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ÖZET

Amaç:  Portal hipertansiyon, portal ven bas›nc›n›n artmas› ile karakterizedir. Bu çal›flman›n amac›;

portal hipertansiyon oluflturulmufl ratlarda, ince barsak ve kolon dokular›nda nitrik oksid düzeylerinin,

myeloperoksidaz, ksantin oksidaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinin

ölçülerek oksidatif hasar›n araflt›r›lmas›d›r.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmaya a¤›rl›klar› 200-250 g olan 25 adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat dahil

edilmifl ve iki gruba ayr›lm›flt›r: Grup I (Sham), Grup II (portal hipertansiyon) fleklinde oluflturulmufltur.

Grup II’ye parsiyel portal ven ligasyonu ile 8 hafta boyunca prehepatik portal hipertansiyon indüklemesi

yap›lm›flt›r. Tüm gruplarda, dokuda nitrik oksit düzeyleri, myeloperoksidaz, ksantin oksidaz, süperoksit

dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçülmüfltür. 

Bulgular:  Grup II’de ince barsak ve kolon dokular›nda nitrik oksit düzeyleri sham grubuna göre

anlaml› yüksek (p<0.05) bulunmufltur. Ayr›ca grup II’de ince barsak ve kolon myeloperoksidaz, ince

barsak ksantin oksidaz enzim aktiviteleri sham grubuna göre yüksek; ince barsak ve kolon süperoksit

dismutaz, ince barsak glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri sham grubuna göre düflük olarak

bulunmufl, fakat istatistiksel olarak anlaml› bir fark tesbit edilememifltir.

Sonuç:  Artm›fl nitrik oksit düzeylerinin portal hipertansiyonda ince barsak ve kolon dokular›nda

vazodilatasyon ve varis kanamas› gibi komplikasyonlara sebep oldu¤u bilinmektedir. ‹nce barsak ve

kolon dokular›na olan nötrofil invazyonu myeloperoksidaz düzeylerindeki art›fl›n nedeni olabilir.

Ayr›ca ince barsak d okusunda artm›fl ksantin oksidaz enzim aktivitesinin bakteriyel translokasyon ile

iliflkili olarak dokularda süperoksid anyon radikali birikimine yol açabilece¤ini, bu toksik radikal

birikiminin de antioksidan savunma sistemlerinin bask›lanmas›nda rol oynayabilece¤ini düflünmekteyiz.

Ancak, daha fazla say›da denek ile yap›lacak çal›flmalarla portal hipertansiyonda ince barsak ve kolon 
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dokular›nda oksidan-antioksidan durumun ortaya konmas›nda hem biyokimyasal mekanizmalar›
ayd›nlat›c› hem de istatistiksel olarak anlaml› sonuçlar elde edilebilecece¤i kan›s›nday›z.

Anahtar Sözcükler:  Portal hipertansi yon, nitrik oksit, myeloperoksidaz, süperoksid dismutaz, glutatyon
perosidaz, ksantin oksidaz

ABSTRACT

Objective:  Portal hypertension is a hyperdinamic circulation disorder characterized by high portal

venous pressure. The aim of the study is to reveal oxidative damage measuring nitric oxide levels and
myeloperoxidase, xanthine oxidase, superoxide dismutase and glutathione peroxidase enzyme

activities in small intestine and colon tissues of rats undergo portal hypertensive surgery. 

Material and Methods:  25 male Sprague-Dawley rats weighing 200-250 g were included in the study

and they were separated into two groups: Group I (Sham) (n=13), Group II (Portal hypertension)
(n=12). Portal hypertension was induced in group II by the partial ligation of portal vein for 8 weeks.

The level of nitric oxide, enzyme activities of myeloperoxidase, xanthine oxidase, superoxide dismutase

and glutathione peroxidase were measured spectrophotometrically in all groups.

Results: Nitric oxide levels of the small intestine and colon tissues in group II are significantly higher

than those in the sham group (p<0.05). Small intestine and colon myeloperoxidase, small intestine

xanthine oxidase enzyme activities in group II were higher than in sham group. Small intestine, colon
superoxide dismutase and small intestine glutathione peroxidase enzyme activities in group II were

lower than in sham group. However, these differences were not statistically significant.

Conclusions:  Increased nitric oxide levels in small intestine and colon tissues in portal hypertension

may lead to such complications as vasodilatation and varicose vein bleeding due to vasodilatation.
Neutrophil invasion into small intestine and colon tissues may be the cause of the increase in

myeloperoxidase activity. It is also considered that increased xanthine oxidase activity in small

intestine tissues may be associated with bacterial translocation and that this increase may lead to
superoxide anion accumulation. Toxic metabolites such as increased superoxide anion and ammonia

may play a part in the suppression of antioxidant defense systems. However, we concluded that with

comprehensive studies we can obtain statistically significant results and enlighten biochemical
mechanisms in order to clarify oxidant and antioxidant condition in the small intestine and colon

tissues when portal hypertension develops.

Key Words:  Portal hypertension, nitric oxide, myeloperoxidase, superoxide dismutase, glutathione
peroxidase, xanthine oxidase

Reaktif oksijen ürünlerinin organizmada

oluflturdu¤u doku hasar› bir ya da birkaç

basamakta antioksidan savunma sistemleri

ile engellenebilmektedir. Antioksidan savunma

sistemleri; oksidanlar› direk etki ile inaktif

hale getiren süperoksit dismutaz (SOD), kata-

laz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),

glutatyon-S-transferaz (GST) gibi enzimatik,

vitamin C ve E, bilirubin, seruloplazmin gibi

non-enzimatik baz› bilefliklerden oluflmakta-

d›r (6). Di¤er yandan, PHT’da serbest radikal

oluflum kaynaklar›ndan bir tanesi olan ksantin

oksidaz (XO) sisteminin ince barsak duva-

r›nda lipid peroksidasyonunun art›fl›na neden

olabilece¤ini ileri süren çal›flmalarda, portal

venöz konjesyon sonucu ince barsaklarda

oksidatif stresin varl›¤› gösterilmifltir. Yap›lan  

Güvenç Y. ve ark.

G‹R‹fi

Portal Hipert ansiyon (PHT), portal ven bas›n-

c›n›n 10 mm/Hg’ n›n üzerine ç›kmas› ile portal

venöz sistemde direncin artmas› ve buna ba¤l›

olarak splanknik kan ak›m›nda art›fl ile ka-

rekterize hiperdinamik bir dolafl›m bozuklu-

¤udur. PHT klinik olarak portal hipertansif

gastropati, gastroözefagial varis kanamalar›,

asit, spontan bakteriyel peritonit, ensefalopati,

hipersplenizm, hepatorenal sendrom, hepato-

pulmoner sendrom, kardiyopati gibi birçok

sistemi etkileyen ve tedavi edilmesi gereken

patolojilere yol açmaktad›r. Portal hipertansi-

yonda prognozu varis kanamas› gibi komp-

likasyonlar belirlemektedir (1-5).

PHT’da oluflan hiperdinamik dolafl›m bozuk-

lu¤una nitrik oksit (NO) arac›l›k etmektedir. 
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kaynak taramalar›nda son 10 y›lda PHT ile

intestinal sirkülasyon de¤ifliklikleri aras›n-

daki iliflkiyi araflt›ran çal›flmalara rastlanm›fl-

t›r (7). Ancak splanknik vasküler yataktaki

hiperdinamik ak›m›n, portal venöz yata¤›n

drene etti¤i ince barsak ve kolon gibi organ-

lardaki oksidan ve antioksidan sistemler

üzerine olan etkileri ve bu etkileri hangi

mekanizmalarla gerçeklefltirdi¤i henüz tam

olarak ortaya konulmam›flt›r. Bu çal›flman›n

amac›; PHT oluflturulmufl ratlarda, ince bar-

sak, kolon dokular›nda NO düzeylerinin ve

myeloperoksidaz (MPO), XO, SOD, GSH-Px

enzim aktivitelerinin ölçülerek oksidan ve

antioksidan sistemlerin araflt›r›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler

Çal›flmaya 200-250 gram a¤›rl›¤›nda 25 adet

Sprague-Dawley cinsi erkek rat dahil edilmifl-

tir. Cerrahi giriflimler, IM ketamin anestezisi

(50 mg/kg) alt›nda gerçeklefltirilmifltir.

Deney Protokolu

Grup I: Sadece laparotomi uygulanan sham

grubu (n=13), 

Grup II: 10 gün boyunca portal ven ligas-

yonu uygulanan PHT grubu (n=12).

Grup II’ye sekiz haftal›k prehepatik portal

hipertansiyon indüklenmesi yap›ld›. Bütün

denekler sekiz hafta boyunca standart yem

ve su ile beslenerek 12 saat sürekli ayd›n-

l›k, 12 saat sürekli karanl›k ortamda tutul-

dular. Parsiyel portal ven ligasyonu için IM

ketamin (50 mg/kg) anestezisi sonras› stan-

dart orta hat insizyonu yap›ld›. Portal ven

proksimalden bifurkasyona kadar eksplore

edildi. Portal stenoz oluflturmak için portal

ven 20 numara branül ile birlikte 4-0 ipek ile

10 gün süre ile ba¤land› (8,9). Bu metodla

portal vende yaklafl›k %75’lik darl›k elde

edildikten sonra branül geri çekildi. Orta

hat insizyonu 3-0 ipek ile kapat›ld›. Sekiz

hafta sonra bütün denekler bir gecelik açl›k

sonras›nda servikal dislokasyon ile sakrifiye

edildi. ‹nce barsak ve ko lon dokular› ç›kar›-

larak serum fizyolojik (SF) ile y›kand›. Kan

ve di¤er dokulardan temizlenip homojenize

edilinceye kadar derin dondurucuda (-80°C)

sakland›.

Doku Homojenat Eldesi

‹nce barsak ve kolon dokular›n›n homojeni-

zasyonu, buz üzerinde 12.000 rpm’de 2 daki-

ka süre ile homojenizatör (IKA T25 basiz

U.K) kullan›larak yap›ld›. NO, SOD, GSH-Px

ve XO tayinleri için dokular so¤uk Tris-HCl

tamponda (0.1 M, pH=7.5), MPO enzim akti-

vitesi tayini için ise dokular 50 mM potas-

yum fosfat tampon içinde (pH=6) %0.5

hexadecyl-trimethylammonium bromür içeren

solüsyonda homojenize edildi. Ölçümler ör-

neklerin 3000 rpm’de +4°C’de santrifüj edil-

mesiyle oluflan süpernatantlarda, 24 saat

içinde gerçeklefltirildi. SOD enzim aktivite

tayini için süpernatant 1/1 oran›nda kloroform/

etanol (3/5, v/v) ile vortekslenip cam tüpte

3000 rpm’ de +4°C’de santrifüj edildi. Üstte

oluflan etanol faz›ndan SOD enzim aktivite

ölçümü yap›ld›.

Biyokimyasal Analizler

Nitrik oksid (NO)

Nitrik oksid üretiminin göstergesi olarak, stabil

nitrik oksid metabolitleri olan nitrit (NO2
-)

ve nitrat (NO3
-) ölçümü Griess reaksiyonu

kullan›larak spektrofotometrik (Shimadzu

UV-1201V, Japan) olarak gerçeklefltirildi (10).

Griess reaksiyonunun prensibi, naftiletilen-

diamin ve sülfonamid kar›fl›m› ile nitritin

reaksiyon vermesi sonucu 545 nm’de güçlü

absorbans veren bir rengin oluflumuna daya-

l›d›r. Homojenize edilen karaci¤er dokular›,

nitrik oksid ölçümünde oluflabilecek interfe-

ranslar› elimine etmek için Somogy reaktifi

(11) ile deproteinize edilip, taze haz›rlanm›fl

Griess reaktifiyle kar›flt›r›ld›. 40 dakika inkü-

basyon sonras›nda absorbans ölçülerek nitrit

tayini yap›ld›. Deproteinize edilen örne¤in kalan

miktar›, nitrat›n nitrite indirgenmesi için,

pH=9.7 glisin tamponunda bak›r kaplanm›fl

kadmiyum (Cd) granülleri (4 ml reaksiyon kar›-

fl›m› içinde 2.5-3g Cd granülleri) ile 90 dakika
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inkübasyona b›rak›ld›. ‹nkübasyon sonras›

Griess reaksiyonu ile tekrar nitrit tayini yap›l-

d›. Yap›lan son nitrit ölçümü (nitrit+nitrat)

total NO’in göstergesi olarak kabul edildi.

Standart e¤risi sodyum nitritin 100 µmol/L

den 5 µmol/L’ye kadar bir seri dilüsyonu ile

oluflturuldu. Sonuçlar, protein de¤erine bö-

lünerek mmol/gr protein olarak verildi. 

Myeloperoksidaz (MPO) 

Myeloperoksidaz enzim aktivitesi, Wei ve ark.

(12)'n›n tan›mlad›¤› ve substrat olarak 1.3 ml

25 mM 4-aminoantipirin %2 fenol solusyo-

nunun kullan›ld›¤›, 1.5 ml 1.7 mM H2O2’in

MPO arac›l› oksidasyonu prensibine dayanan

spektrofotometrik yöntem ile tayin edildi.

Dokular homojenize edildikten sonra 4-amino-

antipirin-fenol ve %30’luk H2O2 solüsyon-

lar› ile muamele edildi, oluflan absorbans

fark› 5 dakika ara ile 510 nm’de ölçüldü.

MPO enzim aktivitesinin 1 ünitesi; 25°C‘de

1 dakikada 1 µmol H2O2‘yi y›kan enzim mikta-

r›d›r. Sonuçlar homojenat›n protein de¤eri

ölçülerek U/g protein olarak belirlendi.

Ksantin oksidaz (XO)

Ksantin oksidaz enzim aktivitesinin ölçümü,

örnekte bulundu¤u farzedilen ksantin oksi-

daz›n ortamdaki ksantinden oluflturdu¤u ürik

asit miktar›n›n % 100’lük triklor asetik asit

(TCA) ile sabitlenmesi prensibine dayanmak-

tad›r. 30 dakika içinde üretilen ürik asit mik-

tar› spektrofotometrede 293 nm dalga boyun-

da absorbans de¤erleri ölçülerek belirlendi.

(13). Sonuçlar homogenatlar›n protein de¤er-

leri ölçülerek U/mg protein olarak verildi.

Süperoksid dismutaz (SOD )

Süperoksit dismutaz enzim aktivitesinin öl-

çüm prensibi ksantin/ksantin oksidaz siste-

mi ile üretilen süperoksit anyonunun, nitro

blue tetrazoliumu (NBT) indirgeyerek renkli

formazon bilefli¤i oluflturmas› esas›na dayan-

maktad›r (14,15). Oluflan bu bileflik 560 nm

dalga boyunda maksimum absorbans verir.

Enzimin olmad›¤› ortamda bu indirgeme

maksimum olup, mavi-mor renk oluflumu

belirgin izlenir. Ortamda SOD bulunmas›, 

süperoksit radikalini dismute edece¤inden

NBT’nin indirgenmesi azal›r ve renkli forma-

zon oluflumu enzim miktar ve aktivitesine

ba¤l› olarak inhibe olur. Sonuçlar homoge-

nat›n protein de¤erine bölünerek U/mg pro-

tein olarak verildi.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit (H2O2)

varl›¤›nda redükte glutatyonun (GSH) okside

glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini kataliz-

ler. Hidrojen peroksidin bulundu¤u ortamda

GSH-Px’in oluflturdu¤u GSSG, glutatyon redük-

taz ve NADPH yard›m› ile GSH’a indirgenir.

GSH-Px enzim aktivitesinin ölçümü, NADPH’›n

NADP+’ye yükseltgenmesi s›ras›ndaki absor-

bans azalmas›n›n spektrofotometrik olarak

tayini prensibine dayanmaktad›r (16). Sonuç-

lar homogenatlar›n protein miktarlar› ölçü-

lerek IU/mg protein olarak verildi.

Doku Protein 

Homojenatlardaki protein düzeyleri Lowry

metodu ile belirlendi (17). 

‹statistiksel Analiz

Tüm nominal de¤erler için karfl›laflt›rmalarda

gruplar aras›ndaki farkl›l›¤› göstermek ama-

c›yla nonparametrik test (Mann-Whitney-U testi)

uygulanarak p<0.05 olan de¤erler istatistik-

sel olarak anlaml› kabul edildi. De¤erler orta-

lama ± standart sapma olarak verildi. Tüm

de¤erlendirme SPSS 10.0 (Statistical Packages

for Social Sciences) kullan›larak gerçeklefl-

tirildi.

Çal›flman›n etik kurul onay› Celal Bayar Üni-

versitesi T›p Fakültesi taraf›ndan verilmifltir.

BULGULAR

‹nce barsak ve kolon dokular›nda tüm grup-

lara ait  NO düzeyleri, MPO, SOD, GSH-Px ve

XO enzim aktiviteleri Tablo 1 ve Tablo 2’de

gösterilmifltir. Portal hipertansiyon oluflturul-

mufl grup II’de ince barsak ve kolon doku-

lar›nda NO seviyeleri sham grubuna k›yasla

istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek

bulunmufltur (s›ras› yla p=0.019, p=0.016). 

Güvenç Y. ve ark.
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Tablo 1.  Kolon dokusu Grup I (sham), grup II (PHT) NO düzeyleri ve MPO, SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri 

(ortalama ± SD).

Grup I (sham) Grup II (PHT) Gruplar aras› farkl›l›k

(n=12) (n=13)  (p=)

NO (µmol/gprot) 4.29 ± 1.83 6.19 ± 1.80   0.019*

MPO (U/gprot) 0.077 ± 0.035   0.11 ± 0.077 0.180

SOD (U/mgprot) 1.13 ± 0.68 0.77 ± 0.23 0.650

GSH-Px (IU/mgprot) 126.08 ± 19.73  132.25 ± 21.74  0.225

XO (U/mgprot) 2.02 ± 1.04 1.76 ± 0.62 0.570

Ayr›ca grup II’de ince barsak ve kolon MPO,

ince barsak XO enzim aktivitesi kontrol gru-

buna göre yüksek; ince barsak SOD, kolon

SOD ve ince barsak GSH-Px enzim aktivite-

leri sham  grubuna göre düflük bulunmufl, fakat

istatistiksel olarak anlaml› bir fark tespit

edilememifltir.

TARTIfiMA

PHT, portal venöz sistemde direncin artmas›

ve buna ba¤l› olarak splanknik kan ak›m›n-

daki art›flla karakterizedir. Portal kan ak›m›na

karfl› artm›fl direnç, portal venöz konjesyona

ve hipertansiyona yol açmaktad›r. Multifak-

töryel bir olay olan PTH’nin patogenezini

aç›klamak için ileri sürülen hipotezlerin hiç

biri tek bafl›na yeterli de¤ildir. Portal hiper-

tansiyonda fizyopatolojik geliflim basamak-

lar›; portal kan ak›m›na karfl› artm›fl vaskü-

ler direnç, portosistemik kollateral dolafl›m›n

geliflmesi, splanknik vazodilatasyon, artm›fl

splanknik ak›m, plazma volümünde art›fl,

periferik vazodilatasyon ve hiperkinetik sis-

temik dolafl›m›n geliflmesi olarak özetlene-

bilmektedir (18). Yap›lan endoskopik muko-

zal biopsilerde görülen çeflitli karakteristik 

lezyonlar portal  hipertansif intestinal vaskü-

lopati olarak yorumlanmaktad›r. PHT geliflmifl

olan hastalarda kolon, rektum, anüste çeflit-

li karakteristik lezyonlar›n efllik etti¤i portal

hipertansif kolopatide, mukozal inflamasyon

olmadan bazal membran kal›nlaflmas› ile

birlikte dilate mukozal kapillerlerin oluflumu

spesifik olan kolon mukoza de¤ifliklikleridir

(19,20). PHT’da görülen hiperdinamik dola-

fl›m bozuklu¤unun patogenezinde artm›fl vazo-

dilatatör madde üretiminin ve azalm›fl endo-

jen katekolamin duyarl›l›¤›n›n rol oynad›¤›

düflünülmektedir. Sirozlu hastalarda yüksek

konsantrasyonlarda bulunan ve potent bir

vazodilatatör olan glukagon, nitrik oksit, ade-

nozin, safra asitleri, prostoglandinler, bradi-

kinin ve endotoksinler splanknik kan ak›m›-

n›n art›fl›nda rol oynayan birincil humoral mad-

delerdir (21). Ratlar üzerinde yap›lan baz›

deneysel çal›flmalarda, PHT’da görülen hiper-

dinamik durumun ve splanknik sirkülasyon

de¤iflikliklerinin dolafl›mda artm›fl nitrik oksid

formasyonu ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir

(22). Shams ve ark. (23) sirotik ve nonsirotik

PHT’lu hastalar›n serumlar›nda nitrik oksid

düzeylerini belirgin olarak yüksek bulmufllar

Tablo 2.  ‹nce barsak dokusu Grup I (sham), grup II (PHT) NO düzeyleri ve MPO, SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri

(ortalama ± SD).

Grup I (sham) Grup II (PHT) Gruplar aras› farkl›l›k

(n=12) (n=13)  (p=)

NO (µmol/gprot) 16.12 ± 9.12 27.41 ± 15.68 0.016

MPO (U/gprot)   0.58 ± 0.35 0.67 ± 0.30 0.500

SOD (U/mgprot)   1.67 ± 1.06 1.58 ± 0.99 0.760

GSH-Px (IU/mgprot) 146.76 ± 55.11 142.11 ± 40.65  0.530

XO (U/mgprot)   7.43 ± 3.28 9.75 ± 2.61 0.060
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ve nitrik oksidin portal hipertansiyonun pato-

genezinde primer rol oynad›¤›n› ileri sürmüfl-

lerdir. Howe ve ark. (24) PHT oluflturulmufl

ratlar›n portal venlerinde ve sistemik dola-

fl›mlar›nda artm›fl nitrik oksit düzeyleri tes-

pit etmifllerdir. Le ve ark. (25) portal hiper-

tansif gastropatili ratlarda artm›fl NO ve pro-

staglandin düzeylerinin gastrik mukozal kan

ak›m› üzerinde önemli rol oynad›¤›n› bildir-

mifllerdir. Yu ve ark. (26)'n›n yapt›klar› bir

çal›flmada ise artm›fl NO düzeylerinin, portal

hipertansif enteropatili ratlar›n kolon doku-

lar›ndaki mukozal lezyonlar›n ve sirotik por-

tal hipertansif enteropatili ratlar›n vasküler

lezyonlar›n›n oluflumunda etkili olabilece¤i

gösterilmifltir. Biz de bu çal›flmam›zda PHT

oluflturulmufl ratlar›n ince barsak ve kolon

dokular›nda di¤er araflt›rmac›lar›n sonuçlar›

ile paralel olarak NO düzeylerini istatistiksel

olarak anlaml› yüksek bulduk.

Portal hipertansiyonda ince barsak dokusun-

da bakteriyel translokasyonda art›fl olmakta-

d›r. Hashimoto ve ark. (27) PHT’un barsak

mukozas› üzerine olan etkilerini incelemifl-

ler, sirozda barsak lümeninde artan bakteri-

lerin barsak lümeninden lenf nodlar›na geçe-

rek spontan enfeksiyonlar oluflturdu¤unu gös-

termifllerdir. Wang ve ark. (28) yapt›klar› ça-

l›flmada, portal ven obstrüksiyonu olan rat-

larda barsak bakteri düzeylerinin artm›fl oldu-

¤unu ve bu durum ile gastrointestinal moti-

lite aras›nda bir iliflki bulundu¤unu göster-

mifllerdir. Bakteriyel translokasyona yan›t ola-

rak aktive olmufl nötrofillerden salg›lanan

MPO, ortamdaki H 2O2 ve Cl iyonlar›n› hipo-

kloröz aside kataliz ederek bakterisidal etkiye

katk›da bulunmaktad›r. Oluflan hipokloröz

asit doku üzerine toksik etkileri olan güçlü

bir radikaldir. Portal hipertansiyonda muhte-

melen hemodinamik dolafl›m bozuklu¤una

sekonder olarak artan bakteriyal translokas-

yon ve bunun sonucunda oluflan nötrofil

kemotaksisi yüksek MPO düzeylerini aç›kla-

maktad›r. Biz çal›flmam›zda PHT oluflturulmufl

ratlar›n ince barsak ve kolon dokular›nda MPO

düzeylerini kontrol grubuna göre istatistik-

sel olarak anlaml› olmasa da yüksek bulduk.

Ueda ve ark. (29),  akut portal ven oklüzyo-

nu sonras›nda ince barsak dokusunda özel-

likle XO, semikinon radikalleri ve paraman-

yetik metal demirleri olmak üzere serbest

radikallerin artt›¤›n›, bunun sonucunda olu-

flan lipid peroksidasyonunun ince barsaklar-

da hasar oluflturdu¤unu göstermifllerdir.

Rasaratnam ve ark. (30)'n›n yapt›¤› di¤er bir

çal›flmada PHT’un önemli bir komplikasyonu

olan sirozda ince barsak dokusunda XO dü-

zeyleri yüksek olarak bulunmufltur. Yap›lan

bir di¤er çal›flmada Schimpil ve ark. (31),

portal hipertansif ratlar›n ince barsaklar›nda

artm›fl ksantin dehidrogenaz ve ksantin oksi-

daz düzeylerinin barsak bariyerinde yetersiz-

li¤e yol açarak bakteriyel translokasyona ne-

den oldu¤u göstermifltir. Bizim çal›flmam›zda

PHT oluflturulmufl grupta ince barsak doku-

sunda ksantin oksidaz düzeyleri yüksek bu-

lundu. Ancak bu art›fl istatistiksel olarak an-

laml› de¤ildi. PHT’da karaci¤erin metabolik

ifllevlerinde ortaya ç›kan disfonksiyon nede-

niyle özellikle protein sentezi bozularak hipo-

proteinemi ve hipoalbüminemi oluflmaktad›r.

Bunun sonucunda di¤er dokulardaki artm›fl

protein y›k›m› ksantin ve ksantin oksidaz sis-

temini aktive etmektedir. XO enziminin kata-

lizi ile ksantinin ürik aside dönüflümü süper-

oksid anyonu oluflumunu artt›rmakta ve ince

barsakta lipid peroksidasyonuna ve sonuçta

ince barsak dokusunda harabiyete yol açmak-

tad›r. Ayr›ca ince barsak dokusunda artm›fl

buldu¤umuz XO seviyeleri portal hipertansif

enteropatinin histopatolojik bulgular›n› da

desteklemektedir. 

Reaktif oksijen ürünlerinin organizmada neden

oldu¤u doku hasarlar›, bir ya da birkaç basa-

makta antioksidan savunma sistemleri ile

engellenebilir. Kaur ve ark. (32) portal hiper-

tansif gastropatili ratlar›n mide dokular›nda

SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerini azalm›fl

olarak bulmufllard›r. Yapt›¤›m›z çal›flmada;

ince barsak ve kolon SOD, ince barsak GSH-Px

enzim aktiviteleri azalm›fl bulunmakla birlik-

te istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-

mad›. Antioksidan savunma sistemlerindeki

bu azalma PHT’un akut bir olay olmay›p kronik
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bir sürece ba¤l› olmas›ndan kaynaklanm›fl

olabilir. PHT’da serbest radikallerin üreti-

mindeki art›fl, dolafl›m bozuklu¤u, amonyak

gibi baz› birikmifl toksik metabolitlerde olu-

flan art›fl ve protein sentezinin azalmas› gibi

etkenler antioksidan enzimlerdeki düflüklü-

¤e katk›da bulunmufl olabilir.

Sonuç olarak daha fazla say›da denek ile

ileri çal›flmalar yap›ld›¤› takdirde PTH’da ince

barsak ve kolon dokular›nda oksidan-anti-

oksidan durumun ortaya konmas›nda hem

istatistiksel olarak anlaml› olan daha kesin

sonuçlar elde edilece¤i hem de biyokimya-

sal mekanizmalar hakk›nda daha ayr›nt›l›

bilgiler elde edilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.
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