apoptosis Bcl-2 
Grup 1 Normal intestinal doku Villusun Apikal bölgede 

belirgin olmak üzere 

apoptotik hücreler 

mevcuttu.  

Ort:15.9 

Belirgin düzeyde bcl-

2 ekspresyonları 

lamina propria 

tabakasında 

mevcuttu Ort:8.63 
Grup 2 İnflamasyon (+) 

Ödem neovaskülarizasyon 

(Konjesyon) (+) 

Nekroz (-) 

 

Apikal bölgede daha 

belirgin ama ve villusun alt 

bölgelerinde de mevcut 

apoptotik hücreler 

mevcuttu. 

Ort:23.13 

Belirgin düzeyde bcl-

2 ekspresyonları 

(hafif artmış olarak) 

lamina propria 

tabakasında 

mevcuttu Ort: 12 
Grup 3 İnflamasyon (++) 

Ödem neovaskülarizasyon 

(Konjesyon) (+) 

Nekroz (-) 

 

Villusun Epitel ve lamina 

propriasında belirgin ve 

yaygın apoptotik hücreler 

mevcuttu. Ort:32.56 

Belirgin düzeyde bcl-

2 ekspresyonları 

lamina propria 

tabakasında artmış 

olarak mevcuttu 

Ort:25 
Grup 4 İnflamasyon (+++) 

Ödem,neovaskülarizasyon 

(Konjesyon) (++) 

Nekroz (Saçılmış halde tek 

tek nekrotik hücreler vardı) 

Villusun her tarafında 

yaygın olarak saçılmış 

halde apoptotik hücreler 

tespit edildi Ort:92.5 

Lamina propriada çok 

belirgin ve yaygın 

güçlü bcl-2 

ekspresyonları 

mevcuttu. Ort: 35.88 
Grup 5 • İnflamasyon (++) 

Ödem ve 

neovaskülarizasyon 

(Konjesyon) (++) 

Nekroz (-) 

Villus üzerinde saçılmış 

halde sayısı Grup 4’e göre 

daha artmış apoptotik 

hücreler tespit edildi. 

Ort:127.22 

Lamina propria’da 

yaygın ancak  zayıf 

bcl-2 ekspresyonları 

mevcuttu 

Ort:24.25 
Grup 6 İnflamasyon (++) 

Ödem ve 

neovaskülarizasyon 

(Konjesyon) (++) 

Nekroz (-) 

Villus üstünde saçılmış 

halde yaygın apoptotik 

hücreler tespit edildi. 

Ort:133.54 

Lamina propria’da 

daha az yaygın 

ancak  zayıf bcl-2 

ekspresyonları 

mevcuttu.Ort:14.88 
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      Hematoksilen Eosin boyamada intestinal dokuda kontrol grubu ile diğer 

gruplar arasındaki histolojik değişiklikler karşılaştırılmak suretiyle 

değerlendirildi.  

 

     Yapılan histolojik incelemede; batın içi basıncın artışına paralel olarak 

intestinal dokuda stres oluşmaya başladığı tespit edildi. Batın içine kanül 

konularak intraabdominal hipertansiyon oluşturulan Grup:2’de intestinal 

dokuda hafif inflamatuar değişiklikler oluşmaya başladığı tespit edildi. Bu 

inflamatuar değişikliklerin bilhassa villus üzerindeki lamina propria 

tabakasında oluşmaya başladığı belirlendi.  

 

 

 

 
 Şekil 9 : Grup 2’de intestinal dokuda inflamatuar değişikliklerin bilhassa 

villus üzerindeki lamina propria tabakasında oluşmaya başladığı 

görülmektedir. 
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     Grup:3’de ise bu inflamasyonun daha belirginleştiği ve lamina propria’da 

bol miktarda plasmosit, lenfosit ve yer yer makrofaj infiltrasyonları olduğu 

tespit edildi. Ayrıca vaskülarizasyonda hafif artış ve hafif konjesyon dikkati 

çeken diğer bulgulardır. Ancak hiçbir nekrotik hücreye rastlanmadı. 

 

 

 
Şekil 10 : Grup 3’ de inflamasyonun daha belirginleştiği ve lamina propria’da 

bol miktarda plasmosit, lenfosit ve yer yer makrofaj infiltrasyonları, 

vaskülarizasyonda hafif artış ve hafif konjesyon dikkati çekmektedir. 

 

      Bununla birlikte, Grup:4’te gerek inflamasyon, gerek konjesyon çok 

belirginleşmişti. Öte yandan lamina propria tabakası içinde tek tük saçılmış 

halde oldukça az miktarda olmak üzere hiperkromatik nükleuslu nekrotik 

hücreler tespit edildi. Ancak herhangi bir nekrotik alan veya grup şeklinde 

nekrotik hücreler tespit edilemedi.  
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 Şekil 11 : Grup 4’te inflamasyon konjesyon çok belirginleştiği lamina propria 

tabakası içinde tek tük saçılmış halde oldukça az miktarda olmak üzere 

hiperkromatik nükleuslu nekrotik hücreler görülmektedir. 

 

     Tedavi grubunun ilki olan Grup:5’te ise inflamasyonun hafif azalmış 

olduğu ancak konjesyonda çok değişme olmadığı tespit edildi. Öte yandan 

hiçbir nekrotik hücreye rastlanmadı.  

 

 
Şekil 12 : Grup 5’te ise inflamasyonun hafif azalmış olduğu ancak 

konjesyonda çok değişme olmadığı görülmektedir. 
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     Aynı şekilde Grup:6’da da inflamasyon ve konjesyonun benzer özellikler 

gösterdiği ve histolojik açıdan bu kriterler açısından değerlendirildiğinde 

Grup:4’e göre çok belirgin bir azalma olmadığı (iyileşme olmadığı) tespit 

edildi. 

 

 
Şekil 13 : Grup 6’da da inflamasyonun hafif azalmış olduğu ancak 

konjesyonda çok değişme olmadığı görülmektedir. 

 

    

    Yapılan immunohistokimyasal incelemede; Apoptotik hücre sayısındaki 

artış kontrol grubuyla (Grup:1) karşılaştırıldığında Grup:2,Grup 3, Grup 4 , 

Grup 5, Grup 6’da istatiksel anlamlıydı (sırasıyla p=0,000, p=0,000 ,p=0,042 

p=0,039, p=0.000). Bununla birlikte, Grup 5, ve Grup 6 daki apoptotik hücre 

artışı diğer tüm gruplardan anlamlı olarak farklıydı.(sırasıyla p=0,000 ve 

p=0,000).  
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Şekil 14 : immünohistokimyasal yöntemle yapılan boyamada grup 1 de 

intestin mukozasının hızlı turn-over’ ına bağlı olarak yer yer apoptotik 

hücreler görülmektedir. 

 
 

      
                     Grup 2                                                             Grup 3 
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              Grup 4                               Grup 5                                    Grup 6     
Şekil 15 : İntraabdominal hipertansiyon oluşturulan kontrol grubu dışındaki 

tüm gruplarda apoptotik hücre sayısında anlamlı artış olduğu; doksisiklin 

verilen gruplarda (grup 5,6) ise bu artışın diğer tüm gruplardan belirgin olarak 

fazla olduğu görülmektedir. 
       
 

     Diğer yandan bcl-2 ekspresyonu değerlendirilmesinde bcl-2 (+)  hücreler 

sayıldığında ve yine kontrol grubuyla (Grup:1) karşılaştırıldığında 

Grup:2,Grup 3, Grup 4 , Grup 5, Grup 6’da istatiksel anlamlıydı (sırasıyla 

p=0,000, p=0,000 ,p=0,042 p=0,039, p=0.027). Bununla birlikte, Grup:5 ve 

6’daki  bcl-2 ekspresyonundaki azalma diğer tüm gruplardan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklıydı. (sırasıyla p=0,000 ve p=0,000).  
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Şekil 16 : İmmünohistokimyasal yöntemle yapılan boyamada grup 1 de 

intestin mukozasının hızlı turn-over’ ına bağlı olarak yer yer bcl-2 (+) hücreler 

görülmektedir. 
 

 
 

       

                      Grup 2                                                       Grup 3 
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                   Grup 4                            Grup 5                                Grup 6 
 Şekil 17 : İntraabdominal hipertansiyon oluşturulan kontrol grubu dışındaki 

tüm gruplarda bcl-2 (+) hücre sayısında anlamlı artış olduğu; doksisiklin 

verilen gruplarda (grup 5,6) ise istatiksel olarak anlamlı derecede azalma 

olduğu görülmektedir. 
 

     Elde edilen sonuçlar göstermektedirki abdominal kompartman sendromu 

gelişmiş ratlarda doksisiklin uygulaması intestinal dokuda gelişmiş olan 

inflamatuar reaksiyon üzerine iyileştirici anlamda çok belirgin etki 

etmemesine karşın apoptotik hücre ölümünü belirgin derecede arttırmaktadır. 

Bu apoptotik süreçte etkin olan yolak ise bcl-2 yolağı olup tedavi grubunda 

apoptotik hücre sayısına ters orantılı olarak azalma olmaktadır. 
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                               5. TARTIŞMA 
     Yaptığımız deneysel çalışma ile intraabdominal hipertansiyon oluşturup 

belirli bir süre dokuları iskemik bırakıp dekompresyonu takiben oluşacak 

reperfüzyon hasarını son zamanlarda etkisini sitokinler ve MMP enzimleri 

üzerinden gösterdiği anlaşılan doksisiklin ile ortadan kaldırmayı amaçladık. 

 

     Çalışmamızda deneklerimize anestezi altında intraperitoneal katater 

yerleştirip insuflatör yardımı ile İAB'ı 20 mmHg' ya getirip 60 dk süre ile 

basıncı sabit tutarak abdominal kompartman sendromu oluşturmaya çalıştık.  

      

     Karın içi basıncı spontan nefes alan canlıda atmosfer basıncına eşit veya 

altındadır. İntraabdominal basınç artışının organ sistemleri üzerinde anlamlı 

histokimyasal değişiklik yapacağı seviye konusunda çok farklı görüşler vardır. 

Malbrain bu kritik seviyeyi 12 mmHg olarak yazmış (1999), Sugrue ve 

arkadaşları ancak 15 mmHg ve üzeri basınçlarda anlamlı histokimyasal 

değişiklikler tespit edilebileceğini belirtmişlerdir (1995). Zamanla bu kritik 

seviye Ivatury ve ark. tarafından 20 mmHg' ya (1997); Töns ve ark. 

tarafından ise 25 mmHg' ya çıkarılmıştır (2000).(129) 

 

     Uluslararası intraabdominal hipertansiyon ve abdominal kompartman 

sendromu uzmanları konferansı 2006 bildirgesinde intraabdominal 

hipertansiyon için kritik seviyenin 12 mmHg olduğu; ancak 20 mmHg ve üzeri 

basınçlarda abdominal kompartman sendromunun oluşabileceği bildirilmiştir 

(129). 

 

     Diebel ve arkadaşlarının domuzlar üzerinde yaptığı deneysel çalışmada  

abdominal kaviteye linger laktat solüsyonu verilerek İAB 10,20,30 ve 40 

mmHg ya çıkarılmış; 1.saat sonunda mezenterik arter kan akım hızı, 

intestinal mukoza kan akım hızı, intramukozal pH, kardiak out-put, pulmoner 

kapiller wedge basınç ölçümleri yapmışlardır. Duodenum mukozasına 
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yerleştirdikleri laser doppler flowmetre ile kan akımında 20 mmHg ve üzeri 

basınçlarda anlamlı derecede azalma olduğunu gözlemişlerdir (14,31,35). 

     Friedlander ve arkadaşlarının yaptıkları deneysel çalışmada ise denekler 

iki gruba ayrılmış. Birinci grupta intraabdominal basıç 20 dk da bir arttırılmak 

üzere  10, 20, 30, 40 mmHg ya çıkarılıp her basınçta kardiak out-put, 

superior mezenterik arter kan akım hızı ölçülmüş; basınç artışı ile kardiak 

out-put ve superior mezenterik arter kan akım hızındaki azalmanın korele 

olduğu görülmüş ancak anlamlı değişikliklerin oluştuğu kritik seviye olarak 20 

mmHg işaret edilmiştir. (130). 

 

     Sener ve ark. nın yaptığı deneysel çalışmada abdominal kompartman 

sendromu oluşturulmuş ratlarda pineal bez fonksiyonları, melatonin salınımı 

incelenmiş; birinci grupta  intraabdominal basınç 1 saat süre ile 20 mmHg 

basınçta sabit tutulmuş ardından basınç normal seviyelere düşürülüp 

sakrifiye edilmiş; ikinci grupta  intraabdominal basınç 1 saat süre ile 20 

mmHg basınçta sabit tutulmuş ardından basınç normal seviyelere düşürülüp 

1 saat reperfüzyona bırakıldıktan sonra sakrifiye edilmiştir.Her iki grupta da 

iskeminin biyokimyasal belirteçlerinden olan doku MDA ve MPO 

seviyelerinde anlamlı yükselme tespit edilmiştir. (131). 

 

     Bizim çalışmamızda da denekler 1 saat süre ile 20 mmHg basınç altında 

tutulup dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilerek iskemi 

reperfüzyon hasarı oluşturulmaya çalışılmıştır.Hematoksilen eosin boyama 

ile yapılan çalışmalarda dekompresyonu takiben 1. saatte sakrifiye edilen 

gruplarda iskemik hasara bağlı olarak rat ince barsak dokusunda 

inflamasyon, ödem, konjesyon izlenmiş; 24. saatte sakrifiye edilenlerde ise 

reperfüzyon hasarının da etkisi ile inflamasyon, ödem ve konjesyonda artış 

ile birlikte yer yer nekrotik hücrelere rastlanmıştır. Böylece abdominal 

kompartman sendromu oluşturularak iskemi reperfüzyon hasarının 

histokimyasal belirtilerinin izlenmesi için 20 mmHg ile 1 saatlik kompresyonun 

uygun basınç ve yeterli süre olduğu  görülmüştür. 
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    Bunun yanında literatürlerde abdominal kompartman sendromu 

oluşturularak değişik dokularda iskemi reperfüzyon hasarını incelemek için 

farklı basınç ve süre kullanan yazarlar da vardır.  Shu ve ark. abdominal 

kompartman sendromunda hepatosit hasarını inceledikleri deneysel 

çalışmada basıncı 30 mmHg da 90 dk süre ile sabit tutmuş kontrol 

gruplarında, karaciğer dokusunda iskemi reperfüzyona dair anlamlı bulgulara 

ulaşmışlardır. Doty ve ark.'nın çalışmasında ise abdominal kompartman 

sendromunun renal fonksiyonlar üzerine etkisini incelemek için 

intraabdominal basınç 30 mmHg da 2 saat süre ile sabit tutulmuş, 2.saatin 

sonunda basınç normal seviyelere indirilerek 1 saat reperfüzyona 

bırakıldıktan sonra denekler sakrifiye edilmiş; bu süre ve basıncın böbrek 

dokusunda iskemi reperfüzyon hasarının histokimyasal belirteçlerini 

görebilmek için uygun olduğu yazılmıştır (132). 

 

     Reperfüzyon yaralanmasında doku hasarını başlatan temel mekanizma 

serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve bir dizi kimyasal reaksiyonu 

tetiklemesidir. Araştırmalarda kullanılan kimyasal maddenin reperfüzyon 

hasarına etkisini göstermede doku veya plazmada serbest oksijen 

radikallerini göstermek kullanışlı bir yöntem değildir. Çünkü serbest oksijen 

radikalleri doku ve plazmada stabil olmadıkları için ömürleri kısadır; 

gösterilmeleri zordur. Bu nedenle dokudaki serbest oksijen radikallerinin 

gösterilmesinde, girdikleri reaksiyonların son ürünleri veya reaksiyona katılan 

antioksidanların gösterilmesi gibi indirekt yöntemler uygulanılmaktadır. 

Literatürlerde sıklıkla spesifik dokuda MDA düzeyi ölçümü serum MDA 

düzeyi ölçümünden daha iyi sonuçlar vereceği yazmaktadır. Biz de 

çalışmamızda serbest oksijen radikallerinin gösterilmesinde lipit 

peroksidasyonunun indirekt göstergesi olan  doku malonildialdehit  (MDA) 

ölçüm yöntemini kullandık (65,73,90).  

 

     İskemi reperfüzyon sonrası IL-1, IL-6 ve Tümör nekrozis faktör alfa 

sirkülasyonda gözlenir. Bu ajanlara karşı antagonistler kullanılarak bu 

sitokinlerin vasküler yaralanmaya katkıda bulundukları anlaşılmıştır 
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(71,72,73,133).Biz de çalışmamızda doksisiklinin iskemi reperfüzyon 

hasarındaki etkisini araştırmak için diğer biyokimyasal parametreler olarak da 

doku TNF alfa, IL-1 beta ve IL-6 düzeyini ölçtük. 

 

     Literatürde abdominal kompartman sendromu oluşturarak doksisiklinin 

iskemi reperfüzyon hasarını önleyici etkisini araştıran çok fazla çalışma 

yoktur. Ancak temel olarak benzer mekanizma ile iskemi reperfüzyon hasarı 

oluşturmuş, superior mezenterik arteri klemplemiş araştırmacıların 

çalışmaları ile de kendi çalışmamızın sonuçlarını karşılaştırdık. 

 

     Unsal ve ark.' nın yaptığı çalışmada abdominal kompartman sendromu 

oluşturularak intestinal iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulmuş intestinal 

doku MDA düzeyi çalışılarak ve histopatolojik inceleme ile  hasarın düzeyi 

tespit edilmiştir.Bunun için ilk gruba 10 mmHg, ikinci gruba 20 mmHg basınç 

altında 1 saat kompresyon uygulamışlardır.Her iki grupta da mukozal ve 

submukozal doku MDA düzeyi anlamlı olarak artmış; düz kaslar düzeyinde 

doku hasarı ise sadece ikinci grupta izlenmiştir (134). 

 

     Kaya ve ark.' nın çalışmasında ise iki deney aynı anda yürütülmüş ilk 

deneyde 30 tavşan 10' arlı üç gruba ayrılmış kontrol grubu dışındaki gruplara 

60 dk süre ile 15 ve 25 mmHg basınç uygulanmış ve desuflasyonu takiben 

60. dk da sakrifiye edilmişlerdir. İkinci deneyde ise 48 fare 12' şerli 4 gruba 

ayrılmış sham grubu dışındaki 3 grupta da superior mezenterik arter 60 dk 

süre ile klemplenmiş reperfüzyon başlamasından itibaren sırası ile gruplara 

60 dk süre ile  0 , 15, 25 mmHg basınç uygulandıktan sonra sakrifiye 

edilmiştir.Doku MDA düzeyleri, yaş/kuru doku ağırlıkları ölçümü; mukozal 

hasar skorlaması yapılmıştır.Sonuç olarak ilk deneyde 25 mmHg basınç 

uygulanan grupta doku MDA düzeyleri anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur.İkinci deneyde de reperfüzyon aşamasında intraabdominal 25 

mmHg basınç uygulanan grupta doku MDA düzeyi diğer gruplara göre 

anlamlı derecede yüksek tespit edilmiştir (149). 
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Smith ve arkadaşlarının mezenterik iskemi reperfüzyon hasarında 

doksisiklinin koruyucu etkisini inceledikleri çalışmalarında iskemi 

oluşturmadan 2 saat önce 10 mg/ml/vücut ağırlığı dozunda doksisiklini 

intraperitoneal olarak vermişler nötrofil aracılı hücre hasarını önlemeye 

çalışmışlardır.Çölyak arteri bağlayarak iskemi oluşturmuşlar sonuç olarak 

doksisiklin verilen grupta  jejunum ve ileum doku MDA, IL-1, TNF alfa 

düzeylerinin kontrol grubundan anlamlı derecede düşük olduğunu, surveyin 

daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir (123). 

 

Steinberg ve ark.'nın domuzlar ile yaptıkları çalışmada doksisiklinin 

intestinal iskemi reperfüzyon hasarındaki etkisi araştırılmış, çölyak arterin 45 

dk klemplenmesi ve ardından klempin açılmasından sonraki 45. dk da alınan 

duodenum biyopsilerinde mukozal hasar  skorlaması, ve doku MDA,IL-1 ve 

TNF alfa ölçümleri yapılmıştır.Arterin klemplenmesi ile birlikte intravenöz 

doksisiklin verilen grupta konrol grubuna göre  mukozal hasarın anlamlı 

derece azaldığı, doku MDA, IL-1 ve TNF alfa düzeylerinde istatiksel olarak 

anlamlı derecede azalma olduğu tespit etmişler; doksisiklinin serbest oksijen 

radikali oluşumunu azaltarak ve proinflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe 

ederek antiinflamatuar etki gösterdiğini yazmışlardır (133). 

 

Bunların yanında doksisiklinin değişik dokularda ve hastalıklarda 

proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek antiinflamatuar etki gösterdiğini yazan 

çalışmacılar da vardır. Cintia ve ark.'nın kuru göz hastalığında yaptıkları klinik 

çalışmada doksisiklinin proinflamatuar sitokinler olan IL-1 beta, IL-6 ve TNF 

alfa' nın ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu önlediği tespit edilmiştir 

(135). Keith ve ark.'da çalışmalarında metabolik kemik hastalıklarının tedavisi 

için selektif olarak proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu baskılayan 

doksisiklinin kullanılabileceğini göstermişlerdir (136). Yochai ve ark.'nın 

yaptığı klinik çalışmada da doksisiklinin IL-1 beta, IL-6 ve TNF alfa' nın 

ekspresyonunu azaltarak korneal ödemin gerilemesinde etkili olduğu 

bildirilmiştir (137). Krakauer ve ark. nın yaptığı  çalışmada stafilokoksik toksik 

şok sendromunda doksisiklinin serum TNF-alfa,IL-1,IL-6 ve IL-8 düzeyini 
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azaltarak antiinflamatuar etki gösterdiği izlenmiştir. Teresa ve ark.'nın yaptığı 

deneysel çalışmada doksisiklinin myokard infarktüsü sonrası remodelling de 

TNF-alfa , IL-1 beta ve IL-6 düzeyini azaltarak iyileşme sürecini hızlandırıcı 

etki gösterdiğini yazmışlardır (138). 

 

     Çalışmamızda  da doku MDA, TNF alfa, IL-1 beta, IL-6 sonuçları altı grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı derecede farklı tespit edilmiştir. Sham 

grubunda her birinin düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmış 

(bu da  abdominal kompartman oluşturmak için uygulanan  basınç ve sürenin 

iskemi oluşturmak için yeterli olduğunun biyokimyasal göstergesidir); SF 

verilen gruplarda bu artış sebat etmiş; doksisiklin verilen gruplarda ise 

istatiksel olarak anlamlı derecede düşüş olduğu görülmüştür. Sonuç olarak 

çalışmamızda doksisiklinin  intestinal iskemi reperfüzyon hasarında etkili 

olduğunu; bunu da antiinflamatuar etki mekanizmalarından birisi olan sitokin 

salınımını inhibe etmesi yolu ile olduğunu gösterdik. 

 

     Bütün nötrofil aracılı doku hasarında olduğu üzere iskemi-reperfüzyon 

yaralanmasında da matriks yıkımı önemli bir patolojik süreçtir.Vasküler bazal 

membranı oluşturan temel madde tip-4 kollojendir. Bu nedenle son yıllarda 

tip-4 kollojenaz aktivitesi bilinen MMP-2 enzim sistemi iskemi-reperfüzyon 

yaralanmalarının da odak noktası olmuştur.Doksisiklinin nonspesifik matriks 

metalloproteinaz aktivitesi inhibitörü olduğuna dair yazılar gün geçtikçe 

artmaktadır. Biz de çalışmamızda doku MMP-2 ve spesifik inhibitörü TIMP-1 

düzeyini ölçerek doksisiklinin etkisini araştırdık. 

 

    Rongxiu ve ark.'nın endometrium epitel ve stroma hücre kültürleri ile 

yaptıkları çalışmada doksisiklinin TNF alfa ve proMMP-2 ekspresyonunu 

baskılayarak inflamasyonu önlediği gösterilmiştir (139,140). 

 

     Dorothee ve ark.'nın çalışmalarında ise serebral iskemi reperfüzyon 

oluşturulmuş deneklerde doksisiklinin MMP-2 ve MMP-9 inhibisyonu yaparak 
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plazminojen sistemini baskıladığı ve  doksisiklinin potensiyel anti-iskemik 

ajan olarak kullanılabileceğini yazmışlardır (141). 

 

     Jie ve ark. ise kardiovasküler hastalıklarda MMP-2 nin TNF alfa 

ekspresyonunu arttırarak ve apoptozis yolunu tetikleyerek myosit yıkımını 

arttırdığını; MMP-2 inhibisyonu ve primer TNF alfa blokajı yapan doksisiklinin 

iskemik kardiovasküler hastalıklarda kullanılabileceğini yazmışlardır (146). 

 

    Wilfried ve ark.' nın çalışmasında ise norepinefrin tedavisine bağlı sol 

ventrikülde meydana gelen fibrozise doksisiklinin etkisi araştırılmıştır. Düzenli 

olarak peroral verilen doksisiklinin 3. günden itibaren MMP-2 düzeyinde 

belirgin azalma yarattığını norepinefrin ile tedavi edilenlerde doksisiklinin bu 

etkisinden yararlanılarak ventrikülde fibrozisin önlenebileceğini yazmışlardır 

(142). 

 

     Jian Liu ve ark.'nın insan aort hücre kültürlerinde yaptıkları çalışmada aort 

anevrizmasının fizyopatolojininde ana rol üstlenen MMP-2 aracılı matriks 

protein yıkımının nonspesifik MMP-2 inhibitörü olan doksisiklin ile 

azaltılabileceği; risk gruplarında doksisiklinin rutin kullanılması gerektiği 

yazılmıştır (143). John ve ark. da çalışmalarında  da abdominal aort 

anevrizması olan hastalarda doksisiklinin MMP-9 ve proMMP-2 aktivitesini 

baskılayarak konnektif dokuda stabilatör rol üstlendiğini göstermişlerdir (144). 

 

      Bununla birlikte Ding ve ark.'nın yaptığı çalışmada düşük doz 

doksisiklinin abdominal aort anevrizması olan hastalardaki etkisi 

araştırılmıştır. Cerrahiden önceki bir ay boyunca hastalara 100 mg/gün oral 

doksisiklin verilmiş  perop anevrizma duvarından MMP-1,-2,-3,-7,-9,-11,-12 ,-

14 ve TIMP-1 ölçümü yapılmış sonuçların plasebo verilen gruptan anlamlı 

derecede farklı olmadığı görülmüş; düşük doz doksisiklin tedavisinin 

anevrizma duvarında MMP ve TIMP aktivitesini etkilemediğini yazmışlardır 

(150). 

 

  



 79

     Bizim çalışmamızda ise MMP-2 düzeyinin 1 saatlik abdominal 

hipertansiyona maruz kalan,  dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham 

grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede artış 

olduğu görülmüştür. SF verilerek 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen 

gruplarda da kontrol grubuna göre anlamlı artış olmuştur (iskemi reperfüzyon 

hasarı oluşturmada uygun basınç ve yeterli süre kompresyon 

uyguladığımızın bir diğer biyokimyasal göstergesidir). İntraabdominal 

hipertansiyon oluştrulmaya başlanması ile birlikte intraperitoneal olarak 

doksisiklin verilen ve dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye 

edilen grup 5 ve 6 da ise hem kontrol hem de SF gruplarına göre MMP-2 

düzeyinde anlamlı azalma gözlenmiştir.TIMP-1 düzeyinde ise kontrol 

grubuna göre sham grubunda ve insuflasyon ile birlikte intraperitoneal olarak 

SF verilen ve 1. saatte sakrifiye edilen grupta artış tespit edilmiş ancak bu 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. SF verilerek dekompresyonu takiben 

24.saatte sakrifiye edilen grupta ise TIMP-1 düzeyindeki artış kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede farklıdır. İntraabdominal hipertansiyon oluşturulmaya 

başlanması ile birlikte intraperitoneal olarak doksisiklin verilen ve 

dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen iki gruptaki TIMP-

1 düzeyindeki artış diğer  dört gruptan da anlamlı derecede farklıdır. Sonuç 

olarak çalışmamızda doksisiklinin, iskemi reperfüzyon hasarının 

azaltılmasında kollojen yıkımını tetikleyen MMP-2 yi spesifik inhibitörü olan 

TIMP-1' i arttırmak yolu ile inhibe ederek etkili olduğu gösterilmiştir. 

 

     Çalışmamızda ayrıca doksisiklinin iskemi reperfüzyon hasarına 

histopatolojik düzeyde  etkisi ve apoptozis ile ilişkisini  araştırdık. Bunun için 

her denekten alınan ince barsak örnekleri hem Hematoksilen Eosin ile hem 

de apoptotik ve bcl-2 (+) hücreleri araştırmak için immünohistokimyasal 

boyalar ile boyandı. 

 

          Iwasaki ve ark.'nın yaptıkları çalışmada T lenfoblastik insan lösemik 

hücrelerinde doksisiklinin etkisi araştırılmış;doksisiklinin caspase 3 yolağını 

aktive ederek apoptozisi tetiklediği gösterilmiştir.(115)  

  



 80

     Xiao ve ark.'nın yaptıkları çalışmada ise insan konjunktiva epitel 

hücrelerinde doksisiklinin hem proinflamatuar hücrelerin aktivitesini 

baskılayarak  hem de apoptozisi arttırıcı etkisi ile inflamasyonu engellediği 

gösterilmiştir (145).  

 

     Sandler ve ark.'nın yaptıkları çalışmada insan ve fare mast hücre 

kültürlerini kullanmışlar; doksisiklinin apoptozis kaskatını arttırdığını ve 

antiapoptotik bcl-2 ekspresyon hızını downregüle ettiğini göstermişler ve 

yakın gelecekte doksisiklinin antineoplastik ajanlar ile birlikte 

kullanılabileceğini yazmışlardır.(147) 

 

          Chhipa ve ark.'nın yaptığı çalışmada bir antineoplastik ilaç olan 

siklofosfamid in etkisinin doksisiklin ile birlikte kullanılarak arttırılabileceği 

dolayısıyla siklofosfamidin dozunun düşürülerek yan etkilerin azaltılacağı 

yazılmıştır. Çalışmada doksisiklinin antiapoptotik bcl-2 ekspresyonunu 

azaltarak proapoptotik etki gösterdiği bu yolla siklofosfamidin etkisini arttırdığı 

bildirilmiştir.(148) 

 

     Bizim çalışmamızda ise Hematoksilen Eosin boyaması ile yapılan 

incelemede abdominal kompartman oluşturulan doksisiklin verilen ve 

dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye edilen gruplarda 

inflamasyon, ödem, konjesyonun plasebo verilen gruplara göre anlamlı 

derecede azaldığı nekrotik hücrelerin her iki grupta da ortadan kalktığı 

görüldü. İmmünohistokimyasal boyalar ile apoptotik ve bcl-2 (+) hücre tespit 

edilerek yapılan çalışmalarda ise doksisiklin verilen gruplarda  (grup 5,6) 

apoptotik hücrelerin anlamlı derecede arttığı ve bcl-2 ekspresyonunun 

belirgin olarak azaldığı görülmüştür. Çalışmamızda yukarıda bahsedilen 

değişik dokularda yapılan immünolojik ve histokimyasal incelemelere benzer 

şekilde     doksisiklinin özellikle reperfüzyon hasarının etkisi ile geç dönemde 

görülmesi beklenen nekrozu engellediği; caspase 3 yolağını aktive ederek ve 

antiapoptotik bcl-2 aktivitesini baskılayarak apoptozisi arttırdığı tespit 

edilmiştir. 
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                            6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

     Deneysel çalışmamızda abdominal kompartman oluşturulmuş ratlarda 

doksisiklinin iskemi reperfüzyon hasarını azaltıcı veya önleyici etkisi olup 

olmadığını araştırdık. 

 

 1.  Doku MDA, IL-1 beta , IL-6, TNF alfa ölçümlerinde  abdominal 

kompartman sendromu oluşturularak dekompresyonu takiben sakrifiye edilen 

sham grubu ile  kontrol grubu arasında istatiksel anlamlı derecede artış 

vardı.Bu sonuç ratlarda abdominal kompartman oluşturabildiğimizi; iskemi 

için uygun süre ile yeterli basınç uyguladığımızı göstermektedir. 

 

           2. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SF verilen gruplardaki doku 

MDA, IL-1 beta , IL-6, TNF alfa ölçümlerinde  anlamlı fark yokken doksisiklin 

verilen gruplarda istatiksel olarak anlamlı azalma tespit edilmiş ve böylece 

doksisiklinin proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek reperfüzyon hasarını 

azalttığı gösterilmiştir. 

 

           3. Doku MMP-2 ölçümlerinde abdominal kompartman sendromu 

oluşturularak dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham grubu ile  kontrol 

grubu arasında istatiksel anlamlı derecede artış vardı. Bu iskemik hasara 

reaksiyon olarak beklenen fizyolojik bir yanıttı.Doksisiklinin verdiğimiz 

gruplarda ise doku MMP-2 düzeylerinin diğer tüm gruplara göre istatiksel 

olarak anlamlı derecede azalmış tespit edilmesi doksisiklinin MMP 

inhibisyonu yolu ile de antiinflamatuar etki gösterdiğini doğrulamıştır. 

 

            4. Kontrol grubu ile 1 saatlik abdominal hipertansiyonu takiben 

sakrifiye edilen sham grubundaki TIMP-1 düzeylerindeki fark istatiksel olarak 

anlamlı değildir. Doksisiklin verilen dekompresyonu takiben 1. ve 24. 

saatlerde sakrifiye edilen gruplardaki doku TIMP-1  ölçümlerinde diğer tüm 

gruplara göre istatiksel olarak anlamlı derecede artış tespit edilmiştir.Bu da 

bize doksisiklinin MMP inhibisyonu spesifik inhibitörleri olan TIMP yolu ile 

yaptığını göstermektedir. 
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             5. Hematoksilen Eosin boyaması ile yapılan çalışmada kontrol 

grubunda normal intestinal doku; abdominal kompartman oluşturulup 

dekompresyonu takiben sakrifiye edilen sham gubunda 

inflamasyon,ödem,konjesyon görüldü; nekroz görülmedi.SF verilen gruplarda 

inflamasyon, ödem, konjesyon vardı ancak 24. saatte sakrifiye edilen grupta 

bu bulgular daha belirgindi ve yer yer nekrotik hücreler dikkati çekmekteydi. 

Doksisiklin verilen ve dekompresyonu takiben 1. ve 24. saatlerde sakrifiye 

edilen gruplarda ise inflamasyon, ödem, konjesyon vardı.Nekroz her iki 

grupta da izlenmedi. Bu da bize SF verilerek 24. saatte sakrifiye ettiğimiz 

grupta  gördüğümüz nekrotik hücrelerin doksisiklin verdiğimiz grupta 

doksisiklinin etkisi ile tamamen ortadan kalktığını göstermiştir. 

 

          6. İmmünohistokimyasal boyalar ile apoptotik ve bcl-2 (+) hücre tespit 

edilerek yapılan çalışmalarda ise.kontrol grubunda  yer yer apoptotik ve bcl-2 

(+) hücre tespit edildi (intestinal mukozanın hızlı turn-overına bağlı). Sham 

grubu ile SF verilerek 1. saatte sakrifiye edilen grupta  apoptotik ve bcl-2 (+) 

hücre sayısında hafif artış olduğu tespit edildi. SF verilerek 24.saatte sakrifiye 

edilen grupta ise apoptotik ve bcl-2 (+) hücreler belirgin olarak artmıştı. 

Doksisiklin verilen gruplarda ise  apoptotik hücrelerin arttığı ve bcl-2 

ekspresyonunun belirgin olarak azaldığı görülmüştür. Öngördüğümüz şekilde 

doksisiklin apoptozisi arttırmış ve anti-apoptotik etki gösteren bcl-2 

ekspresyonunu azaltmıştır. 
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