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OZET

Amag: Bu calismada superior mezenterik arter (SMA) Uzerindeki okltzyonu kaldinldiginda gérllen
hipotansiyonun gelisiminde reperflzyon hasarnin ve nitrik oksitin rolt arastiriristr,

Durum Degerlendirmesi: Damar cerrahisi girisimlerin en biyUk tehlikelerinden bir arteryel okliizyon
kaldinidiginda gelisen arteryel kan basincindaki ani diglstdr,

Yontem: YeniZelandatipi 33 adet erkek favganda uygulanan 60/120 dakikalik SMA Iskemi/reparflizyonu
suresince arferyel kan basine kaydedilerek, alinan kan drneklerinde nitrit dizeyl dlctldl. Ayrica
deney sonunda cikarnlan barsak dokusunda mikrovaskiler permeabilite yas/doku adirlik orani ve lipit
peroksidasyonu malondialdehit konsantrasyonu ile degerlendirildi. Calisma konirol (n:11), SMA
oklazyon (n:9), nifrik oksit senfaz inhibitdrl L-NAME (n:7), Katalaz (n:6) verilen gruplardan olugtu.
Cikanmiar: SMA Uzerinde okllizyon kaldinidiginda ani ve belirgin bir arteryel hipotansiyon gelisti. Bu
hipotansiyonun siddeti doku hasarini artiran L-NAME ve czaltan kataloza karsin degismedi. Deney
suresi boyunca nitrit dlzeylerinde belirgin bir degisiklik gdzlenmedi,

Sonuglar: Arterler Gzerindeki oklizyonun kaldinimasi sirasinda gérilen hipotansiyon ile reperfizyona
bagl olarak gelisen doku hasan birbirlerinden bagimsiz kavramiar olup nitrik oksitin bu sonuca katksi
saptanmamigtir . ;

Anahtar kelimeler: Reperflzyon hasar, supetior mezenterik arter, nitrik oksit, L-NAME, katalaz
hipotansiyon

SUMMARY

One of the most devastating complications of vascular procedures is unclamping hypotension. In
this study, we aimed fo investigate the roles of ischemia-reperfusion injury and nitric oxide in the
pathophysiology of the unclamping hypotension of the superior mesenteric artery. Arterial blood
pressure and plasma nitrite concentration, a stable product of nitric oxide, were recorded during
clamping and unclamping of the SMA. Wet-to-dry welght ratio, @ marker of microvascular
permeability, ahd malonaldehyde concentration, an indicator of lipid peroxidation, were mecasured
inthe intestinal tissue samples. The study consisted of control (Group |, n:11), occlusion of SMA (Group
2,n:9).L-NAME. an anhibitor of nitric oxide synthase (Group 3, n:7) and catalase (Group 4, n:6) groups.
After declamping of SMA, a prominent arterial hypotension was recorded. Neither L-NAME nor
catalase did not change the magnitude of unclamping hypotension, In addition, there was no
change in plasma nitrite concentration during the experiment. In conclusion, the intensity of
reperfusion injury of ischemic intestines and nitric oxide are not responsible for the hypotension seen ;
after unclamping of the SMA. |
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TABLO 1: CALISMA GRUPLARINA AT YA$/KURU AGIRLIK ORANLARI
VE MALONDIALDEHIT DEGERLERI

Yas/kuru agirhik oranlarn MDA(nmol/g)
Kontrol (n:11) 3.2310.19 31.6614.86
SMA okliizyon (n:9) 4.35+0.16** 68.35+6,55*
L-NAME + SMA oklizyonin:7)  4.66+0.19* 104.74+4.95%x
Katalaz + SMA okllizyon (n:6) 3.70%0.12 x/ 55.33+8.72 x/

Malondialdehid (MDA) yas gram doku basina nmol olarak ifade edilmistir. akamlarortalamaz standart

hatachr.

* < 0.001 vs, kontrol, ** p<0.01 vs. kontrol

x p<0.05 vs SMA okliizyon (IR), /p<0.001 vs L-NAME + SMA okliizyon

ile1isitihip sogumaya birakildi. Bu karisima 4 ml
n-butanol eklenip karnistinldiktan sonra elde
edilen n-butanol fazi santrifiij edilip ayrildiktan
sonra 535 ve 520 nm de absorbans olguldi.
Aradaki fark tiyobarbitirik asit degeri olarak
nitelendirildi ve degerler gram yas doku basina
nmol olarak ifade edildi.

Yas/Kuru barsak agirhik orani: Dokudaki
mikrovaskiiler permeabilite degisikliklerini deger-
lendirebilmek i¢in, deney stiresi sonunda 10 cm
lik terminal ileum ¢ikanldi ve tartildiktan sonra
100°C'lik etiivde 24 saat bekletildikten sonra
tekrar tartilarak yas, kuru barsak agirhk oran
belirlendi.

istatiksel yontem: Tek yonli varyans analizi ve
istatiksel onem varliginda post hoc Shiffe testi ile
gruplararasi anlamlilik degerlendirildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilip, degerler
yazida ve sekillerde ortalama + standart hata
olarak verildi.

SONUCLAR

Superior mezenterik arter klemp ile oklide
edildiginde kontrol grubu disindaki tim gruplarda
arteryel kan basinci belirgin olarak yikseldi ve
zamanla tekrar okliizyon 6ncesi degere geri
dondii. SMA daki okliuzyon kaldinldiginda ise
kan basinci ani olarak diistii ve120 dakikalk
gozlem siiresi boyunca zamanlaokliizyon 6ncesi
degere ulasti. L-NAME ve katalaz tedavisinin
okliizyonkaldinldigi siradaolusan hipotansiyona
bir etkisi olmadi (Sekil 1).
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Nitrik oksitin dlglilebilen metaboliti olan
nitritkonsantrasyonu gerek kontrol gerekse tedavi
alan ya da almayan SMA okliizyonu gruplarinda
deney siiresi boyunca belirgin bir degisiklik
gostermedi. Dahasi ayni zaman dilimlerinde
yapilan dlciimlerde nitrit konsantrasyonu
yonlinden gruplar arasi fark saptanmadi (Sekil
2.

SMA okliizyon ve sonrasi reperfliizyon do-
kudaki oksidan hasarin bir géstergesi olan barsak
MDA konsantrasyonunu énemli oranda artirdi.
L-NAME tedavisi uygulanan grupta MDA degeri
hem kontrol (p < 0.001) hem de tek basina SMA
okliizyonu uygulanan gruptan fazlayd (p < 0.05).
Katalaz tedavisi ile elde edilen MDA degeri tek
basina SMA okllizyonu uygulanan grupa kiyasla
daha dusiiktii (p<0.05) (Tablo 1).

Mikrovaskiler permeabilitenin bir géistergesi
olan yas/kuru barsak agirlik orani tek bagina
SMA okliizyonu vapilan grupta belirgin oranda
artmisti. Her ne kadar L-NAME tedavisi ile bu
oran SMA okllizyonu yapilan gruba gore biraz
dahaartmasinakarsin, bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi. Katalaz tedavisi ile SMA okliiz-
-yonusonrasi artan yas/kuru barsak oranini azaltti
(Tablo 1).

TARTISMA

Superiyor mezenterik arterin bir stire okliide
edilip daha sonra okliizyonun ortadan kaldinl-
masi aralarinda serbest oksijen radikalleri, sito-
kinler, arakidonik asit Uriinleri, ve adezyon

nm

»




_ donmustiir.

Vol 14, Sayi 6

molekiillerinin de oldugu birgok inflamatuar
meditér salimmi ile karakterize olan ve hem
barsaklari, hem de akciger, karaciger, kalp ve
endoteli etkileyebilen iskemi-reperflizyon hasa-
rina neden olmaktadir (8,9). Bununla beraber,
gerek torakoabdominal aorta gerekse mezenterik
arter cerrahisi sirasinda gozlenen mezenterik
iskemi-reperfiizyon gelisimi sirasindaki bir baska
basamak ise SMA okl tizyonunun yaratmis oldugu
hemodinamik etkilerdir (1). Bu calismada tek
basina SMA'nin okliide edilmesi ve daha sonra
okliizyonun kaldimimasinin dramatik hemo-
dinamik ve humoral degisikliklere neden oldugu-
nugostermistir. SMA okliide edildiginde belirgin
birarteryel hipertansiyon gelismis ve bu zamanla
baslangic degerine dénmistir. SMA okliide
edildiginde helirgin bir arteryel hipertansiyon
gelismis ve bu zamanla baslangic degerine
Buna karsin SMA okliizyon

Superlor Mezenterik Arter

kaldinldigindahemen tim gruplarda kan basinci
%50'ye ulasan bir oranda dusmistir. Daha
oklizyon kaldirilmadan ance artirilan sivi
replasman hizinavekaldirilchgi sirada verilen ek
siviva ragmen hipotansiyonun gelisimi engel-
lenememistir. Bu deney protokolii 8ncesi yapti-
gimiz on deneylerde, daha az verilen sivinin
yitksek mortalite ve morbidite ile seyreden cok
dahaderinve uzunsureli hipotansiyonla birlikte
oldugunubelirledik. Bubulgular SMA okliizyonu
kaldinlcdhgimda gorilen hipotansiyo-nun gelisi-
minde intravaskiiler volimiin tek basina belirle-
yici bir faktor olmadigini distiin-dirmektedir.
Bu calismada gozlenen SMA okliizyonunun
varattig hemodinamik etkiler diger deneysel
¢calismalarin sonuclari ile paralellik géstermek-
tedir(10,11,12). SMA okliizyonunun kaldiriima-
sini takiben sok dizeyinde ani ve siddetli bir
hipotansiyon, yapilan bitan deneysel calismalar-
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Sekil 2:Deney boyunca SMA okliizyonunun baglangici, sonu ve okltizyon kaldinldiktan sonraki 20 ve
120 dakikalarda alinan kan érneklerinde calisilan nitrit konsantrasyonu. Degerler ortalama + standart

hata olarak verilmistir.
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da gozlenmesine karsin mekanizma aydinla-
tilabilmis degildir. Arterdekiokltuizyon kaldirldik-
tan sonra periferik vaskiiler direngte aniazalma,
buna bagli olarak afterload’da dusts, kalbin
pompa fonksiyonunda bozulma ve vendz
sistemde kanin veniden dagilimi gibi hemodina-
mik degisiklikler gorillmektedir(1,2,3,4,5). Buna
ek olarak aralarinda serbest oksijen radikalleri,
arakidonik asit tirtinleri, kompleman ve atonom
sinir sistemi mediatorleri iceren humoral
faktérlerin salimmi da 6nceki yayinlarda
bildirilmistir. Ancak ttim budegisikliklere kargin
fizyopatolojinin agiklanmasinda yetersiz kalin-
mistir. SMA okliizyonukaldinldigindagézlenen
hemodinamik degisikliklerin adrenal katekola-
minlerde, metenkefalin, nérotensin, néropeptid-
Y, ve peptid-YY'de 10 ile 30 kat (13), prostaglan-
din F2a da 5 kat artis ile birlikte olmasi (14) bu
faktorlerin oklizyon kaldinldigindaki soktan
sorumlu olabilecegini distindtirmusttr. Ancak
naloksan uygulandiginda katekolamin diizeyi
azaltlabilmesine karsin hipotansiyonun engel-
lenememesi salinan mediatorlerin bu olayda
ikincil rol oynadiklarina isaret etmektedir (13).
Buna karsin indomethazin ile prostanoid yapimi
bloke edildiginde hipotansiyonun siddeti
azaltilabilmistir (14).

Bu calismada serbest oksijen radikalleri ile
olusan lipid peroksidasyonu ile 6n plana ¢ikan
doku hasari vereperfiizyonlaagigaciktigi bilinen
bir ¢cok mediatér bir antioksidan enzim olan
katalaz tedavisi ile azaltilmasina karsin, SMA
okliizyonukaldinldiginda gorilen hipotansiyon
siddeti etkilenmemistir. Yine benzer bir sekilde
homeostasiste onemli gorevler tstlenmis olan
nitrik oksit L-NAME ile bloke edildiginde yas/
kurudokuagirlik orani ve malondialdehitdiizeyi
ile degerlendirdigimiz doku hasan daha da
artmasina ve belki de bizim 6lgmedigimiz ancak
reperfiizyonda vyiksek diizeylerde salindig
bilinen mediatdrlere karsin SMA okliizyonu
kaldinldiginda goriilen hipotansiyonda belirgin
bir degisiklik gozlenmemistir (8,9). Bu bulgular
reperfiizyon sonrasi goriilen doku hasarinin
siddeti ile arteryel oklizyon sonrasi hipotan-
siyonun siddetinin birbirlerinden farkli kavramlar
olabilecegini distindiirmektedir.

Ftkili bir vazodilatator, serbest radikal ve
antiagregan olan nitrik oksitin bircok sistemik
inflamatuar olaydaénemli oranlardaarttigi bilin-
mektedir (10,11). Temel olarak NO endotel ve
diiz kastaki yapisal nitrik oksit sentaz enzimi ile
ve inflamatuar uyaranlar varhiginda diiz kas,
makrofaj ve diger proinflamatuar hiicrelerdeki

374

UCD * Kasim 1998

indiklenebilen nitrik oksit sentaz yardimi ile
sentezlenmektedir (11).  Cesitli ¢alismalarda
plazma nitritdiizeyinin sepsiste ve sokta goriilen
multipl argan yetmezliginin siddeti ile uyumlu
oldugu belirlenmistir (6,10,11).  Arteryel
okliizyon kaldirldiginda gériilen hipotansiyonun
ve periferik damar direncinde azalmanin reper-
flizyonda salinan nitrik oksit gibi etkili bir
vazodilatatérden kaynaklanabilecegi distince-
sinin de arastinldigi bu calismada NO’nun
alctilebilen bir metaboliti olan nitritin deney
stiresi boyunca degisiklik gostermedigi belir-
lenmistir. Bubulgu SMA'nin klempile okliizyonu
vedahasonraklemp kaldirilmasi sonrast goriilen
erken hemodinamik degisikliklerde NO’nun rol
almadigina isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada superior mezen-
terik arterde bir saatlik iskemi sonrasi oklizyon
kaldirilmasi ciddi arteryel hipotan-siyona neden
oldugu belirlenmistir. Ayrica, buhipotansiyonun
siddetinin katalaz ya da LNAME kullaniarak
dokuhasarininazaltilmasi yadaarttinimasindan
etkilenmedigi gosterilmistir. Bu bulgular SMA
okliizyonusonrasi gérilen hipotansiyonile doku
hasar veya reperfiizyon siddetinin birbirleri ile
iliskili olmadigim dusiindirmektedir. ~ Ayrica
reperfiizyonun ilk iki saatini izledigimiz bu
calismada nitrik oksitin iskemi ve reperfiizyon
siiresince belirgin oranda degismedigi ve bu
faktoriin soz konusu hipotansiyon ile iliskili
olmayabilecegi gosterilmistir. Damar cerrahisi
sirasinda arterler tizerindeki okliizyonun kaldiril-
mas! sirasinda gorillen ve blyuk dnem tagiyan
ani hipotansiyonun fizyopatolojisinin tam olarak
anlasiimasi cok daha detayl calismalar gerektir-
mekterir.
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