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OZET: Ince barsaklarda mezenter arter iskemisine bagh iskemi-reperfiizyon hasarmi ve PGE2'nin etkisini
gizlemek icin 40 sicanda eksperimental ¢alisma yapddi. Sham, ligasyon, deney ve ligasyon + prostaglandin E2
guruplart yapudr. Superior mezenterik arter aortadan cikis yerinden atravmatik mikrovaskiiler klemplerie tutularak
bir saatlik iskemi ve iki saatlik reperfiizyon saglandr. 1. ve 3. saatlerde CPK, LDH, AST ve ALT analizi icin kan
drneleri, malondialdehit ve rediikte glutatyon saptanmas: ve histopatelojik inceleme amaciyla intestinal doku
druekleri alindi. CPK, LDH, AST ve ALT degerleri SMA ligasyonunu takiben yiikseldi ve PGE2 verilen gurupta
anlamly diisme saptandy. Glutatyon seviyesi ligasyon gurubunda oldukea diisiik, PGE2 verilen gurupta lipit
peroksidasyonun iiriinii olan malondialdehit anlamli olarak diigiik saptand, Sonuc olarak histopatolofik bulgularin
biyokimyasal bulgularla paralellik gosterdigi ve PGE2'nin barsaklardaki, iskemik hasart anlamll olarak azalttif,
daha da dnemlisi iskemik hasarmn irreversible safhaya gelimesini onledigi gizlendi.

Anahtar Kelimeler: Intestinal Iskenti, Reperfiizyon Hasart, Prostaglandin E2.

SUMMARY: To observed the ischemia reperfusion damage and the effect of PGE2 resultin g from mezenier arterial
ischemia on 40 rats an experimental study is carvied out. One-hour ischemia and two hour reperfiision model is
applied by clemping the superior mesenteric artery at bifurcation site from aorta abdominal with atravimatic
microvasculer in sham, ligation, experiment and ligation+ PGE2 (n=10) groups. The blood samples were taken for
alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), lactic dehydrogenase (LDH ), creatinin phosphokinase
(CPK) analysis at  Ist and 3rd hours. Intestinal tissue samples were removed for malonyldialdehyde and reduced
glutathione deferminations and histopathologic examination. CPK, LDH, AST and ALT values increased after the
SMA ligation and there was a meaningful decrease in the group that was given PGE2. Glutation levels were rather
low in the ligation group and malonyldialdehyde, the product of lipid peroxidatiton decreased in the PGE2 group.
Finally; it is observed that histopathologic findings were in concordance with biochemical resulis and it is also Sound
out that PGE2 lessens the ischemic damage in small intestines, furthermore, PGE2 enhances the ischemic damage
fo reach irreversible phase,

Key Words: Intestinal Ischemia, Reperfusion Damage, Prostaglandin E2.
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Mezenter iskemi ilerleyen up bilimi iginde halen erken
leshis ve etkin tedavisi giic mortalitesi ise son derece
yiiksek bir hastalitk gurubunu elusturmaktadir. Giindimiizde
yag ortalamasinm  artimas:, kardiopulmoner sistem has-
tabiklar, multi organ hastal:gt ve hepsinden énemlisi ate-
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rosklerozu arttirmaktadir. Akut mezenterik iskemil send-
96 1-2'sinmi

olugturur (1}. Bu sendrom igerisinde stiperior mesenterik

romlar  Wim  gastrointestinal  hastaliklarn
arter (SMA) embolisi, tromboz nedeniyle akut okliizyon,
mekanik bir oklizyon olmadan meydana gelebilen no-
nokliiziv mezenterik iskemi ve akul mezenterik vendz rrom-
boz bulunur. Akut mezenterik iskeminin mortalitesi %45-
85 (2) gibi yitksek diizeylerdedir, Hastanin operasyonu jik
24 saat iginde yapilirsa sagkalum %50, ilk 12 saat icersinde
yapilirsa %80nin tizerine cikar (3).

Mezenter iskemi-reperfiizyon  hasarmin  azaltilmasina
yonelik calismalar Gzellikle son 20 yil iginde artis
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gostermistir. [skemik dokularda kan akiminn yeniden
saglanmas: ve enerji teming, hiicrenin dlimden kurtarnlmasi
icin gereklidir. Iskemik dokularda reperfiizyon sirasinda
olusan oksijen radikallerinin  baslattigr  lipit  pe-
roksidasyonu ve protein hasar, hiicrescl fonksiyonlarin bo-
7zilmast ve nekroza neden olmaktadir (4,5,6).

Prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerinin iskemiye maruz
kalmis intestinal dokuda artig gostermesi, PGE2'nin in-
testinal iskemiye sckonder gelisen serbest oksijen ra-
ve bu sayede doku

dikallerinin  olugumunu  azaltti@

hasarimin az cimasinda etkili oldugu diigliniilmekiedir

(7.8, Bu cahsmada intestinal  iskemi-reperfiizyon
hasarinda  prostaglandin  E2'nin  etkilerini  aragtirmay:
amagliadik.

MATERYEL-METOD

Caligmada 40 adet 250-300 gram agirhginda Wistar Al-
bino sigan kullamldi. Sigcanlarm standart yem: ve sivi
ahnast sagianarak 12 saatlik aglik periyodunu takiben de-
neylerde bagtandi. Deney hayvanlanina intra miiskiifer (i.m)
[0mg/Kg (Ketalar,
Eczactbagt, Istanbul) yapilarak anestezi saglandi. Betadine

olarak ketamin Parke-Davis,
ile cilt temizligini takiben orta hat insizycnuyla batina gi-
rifdi. Ince barsaklar disari alindi, treitz ligamant kesildi,
superior mezenterik arter (SMA) aortadan cikig yerinden
diseke edilerek mikrovaskiiler klemplerle tutuldu, 1 saat is-
kemiye maruz birakiddi. Iskemi sonlandsrimadan &nece
v.cava inferiordan 3cc %0.09 NaCl infiizyonu yapidi.
Batin 3/0 ipeklerle kapanlds, 3. saatte relaparatomiden dnce
tekrar 2mg/kg ketamin (im) yapldl,

1. Grup (Sham, n=10) SMA diseke cdild: bagka bir iglem
yaptlmadi.

I1. Grup {Ligasyon, n=10) SMA aortadan ¢ikig yerinden
klempe editdi. 1. saatte relaparatomi yapilarak, iskemi son-
landmildi.
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1. Grup (Deney, n=10) SMA diseke edildi ve v. cava
inf'den 2p/kg PGE2 verildi. 1. saaite v.cava inf'den 2p/kg
PGEZ ({52, lla, 13E, 158})- 11,15-Dihydroxy-9- oxop-
rosta-3, 13-diencic acidy (Sigma Chemical Company, P.O
BOX 14508 ST LOUIS, MO 63178 USA) verildi.

IV, Grup (Ligasyon +PGE2, n=10) SMA aort ¢ikigindan
discke edilerek v.cava inf'dan 2p/kg PGE2 verildi ve SMA
klempe edildi. }. saatde v.cava inf'dan 2u/kg PGE2 verildi,
iskerni soniandirldi

I. ve 3. saatte (2 saallik reperfiizyen sonrasi) re-
laparotomi yapilarak v.cava inf'den kan érockleri alindi.

Ratlar sakrifiye edildikten sonra terminal ileumun 3cm
proksimalinden 4cm kadar ileum rezeke edildi. Rezeke edi-
len ileum limeni soguk %0,09 NaCl ile yikamp Zem'si
9% 10 formaldehid igersine konularak histopatolojik in-
celeme igin aynlds, kalan 2em ise %0,09 NaCl igersine ko-
nularak -70°C de muhafaza edildi. Dondurulan drnekler oda

wisinda  ¢oziildikten  sonra  ileum  dokusunda  ma-
londialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz (GP) aktivitesi
saptandt.

Malondialdehid (MDA):

Ince barsakia Lipid Peroksidaz (LPO) diizeyinin he-
%201k hemojenat
hazirtand: (sogukta) 0,2 mi hemojenat lzerine 1. 25ml
%210 luk Triclor Asetik asit ¢dzeltisi ilave edildi. 15 dakika
bekletildi. Uzerine 0.75ml Tiyobarbitiirik asit ¢tzeltisi ilave
edildi. 30 dakika bekletildi,
sofutularak 2mt n-butanol ilave ediidi, 10 dakika 2000 rpm

saplanmasi:  Serum  fizyolojik  ile

kaynar su banyosunda
de santrifiije edildi, olugan rengin absorbanst 532nm'deki
kemojenat icermeyen ayrag koriine kargt okundu. Standart
olarak 1,1,33 tetractoksipropan kullanildi. Sonuclar p mol
MDA/doku olarak hesapland.
Glutatyon peroksidoz:
ince barsak dokusunda indirgenmig Glutatyon - he-
saplanmasi: %20 lik hemejenatdan 0.2ml alind: Gzerine

Tablo-I: Intestinal hasarm degerlendirilmesi

Grade O : Normal mukoza villisi

Grade | - Subepitelyal bosiuk geligmesi. Siklikla villuslann ucunda geligir. Beraberinde kapiller konjensiyon bulunur.
Grade II  : Villus uclarindaki bogluk genigler. Beraberinde epitelyal tabaka orta derccede kalkar.

Grade 11l Villus (abakasinda asagiclan yaygin olarak epitel ayrigmass.

Grade IV : Villuslar lamina propriadan tamamen stynlmig. Kapillar yapilar izlenis.

Grade V@ Lamina propriada pargalanma ve hemorajik {ilserasyonlar.
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0.75mi fosfat tamponu ve 0.3 ml proteinsizlestirme
¢hzeltisi eklendi vorteksle kanstinldiktan sonra 4000 rpm
de 5 dakika santrifijje edildi. Daha sonra 0.2m] siipernatand
{lst faz) almarak Uzerine 0.8ml Na2HPO4 (0.3 ) ve 0.1 ml
DTNB cklendi olugan rengin 412 nm de ayirag koriine
kargt okundu. Standart olarak indirgenmis Glutatyon
(GSH) kullaniidi. Degerler p mol GSH /mg doku olarak he-
saplandi,

Patoloji:

Tim piyesler tamponiu formalinde fikse edilerck rutin
doku takibine alindi. Parafine gdmiilerck hazirlanan doku
bloklanindan 4 mikronluk kesitler hazirlandr ve rutin H+E
ile boyand:. Iskemiye bagh oiarak mukozada olusan mor-
folejik degisiklikier Chiu ve ark. (9) taralindan tarif edilen
skorlama sistemine gére degerlendirildi (Tablo-1).
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Bir saatlik iskemi ve {¢tincii saatie (2 saatlik reperfiizyon
sonrast} alinan CPK, LDH, AST ve ALT degerleri Tablo-
[f'de  gosterilmcktedir. CPK  diizeyi sham  grubunda
20584543 1U/t iken SMA ligasyonunu takiben yiikselerek
5434.5£1280% ¢iku. Ligasyon + PGE2 verilen grupta ise
CPK  dizeyi 2640+567.2'ye  kadar diigtis  (Tablo-11)
(p<0.0G1). LDH, AST, ALT degerlerinde de buna paralel
degigiklikler oldu. Bu gruptaki diismelerde anlaml bu-
lundu (Tablo-11) (p<0.035).

Ince barsak dokusunda alinan éreklerdeki GSH ve LPO
diizeyleri ve bunfarm istatistiki anlamlarni Tablo- 1L IV ve
Vide gdsterilmektedir. Glutatyon seviyesi ligasyon gu-
rubunda oldukga diigiik, lipit peroksidasycnun iriinii olan
malondialdehil dederleri ise PGE2 verilen gurupta anlaml

Tablo-1I: Bir saatlik iskemi ve iki saatlik reperfiizyon sonras: kan biyokimyas

CPK  TU/t LDH I/t AST TUAT ALT UMt

Igrup 1. saat 768+102.56 353+83.23 LI8x123.6 58.2+5.52
Sham 3. saat 20658+543 1466.5+158.7 239165.49 74.5+11.09
Il grup 1. saat 1313419545 148562591 4 240+69.4 201.7+55.16

L 3. saat 5434.5+1280 1921.6+4069.7 281+86.46 230.2+156
Ol grup 1. saat T8Tx112.25  556.75:139.3 144 8+46.09 71x11.55%
D 3, saat 2228258 1578.544909 228.4+34.75 78.5£10.72
IV grup 1. saat 617£140.77 651.5x232.29 134.5447 98 69.5+£22.17

L+PGEZ 3. saat 2640+567.2

1181+£331.21

210523675 101.25+32.84

Tablo-I1I: ince barsak glutatyon ve LPO {Malondialdehit) diizeyleri

1. Grup If. Grup 1. Grup IV. Grup
GSH 400+8.6 201z11.56 4934224 450+25.3
LPO 35.6+4.02 68.35+3.5 37.2+2.26 40.5£2.35

GSM: Indirgenmis glutatyon pmol GSH / mg doku.
LPO ; pmol MDA/mp doku {MDA Malondialdehid).

Biokimya:

Almnan kan orneklerinde kreatinin fosfokinaz (CPK), lak-
tik dehidrogenaz (LDH), Aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT) bakaldl.

Elde edilen verilerin istatistiki analizi (-test, Student-
Nevman-Keuls test ve Benforin: testlerine giire yapildu

olarak diiglik saptandi.

Sham ve Deney guruplarindaki ince barsak mukozasing
ddseyen lek sirah kolumnar mukozal epitel ve villuslarda
herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi (Grade O).

Ligasyon gurubunda ligasyonu takip eder 1. saatteki re-
laparotomifer de ince barsaklarin makroskopik olarak bes-
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Tablo-1V: Doku ghutatyon diizeylerinin one-way analys
variance (ANOVA)

» Deney [+PGE2 Ligasyon
Sham p=0.000 p=0.049 p=0.000
Ligasyon p=0.000 p=0.000
Deney p=0.000

Tablo-V: Doku LPO diizeylerinin one-way analys
varience (ANOVA), t-TEST

Ligasyon Deney L+PGE2
Sham p=0.000 p=0.460 p=0.010
Ligasyon p=0.000 p=0.000
Deney p=0.022

lenme bozukluguna badli olarak siyahlagugi, nekrotik
hilgelerin olugtugu ve barsak Himeninde kanamalt sivi bi-
riktigi gordildi. Histolojik incelemede tiim mukoza kalinlif
boyunca ve/veya submukozada yaygin hiperemi, yaygin
yiizeyel villusda epitel kaybs, yaygin mukoza kaybi ve
yiizeyel koagliasyon ackrozu yer yer derin koagilasyon
nekrozu saptandi (Grade [V-VY).

Ligasyon + PGE2 uygularan guruptaki histolojik in-
celemede tilm mukozada hafif yiizeyel lamina propriada hi-
peremi. hafif ve orta derecede villus epitel kayb goriilirken
mukoza kaybr ve villuslarda vyiizeyel yada derin ko-
agulasyon nekrozuna rastlanmadi (Grade 1-2). Patolojik
degisikiikler Resim I-V1'da gisterilmektedir.

TARTISMA

1970 yilindan beri kreatin kinaz, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz, aspartat transferaz ve onlarin izoenzimlerinin
Akut
aragtiraisur. Kreatin kinazin degisik dekularda bulunan
3 farkli izoenzimi, CPK-MM {¢izgili kas izoenzimi), CPK-
BB (diiz kas izoenzimi) ve CPK-MB (kardiak izo-
enzim)'dir. CPK-MB akut myokart enfarktiisiinde agik bir
sekilde rol alir (10). Gastrointestinal infarktiarda rolii tam
olarak agik olmamakla birlikte Graber ve ark. (:0,11).

Mezenterik  Iskeminin  erken teghisinde rolii

kipeklerde — okliiziv  mezenterik  iskemiden  sonra

karstlagtmaly yapugs ¢aligma ile CPK da agikar bir
yitkseime buiurken CPE-MM, CPK-MB ve CPK-BB izo-
enzimleri farkli sekilde buidu. Topaloglu ve ark. mezenter
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arter ligasyonunda CPK diizeylerinde anlaml: yilkselmenin
klinik (12).

galigmamizda izoenzimiere bakilmamig olmakla birlikte

takiple Bnemli oidufunu belirtti Bizim
CPK dizeylerinde ylikselme Graber ve ark'nin calismas:
ile paralellik gisterck 5434.5 +1280'%¢ kadar yiikseimis ve
akut mezenterik tikanmalarda degerli bir laboratuvar bul-
gusu  disiincesini pekistirmistir. PeToma ve ark. (13)
kipeklerde SMA ligasyenundan sonra LDH seviyelerinde,
CPK'dan 6Gnce baglayan, agikar yiikselme bulmustur.
Bizim ¢aiiymamizda LDH, AST ve ALT seviyelerinde li-
gasyonu takiben agikar bir yilkseline saptanmigtir. 2 saatlik
reperfizyon sconrast ise anlaml bir dilsme saptanmigtir.
Akut mezenterik nkanmalann klinik takibinde LDH, AST
ve ALT takipleri de degerli olabilir.

Histopatelojik  bulgularin biokimyasal bulgularla pa-
ralellik gosterdigi bu caligmada SMA ligasyonu yapiian
gurupta  alinan doku 6&rneklerinin  hepsinde  villuslarin
tamamin tutan nekroz, yer yer kriptalan tutan ve yaygin
mukoza hasan ile giden koagulasyon nekrozu ve bazi sa-
halarda muskiilaris propriada agir nekroz gorildii. PGEZ
verilen grupta isc yapifan histopalotojik incelemede
yiizeye! lamina propriada hiperemi, halil, yer yver orta de-
recede yiizeyel villis epitel kaybr disinda patoloji sap-
tanmads:. Bu degerlendirmeden ¢ikarilacak sonug sistemik
olarak verilen PEG2'nin barsakdaki iskemnik hasart anlamls
sckilde azalttifi, daha da dpemlisi iskemik hasarin ir-
reversible safhaya gelmesini 6nledigi gosterilmigtir. Li-
gasyon grubunda gorlilen yaygin vitiils hasan ve hemorajik
iilserlere kadar giden doku hasar, Ligasycen + PGEZ gu-
bosluk
geligmesi, hiperemi ve konjesyon safhasindan ileriye git-

rubunda  villuslarin - ucunda  halif  subepitelyal
memistir.

Oksidan hasann parametresi olan lipit peroksidazin bir
{irfinii. olan MDA konsantrasyonu Slcerek reperfiizyon
hasarini  degerlendirilmesi  yapildi. Ince barsak do-
kutarinda yapilan serbest oksijen radikallerinin sonuglarim
inceledigimiz Sham ve Deney guruplannda Lipid pe-
roksidaz diizeylerinin {LPO) dedisiklik gostermedifini ve
normal diizeylerde kaldigim gorditk. Ligasyon gurubundaki
LPO diizeyleri anlamh derecede yiikselmis ve bu da do-
kudaki reperfiizyon hasarinin énlenemedigini agik olarak
gisstermigtiv. Ligasyon + PGE2 gurubundaki ratlarda ise
LPO diizeyleri Sham ve Deney guruplarina gore ok az bir
yitkseime gosterdiyse de buradaki LPO diizeylerinin -
gasyon gurubunun ¢ek altinda kaldifr gérildii. Sonug ola-
rak PGE2, LPOQ dizeyierini diiglirerek ince barsak do-
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Resim-I: Grade ), normal mukoza villuslars

Resim-IV: Grade 3, villus tabakasinda asagida
yaygm epitel ayrigmas:

2

Resim-II: Grade I, villus ucunda subepitelyal bosluk
ve kapiller konjesyon

Resim-V: Grade 4, villuslar lamina propriadan
tamamen ayrismis

Resim-IIL: Grade 2, epitelyal tabaka kaybi artmis
villus u¢laradaki bosluk

Resim-VI: Grade 5, lamina propiada parcalanma ve
hemorajik iilserasyon
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kusunu reperfiizyon hasarmdan korudogu gorildic (p<0.03).

Iskemi-reperliizyon sonucu bir ¢ok dokuda olusan ser-
best oksijen radikallerine karst korumada indirgenmis glu-
tatyon dnemli bir antioksidandir. Glutatyon peroksidaz en-
zimi ile okside olarak hidrojen pereoksidaz radikalini
orradan  kaldimr{14). GSH

(Indirgenmis Glutatyon) diizeyieri incelendiginde Sham ve

Ince barsak dokusundakki
Deney gurubunda sabit kaldign gorildii. Ligasyon gu-
rubunda ise Glutatyon diizeylerinde orta derecede artg, li-
gasyor: + PGE2 gurubunda glutatyon diizeylerinde 8nemli
oranda disiy goze carpar. Posthipotansif dokudaki lokal

glutatyen dizeylerinin artiginin doku hasarmi artirdigaing,

glutatyon  dizeyinin  disiik  olmasiyla, reperflizyon
hasartnin  azaltslabilecegini  belirten yayinlarla oldukga

uyumlu bir sonug elde ettifimiz gortilmektedir(8,15).

PG ler uzun siireden bert dzellikle jinckolojide kullanim
imkant bulmus ancak yeni tirevleri ve farkll etki me-
kanizmalarinin - aclagilmasindan  sonra daha ¢ok  kul-
lanilmaya baglamustir. Mukus salgisi artirmasi ve  si-

toprotektf etkisi nedeni ile PGLEZ kullanimi peptik ulkus

tedavisinde giincel olmustur. Hemorojik sok  sonras
splanknik alanda (reperfiizyon sonras) artmig pro-
astanoidierin - varligr  gosterilmesi  (16,17), PGE2'nin

deellikle sitoprotektif etki ve wimdr  metastazlann en-
gellemesi (18), PGE!l'in renal iskemi-reperfiizyon hasarini
azalthgin gosteren (19) yayinlar, sonuglarimizin daha
kolay anlagilinasma yardimer olmakladir,

PGE2'nin olduk¢a anlamh olan bu reperfiizyon hasarini
azalticr etkisini, hiicrelerde C-AMP dizeyini artirarak, va-
zodilatator etki mekanizmasi ile sagladig
diisiiniiimekledir. Vazodilatasyon lokal kan akim: arlig1 ve
beraberindeki hiicre oksijenizasyonunu getirecedi bununda
iskemiye maruz kalan hicrenin reperfiizyen hasanndan
daha fazia etkilenccedi distinebiliriz. Aacak su unu-
tlmamaiidirki ince barsak dokusunda PGE2 verilen rat-
GSH  diizeylerinde LPO

diizeylerindeki artis doku oksijenizasyonunu sagiarken do-

larin anfamh  diiglis  ve
kudaki hasarin en Snemli artrier faktord olan serbest ra-
dikal olusum meckanizmasint yavaglatuf: ve artmig mik-
rosirkiilasyonla yiiksek toksiteye sahip scrbest etkisi daha
az olmaktadir.

Kuskusuz PGE2'nin agifa kavusturulmamig birgok etki
mckanizmas: olduu gergektir. ¢-AMP diizeyini artiran
lokal ve sistemik bir ¢ok kimyasal maddenin tcorik olarak
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iskemiyl ve reperfizyon hasanm:  azaltmasi  gereklugi

diigtintilebilir. PGE2 Tokal salinip sistemik ctki gésteren bir
hormon  olduguna lokal ve sistemik ctki

gore, me-

kanizmalart  aragtinilacak  yeni  ¢aligmalarla, bir ok
karinlik nokta aydinlanlabilir digiincesiydeyiz,

Sonug olarak, ince barsaklarda mezenter arter iskemisine
bagh histopatolojik bulgularie, biokimyasal bulgulan pa-
PGE2'nin  barsaklardaki

hasar anlamli olarak azalttigy daba da énemlisi iskemik

rafeilik  gosterdig@i ve iskemik

hasarin irreversible safhaya girmesini dnledigi gozlendi.
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