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KISALTMALAR

DNA Deoksiriboniikleik asit

DNP Dinitrofenilhidrazilin

ET Endotelin

ET-A,B,C Endotelin reseptorleri

Gis Gastrointestinal sistem

HETAB Heksadesiltrimetilamonyumbromid
IL Interlokin

M Intramuskiiler

Iv Intravenéz

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

MDA Malondialdehit

MPO Miyeloperoksidaz

m-RNA Haberci Riboniikleik asit

NADPH Nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat, indirgenmis
PG Prostaglandin

PO Protein Oksidasyonu

TCA Trikarboksilik Asit

TNF-a Tiim6r Nekroz Faktorii

VIC Vazoaktif Intestinal Konstriiktor



GIRIS

Yanik, olusturdugu lokal doku harabiyetinin yanisira kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi, bagisiklik sistemi, hepatik metabolizma, bobrekler
ve gastrointestinal sistem bagta olmak lizere uzak organ etkilerine yol
a¢gmakta ve multiorgan yetmezligine giden bir klinik tablo ile karsimiza
cikabilmektedir .

Yamgin klinik seyri swrasinda ti¢ degisik patofizyolojik olay
gozlenmektedir. Sistemik yanita bagl bolgesel doku yikimi, hipoperfiizyon
ve hasara kars1 olusan patofizyolojik olaylarn biribirleriyle dinamik bir
etkilesim igerisinde oldugu anlagilmis ve bu etkilesim igerisinde rol alan

mediyatdrler tanimlanmaya baslanmigtir®.

Yanigin gastrointestinal sistem (GIS) fiizerine etkileri ozellikle
resiisitasyon ve nutrisyon agisindan Snemli bir yer tutmaktadir, ancak
yamgm GIS iizerine etkisi etraflica aragtinlmig bir konu degildir. Yamgin
GIS etkileri arasinda adinamik ileus, gastrik dilatasyon, artrus gastrik
sekresyon vardir @, Ulser insidansinda artma ve GIS kanamalar1 da diger
etkileri arasinda sayilabilir ®. Sicanlarda sicak su ile olusturulan yamk
sonrasinda ince barsak DNA sentezinde ve absorsiyon fonksiyonunda

azalma goriilmiigtiir @,

Yanik sonrast olugan GIS motilitesindeki degisiklikler {izerinde

yapilan bir ¢aligmada biitlin olarak degerlendirildiginde mide, ince barsak,
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kolon motilitesinde azalma goriilmiigtiir ©. Yine yanik sonrasi, siganlarda
gastrik bosalimin azaldifi gosterilmistir ©) fakat diger bir calismada ise
gastrik bosalimin kinetiginin yaniktan etkilenmedigi bulunmustur®. Bu
¢alismada yanik sonrasi asetaminofen konsantrasyonlarina bakilmigtid®,

ET-1 seviyelerinin total viicut ylizeyinin %20'sinin iizerinde yamk
hasar1 olan hastalarda arttig1 goriilmiistiir”> ® ?). Plazma endotelin seviyeleri
ayrica iskemi, damar hasar1 veya sepsis gibi durumlarda da artma
gostermektedir ®. Bu nedenle endotelinin yanik sonrasi gelisen sistemik
cevapta agifa c¢ikan bir mediyatdr olabilecegi ve organ sistemlerinin

fonksiyon bozukluklarinda rol oynayabilecegi diistiniilebilit®.

Yanik sonrasi olugan ince barsak motilitesindeki degisiklikler ve
endotelin reseptorlerinin bu degisikliklerdeki rolii ¢alisilmig bir konu
degildir. Bu ¢aligmada, yamigin uzak organ etkilerinden biri olan ince barsak
lizerindeki enflamatuar ve motor fonksiyon degigiklikleri ve bu

degisikliklerdeki endotelin reseptérlerinin roliinii aragtirmak amacglanmaisgtir.



GENEL BILGILER

YANIKLAR

Insan viicudunun en genis orgam olan “deri”, total viicut agirliginn
%15 kadarim1 olugturur. Viicut 1sisimin ayarlanmasinda, sivi kaybinun ve
mikroorganizmalarin viicuda invazyonunun engellenmesinde énemli bir rol
oynar. Deri tabakasi epidermis ve dermis olmak tizere iki tabakadan olusur.
Epidermisin i¢ kisminda stratum germinatum adi verilen gekirdekli hiicreler
bulunur. Yiizeye ilerledik¢e ¢ekirdeksiz, birbiri ile sik iligkideki hiicrelerden
olusan stratum korneum tabakas1 géze garpar. Stratum korneum tabakasinda
pasif su retansiyonunu saglayan lipid etil linoleat maddesi bulunmaktadir.
Bu tabakanin hasar1 hizl1 bir sekilde sivi kaybina sebep olmaktadir. Stratum
germinatum dermise kadar uzanip epidermal appendiksi cevreler. Bu
katmanin korunmas1 zarara ugramis derinin reepitelizasyonu igin ¢ok
Onemlidir. Dermis; kollajen, elastin gibi proteinleri, kan damarlari, sinirler

ve lenfatikleri igerir.

Yaniklar hasarmn derinliine gore derecelendirilmektedir. Birinci
derecede yaniklar epidermis ile siirhidir ve deri tabakasinin ylizeyel
katmanlarinda geriye d6niiglimlii hasara yol acar. Kismi kalinliktaki yaniklar
hem epidermis hem de dermisi igerir ve baz1 durumlarda ikinci derece olarak
adlandirilirlar. Ugtincti derecedeki yaniklarda (tam kat yamk) epidermis,

dermis ve epidermal tabakanin tamamen hasar1 s6z konusudur. Kas, tendon



ve kemik hasarn1 meydana geldiginde dordiincii derece yamk olarak

adlandirilir.

Birinci derecede yaniklar sadece epidermal hasara yol agmasina
ragmen, kismi kalinliktaki yaniklar dermal hasara yol agar. Orta derecedeki
kismi kat yaniklar dermisin % 40-60'ma zarar verir. Bununla beraber derin

kismi yaniklar hemen hemen biitlin dermise zarar verir®.

Agir yaniklarda ciltte kompleks bir vaskiiler cevap meydana gelir.
Progresif hasar sonucunda artan vaskiiler hidrostatik basing ve artan kapiller
gecirgenlik sonucu staz bolgesi olusur. Vaskiiler etkiler hem direkt 1s1 etkisi
ile hem de histamin, serotonin, bradikinin, prostaglandin ve 16kotrien gibi
vazoaktif iiriinlerin etkileri sonucu meydana gelir’?. Yanik alaminda dem
gelisir ve l6kotaktik cevap bozulur. Endotel kaynakli ve sirkiilasyondaki
lokositlerin adezyon molekiillerinde upregiilasyon meydana gelir. Bu olay
birkag giin i¢inde gelistigi i¢in erken donemde deri hasarinin derinligine tam
olarak karar verilemez. Dogru bir gekilde yapilan agresif resiistasyon ve
tedavi sonucunda staz bolgesi korunabilir. En digtaki hiperemi bolgesi hiicre
fonksiyonunun korundugu ve enflamasyonun daha az oldugu bdlgeyi temsil

eder @,

Major yamklardan sonra viicutta bir kag fizyopatolojik cevap
meydana gelir. Olusan bu cevap lokal yanik hasar1 ve 6demiyle beraber uzak
organ etkilerini de iceren oldukga genis ve kompleks bir cevaptir. Uzak
etkilerin bir ¢ogu enflamasyon mediyatérleri ve reaktif oksijen
metabolitlerine bagli olmaktadir ', Hasarli dokudaki enflemasyonun
tetikledigi hiperdinamik ve hipermetabolik cevap siddetli ve ilerleyici uzak

organ yetmezligine yol agabilir "''®, Bazal metabolik hiz normalin 200



katina ulagabilir "?. En carpict degisiklik ilk 24 saatte olusan biiyik
miktarda sivimin yer degistirmesidir. Biitiin fizyopatolojik degisikliklerin bir
sonucu olarak viseral organlar arasinda veya organin kendi icerisinde kan
akiminin dagilim yeniden diizenlenir. 18-24'{incli saatlerde sivinin yer

degistirmesi stabilize olur®.

Yamga bagh uzak organ degisiklikleri ve olas1 mekanizmalar::

Yamiga bagli mortaliteyi etkileyen faktérler, siklik sirasina gore
kardiyovaskiiler faktorler, renal yetmezlik, pulmoner yetmezlik, yamk
alanidir. Yas arttikca ve kadinlarda mortalite daha yiiksektir. ki veya daha

fazla organ yetmezliginin mortaliteyi %98'e kadar yiikselttigi goriilmustiir
)

Yanik hasarindan sonra deriden sivi ve protein kaybi meydana gelir.
Yaniktan hemen sonra doku ve organlara kan akimi azalir. Kirksekiz saat
sonra viicut 1sisinin ve metabolizmanin artmasiyla birlikte kardiyak atim
hacmi de artar ™. Ayrica major yaniklarda miyokard deprese edici faktér
izole edilmistir ®”. Yamgin akut fazinda renal kan akimi azalir, bunun
sonucunda, glomeriil filtrasyon hiz1 diiser ve kreatinin klirensi azalir®V.
Hipermetabolik fazda hem kan akimi hem de glomeriil filtrasyon hiz1 artar
ve kreatinin klirensi artar. Bu zaman diliminde tiibiiller fonksiyonlar
bozulmustur ®. Azalan perfiizyon ve miyoglobiniiri nedeniyle akut tiibiiler

nekroz meydana gelebilir ®.

Yanik sonrasi pulmoner degisiklikler arasinda kompliansin azalmasi
ve ventilasyon-perflizyon bozuklugu sayilabilir®.
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Termal hasar yanik yiizey alanina bagli olarak hem hiicresel hem de
hiimoral cevapta bir azalma yaratir ®. Termal hasardan kisa bir siire sonra
nedeni tam bilinmeyen bazi mekanizmalar sonucu dokudaki veya
dolagimdaki makrofajlarin fagositik aktiviteleri azalir ve ndtrofil
fonksiyonlarni bozulur ®**?, C3A, CS5A seviyelerinde ve lenfositlerde
Ozellikle CD4 yardimcr/indiikleyici hiicrelerde azalma olmasma ragmen
kompleman sistemi aktive olmaktadir ® %), Ksantin oksidaz enziminin
aktivasyonu sonunda meydana gelen oksijen radikalleri kompleman
aktivasyonuna yol acar ®. Bunlar arasinda C3a ve C5a anafilotoksinler
onemli bir yer tutar. C5a bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimina
yol agmaktadir. Bunun yaninda pulmoner arter endotel hiicrelerindeki
ksantin dehidrogenaz enzimi ile C5a'min direkt etkisi sonucunda ksantin
oksidaza dontigiir . Histamin ve metabolik iiriinleri ksantin oksidaz ile
direkt olarak etkileserek katalitik aktivitesini arttirirlar®. Ik 5-10 dakika
icindeki cilt eksizyonu bu reaksiyonlardan bir kismini olduk¢a &nemli bir

oranda azaltir @32,

Enflamatuvar mediyatorler hem lokal yaniklarda hem de yanik sonrasi
sistemik cevapta major bir rol oynar. Oksidanlar ve aragidonik asid
metabolitleri yanik sonrast meydana gelen 6demden sorumludur. Sitokinler
gibi mediyat6rler aktive makrofajlardan salimr ve erken jeneralize
enflamasyon cevabindan sorumludur ©®. Baslangigta oksidanlar yanik
bolgelerinden salinir, lipid peroksidasyonuna yol agar ve lokal mediyatdr
salmimini arttirir. Artmis ksantin oksidaz aktivitesi ve aktive olmusg
enflamasyon hiicreleri bu cevabin kaynagini1 olusturmaktadir. Baglangictaki
sistemik oksidan degisiklikleri doku enflamasyonunu tetikler, nétrofil ve



makrofaj sekestrasyonuna sebep olur. Olusan bu enflamasyon oksidanlarda

ikinci bir yiikselmeye sebep olur'?.

Yanik sonrasi hipermetabolizma doneminde de TNF-o, interlokin-1
ve interlokin-2 gibi sitokinler bagta olmak {izere aynm mediyatorler rol oynar
®3) Lokal doku hasarindan, 6zellikle cilt yanigindan sonra genis bir sistemik
enflamasyon cevab: olusur ®” 3%, Hasardan hemen sonra enflamasyon
baslamasina ragmen sistemik cevap genellikle 5. ve 7. gilinlerde maksimum

@73 Erken yara eksizyonunun bu cevabi azalttif

seviyesine ulagir
goriilmiigtir “* *V, Jeneralize doku enflamasyonunun sok gelismese dahi
saatler icerisinde uzak organlarda etkisini gosterdigi cesitli yanmik

modellerinde gosterilmistir®,

Yanik hasan olan hastalarda aktive monositler, sitokin ve prostenoid
iretiminden sorumludurlar. Yanik sonrasinda agiga ¢ikan cesitli peptidler,
proteinler ve lipidlerin diizeyinin artti§1 tanimlannmig ve lokal veya uzak
etkilerden sorumlu olabilecekleri diisliniilmiistiir. Bununla beraber yanigin
klinik seyri {izerinde olumlu etkisi olabilen mediator veya faktor

tanimlanamamigtir @2,

Yanik hasarinin gastrointestinal sistem iizerine etkileri:

Yanik hasarina bagli geligen gastrointestinal sistem komplikasyonlar
arasinda ise adinamik ileus, gastrik dilatasyon ve artmig gastrik sekresyon
vardir ®. Akut dénemde intestinal agirlik ve mukozal kitlede azalma, DNA

sentezinde ve absorbsiyonda azalma @®. buna kargilik iilser insidansinda artig



goriilmektedir. Yaniklarn ilk 72 saatinde mide ve duodenumda erezyonlar
ve pilora yakin kisminda gastrointestinal kanama goriilmiigtiir™

Termal travma sonrasi splanknik vazokonstriiksiyon ve intestinal
iskemi meydana geldigi goriilmiistiir. Ince barsak kan akiminda yamktan 4
saat sonra %46 oraninda bir azalma bulunmustur . Bu dénemde kardiyak
indeks normal sinirlardadir. Azalan bu kan akimi1 yamktan 24 saat sonra

yeniden normal diizeyine gelmigtir™®,

Sicanlarda akut termal travmalardan sonra terminal ileum duvarinda
lipid peroksidasyonunun yan {irlinlerinin birikimi iskemik hasarin bir
gostergesi olarak ortaya konulmustur @9 Ultrasonik akim problariyla
hayvanlarda deri yaniklarindan sonra akut olarak mezenter kan akiminda
azalma gosterilmigtir #5), Sirt derilerinde yanik olusturulan siganlarda lipid
peroksidasyonunun yan iriinlerinden olan malondialdehitin (MDA)
yamktan 24 saat sonra terminal ileumda biriktigi gosterilmistir *Y. Bu
nedenle iskemi sonrasi splanknik vazokonstriiksiyona barsagin en duyarli
bolgesinin ileum oldugu sdylenebilir. Intestinal iskemi sonucunda dokuda
ksantin oksidaz enzimi aktive olur, bu da nétrofil aktivasyonu ve
sekestrasyonuna yol agip peroksid ve serbest oksijen radikallerinin

olusumuna yol acar (44,46),

GI motilite bircok uyarandan etkilenebilmektedir. Abdominal travma
sirasinda veya sonrasinda, laparotomi sonrasinda ve barsak eksplorasyonu
sonrasinda GI motilitenin refleks olarak inhibisyonu meydana gelmektedir
“D Gegici intestinal iskeminin bu inhibisyonda &nemli bir rol oynadigi
diigtintilmektedir. Ince barsagin iskemisi, sok, konjestif kalp yetmezligi
(KKY), mezenter embolisi, ince barsak obstriiksiyonu, kardiyopulmoner



baypas, hipotermi ve yanik gibi, kan akimini azaltan ve redistribiisyona yol
acan bir takim faktérler sonucu agia cikabilir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
akut kisa siireli intestinal iskeminin hipereksitasyona yol agmasina ragmen
uzun stiren iskeminin barsak motilitesini uzun bir doénem engelledigi
goriilmiistir “*°?, Iskemi-reperflizyon sonrasinda ortaya ¢ikan intestinal
kontraktilitedeki artigta endotelin ve reaktif oksijen metabolitlerinin de rolii
oldugu goriilmiistiir *.

ENDOTELINLER

1985 yilinda hipoksinin endotele bagh vazokonstriiksiyona yol agtig
gozlenmis ve bu yanitin endotelden salgilanan bir vazokonstriktor
araciliftyla ortaya ¢iktig1 dislintilmiistiir ©3), Bu vazokonstriktér yamtm
mediyatorleri olarak 1988 yilinda, bir peptid ailesi tanmimlanmigtir ¢,
Hasarli veya iskemik endotel hiicrelerinden salgilanan ve 21 aminoasitten
olusan ©> vazokonstriiktSr bir peptid olan endotelinin kesfi gesitli biyolojik
Ozellikleri nedeni ile genis bir c¢alisma alam yaratmistir ©o  jik
tammlandiginda giiglii bir vazokonstriktor olarak sunulmasina ragmen, yakin
zamanda etkili bir bronkokonstriiktér ©”, pulmoner vazokonstriiktor ©,
negatif kardiyak inotrop %), karaciger kuppfer hiicrelerini indiikleyici ©®,

©®) safra akigm ve fonksiyonunu

karacigerde glikojenolizisi saglayan
engelleyici ©®, bobreklerde vazokonstriiktor etkileri ®”, gastrointestinal
sistemde mukozal iilserojen ®”, néroendokrin mekanizmalarim tetikleyici®?

ve 16kosit aktive edici etkileri agi3a cikmigtir®,

Endotelinler insan ve sigan genomlarindan dort gesit olarak izole

edilmis ve ET-A, B ve C olmak iizere ii¢ ayr1 reseptor tanimlanmstir ®.
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Endotelinler arasinda ET-1 en fazla ¢alisilan endotelindir. ET-1 hasarli veya
iskemik vaskiiler endotelden kaynaklanan 21 aminoasitten olusan bir
peptiddir .

Bu peptidler insan ve sican genomlarindan dort cesit olarak izole
edilmis ve ET-1, ET-2, ET-3 ©3) ye vazoaktif intestinal kontraktdr (VIC,
siganlardaki esdegeri ET-2) olarak adlandirilmistir. ® %, Bugiine kadar
aragtirllan tiim memelilerde ET'nin bu ¢ izopeptidinin bulundugu
saptanmigtir. Sok, sepsis ve iskemi sonrasinda ET1 iiretimi ve sekresyonu
artmaktadir ©®. Oksidan stresin ET1 seviyeleri iizerinde etkileri bir gok
calismaya konu olmustur. Baz: ¢alismalarda oksidan stresin ET1 seviyelerini
azaltt1if1, bazi alismalarda da arttirdi3 yoniinde sonuglara ulagiimistid®”,

Sicanlarin sindirim sistemi lizerine yapilan caligmalarda mideden
kolona kadar tiim gastrointestinal sistemde endoteline benzer immiin
reaktivite gozlenmistir ®. ET1 m-RNA's: ileal mukozada Northern blot
hibridizasyon yontemi ile gosterilmigtir. Sicanlarin gastrointestinal
sistemlerinde, Ozellikle jejunum ve ileumda oldukca yiiksek spesifik
baglanma alanlann gozlenmistir. Ileumda ¢izgili ve diiz kaslarda yiiksek
baglanma bdlgeleri bulunmasina karsilik mukozal tabakada daha az
gozlenmistir. Sicanlarda ET-1 ve ET-3 midede, kolonda kontraksiyona,
kobayda ise ileumda kontraksiyona sebep olmaktadir®®. ET’lerin bu farkli
fonksiyonlarin bir ¢ok ayn reseptorlerle etkilesimiyle meydana geldigi
diistiniilmektedir @ 7. ET reseptorleri ET-A, ET-B ve ET-C olmak iizere iig
alt tipe ayrilir. Bu reseptorlerin bulundugu hiicre ve doku dagilimi farklilik
gostermektedir. Dolayisiyla iistlendikleri fizyolojik roller de farklilik
gosterecektir "V, ET-A reseptorlerinin - endotelin tiplerine afinitesi ET1-

>ET-2>>ET-3 seklindedir. Bununla beraber ET-B reseptorleri ii¢ endotelinle
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de aym sekilde etkilesim gosterir ™. ET-A reseptorleri genelde diiz kas
hiicrelerinde bulunur ve vasokonstriktér mekanizmada rol oynar, bununla
beraber ET-B reseptorleri ise genelde endotelial hiicrelerinde lokalize
olmustur. Endotelin-1 endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinimim arttirarak
vasodilatasyona yol agar . Bu bulgularla siganlarda gastrointestinal
sistemde bulunan endotelinin vaskiiler endotel hiicreleri ve mukozal epitel
hiicreleri  tarafindan fdretildigi ve gastrointestinal diiz kaslarin
kontraksiyonunu sagladii sonucuna varilmigtir. Boylece endotelinin
gastrointestinal fonksiyonlarin kontroliinde fizyolojik bir rol oynadig

diisiiniilebilir ©®.

REAKTIF OKSIJEN RADIKALLERI

Stabil molekiillerde elektronlar dig orbitalde ¢ift halde bulunurlar™.
Serbest radikal dig orbitalinde bir ya da daha fazla sayida ¢iftlesmemis
elektron igeren molekiildiir ™ 7. Ciftlesmemis bu elektronlar molekiilii son
derece reaktif kilar, serbest radikal stabillesmek icin diger molekiillerle
reaksiyona girerek dig orbitalindeki elektronu ciftlestirmeye caligir ™ ™,

Oksijen merkezli pek ok serbest radikal klinik olarak 6nemlidir.

Oksidanlar intestinal alanda hiyaliironik asidi parcalamalarma ve
boylece interstisyumu hasara ugratmalarina ek olarak aym zamanda
kemoatraktan ajanlar iireterek enflamasyonu amplifiye ederler @3,
Nétrofillerin membran yiizeyindeki NADPH'a bagimli oksidaz sistemi,
onemli bir siiperoksid radikal kaynagidir ™ 7. Bu enzim bakteriler,
mitojenler veya sitokinlerle aktive olur. Aktif haldeki NADPH'ya bagiml

oksidaz, oksijenin siiperoksid ve hidrojen perokside ani doniisiimiini
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katalize eder. Siiperoksid anyonunun bu sekilde olusumu fagositlerin
mikroorganizmalar1 yok etmelerini saglayan en onemli mekanizmalardan
birisidir ™. Uretilen siiperoksid, notrofil kemotaksisinde rol oynar,
nétrofillerin endotele yapigsmasim saglayan glukoproteinlerin aktif hale
gelmesi, ayrica adezyon onleyici bir madde olan nitrik oksidin

etkisizlestirilmesine yol agar"> ™,

Siiperoksid ve hidrojen peroksid toksik maddelerdir. Asil toksisiteleri
ise  hipoklorik asid (HOCI) olusturmalarindan  kaynaklanir.
Miyeloperoksidaz enzimi ve klor iyonu varliginda hidrojen peroksid,
hipoklorik asid olusturur. Miyeloperoksidaz enzimi (MPO) nétrofillerin
azurofilik graniilleri tarafindan intraseliiler, lizozomal ve ektraseliiler
kompartmanlara salgilanan ve hiicrelerin hem iginde hem disinda hipoklorik
asid olusumuna yol agan 7”, nétrofillere 6zgii ™ bir enzimdir. Hipoklorik
asid ve bunun endojen aminlerle girdigi reaksiyonlarin iiriinleri (kloramin,
R'RNCL) nétrofil hasarinin 6nemli bir kismindan sorumlu olan son derece
giiclii oksidanlardir ™. Kloraminler, sahip olduklari toksik 6zelliklerin yani
sira notrofil elastaz1 ve diger proteazlari da aktive edebilirler.

Oksidanlarin yanikta cgesitli sekillerde rol aldiklar1 diisiiniilmektedir.

Bunlar arasinda:
a) Vaskiiler gecirgenligin bozulmasi
b) Hiicre lipid peroksidasyonu ile hiicresel fonksiyonlarin bozulmasi
¢) Lokal ve sistemik enflamasyonun baglangici ve devam

d) Interstisiyal alanin hasar
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e) Makrofaj fagositoz aktivitesinin engellenmesi
f) Hiicre DNA'sinin degisimi

g) Aragidonik asid metabolizmasimin tetiklenmesi gibi etkiler yer

alir®,

Bir¢ok calisma iskemi-reperfiizyondan sonra artmig motiliteyi rapor
etmistir ©> > 7, Birgok reaktif oksijen metabolitleri (H202, hipoklorik asid
ve N-kloraminler) prostaglandinlerin ve olasilikla intramural sinirlerden bazi
norotransmiterlerin salmimi ile ileal diiz kasta kontraksiyona neden
olmaktadir ®. iskemi-reperfiizyondan sonra gézlemlenen artmis motiliteye
neden olan bagka bir mekanizma da, asetilkolinin daha yliksek derecede
kontraksiyonuna neden olan asetilkolinesterazin raektif oksijen metabolitleri

tarafindan inaktivasyonudur©,
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GEREC VE YONTEM

Caligsmada her iki cinsten 200-300gr agirliginda Wistar albino siganlar
kullanildi. Siganlar, yamga maruz kalmadan 12 saat 6nce ag¢ birakildilar.
Hayvanlar deney siiresince ikiserli gruplar halinde kafeslere yerlestirildi ve
intestinal gecis ¢alismalarinin yapilacag: giinlin 12 saat 6ncesine kadar oda
sicaklifinda, giinliikk gesme suyu ile standart sican yemi verilerek beslendi.
Intestinal gegis hiza Ol¢iimii ve orneklemelerin yapilacag: giiniin 12 saat
oncesinden itibaren yine sadece su igebilecek sekilde hayvanlar ag
birakildi.Deneylere baglamadan énce Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvam Etik Kurulu‘ndan onay alindi ve deneyler Fizyoloji ABD

aragtirma laboratuvarinda yapildi.

Deneysel yanik olusturulmasi;

Eter anestezisi altinda siganlarin sirt derileri trag edilmistir. Agikta

kalan sirt derileri 90°C su banyosunda, 10 saniye bekletilmigtir. Bu metoda

-15-



gore olugan yanik hayvanlarin total viicut alanlarinin yaklagik %30'unda tam
kat yaniga, neden olmaktadir. Yanik sonras: hayvanlar 10ml %0.9 NaCl
solusyonu ile subkutan olarak resiisite edilmisler ve birkez olmak {izere

0.1mg/kgr cefazolin Na im olarak uygulanmigtir

Deney gruplarn:

I- AKUT YANIK GRUPLARI:

a) Yalanci yanik grubu (sham) (n=6)

b) Akut yanik grubu (n=9)

¢) On tedavili akut yanik grubu (n=6)
II- KRONIK YANIK GRUPLARI

a) Yalanci yanik grubu (n=6)

b) Kronik yanik grubu (n=6)

¢) On tedavili kronik yanik grubu (n=6)

Yalanci yanik grubundaki siganlarin sirt derileri trag edildikten sonra

22°C’lik su banyosunda 10 saniye bekletildi ve benzer resiisitasyon
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uygulandi. On tedavili gruplann karsihig: olan yalanci yamk gruplarinda

kuyruk veninden benzer oranlarda serum fizyolojik enjekte edildi..

Akut gruplarda, yaniktan 1 saat sonra, kronik gruplarda ise yaniktan

sonra 3. glin intestinal gecis hiz1 degerlendirildi.

Endotelinin spesifik olmayan (ET-A ve ET-B) reseptor antagonisti
(PD156252 Sigma) siganlara yamiktan 2 giin 6nce 10mg/kg/giin dozunda
kuyruk veninden tek doz olarak verildi. Akut gruplarda 6n tedavinin tigiincii
giintinde yanik olugturulup, bundan bir saat sonrada &lglimler icin hayvanlar
yiiksek doz eterle 6ldiiriildii. Kronik gruplarda ise yanik sonrasi tedaviye 3

giin siire ile devam edildi.

Intestinal gecis zamam dlciimii:

Gece acligini takiben siganlara 1ml %5 Arap sakizi ve aktif komiir
karigimi yaniktan hemen sonra orogastrik yol ile verildi. Bir saat sonra
hayvanlar dekapite edildi ve laparatomi sonras: pilordan ¢cekuma kadar tiim
ince barsak gerilmeden ¢ikarildi. Tiim ince barsak uzunlugu ve aktif komiir

ile dolu kisim cetvel ile o6lgiildii. Aktif komiir ile dolu kismin tiim ince
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barsak uzunluguna orami (%), ince barsagin gecis (transit) indeksi olarak

ifade edildi.

Intestinal gecis indeksinin belirlenmesinden sonra siganlarin ince
barsaklarindan myeloperoksidaz aktiviteleri (MPO) ve protein oksidasyonu

(PO) 6l¢timii i¢in doku &rnekleri alinarak -70C’ de sakland.

Siganlarin sirt derilerinden alman 1cnf'lik drnekler yamk derinligini
mikroskopik olarak dogrulamak igin %10 formalin iginde fikse edildiler.
Parafin bloklamasim1 ve Kkesitlerin elde edilmesini takiben preperatlar
Hematoksilen-Eozin ile boyandilar. Ornekler deney gruplarini bilmeyen bir
histopatalog tarafindan isik mikroskobu ile degerlendirildi ve yamigin

derinligi dogruland.

Protein oksidasyonu (PQO; karbonil olusumu) dl¢iimii:

PO, 2.4-dinitrofenilhidrazilin (DNP) proteinlerin okside olmasi
sonucu ortaya ¢ikan karbonil gruplan ile etkilegip 2.4-dinitrofenilhidrazon
olugturmas1 sonucunda 380nm'de verdigi absorbans Oolglilerek saptandi.
Kisaca 0.5ml doku o6rneklerinden elde edilen plazma Ornekleri alindi ve

%20'lik trikarboksilikasit (TCA) ¢ozeltisi ile karigtinlarak proteinlerin
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¢okmesi saglandi. Ardindan karigim 15 saniye siireyle 10.000 devirde
sanrifiij edildi. Siipernatant kismi atildiktan sonra ¢dken proteinler 2M HCI
icinde ¢6ziinmiis 10mM DNP ile kangtirildiktan sonra karanlikta ve 37C’de

1 saat siireyle ara ara karigtirilmak suretiyle inkiibe edildiler. Daha sonra
%20'lik TCA eklenip proteinler tekrar ¢Oktiirildii. 15 saniye siireyle
10.000g'de santrifiij edilen karigimin iistte kalan stipernatan kismi atildiktan
sonra ¢okelek 1ml etanol; etil asetat (1:1) soliisyonu ile iki kez yikandi ve
reaksiyona girmemis DNP ortamdan uzaklastirildi. Proteinler 1ml 1M NaOH
¢ozeltisiyle ¢oziindiiriildiikten sonra spektrofotometre ile 380nm'de verdigi
absorbans okundu. Degerler 22.000M'cm™ katsayis1 kullanilarak mg doku

proteini bagina olusan karbonil miktar1 (nmol) seklinde ifade edildi.

Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6lciimii;

Doku MPO aktivitesi 0.2-0.5g doku Orneklerinde Olgiildii. Dokular
20mM K,HPO, (pH 7.4) ¢ozeltisi ile 10 kez sulandirilip homojenize
edildikten sonra 10.000 devirde 20 dakika siireyle 2-4C’de ultrasanrifiijde
cevrildi. Yukarida kalan sivi kisim atildiktan sonra (%5'den daha az MPO
aktivitesi  icermektedir) asagidaki katr kisim iginde %S5'lik

heksadesiltrimetilemonyum bromid (HETAB) bulunan 50mM asetik asit
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¢ozeltisi ile karigtirilip tekrar homojenize edildi. MPO aktivitesi 3.3', 5.5'-
tetrametilbenzidinin HO,'e bagiml1 oksidasyonun spektrofotometrik olarak
olclilmesiyle saptandi. Bir {inite enzim aktivitesi, 655nm'de, 37C’de,

absorbansda (1.0/dk) meydana gelen degisiklik olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz:

Tiim veriler ortalama + standart hata ile ifade edildi. Gruplar
arasindaki farklilig1 karsilastirmak icin Student'in t-testi ve iki yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. "p" degerinin 0.05'den kii¢iik olmasi (p<0.05)

halinde gruplar istatistiksel olarak farkli kabul edildi.
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BULGULAR

Ciltteki yamik hasarimin degerlendirilmesi;

Alinan deri Orneklerinin histolojik incelemesinde, epidermis ve
dermisde termal travmaya bagli olarak yogun harabiyet gozlendi.
Epidermisin tamamem yok oldugu, dermisde bag dokusu tabakasinda ve kil
folikiillerinde yogun dejenerasyon izlendi. Doku harabiyetinin yer yer kas
tabakasina dek uzanmasi dikkati ¢ekti. Sonug olarak, liclincii derece (tam

kat) yanik hasar histolojik olarak dogruland.

ntestinal Gecis Hizi:

Transit indeksi akut yamk grubunda (%44.27+2.99), yalanci yamk
grubuna oranla (%78.16+2.98) azalmistir (p<0.001). Akut yamk grubunda
saptanan bu transit gecikmesi PD156252 tedavisi ile degismemistir

(%38.7123.65, Sekil-1).

Kronik yanik grubunda ise transit indeksi (%50.21+1.40), sham

grubuna goére (%67.35+4.12) azalmigtir (p<0.01). PD156252 tedavisi ile
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azalmis olan transit indeksinin geri dondiigii (%74.5+£2.75) ve hatta yalanci

yanik grubuna gore daha da arttig1 belirlenmistir (p<0.001) (Sekil-1).

eloperoksid ivite Diizevleri:

Akut yamk grubunda MPO aktivitesi (232.71+3.4651i/gr), yalanci
yanik grubuna (101.31+12.62ii/gr) gore iki kattan fazla artmig olarak
saptanmigtir (p<0.001). PD156252 tedavisi artmiy MPO aktivitesinde
anlaml1 bir azalmaya neden olmustur (178.21+14.04ii/gr; p< 0.01), ancak
yalanci yanik grubu diizeyine gore anlamli olarak yiiksek kalmigtir.( p<0.01

Sekil 2).

Kronik gruplarda yanik grubunun MPO diizeyi (133.65+16.84 ii/gr)
yalanci yanik grubundan (142.58+16.60i/gr) farkli bulunmamstir.
PD156252 tedavisi MPO aktivite diizeyini (206.56+7.731/gr), yanik grubuna

gore daha da arttirmigtir (p<0.01) (Sekil-2).

Protein Oksidasyonu:

Akut yanik grubu (2.43+0.89 nmol/mg protein), yalanci yanik grubu

(3.07£0.64nmol/mg protein) ve PD156252 tedavisi verilen akut yamk

22



grubunda (3.136+0.285nmol/mg protein) PO diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunamamagtir (Sekil-3).

Kronik yanik gruplarinda ise, yalanci yanmik grubu ile yanik grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamazken, PD156252 verilen grupta PO
diizeyinde (3.168+0.61nmol/mg protein), kronik yanik grubuna gore anlaml

bir artig goriilmiistiir (p<0.01) (Sekil-3).

-23.



intestinal Gegis Indeksi

1 Yalanci yanik

100
B Yanik
3 PD156252 + Yanik
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AKUT KRONIK

SEKIL -1:Yalanci yanik, yanik ve PD156252 tedavisi verilen gruplarda yanign
akut ve kronik donemlerinde intestinal gegis indeksi diglimleri.

* p<0.01 yalanci yanik grubuna gtre, ** p<0.001 yalanci yanik grubuna gére
++ p<0.001yanik grubuna gore
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SEKIL-2:Yalanci yanik, yanik ve PD156252 tedavisi verilen gruplarda yanigin
akut ve kronik dénemlerinde MPO aktivitesi dlgimleri.

** p<0.001 yalanci yanik grubuna gére

+ p<0.01 yanik grubuna gére
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PROTEIN OKSIDASYONU

(nmol/ mg protein)

1 Yalanci yanik
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AKUT KRONIK

SEKIL-3: Yalanci yanik, yanik ve PD156152 tedavisi verilen gruplarda yanigin
akut ve kronik dénemlerinde protein oksidasyonu éicimleri.
+ p<0.01 yanik grubuna gtre
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TARTISMA

Klinisyenler i¢in yanik hasarinin cesitli organ sistemleri lizerindeki
kinetik ve dinamik etkilerini anlamak ve bunun sonuglarna goére tedaviyi
yonlendirmek Onemlidir. Yara hasarinin klinik gidigi hipermatabolizma,
hipovolemi, azalan bagisiklik cevabi ve diger birgok etkiyi de igeren
fizyopatolojik degigikliklerin dinamik bir siireciyle kargimiza c¢ikar.
Etkilenen organlar arasinda fonksiyon olarak ve tedaviyi yonlendirme
acisindan gastrointestinal sistem o©nemli bir yer tutmaktadir. Yamk
hastasinin tedavisinde ilk ama¢ solunum yetmezliginin Onlenmesi, sivi
replasmam ve yamk sokuna yoénelik olmalidir @, Siddetli yaniga maruz
kalmig hastalarda yiiz ve ekstremiteler en sik tutulan bélgeler oldugundan®,
intravendz s1vi replasamam zor veya imkansiz olabilir. Bu ylizden, siv1 ve
besinlerin oral alimi1 hiperalimantasyon ve sivi replasmani agisindan oldukca
onemli bir yer tutar. Bu agidan bakildiginda yamik hastalarinda
gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin bilinmesi hekime tedaviyi

yonlendirme agisindan oldukga faydali olacaktir.

Gastrointestinal motilite bir takim uyaranlardan etkilenmektedir.

Abdominal travma sirasinda veya sonrasinda, laparotomi sonrasinda ve

=27-



barsak eksplorasyonu sonrasinda gastrointestinal motilitenin refleks olarak
engellendii bilinmektedir **®. Yapilan bazi ¢alismalarda yanikli hastalarda
gastrik bogalmanin degismedigi © ve iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra
ise artt1ig1 bulunmustur “?. Olugan bu etkiyi reaktif oksijen metabolitleri ile
asetilkolinesteraz arasindaki etkilesime baglamiglardir. Iskemi-reperfiizyon
hasarindan sonra olusan reaktif oksijen metabolitlerinin asetilkolinesterazin
inaktivasyonuna yol agip ©?, asetilkolinin lokal olarak yiiksek degerlere

ulagip gastrik bosalimi arttirirabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Bu c¢alismada, yanik hasarinin intestinal gegis {izerine -etkileri
incelenmis ve bu degisikliklerde endojen endotelinlerin rolii aragtirilmigtir.
Calismanin sonuclari, yanik sonrasi akut ve kronik dénemde intestinal
gecisin yavagladigim1 ve kronik dénemde bu etkinin ET reseptor antagonisti
PD156252 ile geri doéndiginii g6stermektedir. Insanlarda yapilan
caligmalarda yanikli hastalarin biiyiik bir kisminda endotelin diizeylerinin

), Endotelin yamik sonrasinda iki sekilde artis

arttign  gézlenmigtir
goOsterebilir. Bunlardan ilki, yanik sonrasi olusan mikrovaskiiler hasar ve
perflizyonun lokal veya sistemik etkiler nedeniyle bozulmasi ve buna bagh
olarak yanik hasar ile aktive edilen monositler tarafindan ET-1 {iretiminin

artigidir. Bir diger mekanizma ise, ET’lere baghh lokal veya hepatik

metabolik mekanizmalarin bozulmasidir. ET diizeylerinin artmasina sebep
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olarak One siiriilebilecek bir diger aciklama ise g6yle olabilir: Yanik hasari
sonrasinda organlarda kan akimi redistriblisyona ugramakta ve kardiyak
indeks normal olmasina ragmen, organlara giden kan akimi azalabilmektedir
43, 14, 8) Kan akimimin azaldigy bolgelerden biri de splanknik alandir ve
ultrasonografik problarla yapilan ¢alismalarda bu durum ortaya konmugtur
), Mezenterik alanda , iskemi ve reperflizyonun intestinal gegisi azalttig:
goriilmiis ve PD156252 tedavisi ile bu etki geri dondiiriilmiis, protein
oksidasyonu ve myeloperoksidaz diizeylerindeki azalma ile iskemi
reperflizyon ve endotelin arasinda baglanti kurulmustur ®. Bizim
caligmamizda ise iskemik hasarin kriterlerinden biri olarak kabul edilen
protein oksidasyon seviyelerinde akut yanikta gruplar arasinda belirgin bir
fark bulunmamigtir. Kronik yanikta ise PD156252 tedavisi verilen grupta
intestinal gecigin hizlanarak eski diizeyine donmesine ragmen protein
oksidasyonu yalanci yanik ve yanik grubuna oranla oldukga artmigtir. Bu da
verilen PD156252 tedavisinin yamik hasarim arttirdigim1 diistindiirebilir.
Artmig endotelin seviyelerinin bircok zararli sonucu beraber getirdigi
bilinmesine ragmen, bunun her zaman dogru olmadif1 da bir gercektir.
Endotelin, ET-B reseptorlerine etki ederek nitrik oksit olugumunu arttirir ve
vazodilatasyona yol acabilir ®2) Bununla birlikte, artan ET ve PGE,

seviyelerinin mezenterik iskemi ve reperfiizyon hasarinda koruyucu bir
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etkiye sahip oldugu gozlenmis ve bu durum azalan lipid peroksidasyon ve
protein oksidasyonu seviyeleriyle paralel gitmistir®®®. Yine yapilan bagka
bir caliymada mezenterik iskemi ve reperflizyon hasarinda, kaptopril
tedavisinin endotelin ve PGE, seviyelerini arttirdig1 ve intestinal mukozay:
korudugu bulunmustur ®”, Bu noktada artan ET diizeylerini her zaman
vazokonstriksiyon ve organ yetmezligine baglamak yanlis olur. Bizim
caligmamizda da PD156252 tedavisinden sonra artan protein oksidasyonu;

serbest oksijen radikallerine bagli hasarin devam ettigini diigiindiirtebilir.

In vitro bir caliyjmada  ET-1’in insan monositlerinde Cd?
aktivasyonuna yol agtif1 gosterilmistir. ET-1 in vitro olarak monositlerden
TNF, IL-1B, IL-6, IL-8, graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktdr ve PGB
{iretimini sagladign gosterilmistir . Aym zamanda ET-1 siipernatam ile
ayni ortamda bulunan monositler, notrofillerin superoksit iiretimini
artirmigtir.  Cesitli gahsmalar sirkiilasyondaki immiinreaktif ET-1
seviyelerinin, nétrofil ve hasara ugramis endotel arasindaki etkilegimlerde
(miyokard iskemisinde) oldugu gibi arttify gosterilmigtir 7. Yakin
zamanda yapilan c¢aligmalar ET-1’in nétrofillerin endotele yapigmasim
indiikledigi ® ve nétrofillerden siiperoksit iiretimini arttirdigim gostermistir
®% %), Bununla beraber nétrofillerin biiyiikk ET’ni endoteline geviren ve

endotelini inaktive edebilen iki ayr1 enzim bulundurdugu yapilan in vitro
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calismalarda bulunmugtur ®”. Nétrofillerin endotelinlerin hem iiretimini
hem de yikimmmi sagladifi diigiinlilmektedir. Endotelinlerin ndtrofil
infiltrasyonuna yol agtif1 diigiiniilecek olursa nétrofillere bagli endotelin
liretimi ve yikimi arasindaki denge bazi hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilir. Notrofil infiltrasyonunun goéstergelerinden biri olan MPO
aktivitesi, bizim ¢aligmamizda yamgin akut déneminde artmig ve bu artis
PD156252 tedavisi ile geri dondiiriilmiistiir. Kronik dénemde ise aym tedavi
MPO aktivitesinde artisa yol agmistir. Yanigin akut déneminde PD156252
verilmesi ile artmig MPO diizeylerinin azalmasi endotelinin nétrofiller
tizerindeki kemotaktik etkisinin azalmasi olarak yorumlanabilir. Sonug
olarak iskemi devam etmesine ragmen intestinal gecisin ET-reseptor
antagonisti tedavisi ile geri dondiiriilmesi endojen endotelinin gastointestinal
motilite tizerine direkt olarak etki ettigini disiindiirmektedir. Yanikta
intestinal motilitenin bir mekanizma sonucunda geciktigi ve bunun iskemi

reperflizyondan bagimsiz oldugu gosterilmistir.

Akut ve kronik dénemde protein oksidasyon diizeyleri, yalanci yanik
gruplarina gore farkli degildir. Ancak bu durum, yaniga bagli olaylarda
oksidanlarin roliiniin olmadigim gdstermez. Ol¢iim yonteminin ¢ok hassas
olmamasindan kaynaklanabilir. Kemiluminans, antioksidan diizeylerinin

Olclimii gibi daha farkli yo6ntemlerle oksidanlarin varlifin1 ortaya koymak
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miimkiindiir. PD156252 tedavisi ile protein oksidasyonunun kronik
donemde stimule olmasi bu donemdeki MPO diizeyi artis1 ile paralel

gitmektedir.

ET’lerin vasokonstriktor etkilerinin yaninda vasodilatdr bir etki de
olusturabildikleri gosterilmistir. ET3’lin vasodilatér etkisi ET1’daha fazladir
®2_ ET1 ve ET3’tin in vitro ¢alismalarda mesenterik vasodilatasyona sebep
oldugu bulunmustu®® *», Coliak ve mesenter vaskiiler alanlarda ET1 ve
ET3’iin hemodinamik etkilerinin doza bagimli oldugu gosterilmigtir ®®.
Hayvanlarda ve insan &nkol sirkiilasyonunda yapilan ¢aligmalarda
endotelinlerin gegici bir vasodilatasyona yol agtig1 gosterilmis ve bu etkinin
ETB reseptorleri araciligiyla nitrikoksi;c ve prostasiklin salimmina bagh
oldugu 6ne siiriilmiistir ®@. Buna ek olarak yine endotelinin mezenter
iskemi-reperfiizyonu sirasinda koruyucu olabilecegi gosterilmistir ®. Bu
nedenle ET-1 ve ET-2 doza ve etki etti§i organa bagli bir etki gésterir.
Bizim ¢aligmamizda kronik donemde PD156252 tedavisi ile protein
oksidasyonu ve MPO diizeylerinin artiy gOstermesi vazodilator

endotelinlerin reseptorlerininin blokajina baglanabilir. Béylece doku

perflizyonunu saglayan endojen ET’lerin engellenmesi hasar1 arttirmaktadir.
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Intestinal motilitenin yamik sonrasi azaldigi ve bu azalmann
PD156252 tedavisi ile geri dondiiriildigi gozlenmistir. Intestinal
motilitedeki bu azalmanin geri dondiiriilmesine ise iki geklilde aciklama
getirilebilir. Moummi ve arkadaglari ®” reaktif oksijen metabolitlerinin
intestinal kas liflerinde kasilmaya sebep oldugunu gdstermislerdir. Bizim
calismamizda ise kronik yanikta motilite artisiyla birlikte serbest oksijen
radikallerinin dolayli bir gostergesi olan protein oksidasyon diizeylerinin
artifn goériilmiistir.Bu bulgu artan oksijen radikallerinin intestinal

motilitedeki degisiklikten sorumlu olabilecegini diislindiirmektedir.

Intestinal motilitedeki bu degisiklige getirilebilecek diger bir agiklama
da artan bu serbest oksijen radikallerinin asetilkolinesteraz aktivitesini
inhibe etmesi ve asetil kolinin bolgesel diizeylerinin artarak motiliteyi

arttirmasi®®

seklinde olabilir. Joanna ve arkadaglari sicanlarda
gastrokinemius kaslarim1 yaniktan 14 glin sonra degerlendirdiklerinde
kaslarda nikotinik asetilkolin membran reseptérlerini artmig olarak
bulmuglardir. Bunun tiim organlarda gergeklesip gerceklesmedigi
bilinmemekle birlikte yanik sonrasi ince barsakta gelisen motilite

degisikliginden asetilkolin reseptorlerinin rol oynaylp oynamadigim

gostermek icin ek ¢alismalara gerek vardir®®.
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Sonug olarak, endojen endotelin yanik sonrasi ince barsakta meydana
gelen hasarda rol oynamaktadir, fakat bu etkilerini olasilikla enflamasyonda
yer alan mediyatorler ve reaktif oksijen metabolitleri ile baglantili olarak
gerceklestirmekte ve yanik hasariin komplike tablosuna yol agmaktadirlar.
Endotelinlerin  yanik  patogenezinde oynadigi roliin daha iyi
aydinlatilabilmesi ve ileride g¢esitli inflamasyon tablolarinda tedavi amagl

ele alinabilmesi i¢in yeni ¢aligmalara gerek vardir.
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BULGULARIN OZETI

Calismamizda intestinal gecis hizinin, akut ve kronik yanik
grubunda, her iki yalanci yanik grubuna goére azaldif1 izlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. PD156252 tedavisinin
akut yamk grubundaki gecis hizinin azalmasinda etkisinin
olmadig1, kronik grupta ise azalan bu intestinal gecis hizimin geri

dondiigli gézlenmistir.

Akut yanik grubunda MPO aktivitesinin yalanc1 yanik grubuna
gore iki kattan fazla arttigi gézlenmistir. PD156252 tedavisi ile
artmig MPO aktivitesinde azalma gézlenmistir. Ancak bu deger
yalanci yanik grubu diizeyine gore anlamli olarak yiiksek
kalmigtir. Kronik gruplarda yanik grubu MPO diizeyi ile yalanci
yanik grubunun MPO diizeyi farkli bulunmamistir. PD156252
tedavisi MPO aktivite diizeyini yanik grubuna gore anlamli1 olarak

yliksek bulunmustur.
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3- Akut gruplarda protein oksidasyon diizeylerinde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamigtir. Kronik gruplarda ise, yalanci
yamk grubu ile yamk grubu arasinda anlamh bir fark
bulunamazken, PD156252 verilen grupta PO diizeyinde, kronik

yanik grubuna gore anlamli bir artig goriilmiistiir.
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OZET

Bu arastirma, deri yam@1 hasarindan sonra olusan intestinal motilite
degigikliklerinde endojen endotelinlerin roliinii aragtirmak amaciyla

yapilmugtir.

Eter anestezisi altinda, Wistar albino cinsi siganlarin (200-300gr) sirt
derileri trag edilerek 90°C suyla 10 saniye temas sonucu tam kat yamk

olusturuldu. Yalanci yanik gruplan ise 22°C suyla 10 saniye islem gordii.
ET reseptér antagonisti PD156252 (10mg/kg/giin; iv) akut ve kronik
gruplarda yaniktan 48 saat dnce verilmeye baglandi. Kronik grupta yaniktan
3 giin sonraya kadar devam etti. Intestinal gegis indeksi yaniktan 1 saat sonra
(akut) ve 3. giin de (kronik) degerlendirildi. Alinan ince barsak 6rneklerinde
MPO aktivitesi ve PO diizeyleri Ol¢iildli. Yamgin derinligini dogrulamak

i¢in, deriden alinan 6rnekler 151k mikroskobuyla degerlendirildi.

Akut ve kronik yamk gruplarinda gegis indeksleri (%44.27£2.99 ve
50.21£1.4), yalanc: yanik gruplarina gore (%78.16+2.98 ve %67.35+4.12;
p<0.001-0.01) belirgin derecede azalma gOstermigtir. Gegis indeksi akut
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dénemde PD156252 ile tedavi sonucunda degisiklife ugramamasina
ragmen, kronik gruptaki motilite azalmas1 engellenmistir (%74.5+2.75;
p<0.001). Akut yamk grubunda MPO aktivitesi yalanci yamk grubuna gdre
artmig olarak saptanmugtir (232.7113.465U/gr ve 101.31+12.62i/gr;
p<0.001). PD156252 tedavisi artmiy MPO aktivitesinde anlamli bir
azalmaya neden olmugtur (178.21114.04ii/gr; p<0.01).

Kronik gruplarda MPO diizeyinde yanik grubu ve yalanci yamk grubu
arasinda fark bulunamazken (133.65116.84li/gr ve 142.58+16.60ii/gr),
PD156252 tedavisi, MPO aktivite diizeyini (206.56+7.73/gr) yamk grubuna
gbre daha da arttirmistir (p<0.01).

Yamgin akut dSneminde protein oksidasyonu diizeylerinde anlaml1 bir
fark bulunamazken, PD156252 verilen grupta PO diizeyinde
(3.168+0.61nmol/mg  protein),  kronik = yamk  grubuna  gore
(1.4940.06nmol/mg protein) anlamh bir artig gériilmiistiir (p<0.01).

Sonug olarak bu bilgiler, yanik hasarinin akut ve kronik dénemlerinde,
intestinal motilitede belirgin bir gecikme oldugunu gostermektedir.
PD156252 tedavisiyle, kronik gruplardaki azalan motilitenin geri
dondiiriilmesi, bu azalmada endojen endotelinlerin &nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.
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INGILIZCE OZET (SUMMARY)

This study was undertaken to assess the possible role of endogenous
ETs in intestinal motility alterations following thermal injury.

Under ether anesthesia, the dorsum of Wistar albino rats (200-300g)
was shaved and exposed to 90°C water for 10 seconds which induced a full
thickness burn. Sham groups were exposed to 22 °C water for 10 seconds.
ET receptor antagonist PD156252 (10mg/kg/day; iv) was administered
starting at 48h prior to burn injury in both acute and chronic groups, while
the treatment was continued for 3 days following burn injury in the chronic
groups. Intestinal transit was measured on the first hour (acute) and 3™ day
following burn injury (chronic). MPO activity level and protein oxidation
were measured in the samples which were taken from small intestine. Skin
samples were evaluated by light microscopy to confirm the depth of the burn
injury.

In acute and chronic burn groups, transit indices (44.27+2.99% and
50.21+1.40%) showed a significant decrease compared to corresponding
sham groups (78.161+2.98% and 67.35+4.12%; p<0.001-0.01). Transit index
was not significantly changed by PD156252 pretreatment in the acute group,
whereas the delay in motility was abolished in the chronic group
(74.51£2.75%; p<0.001). In acute burn group, MPO level was found to be
increased compared to corresponding sham group (232.71+£3.465u/g and
101.314£12.62u/g; p<0.001), while PD156252 pretreatment let to a
significant decrease (178.21+14.04u/g; p<0.01), but that decrease was still
higher than the sham groups. Although MPO levels were not significantly

-39-



different in chronic burn group and sham group (133.65+16.84 and
142.58+16.60u/g) MPO levels in PD156252 pretreatment group showed a
significant increase compared to corresponding burn group (206.5617.73u/g;
p<0.01). In the acute phase of the burn, there wasn’t any difference in
protein oxidation levels between the study groups. But in chronic groups, PO
levels in PD156252 pretreatment group showed an incerease compared to its
corresponding burn group (p<0.01).

These data suggest that there is a marked delay in intestinal motility
following burn injury both in acute and chronic phases. Moreover, the
reversal of delay in chronic phase by PD156252 implies that endogenous
ETs may play an important role in the impaired motility due to burn injury.
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