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OZET

Akut Mezenterik Iskemi Tamisinda Giincel Belirteclerin (Lp-PLA2, Ox-LDL, CRP,
IL—6) Karsilastirilmasi,(DENEYSEL), Dr. Tarik Acar, Uzmanlk Tezi, Konya, 2013.

Amac: Bu deneysel ¢alismada, tavsan akut mezenterik iskemi modeli kullanilarak
akut mezenterik iskemi erken tanisi i¢in serum lipoprotein iliskili fosfolipaz A2, oxidize
LDL, interlokin—6 (IL—6) ve CRP diizeylerinin etkinliginin ortaya konmasi hedeflenmistir.
Ayrica bu c¢alismada, bu dort belirtecin zamana bagli degisikliklerinin incelenmesi de
amaclanmustir.

Arac¢ ve yontemler: Bu caligmada, 27 adet Yeni Zelanda tipi tavsan rastgele 3 gruba
ayrilmustir. Iskemi grubundaki tavsanlarda biri 1. saat icinde exitus oldugundan calisma dist
birakilmis ve galisma 26 tavsan ile bitirilmistir. Kontrol grubundaki tavsanlardan 0, 1, 3 ve 6.
saatlerde kan alinmistir. Sham grubundaki tavsanlardan basit laparatomi sonrasi ayni saatlerde
kan alinnmustir. iskemi grubundaki tavsanlardan ise basit laparatomi ve siiperior mezenterik arter
baglanmasini takiben yine ayni saatlerde kan alinmigtir. Alinan tiim kan 6rneklerinde serum Lp-
PLA2, Ox-LDL, IL-6 ve CRP diizeyleri 6lgiilmiis ve bu belirteglerin zamanla iliskisi
degerlendirilmistir.

Bulgular: Iskemi grubunda 0. saat ile 3. saat arasinda ve 0. saat ile 6. saat arasinda
Lp-PLA2 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (P< 0,05). Sham grubunda
0. saat ile 1. 3. ve 6. saatler arasinda Ox-LDL diizeyleri farki istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (P< 0,05). Sham ve iskemi grubunda 0. saat ile 1. 3. ve 6. saatler arasindaki fark
CRP igin istatistiksel olarak anlamli tesbit edildi (P< 0,05). Sham grubunda IL-6 diizeyleri
arasinda 0. saat ile 3. ve 6. saatler arasindaki fark anlamli iken (P< 0,05), iskemi grubunda
IL-6 diizeyleri arasinda 0. saat ile 1. 3. ve 6. saatler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 tespit edildi (P< 0,05).

Sonu¢: Bu deneysel c¢alismamizda serum Lp-PLA2, Ox-LDL, CRP ve IL-6
diizeylerinin, akut mezenterik iskeminin ilk saatlerinden itibaren arttigim tespit ettik. Ozellikle
Lp-PLA2’nin; CRP ve IL-6 ile beraber ilk saatten itibaren yiikselmeye basladig: tespit edildi.
Lp-PLA2 ve Ox-LDL akut mezenterik iskemi tanisi i¢in yeterli degil ancak yiikselmeleri
umutvar olarak bulunmustur. Daha fazla sayida denekle akut mezenterik iskemide ilk kez
calisilan bu iki biyobelirtegin ¢aligilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Mezenterik Iskemi, Lipoprotein iliskili Fosfolipaz A2,
Oxidize LDL, Tavsan
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ABSTRACT

The Comparison of the current markers for the diagnosis of acute mesenteric

ischemia (Lp-PLA2, Ox-LDL, CRP, iL—6), Dr. Tarik Acar, Konya, 2013.

Objective: In this experimental study, the objective was to determine the efficiency
of serum lipoprotein associated lipoprotein phospholipase A2 (Lp-PLA2), oxidized LDL
(Ox-LDL), C reactive protein (CRP), and interleukin—6 (IL-6) levels in early diagnosis of
acute mesenteric ischemia using a rabbit model of acute mesenteric ischemia. Also, this
study aimed to determine the time-dependent changes of these four biomarkers.

Material and methods: In this study, 27 New Zealand rabbits were randomly
divided into 3 groups. In the control group, only blood samples were collected at hours 0, 1,
3 and 6. In the sham group, blood samples were collected at the same hours following the
simple laparatomy. In the ischemia group, again blood samples were collected at the same
hours following the simple laparatomy and superior mesenteric artery ligation. All blood
samples were analyzed for serum Lp-PLA2, Ox-LDL, CRP and IL—6 levels then the time-
dependent changes of biomarkers were investigated.

Results: The mean serum Lp-PLA2 levels of the ischemia group were statistical
significantly higher than the mean serum Lp-PLA2 levels of the control and sham groups at
hours 3 and 6 (p<0.05). There were significant differences between the sham groups terms
of serum Ox-LDL levels at hours 0, 1, 3 and 6 (p<0.05). In the ischemia and sham groups
serum CRP, IL-6 levels were significantly increased with time (p<0.05).

Conclusions: In this experimental study, we found that serum Lp-PLA2, CRP and
IL—6 role in the first hours of acute mesenteric ischemia. We think that Lp-PLA2 is a
promising biomarker for the diagnosis of acute mesenteric ischemia. However, further
studies should be conducted for determining the value of Lp-PLA2 levels in the early

diagnosis of acute mesenteric ischemia before entering into clinical use.

Key words: Acute Mesenteric Ischemia, Lp-PLA2, Ox-LDL, Rabbit.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut mezenterik iskemi (AMI), mortalite oraninin %90’lara ulasmasi nedeniyle
oliimciil bir abdominal acildir. Intestinal mezenterik dolagima giden kan akiminda metabolik
gereksinimleri tehlikeye sokacak ve etkilenen organlarin canliligini potansiyel olarak tehdit
edebilecek derecede ani bir azalma olmasi sonucunda, barsaklar basta olmak iizere baska
hayati organlarda da hasar olusturan bir hastaliktir (Boley ve ark. 1997, Stamatakos ve ark.
2008). AMi’de semptomlar ve fizik muayene bulgular1 genellikle silik olmakta ve
radyolojik degisiklikler erken evrede tan1 koyduramamaktadir. AMI tiim gastrointestinal
hastaliklarin  %1-2’sini olusturmakla birlikte insidanst hergecen giin belirgin olarak

artmaktadir (Scheider ve ark. 1994, Yasuhara 2005).

Erken teshis etkili tedavi i¢in 6nemli olup silik semptomlar, klinik bakimdan yararl
tanisal testlerin eksikligi ve riskli hastalar teshis ve tedaviyi geciktirmektedir (Scheider ve

ark. 1994, Madura ve ark. 1996, Aydin ve ark. 1998, Kristen ve ark. 2004).

Klinik, laboratuvar ve radyolojik yontemlerle tani konmasi genellikle zordur ve
tedavide gecikme olmasi ciddi diizeyde mortalite ve morbidite ile sonuglanir. Sonuca etki
eden en onemli faktor iskemi siiresinin uzunlugudur. Bu hastalardan siiphelenildiginde ¢ok
hizl1 tant konulmalidir. Prognozun koétii olmasi sadece taninin ge¢ donemde konabilmesine

bagli olmay1p, bagirsak iskemisinin lokal ve sistemik etkilerinden de kaynaklanmaktadir.

Iskeminin baglangicindan itibaren ilk 6 saatte bagirsak kan akiminin yeniden
saglanmasi1 Ozellikle emboliye bagli iskemilerde prognozu diizeltmektedir. Erken teshisi
saglamak ve boylelikle mortaliteyi azaltmak i¢in yeni tam1 yontemleri arastirilmaktadir.
AMI’nin tamisinda serum belirteglerinin yeri olduk¢a smirlidir. Bircok plazma belirteci

arastirilmasina ragmen kanitlanmis kesin bir belirte¢ yoktur (Acosta S. ve ark. 2004).

AMI, ortalama yasam siiresinin artmasi ve yasli hastalarin artmasi nedeni ile acil
servislerde daha sik goriilmeye baslanmistir, prognozu intestinal iskemi siiresi uzadik¢a
daha da kotii olmaktadir. Tanisal degeri olan bir biyokimyasal belirtecin klinik kullanima
girmesiyle mortalitede azalma saglanacak ayrica daha pahali, daha zahmetli ve hastalara
daha fazla zaman kaybettirecek tetkiklerin kullanimmna gerek kalmayacaktir. AMI
patofizyolojisinin tespit edilmesi, laboratuar testleri ve klinik sonuglar acgisindan fazla bir
gelismeye sebep olamamistir. Simdiye kadar intestinal iskemi tanis1i ig¢in birgok

biyokimyasal belirteglerle caligmalar yapilmistir, ancak bu belirteclerin sensitif ve



spesifikligi ile ilgili bilgiler halen yetersizdir. Bir¢ok farkli calismada her belirte¢ icin
degisik sensitivite ve spesifite oranlar1 tespit edilmis olmakla beraber, belirteclerin klinik

kullanim1 konusunda bir fikir birligine ulagilamamistir.

Ateroskleotik hastaliklarin inflamasyonun patogenezinde onemli bir rol oynadig:
bilinmektedir. Lipoproteine bagh Fosfolipaz-A2’nin (Lipoprotein-associated phospholipase
A2:Lp-PLA2) okside fosfatidilkolinleri hidroliz ederek lizofosfatidil kolin ve okside serbest

yag asidleri gibi potent proinflamatuar ajanlarin olusmasina neden olur. (Ongen B. 2011) .

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar, kardiyovaskiiler hastalik ve inme gelisimi i¢in
Lp-PLA2’nin bagimsiz bir belirte¢ oldugunu, hassas plakta gelisen riiptiir ile birlikte kanda
diizeylerinin  yiikseldigini  gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarda Lp-PLA2’nin, lezyonun erken evresinde okside LDL (Ox-LDL) ile giiglii
iliskide oldugu, klinik semptom veren hassas plaktaki riiptiir ile birlikte kanda diizeylerinin
yiikseldigi (Andrew Zalewski ve ark. 2006) ve bu belirtecin kardiyovaskiiler hastaliklarda

risk tahmini i¢in kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Margaretha Perssona ve ark. 2007).

Lp-PLA2‘nin aterosklerozun gelisiminde ve gelismis aterosklerotik plagin
rliptlirtinde 6nemli neden ve sonug gostergesi olduguna iligkin arastirma verileri biiyiik ilgi

¢ekmektedir.

Lp-PLA2 monosit, makrofaj, T hiicreleri ve mast hiicrelerinden salgilanmaktadir.
Plazmada lipoproteinlerin iizerinde bulunup, onlarla birlikte sistemik dolasimda
taginmaktadir (Packard CJ ve ark. 2000(a), Andrew Zalewski ve ark. 2006). Ayrica Lp-
PLA2 inhibitorlerinin enzimin aktivitesini plazmada ve aterosklerotik plakta bloklayip,

aterogenezde dnemli bir azalma sagladigi gosterilmistir (Colin H Macphee. 2001).

Son zamanlarda yapilmis olan arastirmalarda ateroskleroz gelisiminde ve
progresyonunda kritik bir rol iistlenen Ox-LDL isimli bir molekiil tanimlanmigtir. Ox-
LDL’nin en gii¢lii proaterojenik lipoprotein oldugu diisiiniilmektedir. Ox-LDL endotel
hiicrelerinde bir dizi sinyal sistemini aktive ederek apoptozis ve sliperoksit radikal
olusumuna neden olur. Bu nedenle Ox-LDL endotel disfonksiyonunun en giiclii
tetikleyicisidir. Endotel disfonksiyonu NO {iretimi yerine siiperoksit anyonlar1 olusturan bir

durumdur (Korkmaz Tektas A. 2010).

Plazma yiiksek oranda antioksidan igermektedir. Bu yiizden LDL oksidasyonu

temelde endotelyal hiicreler ve aktif l6kositler tarafindan fazla miktarda reaktif oksijen



tirlinlerinin tUretildigi arter duvarinin subendoteliyal alaninda meydana gelmektedir (Orem
C. ve ark. 2002).

Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonun artmast LDL’nin Ox-
LDL’ye doniisiimiinii arttirmaktadir (Weinbrenner T. ve ark. 2003). Ox-LDL’nin g¢esitli
mekanizmalarla ateroskleroza yol ac¢tigi hem hayvan modellerinde hem de insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Holvoet P. ve ark. 1998).

CRP c¢esitli inflamatuar sitokinlere cevap olarak {iretilen bir immiin proteindir.
Inflamasyon, infeksiyon veya doku hasari sonucu dolasimdaki inflamasyonla iliskili
sitokininler, IL—1, IL-6 ve TNF artistyla olusur. Sitokininlerin uyarilmasi hepatositlerde
CRP’ninde dahil oldugu AFP’lerin sentez ve salinimini artirir. CRP diizeyi; inflamasyon,
enfeksiyon, travmaya cevap olarak hizlica artar ve bu durumlarin ge¢mesiyle de yine ayni
sekilde hizlica azalir.

Interlokin—6 (IL-6) bir proinflamatuar sitokindir. AMI’de sistemik inflamatuar
cevabin bir pargasi olarak klinik dneme sahiptir. Yiiksek sitokin diizeylerinin, 6zellikle IL-
6’nin yliksek diizeylerinin, iskemik hasar seviyesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Serum
IL-6 yiiksekligi tespit edilen mezenter iskemi hastalarinda, ¢oklu organ yetmezligine gidis
oraninin daha fazla oldugu onceki calismalarda gosterilmistir.

AMI’de iskemiye eslik eden enflamasyon nedeniyle biyobelirte¢ olarak enflamatuar
belirtecler sikca calisilmistir. Bu c¢alismada amacimiz AMi’de daha once calisilmamis ve
yeni bir enflamatuar belirte¢ olan Lp-PLA2’nin ve Ox-LDL’nin AMI’deki kan diizeylerini
belirlemek ve giincel belirtecler ile karsilagtirma yaparak tanisal potansiyelini
degerlendirmektir.

Calismanin konusu, AMI tanisinda yasanan giicliikler ve ge¢ tan1 konmasinin yol
actig1 olumsuz sonuglar nedeniyle, erken tani imkani saglayacak ve miimkiin oldugunca
noninvaziv bir yontem gelistirmeye calismaktir. AMIi’de bakteriyel translokasyon
gelismekte olup bu da enflamatuar bir siireci baslatmaktadir. Bu giin itibari ile AMI tanisim
net olarak koyacak herhangi bir biyobelirte¢ yoktur.

Tiim bunlarm 15181 altinda; ¢alismamizda deneysel olarak AMI modeli tavsanlarda
olusturulmus olup, Lp-PLA2, Ox-LDL, CRP, IL—6 diizeyleri belli zamanlarda 6l¢iilmiistiir.
Bu biyobelirteglerin zamanla degisimi ve birbirleriyle olan iligkileri istatistiksel olarak
karsilastirilarak AMI’nin tanisindaki rolii degerlendirilmistir. Ayrica bu biyobelirtecler icin

bir kestirme noktasi (cut-off degeri) saptanmaya ¢alisiimistir.



2. GENEL BILGILER

Mezenterik iskemi okliizyon, vazospazm veya hipoperfiizyon nedeniyle intestinal

kan akiminda olusan ani azalmadir (Boley SJ. ve ark. 1997, Stamatakos M. ve ark. 2008).

Mezenterik iskemi ilk kez Floransa’da Beneviene tarafindan 15. yiizyilda
tanimlanmigtir. Litten, 1875 yilinda hayvanlarda superior mezenterik arterin (SMA)
baglanmasin1 takiben ortaya c¢ikan patofizyolojik gelismeleri bildirdigi makalesini
yayinlamistir (Martinez JP. ve ark. 2004). Murray 1940 yilinda mezenterik ven trombozu
olan hastalarda ilk kez heparin kullanmistir. 1950’de Klas SMA’ya embolektomi uygulamis
ancak hasta kaybedilmistir (Acosta S. ve ark. 2005). Ilk basarili embolektomi Shaw ve
Rutledge tarafindan 1957 yilinda New England Journal of Medicine’de yayimlanmigtir
(Martinez JP. ve ark. 2004). Aakhus ve Brabrand 1967 yilinda yayimladiklari
caligmalarinda SMA yetmezliginin tanisinda anjiyografiyi onermislerdir (Martinez JP. ve
ark. 2004, Acosta S. ve ark. 2005). 1970’lerde anjiyografinin kullanima girmesiyle beraber
intra-arteryel papaverin infiizyonu hastalarin prognozunu daha da iyilestirmistir (Boley SJ.

ve ark. 1997, Cleveland TJ. ve ark. 2002).

Mezenterik iskemi, karin agris1 sebepleri arasinda diger karin agris1 nedenlerinden
acil servislerde daha az tespit edilen, ancak yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle de hizli tani
konulmasi gereken bir hastaliktir. Hastaligin seyrindeki en Onemli basamak tani
konulmasidir. Ilerleyen radyolojik ve cerrahi tekniklere ragmen, akut AMI halen tedavi
basaris1 diisilk ve yiiksek mortaliteye sahip bir hastaliktir (Chang JB. ve ark. 2003,
Oldenburg WA. ve ark. 2004, Ujiki M. ve ark. 2005).

Dokularda olusan nekroz ciddi metabolik sorunlar1 beraberinde getirmekte ve bu da
coklu organ yetmezligi ve Sliimle sonuclanabilmektedir. AMI’nin klasik triadi olan karmn
agrisi, ates ve kanli diski vakalarin ancak iigte birinde gériiliir. Bazen de AMI sonucu
gelisen ileus, peritonit, pankreatit, gastrointestinal kanama ve sepsis gibi komplikasyonlarla

gelebilirler.

2. A) Epidemiyoloji

AMI'nin toplam prevelans: tiim hastane bagvurularmin %0,1’i kadardir. Mezenterik
vendz trombozun gercek prevelansi, silik semptomlarin olmasi ve spontan iyilesme
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle bilinmemektedir (Stamatakos M. ve ark. 2008). AMI,

tim gastrointestinal hastaliklarin = %1-2’sini  olusturmasina ragmen son yillarda



popiilasyonlarin yas ortalamasinin artmasiyla insidansi artan bir hastaliktir (Yasuhara H.

2005).

AMI’nin mortalite oran1 yaklasik %71°dir. Calismalarda mortalite oranlarinin %59
ile %93 arasinda degistigi bildirilmektedir (AGA 2000, Stamatakos M. ve ark. 2008,
Yasuhara H. 2005). Intestinal infarkt ve peritonit gelismeden dnce tam konulmasi, hasta sag
kalimini etkileyen en 6nemli faktordiir (AGA 2000, Stamatakos M. ve ark. 2008, Yasuhara
H. 2005). SMA embolisi tespit edilen 21 hastanin yer aldig1 bir vaka serisinde, bagirsak
canlilig1 semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 12 saat i¢inde tan1 konan hastalarda %100
saglanirken, 12-24 saat araliginda tan1 konan hastalarda %56 ve 24 saatten daha uzun
siirede tan1 konan hastalarda ise %18 saglanabilmistir (Lobo Martinez E. ve ark. 1993,
Merono Carvajosa E. ve ark. 1993). Yirmidort saat anjiyografinin yapilabildigi bir
merkezde yapilan bir c¢alismada mortalite oram1 yaklasik %70 olarak bildirilmistir

(Nonthasoot B. ve ark. 2005) .

Retrospektif ¢calismalarda AMI; konjestif kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, miyokard
enfarktiisii, hipovolemi, hipotansiyon veya sepsis gibi risk faktorleri tasiyan 50 yas iizeri
poplilasyonun hastaligi olarak tanimlanmistir (AGA 2000, Huang HH. ve ark. 2005). Ancak
AMI atagy, atriyal fibrilasyon veya mezenterik vendz tromboz icin risk faktorii tastyan daha

geng kisilerde de goriilebilmektedir (Huang HH. ve ark. 2005).

2. B) Simiflandirma

Bazi yazarlar intestinal iskemiyi tikanan damar mekanizmasina gore siniflandirirken,
bazilar1 hastaligin siiresine gore akut ve kronik olarak siniflandirmalarina ragmen (Yasuhara
H. 2005) intestinal iskeminin siniflandirmasi konusunda bir fikir birligi yoktur. Intestinal

iskemi tikanan damar mekanizmasina gore asagidaki gibi siniflanabilir:
A.OKliizif intestinal iskemi

1. Arteryel okliizyon (trombiis ve emboli)
a. Akut iskemi
b. Kronik iskemi

2. Iskemik kolit

3. Venoz okliizyon

B. Nonokliizif intestinal iskemi



Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 2000 yilinda, intestinal iskemiyi klinik
ozelliklerine gore tice ayiran bir siniflandirma yapmustir (Tablo:1) (AGA 2000).

1. Akut mezenterik iskemi

a. Major arteryel okliizyon

b. Mindr arteryel okliizyon

c. Major emboli

d. Mezenterik vendz tromboz

e. Splanknik vazokonstriiksiyon (nonokliizif mezenterik iskemi)

2. Kronik mezenterik iskemi veya intestinal anjina

3. iskemik kolit

Tablo 1: AGA 2000 intestinal iskemi siniflandirmasi

2. C) Anatomi

Ozefagus proksimali ve rektum distali digindaki sindirim kanalinin arteryel kan

dolasimu ¢dlyak arter, SMA ve IMA yoluyla saglanir (Tériiner A. 2004).

Colyak arter; 12. torakal vertebra hizasinda, aortanin 6n yiiziinden dikey olarak
ayrilan, kalin bir arterdir. Colyak arter 6zofagusun 1/3 alt kismindan baslayip duodenum
ikinci kita ortalarina kadar olan 6n bagirsak boliimiiniin, hepatobiliyer sistemin ve dalagin
perfiizyonundan sorumludur. Colyak arterin biiyiik ¢apli bir arter olmasi ve aortadan 90°’lik
dik agiyla ayrilmasi ve dallar1 arasindaki fazla sayidaki anastomoz nedeniyle, midenin

iskemik hastalig1 yok denecek kadar azdir (Toriiner A. 2004, Génen O. 2004).

SMA, 1. lomber vertebra hizasinda ¢olyak arterin 1 cm distalinden, aortanin 6n
yiiziinden, 45°’1ik bir agiyla ¢ikar ve mezenter yapraklar1 arasinda sag fossa iliakaya kadar
iner ve ¢ap1 giderek daralir. SMA, duodenumun ikinci kitasindan baglayip transvers kolonun

distal 1/3'iine kadar olan orta bagirsak boliimiiniin perfiizyonundan sorumludur (Sekil 1).

Inferior mezenterik arter (IMA), 3. lomber vertebra hizasinda, SMA’nin 5 cm kadar
distalinde, aorta bifurkasyonunun 3—4 cm kadar {istiinde aortadan ayrilir. Distal transvers
kolondan baslayip splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektumu igine alan arka bagirsak
béliimiiniin arteryel dolasimindan sorumludur. IMA, i{i¢ ana arterin en ince olanidir (Sekil

2).
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Sekil 1: SMA ve dallar1 (Gray's Anatomy. Lea and Febiger, Philadelphia, 1984)

Kollateral dolagim, mezenterik damarlarin tikanmasi durumunda intestinal iskemiye
kars1 koruyucu bir rol istlenir. Bir mezenterik arter tikandiginda, tikanikligin distalinde
olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak, mevcut kollateral damarlar hemen acilirlar.
Distaldeki basing sistemik basingtan diisiik oldugu siirece bu kollaterallerdeki kan akimi

artarak devam eder (Tériiner A. 2004, Gonen O. 2004).

Barsaklarin venleri genellikle arterlere paralel seyrederler. Inferior mezenterik ven,
genellikle splenik vene dokiiliir, splenik ven ise siiperior mezenterik venle birleserek portal
veni olusturur. Portal ven midenin koroner venlerini alarak karacier igine girer.
Karacigerden ¢ikan hepatik ven ise vena kava inferiora acilir (Dilege S. 2002, Giirbiiz AK.

2007).
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Sekil 2: IMA ve dallar1 (Gray's Anatomy. Lea and Febiger, Philadelphia, 1984)

2. D) Patofizyoloji

Mezenterik kan akimu ii¢ yolla kontrol edilir:
1) Intrinsik kontrol: Bagirsagin kan akimi ile oksijen ihtiyacini karsilamak igin, doku
oksijenizasyon ve arterioler transmural basing degisikliklerine cevap olarak gelisen kontrol
mekanizmasidir.
2) Norolojik kontrol: Splanknik sinirlerden ¢ikan sempatik uyarilarla, mezenterik arter ve
arteriollerde vazokonstriiksiyon olusmasidir.
3) Hiimoral kontrol: Alfa adrenerjik ajanlar, dijital preparatlari, anjiotensin-II, vazopressin

ve prostaglandin-F2 ile vazokonstriiksiyon ve beta adrenerjik ajanlar, prostaglandin-El,

kolesistokinin, gastrin ve glukagon ile vazodilatasyon olusmasidir (Génen O. 2004).



Bagirsaklar, kardiyak debinin istirahatte %20’sini, yemek sonrasi ise %35’ini alir.
Bagirsaga gelen kanin %70°i mukozaya gider (Yasuhara H. 2005). Normal intestinal
dolasim, birkag saat siiren diisiik kan akimi1 ve perfiizyon basincinda bile tekrar saglanabilir.
Ciinkli aglik durumunda, perfiizyon icin mezenterik kapillerin sadece %20-25’1 agik
haldedir. Intestinal iskemi baslar baslamaz diger geri kalan kapillerler fonksiyonel hale gelir

(Yasuhara H. 2005, Génen O. 2004 ).

Orta derecede iskemide, iskemik dokunun oksijen alim kapasitesi artar ve boylelikle
bozulmus oksijenizasyon kompanse edilir. Bagirsagin orta derecede iskemisinde gerilen
bagirsak duvarinin sebep oldugu kan akimindaki azalmaya bagl geri doniisiimsiiz iskemi

gelisebilir (Yasuhara H. 2005).

Arteryel spazm, yetersiz kollateral dolasim ve perfiizyon basincindaki azalma
iskemiyi baslatir. Tikanmanin distalindeki bagirsak kanlanmasi, lokal ve hiimoral faktorlerle
1 ila 6 saatlik bir siire i¢in idame ettirilebilir. Bagirsaklar, mezenterik kan akiminda
olusabilecek %75 oraninda azalmaya, 12 saat siireyle hasara ugramadan direnebilir
(Rosenblum JD. ve ark. 1997, Stamatakos M. ve ark. 2008). Tikanma devam ederse
bagirsaklarin perfiizyon basinct daha da diiser. Bu siireden sonra tikaniklik ortadan
kaldirilsa bile refleks vazokonstriiksiyona bagli olarak, ilerleyici bir iskemi geligir. Ilk
olarak epitel disfonksiyonu sebebiyle kapiller permeabilite artar. Kan akimi kritik bir
diizeyin altina indiginde ise mukozadan serozaya dogru ilerleyen hiicre 6liimii siireci baslar,
ilk once villlis tepelerindeki epitel hiicreleri liimene dokiiliir ve daha sonra da olusan
mukozal nekroz iilserasyona déniisiir. Iskemi devam ettiginde, submukoza ve muskularis
proprianin infarkti transmural nekrozla sonug¢lanir. Bu asamada bagirsak artik canliligini
yitirmistir. Ancak iskemik olay erken asamada geriye dondiiriilebilirse, epitel rejenere olur
ve bagirsak yapisal ve islevsel olarak normale donebilir (Shelton AA. 2003, Toriiner A.

2004).

AMI’nin klinik bulgulari; perfiizyonu bozulan bélge, mikrosirkiilasyonun
bozulmasiyla tetiklenen sistemik inflamatuar cevaplar ve reperflizyon hasarindan

kaynaklanir (Abboud B. ve ark. 2008 ).



Akut mezenterik iskemi

Damar tikanmast
Venoz komesyon

Vazokonstriiksiyon
Azalmis kan akinu Sitokin salinimi
Artmis liiminal basing Serbest radikal tiretimi
Artmus oksyjen thtivac: Artnus gecirgenlik

Hiicre aktivasyonu J

Likosit-endotel

Mikrodolasim etkilesimi

hasan

Iskemi/reperfiizyon
hasan

Bakteriyel translokasyon

Lokal cevaplar

Irreversibl intestinal nekroz ) _
SIRS/DIK

Sistemik cevaplar

Uzak organ hasan

Sekil 3: Akut mezenterik iskeminin patofizyolojisi (Yasuhara H. 2005).

Hiicresel diizeyde iskemi; mitokondri disfonksiyonuna, iyon tasima regiilasyonunda
bozulmaya ve intraseliiler asidoza neden olur. Membran gecirgenligindeki degisimler ve
serbest radikaller ile pargalayici enzimlerin salinimi hiicre 6liimiine ve nekroza sebep olur
(Cerqueira NF. ve ark. 2005, Abboud B. ve ark. 2008,). Iskemik dokuda nétrofil, endotel,
monosit ve plateletler gibi pek ¢ok hiicre aktif hale geger. TNF, interlokinler, platelet aktive
edici faktor ve l0kotrienler gibi pek ¢ok proinflamatuar maddeler salinir. Sonug olarak
hasar; l0kosit adhezyonu, platelet agregasyonu ve NO iiretimindeki bozulmaya baghdir
(Harward TR. ve ark. 1993 ). Aktive olmus nétrofillerden siiperoksit radikali (O2-),
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH—) gibi reaktif oksijen metabolitleri ile
notrofil enzimleri salinir ve bu maddeler ¢evre dokularda ilerleyici hasara yol agarlar

(Abboud B. ve ark. 2008).
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2. E) Etiyoloji

AMI, mezenterik arteryel akimin veya vendz drenajin okliizyonu veya sok
durumunda gelisebilir. 102 olguluk bir seride SMA’nin tikaniklik nedenleri akut emboli
(%33), trombiis (%26), tikayici olmayan iskemi (%22) olarak siralanmistir. (McBride KD.
ve ark. 1994). 1972 -1993 yillar1 arasinda 90 olguluk bir ¢alismada AMI nedenlerini vendz
trombiis (%33), arteryel trombiis (%30), arteryel emboli (%23), NOMI (%]14) olarak
bulunmustur (Grothues F. ve ark. 1996).

AMI, dért patofizyolojik mekanizma ile ortaya cikar:

1) Arteryel emboli: Emboli siklikla kalp kaynaklidir ve olgularin %350’sinde
etkilenen damar SMA’dir. Tikaniklik genelde damarin orta veya distal bifiirkasyon

noktalarinda olusur.

2) Arteryel tromboz: Mezenterik arterlerde aterosklerotik plaklarin riiptiirii ile ortaya
¢ikar. Tikanma bdlgesi genelde damarin baslangi¢c noktasidir. Hastalar aterosklerotik plagin
yavas gelismesi ve kollaterallerin olusmasi nedeniyle major visseral arter tikanikliklarini
bile tolere edebilirler. Mezenterik iskemi atagi oncesinde kronik mezenterik iskemi Oykiisii

%75 oraninda mevcuttur. Etkilenen bagirsak alan1 embolide etkilenen alandan daha fazladir.

3) Splanknik vazokonstriiksiyon (nonokliizif mezenterik iskemi): Israrci
hipoperfiizyon durumunun sonucu olarak, mezenterik veya diger visseral arterlerin diffiiz
vazospazmi sebebiyle ortaya c¢ikar. Daha biiyiik arterlerde pulsatil kan akimi devam ettigi
icin vaskiiler okliizyon genellikle gosterilemez. Vazospazma neden olabilecek birgok faktor

mevcuttur (Tablo:2).

4) Venoz tromboz: Hastalarin %90’ ninda siiperior mezenterik ven tutulur. Bozulmus
vendz doniis bagirsak duvarinda interstisyal sismeye ve arteryel kan akiminda bozulma ile

nekroza yol agar.

AMI olgularinin  %50’sinde arteryel emboli, %25-30’unda arteryel tromboz,
%20’sinde NOMI ve %10’unda da vendz tromboz mevcuttur (Oldenburg WA. ve ark. 2004,
Abboud B. ve ark. 2008 ). Okliizyon tipine gore akut mezenterik iskemi risk faktorleri bazi
farkliliklar sergilemektedir (Tablo:2).

SMA’nin ani olarak tikanmasi en sik klinik formdur, bunun da en sik nedeni
embolidir (Cameron John L. 2001). Arteryel spazm, yetersiz kollateral dolasim ve

perfiizyon basincindaki azalma iskemiyi baslatir. Ayrica tikayici lezyon olmadan da
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barsakta intestinal iskemiye rastlanmaktadir. Vendz kaynakli intestinal iskemi ise en az

oranda (%3,7) goriilmektedir. Hastalarin biiyiik bir kismi; terminal dénemlerinde cerrahi

merkezlerine ulasabilmekte ve bu yiizden de 6liim oran1 %70-90 gibi diizeylere ¢cikmaktadir.

Mortalitenin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni barsaklarda doku 6liimii olugsmadan once

taninin konulmasindaki yetersizlik gelmekte olup, ikinci nedense NOMI olgularinin tahmin

edilenden ¢ok olmasi ve ge¢ taninmasinin mortaliteyi arttirici etkisi sdylenebilir (Dilege S.

2002, Tériiner A. 2004, Génen O. 2004).

OKkliizyon tipi

Risk faktorleri

Arteryel emboli(%50)

] Atriyal fibrilasyon

] Miyokard diskinezisi

[ Gegirilmis miyokard enfarktiisii

[ Kalp yetmezligi

(] Kapak hastaliklari, prostetik kapak
] Kardiyoversiyon

[1 Arter embolisi 6ykiisii

Arteryel tromboz(%20-25)

] Yaygin ateroskleroz
] Diyabet

] Hipertansiyon

] Hiperkolesterolemi
U1 Hiperkoagiilasyon
1 Vaskiilitler

] Aort anevrizmasi

1 Aort diseksiyonu

Nonokliisif iskemi(%20)

1 Diisiik akim durumlart (kalp yetmezligi, sok,
hipovolemi, sepsis...)

[ Splanknik vazokonstriiksiyon (vazopressorler,
kokain, ergotlar, dijitaller...)

Venoz tromboz(%10)

U1 Hiperkoagiilasyon

'] Inflamatuar durumlar (pankreatit, divertikiilit)
[J Travma

[ Karaciger yetmezligi

1 Bobrek yetmezligi

] Portal hipertansiyon

] Malignensi

] Oral kontraseptif kullanimi

Tablo 2: Akut mezenterik iskemi risk faktorleri
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2. F) Klinik Bulgular

Hastalarin belirti ve bulgulart mezenterik iskeminin olus mekanizmasina gore ¢ok
farkli seyir izler (Huang HH. ve ark. 2005, Agaoglu N. ve ark. 2005, Stamatakos M. ve ark.
2008). Bulgu ve semptomlar karekteristik olarak belirsiz, nonspesifik ve hastalar arasinda

genis Olctlide farklilik gosterebilir (Kristen M. ve ark. 2004).

Akut arteryel emboli, tiim mezenterik iskemi tipleri i¢inde en agrili olan1 ve en ani
klinik bulgu verenidir. Bu siddetli agr1, okliizyonun ani gelismesi ve ek kollateral dolagimin
olusturulamamasina baglidir. Siklikla kusma ve ishal gozlenir. Bu hastalarin oykiistinde
yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii veya bu hastalarda bagka bir emboli kaynagi
siklikla mevcuttur (Stamatakos M. ve ark. 2008, Lobo Martinez E. ve ark. 1993, Schoots IG.
ve ark. 2005).

Elli yasin iizerinde risk faktorlerini tasiyan veya atriyal fibrilasyon ya da vaskiilitli
geng hastalarda iki saatten daha uzun siireli, ani baslayan ciddi karin agrisi, beraberinde
abdominal distansiyon ve nedeni aciklanamayan asidoz varliginda AMI’den

stiphelenilmelidir (Giirbiiz AK. 2007).

Tromboza bagli AMI kliniginde, hastalarin yaklasik yarisinda daha 6nceki doneme
ait abdominal anjina Oykiisii vardir. Abdominal anjina yemekten hemen sonra baslayan ve 3
saate kadar stirebilen postprandiyal karin agrisi ile karakterize olan bir sendromdur. Bu
hastalarda kilo kaybi, yiyecekten korkma, erken doygunluk hissi ve bagirsak
aligkanliklarinda degisiklikler goriilebilir. Arteryel tromboz nedenli AMI vakalarinda,
arteryel okliizyon daha yavas gelisir ve bu hastalarin daha iyi kollateral dolasimlari1 vardir.
Bagirsak canliligr diger okliizyon tiplerine gore daha iyi korunmus olup, buna bagl olarak
klinik bulgular akut arteryel embolilere gore daha hafiftir. Hastalardan, ateroskleroz veya
daha Once gegirilmis aorta yonelik operasyon Oykiisii alinabilir (Stamatakos M. ve ark. 2008,

Agaoglu N. ve ark. 2005).

NOMI, kardiyak debideki uzun siireli azalma ile iligkilidir. Kardiyak debinin
azalmasina akut miyokard enfarktiisli, sepsis, hipovolemi gibi durumlar sebep olabilir.
Hastalarin kullandigi kokain, ergotlar, dijitaller, vazokonstriiktor ajanlar sorgulanmalidir.
Hastalar, genellikle prodrom halsizlik ve abdominal huzursuzluk hissi tarifler. Infarkt
olustuktan sonra kusmanin eslik ettigi ve giderek artan bir karin agris1 ortaya ¢ikar. Hastalar
hipovolemik ve tasikardik hale gelir ve ardindan da civik, kanli ishal gozlenir (Bousiouny

HS.1997).
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Mezenterik vendz tromboz, daha gen¢ yastaki insanlarda goriiliir. Karin agris1 akut
veya subakut baslangi¢h olabilir. Klinik genel olarak iskeminin baslangicindan sonra uzun
stirede kotiilesir. Hastalarin Oykiisiinde hiperkoagiilabilite, oral kontraseptif kullanim1 veya

derin ven trombozu vardir (Kumar S. ve ark. 2001, Stamatakos M. ve ark. 2008).

AMI’ de, iskemi hangi mekanizmayla olursa olsun tikaniklik olustuktan sonra,
tikanmanin distalindeki bagirsak kanlanmasi 1 ila 6 saatlik kritik bir siire i¢in lokal ve
hiimoral faktorlerle idame ettirilebilir. Tipik olarak klinik tablo; periumblikal bélgede, ani
olarak baslayan, kramp seklindeki siddetli karin agrisi ile karakterizedir, bulant1 ve kusma
eslik edebilir. Iskeminin ilerlemesi ile agr1 devamli hale gelir. Karin agris1 genellikle opioid
analjeziklere bile direnglidir. Iskeminin ilk déneminde batinda distansiyon yoktur ve
bagirsak sesleri aktiftir. Batinda defans ve rebaund bulgular1 negatiftir (Dilege S.2002).
Iskemi ilerledikce 8. saatten sonra, doku &liimii mukozadan submukozaya dogru ilerler ve
doku oliimii bagirsagin tiim katlarina yayildik¢a periton irritasyon bulgulart belirgin hale
gelir. Batinda distansiyon belirir ve hassasiyet, defans ile rebaund bulgular ortaya ¢ikar.
Bagirsak sesleri giderek azalir ve ilerleyen donemlerde bagirsak sesleri duyulmaz. Rektal
kanama, kanl kusma, kanli nazogastrik igerik ve gaz gaita ¢ikaramama goriiliir (Moawad J.
Ve ark. 1997, Stamatakos M. ve ark. 2008). Iskeminin baslangicindan 12-24 saat sonra,
nekroz ilerleyerek transmural hale gelir ve peritonit bulgularinin ortaya ¢iktig1 bu devrede
artik prognoz cok kotiilesir ve bu bulgular tedavi icin en degerli olan erken devrenin
kacirildigina isaret eder. Doku 6limii nedeniyle hastanin solunumunda diskims: bir koku

duyulabilir (Goénen O. ve ark. 2004, Meyer T. ve ark. 1998).

Ileri derecede zayiflamus, kasektik, karsinomatozis goriiniimlii bir hastada tiim
incelemelere ragmen herhangi bir maligniteye rastlanamamais ise ilk olarak akla mezenterik
damarlarin kronik tikanmasi gelmelidir (Sabiston David C. 1979). Kronik mezenterik
iskeminin tek nedeni vardir ve o da mezenterik damarlarin aterosklerotik tikayict
hastaligidir. Semptomlarin, {ic mezenterik arterden (¢olyak, SMA, IMA) ikisinin belirgin
tikayici lezyonu olmadan ortaya ¢ikmayacagi kabul edilmektedir (Cameron John L.2001).

2. G) Tam

Ozellikle sebebi belirlenemeyen karin agris1 ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalig
olan yash hastalarda mezenterik iskemi mutlaka akla getirilmelidir. Fizik muayene ile
uyumlu olmayan karin agrisinin varligi, AMI igin bir ipucu olarak degerlendirilmelidir

(AGA 2000). 1979-2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢caligmada intestinal iskemi tanisiyla
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operasyona alinan 64 hastanin sadece 12’sine anjiyografi, 14’line ise BT ile operasyon
oncesi tam1 konulabilmistir. 38 hastaya ise AMI tanisi ancak operasyon esnasinda
konulmustur. Sonugta, tan1 koyma ve hastay1 operasyona almada ortaya ¢ikan gecikmeler,

%067 gibi yliksek mortalite oranina neden olmustur (Luther B. ve ark. 2002).

Sag kalimi etkileyen en onemli faktorler hastaliktan sliphe edilerek hastalara erken
tan1 konulmasi ve hastalarin olabildigince erken operasyona alinmasidir. Ancak erken
donemde hastalara tan1 koyulmasini saglayacak, spesifik bir tan1 yontemi heniiz mevcut

degildir (Stamatakos M. ve ark. 2008).
1.Laboratuar testleri

AMI’de en yaygin laboratuar degisiklikleri hemokonsantrasyon, 16kositoz, yiiksek
anyon ag¢i81 ve yiiksek laktat diizeylerinin eslik ettigi metabolik asidozdur. Serum amilaz,
lipaz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz ve kreatinin fosfokinaz yiikseklikleri de,
siklikla mezenterik iskemi tanis1 alan vakalarda tespit edilmekle beraber bu tetkikler AMI
i¢in yeterince sensitif ve spesifik degildir. Hiperfosfatemi ve hiperkalemi genellikle gec

donem bulgular1 olup, bagirsak infarkti ile iliskilidir (Oldenburg WA. ve ark. 2004).

Belirtec Cut off Sensitivite Spesifite
D laktat 20 mg/ml %89 %86
L laktat 2.2 mmol/l %77 %353
D dimer 0.3 mg/ml %85 %41
Amilaz 330 UMl %50 %71
Baz aqig1 -4 1le +4 %80 %50
pH 7.35 %60 %83
Serum fosfat 4.5 mg/dl %26 %82
Likosit 11.000/mm3 %82 %58
AIT 40 UN %73 %60
AST 40 U1 %64 %50
LDH 7.0 mkat/l %70 Y043
ALP 0.70 mkat/1 %80 %64
1FABP 100 pg/ml %100 %78
GST 4 ng/ml %100 %86
IL 6 20.000 pg/ml %38 %100

Tablo 3:Farkli ¢calismalarda farkli parametrelerin sonuglari
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20 calismada yer alan, 18 farkli biyokimyasal belirtecin gozden gecirildigi bir
derlemede sonuglar gozden gecirilmistir ve sonuglar suboptimal bulunmustur (Tablo:3)

(Evennett NJ. ve ark. 2009).

Biyokimyasal belirtecler ile ilgili son yillarda yapilan c¢alismalarin ortak sonucu,
zamanla yarisitlan AMi’de; sag kalim artiracak kadar erken tani koydurucu giicii olan,
yeterince sensitif ve spesifik bir belirtecin olmadigidir. AMI erken tanisinda
kullanilabilecek, optimum biyokimyasal belirteg; intestinal mukozadan salgilanan,
karacigerin ilk gecis etkisinden kagabilen ve periferik kanda tespit edilebilen bir belirteg
olmalidir. Son yillarda yeni belirtecler ortaya koyabilmek amaciyla planlanan ¢alismalara
tim diinyada agirlik verilmektedir (Glinester KM. ve ark. 2004, Block T. ve ark. 2008,
Evennett NJ. ve ark. 2009 ).

2.Direk grafiler
Direk karin grafilerinin AMI tamis1 konulmasindaki degeri ¢ok azdir. Esas olarak
direk karin grafileri; perfore iilser, ince veya kalin bagirsak tikanikligi, safra kesesi taslari
gibi karin agrisinin diger sebeplerini dislamak amaciyla ¢ekilmelidir (Oldenburg WA. ve
ark. 2004, AGA 2000 ).

Direk grafilerde dilate bagirsak anslarinin goriilmesi genellikle nonspesifiktir
(Chien-Hua L. ve ark. 2007). Hastalarin %40’indan daha azinda kalinlasmis bagirsak
duvarlari, asidi diisiindliren buzlu cam gorliniimii, submukozal 6dem veya hemorajiyi
diisiindiiren parmak izi belirtisi gozlenir. Infarktin ilerledigi ileri ddénemlerde, portal
sistemde gaz ve bagirsak duvarlarinda hava imaji (pndmatozis intestinalis) goriilebilir

(Yasuhara H. 2005, Abboud B. ve ark. 2008).

AMI siiphesi bulunan hastalarda, baryumlu grafilerin cekilmesi kontrendikedir,
clinkii intraliiminal basing artar ve azalmis bagirsak duvari perfiizyonu, bagirsak
perforasyonu riskini ve bakteriyel translokasyonu artirir. Ayrica bagirsakta kalan rezidiiel

baryum, BT ve anjiyografi bulgularin1 maskeleyebilir (Abboud B. ve ark. 2008).
3. Ultrasonografi ve Doppler Ultrasonografi

AMI’de, batin ultrasonografisinde (USG) tespit edilen bulgular genellikle spesifik
degildir. Iskeminin ilerleyen evrelerinde bagirsak duvarinda kalinlasma (>5mm),
peristaltizmin azalmasi, batin i¢inde serbest s1vi ve mezenterik vendz gaz tespit edilebilir

(Stamatakos M. ve ark. 2008).
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Mezenterik dupleks doppler USG; distansiyona ugramis bagirsak anslari arasinda
mezenterik damarlarin goriintiilemesinde teknik zorlukla karsilagilan ve sadece mezenterik
damarlardaki kan akiminin azalmasimi goriintiileyebilen bir tetkiktir. Ancak biiyiik
damarlarin distal kismindaki tikanikliklarda ve NOMI’de, mezenterik dupleks doppler
USG’nin tanisal degeri ¢ok zayiftir. Ayrica bu teknikle arteryel stenozun gdosterilmesi,
bagirsak canliligi hakkinda bilgi vermeyecegi icin mezenterik iskemi tanist koymak i¢in

yeterli degildir (Abboud B. ve ark. 2008).

Anjioplasti ve stentleme gibi tedavi edici islemlerden sonraki noninvaziv izlemde ise
renkli dopler USG son derece yararli ve pratik bir goriintileme yoOntemi olarak

kullanilmaktadir (Refik Killi ve ark. 2004).

4.Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT), hizli goriintii elde edilebilen, noninvazif bir tetkik
oldugu icin son yillarda ilk segenek goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir (Fock
CM. ve ark. 1994, Abboud B. ve ark. 2008). BT hem okliizyon, stenoz gibi vaskiiler
patolojilerin hem de bagirsak iskemisini diisiindiirecek bulgularin tespiti i¢in yararlidir.
Ayrica, akut karin agrist yapan diger nedenlerin degerlendirilmesi i¢in de iyi bir tetkiktir.
AMI icin, BT bulgular1 patognomik degildir ve bulgular ile son tani arasinda direk
korelasyon yoktur (Romano S. ve ark. 2006, Abboud B. ve ark. 2008). Kontrastlt BT nin

mezenterik iskemi icin sensitivitesi %64 ve spesifisitesi %92°dir (Kim AY. ve ark. 2003).

Akut bagirsak iskemisindeki BT bulgulari; homojen veya heterojen duvar
kalinlagmasi, dilatasyon, bagirsak duvarinda anormal kontrast tutulumu olmasi veya
kontrast tutulumunun olmamasi, mezenterik c¢izgilenme, vaskiiler dolgunluk, asit,
pndmatozis intestinalis ve portal vendz gaz gibi cesitli morfolojik degisikliklerden olusur

(Resim 1,2) (Ha HK. ve ark. 2000).

Multi dedektor BT, damarlarin ¢evre dokularla iliskisini {i¢ boyutlu olarak
gostermesi ve doku perfiizyonu hakkinda bilgi vermesi nedeniyle son yillarda kullanima
girmistir. AMI tanisinda %92-96 spesifisite ve %94—100 sensitiviteye sahiptir. %90 pozitif
prediktif ve %98 negatif prediktif deger ile olduk¢a kullanigh bir goriintiileme ydntemi
olarak benimsenmistir (Kirkpatrick ID. ve ark. 2003, Wildermuth S. ve ark. 2005, Zandrino
F. ve ark. 2006).
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Resim 1: Konvansiyonel BT
incelemesinde ileal anslardaki duvar
kalinlig1 artim1 (hedef goriintiisii), 6demli
barsak duvarlarinda hipokontrastlanma
(bliyiik ok), batin igi serbest siv1 (kiigiik

Resim 2: Embolik transmural ince barsak

infarkth  hastanin  kontrastsiz BT
goriintiileri: Cok sayidaki nekrotik barsak
ansinda tiim barsak duvarimi ikiye ayiran
bant benzeri pndmatozis (siyah oklar) ve

mezenterik Odeme ait dansite artimi
(yildiz) izlenmekte. (Wiesner W. ve ark.
2003).

oklar) goriilmekte. (Halag N. 2008).

5.Manyetik rezonans goriintilleme ve Manyetik rezonans
anjiografi

Glinlimiizde mezenterik iskeminin radyolojik degerlendirilmesi asamasinda BT
kullanimi, hizli goriintii elde edilmesi ve ii¢ boyutlu degerlendirmeye imkan tanimasi
nedeniyle daha 6n plandadir. Mezenterik iskeminin tanisinda MRG’ye nadiren basvurulur

(Abboud B. ve ark. 2008).

Giiniimiizde MRG, konvansiyonel anjiyografi ile karsilastirildiginda, AMI’de yavas
akimi veya distaldeki emboliyi goriintiileyememesi nedeniyle tercih edilmemektedir (Erden
I. 2005). Ancak son yillarda gelistirilen MR anjiografi, portal veya mezenterik ven
trombozunun gosterilmesinde; sensitivite %100, spesifisite %98 dir (Lauenstein TC. ve ark.
2005). Literatiirde bildirilen raporlara gore, AMI’de en sik rastlanan BT bulgusu, bildirilen
olgularin %26-96’sinda mevcut olan barsak duvari kalinlagmasidir (Bartnicke BJ. ve ark.

1994).

6.Anjiyografi
Anjiyografi, damarlarin anatomik yapilarii gostermesi ve terapotik yararlar

saglamasi nedeniyle AMI tanisi igin altin standart testtir. Anjiyografinin sensitivitesi %74—
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100 ve spesifisitesi %100°diir (AGA 2000, Abboud B. ve ark. 2008). Anjiyografi taniy1
koydurabilir, okliizyon yerini lokalize edebilir ve bdylece trombotik, embolik ve okliizif
olmayan etiyolojilerin belirlenmesine yardimc1 olur. Ayrica cerrahi girisim gerekecek olan
hastalarda anjiyografi tarafindan saglanan diagnostik bilgiler, cerrahin uygun operatif

yaklagimi se¢mesine de izin verir.

Peritonit bulgular1 gelismeden 6nceki dénemde yapilan anjiyografinin, AMI’de sag
kalimi arttirdigi gosterilmistir (Lesai SR. Ve ark.1998). Tromboza bagl iskemide SMA,
orijininden itibaren goriintiilenemez. Kontrast verilmesini takip eden daha ge¢ donemlerde
alman anteroposterior goriintiilerde kollateral damarlar goriintiilenebilir (Ujiki M. ve ark.
2005). Embolik bir okliizyon SMA orijin noktasindan birka¢ santimetre distalde, tipik
olarak orta kolik arterin orijin noktasinda ters donmiis bir meniskiis bulgusu seklinde

goriiliir (Erden 1. 2005).

AMI tanisinda, anjiyografinin énemli bir yarar1 da okliizif etiyolojilerden nonokliizif
etiyolojilerin ayirt edilmesidir. NOMI’de mezenterik damarlar agik olarak tespit edilir. Tipik
olarak, SMA orijininde daralma veya aralikli daralma ile dilatasyon alanlar izlenir. Akimin
aniden kesildigi damarlar tiim uzunluklar1 boyunca giderek inceliyor gibi veya kii¢lik ¢aplh
olarak gortilebilirler, bu bulgu diffiiz arteryel vazokonstriiksiyon veya spazm ile uyumludur

(Yasuhara H. 2005, Abboud B. ve ark. 2008).

Ust
1] 0 mezenterik
Ust e darnar
mezenterik T -
damar

an L0
mezenterikf S5

t r" ” ‘ ’ J ‘ : ..: . : damar
& <4 P i
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BT anjiografi ; | Klasik anjiografi " Klasik anjiografi

Resim 3: Mezenter arterlerinin BT ve konvansiyonel anjiyografi ile goriintiileri.
http://www.anjioplasti.com/atardamar-hastaliklari.i48.barsak-damari-tikanikliklari
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Resim 4: SMA’da trombiis (uzun ok) ve ¢olyak arterde ciddi stenoz (ok). (Cognet F. ve ark.
2002)

Hipotansif ve hipovolemik hastalarda anjiyografi bulgular1 AMI’yi taklit edebilecegi
icin, anjiyografiye alinmadan 6nce hastalarin hemodinamik durumu diizeltilmelidir. Ayrica,
anjiyografinin diger tetkiklere gore daha invazif, daha fazla zaman alan ve potansiyel olarak

nefrotoksik bir tetkik oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir (Abboud B. ve ark. 2008).

Anjiografi, akut mezenter arter okliizyonu siiphesinde erken donemde
uygulanmalidir. Sadece anjiografi veya cerrahi eksplorasyon erken taniyr sagladigi igin,
AMI riski yiiksek olan karin agrili hastalarda anjiografi cok énemli bir tan1 yontemidir. Hem
tikayict hem de tikayici olmayan AMI’nin tamisinda ve tedavisinde temel ydntem
anjiografidir. Anjiografi emboli, trombiis, spazm mevcut olup olmadigini, mezenterik
dolagimin yeterli olup olmadigin1 ve ameliyatta ne yapilacagin1 gosterir (Marston A. 1992,

Badiola CM. ve ark. 1997, Ogihara S. ve ark. 2003)

Erken anjiografide yanlis negatiflik yiiksektir. Dogru sonug i¢in hasta normovolemik
olmalidir (Simo G. ve ark. 1997, AGA medical position statement 2000). AMI tahmin
edilenden daha sik goriilen bir hastaliktir. Bu nedenle hastaliktan siiphelenilen durumlarda
erken tan1 ve trombolitik tedavi i¢in acil anjiografik inceleme yapmaktan kaginilmamalidir

(Dogtas A.ve ark. 2005).
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7.Diagnostik Periton Lavaji ve Laparoskopi

BT ve Doppler USG gibi tan1 yontemlerinin yeterli olmadigi merkezlerde tanisal
periton lavaji ile hizli bir sekilde bagirsak canliligi degerlendirilebilir. Yani ge¢ donemde
bilgi verebilecek bir yontemdir. Serdsangindz bir sivi varligr goriiliir (Dilege S. 2002,
Tortiner A. 2004). Laparoskopi, anjiografi kontrendike oldugunda yararl olabilir. Ancak
seroza hala normal goriinimdeyken gelismis olan mukozal nekrozu (erken donem)

atlayabilir.

2. H) Tedavi

Terapotik yaklagimlar dort ana karara gore segilir:
1.Hastalarda peritonit bulgusu olup olmamasi,
2.Geri dontisiimsiiz iskemi veya bagirsak infarkti olup olmamasi,
3.Hastanin genel durumu

4 Iskemiye neden olan etiyoloji (Abboud B. ve ark. 2008).

Etiyolojisi ne olursa olsun, AMI tanis1 konulur konulmaz gecikmeden tedaviye
baslanmalidir. 11k tedavi agresif sivi resiistasyonu ve altta yatan hastaligin diizeltilmesidir.
Ayni zamanda vazospazmin dnlenmesine yonelik girisimler yapilmalidir. intravendz sivi
resiisitasyonu, voliim agigini ve metabolik bozuklugu diizeltmek icin kristalloid sivilar ve
kan iiriinleriyle hemen yapilmalidir. Hemodinamik durumu bozuk olan hastalarda santral
vendz kateter, Swan-Ganz kateteri gibi hemodinaminin yakin takip edilmesini saglayacak
girisimler yapilmalidir. ideal olarak, siv1 resiistasyonuna anjiyografiden dnce baslanmali ve
kristalloidler 100 ml/kg gibi yiiksek dozlarda verilmelidir (Ujiki M. ve ark. 2005). Artmis
intraliiminal basing perflizyonu kotiilestirebileceginden bunu engellemek icin nazogastrik
dekompresyon saglanmalidir, bu perforasyon riskini azaltir. Bakteriyel translokasyon ve
bakteriyemiyi engellemek i¢in parenteral genis spektrumlu antibiyotik erkenden
baslanmalidir. Idrar ¢ikis1 foley sonda ile siki takip edilmelidir. AMI diisiiniilen her hasta

yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir.

Intravenéz heparin olabildigince erken uygulanmalidir. Tedavide, tikanklig
giderecek girisimlere hemen baslanmalidir. Ancak arteryel vazospazm, tikaniklia neden

olan patolojinin tedavisine ragmen devam edebilir. Anjiyografinin yapilamadigi durumlarda
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intravendz glukagon, vazospazmi azaltici etkisi nedeniyle kullanilabilir (Bradbury AW. ve

ark. 1995, Abboud B. ve ark. 2008).

Hemodinamik olarak stabil, peritonit bulgusu olmayan hastalarda konservatif

medikal tedavi denenebilir.
a. Emboli

SMA embolisi i¢in cerrahi revaskiilarizasyon, trombolitik ajanlarin veya
vazodilatorlerin intraarteryel perflizyonu ve sistemik antikoagiilasyon gibi cesitli terapotik
yaklagimlar Onerilmistir. Terapotik secenekler peritoneal bulgularin varligina veya
yokluguna, arteryel okliizyonun kismi veya tam olmasina ve emboli lokalizasyonunun
ileokolik arterin orjininin veya daha distal dallarin proksimalinde olup olmamasina dikkat

edilerek secilmelidir.

Peritonit bulgularinin varliginda eksploratuar laparotomi zorunlulugu mutlaktir;
embolektomi ve infarkte bagirsak rezeksiyonu yapilmalidir (Brandt LJ. ve ark. 2000).
Trombolitik tedavi; 6zellikle emboli parsiyel okliizyon yapiyorsa, SMA dallarindan birinde
ise, ileokolik arter orijinin distalinde ise ve tedavi semptomlarin baslangicindan itibaren
oniki saat icinde uygulanabiliyorsa basarili olmaktadir. (Krummen DM. ve ark. 1996,
Gallego AM. ve ark. 1996). Emboli ve trombiis kaynakli mezenterik iskemi vakalarinda
streptokinaz, iirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatorleri etkin tedavilerdir

(Abboud B. ve ark. 2008, Schoots IG. ve ark. 2005, Antico E. ve ark. 2001).
b. Arteryel Tromboz

Eger SMA akut trombozu teshisi konduysa, acil cerrahi revaskiilarizasyon 6nerilir.
Trombolitik tedavinin, semptomlar bagladiktan sonraki ilk 12 saat i¢inde uygulandigi
takdirde, distal pihtilarda yiiksek oranda basarili oldugu bildirilmistir (Schoots 1G. ve ark.
2005). Primer endovaskiiler teknikler ve cerrahi rezeksiyon; hemodinamik olarak stabil,
arteryel mezenterik iskemi hastalarinda mezenterik infarkt gelismesini onleyebilmektedir

(Demirpolat G. ve ark. 2007).

¢. Nonoklusiv iskemi

NOMI tedavisi esas olarak farmakolojiktir ve SMA icine selektif vazodilator
inflizyonu ile gergeklestirilir. Splanknik vazodilatérler papaverin, tolazolin, nitrogliserin,
glukagon, prostoglandin E, fenoksibenzamin ve isoproterenolii icerir. En genis klinik

deneyim papaverin ile yapilmistir, SMA i¢ine 30—60 mg siirekli infiizyon uygulanmistir
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(Clark RA. ve ark. 1984). NOMI’de, 6zellikle tan1 anjiyografi ile konulmussa, 30 ila 60
mg/saat selektif intraarteryel papaverin infiizyonu en uygun tedavi segenegidir.
(Caligmalarda, bu tedavi ile mortalitenin %70’ten %50-55’¢e indigi tespit edilmistir (Abboud
B. ve ark. 2008).

d. Venoz Tromboz

Mezenterik vendz iskemi icin standart tedavi ise antikoagiilasyondur. Tam
konulunca rekiirren pihtilar1 6nlemek ve mortaliteyi azaltmak i¢in hemen heparin
baslanmalidir (Oldenburg WA. ve ark. 2005, Abboud B. ve ark. 2008). Tanis1 BT ile veya
anjiografi ile konmus semptomatik hastalarda tadaviye peritoneal bulgularin varligi ve

yokluguna gdre karar verilir (Brandt LJ. ve ark. 2000).

AMI’li tiim hastalarda peritonit bulgulari laparotomiyi ve infarkta ugramis
bagirsagin rezeksiyonunu zorunlu kilar. Siiperior mezenterik ven trombozlu hastalarda
heparin ile intravendz antikoagiilasyonun, trombozun yayilimini ve rekiirrensini engelledigi
ve sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (Grieshop RJ. ve ark. 1991, Rhee RY. ve ark. 1994,
Rhee RY. ve ark. 1997,)

[Ik degerlendirme sirasinda peritonit bulgulart olan hastalar gecikilmeden
laparatomiye alinmalidir. Laparatomi sirasinda bagirsak canliligi degerlendirilmesi igin;
bagirsaklarin peristaltizminin, renginin ve arteryel pulsasyon varliginin arastirilmasi
gereklidir. Bagirsak canliliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek diger teknikler

intravendz sodyum fluoresein enjeksiyonu ve Doppler USG’dir (Abboud B. ve ark. 2008).

Acil Laparotomi Endikasyonlar:

Papaverin tedavisi siiresince inflizyonun hizla yapilmasina karsin peritonal
bulgularin hizla gerilememesi; peritoneal bulgularin sonradan gelismesi; hastanin kliniginin
l6kositozun artisi, sepsis, gastrointestinal kanama veya anstabil vital bulgular ile

kotiilesmesidir (Bousiouny HS.1997).

Arteryel okliizif mezenterik iskemi vakalarinda hastalarin yeterli canli bagirsak
segmenti mevcutsa, infarkt geligmis bagirsak kisimlarinin - rezeksiyonu Oncesi

revaskiilarizasyonun saglanmasi sag kalimi artirmaktadir (Safioleas MC. ve ark. 2006).

Revaskiilarizasyon icin kontraendikasyonlar; etkilenen arterin suladigi bagirsak
segmentinde ileri derecede yaygin infarkt olmasi, hastanin rezeksiyon sonrasi daha da

instabil hale gelecek olmasi ve mezenterik vendz trombozdur (Moyes LH. ve ark. 2008).
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Bagirsagin infarkt gelismis ve canli olmadig1 kanitlanmis tiim segmentleri cerrahi

olarak rezeke edilmelidir. Perfiizyon yeterli ise cerrahi sonrasi anastomoz yapilabilir

(Abboud B. ve ark. 2008).

PROGNOZ

AMI’nin tanisinda son yillardaki ilerlemelere ragmen, morbidite ve mortalite

oranlar1 hala %50-70 diizeyindedir (Dilege $. 2002).

Yasam oranini belirleyen en 6nemli faktor, barsak nekrozu ve peritonit gelismeden
once taniin konmasidir. Prognozu etkileyen en 6énemli faktdr iskemi siiresinin uzunlugu ve

yapilan barsak rezeksiyonlarinin genisligidir.

Yapilan ¢aligmalarda mortalite oranm1 %67 olarak bulunmustur (Luther B. ve ark.
2002). Bu oran mezenterik vendz trombozda %30-50, NOMI’de %50-55 diizeyindedir. 24
saat icinde tan1 konan hastalarda yasam sansi %60 iken, 24 saatten sonra oran %30’a
diismektedir. Peritoneal bulgular gelismeden Once, anjiografi ile erken tami konabilirse
sagkalim %90’larin {izerine ¢ikar. Oliim nedenleri genis barsak nekrozu, rekiirren SMA
embolisi veya trombozu, diger alanlara emboli, kardiopulmoner yetmezlik ve intestinal
hemorajidir (Schrock TR. 1991, Toriiner A. 2004). Niiksler genellikle 6nceden rezeke edilen

bagirsaklarin yakinindaki bagirsak anslarinin infarktlaridir.

2. 1) Lipoprotein iliskili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)

Enflamasyon markerlarinin énem kazanmasi Dr. Paul Ridker’in hsCRP’yi, LDL
diizeyi kontrol altinda tutulan koroner arter hastalarinda risk tahmininde kullanilabilecegini

gostermesi ile baglamistir. Bu alanda arastirilan biyobelirteclerden biri de Lp-PLA; dir.

Aterosklerozda (AS) gelisen inflamasyon, tromboz ve oksidatif stresin klinikte erken
donemde degerlendirilmesi i¢in biyokimyasal belirteglerin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu
anlamda Lp-PLA2‘nin standardize edilebilen, maliyeti diisiik, dogrulugu iyi, 6zgiilligii
yuksek, tiim diinyada ulasilabilir ve uygulanabilir bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmektedir

(Anna-Maria Kampoli ve ark. 2009).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, AS gelisimi ile inflamatuar gostergeler arasinda
bir iliski oldugu anlasilmistir. Bu belirteglerden biri de Lp-PLA2’dir. Lp-PLA2,
lizofosfatidilkolin ve LDL oksidasyonundan okside serbest yag asitleri gibi giicli
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proenflamatuvar ve proaterojenik iiriinler olugsmasini saglayan fosfolipaz A2 ailesine ait bir
enzimdir. Lizofosfatidilkolin makrofajlar ve T hiicreleri i¢in 6nemli bir kemoatraktandir,
vaskiiler diiz kas hiicrelerine gocii indiikler, endotelial fonksiyonu etkiler ve adhezyon
molekiilleri ve sitokinlerin iiretimini arttirir. Lp-PLA2’nin inflamatuar bir belirte¢ olarak
aterogenezin patogenezinde rol alan ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren

caligmalar artmaktadir.(Korkmaz Tektas A. 2010).

Hiicre membraninin ana bileseni fosfolipitlerdir. Membran fosfolipidlerinin
stirekliligi ve sayis1 fosfolipazlarin aktivitesine baglidir. Bu enzimler dyle spesifiktirler ki,

her enzim ailesi fosfolipid iskeletindeki spesifik bir bagin hidrolizini katalizler (Sekil 4).

Fosfolipaz A2’ler etki sekillerine gore karboksilik asit esterazidirlar, 6zellikle yilan
ve ar1 zehrinde ayrica pankreatik sivilarda, insan ve hayvanlarin farkli dokularinda

bulunurlar (Libby P. 2002).
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R3= inozitol, kolin, serin, etanolamin

Sekil 4: Fosfolipaz A2 tarafindan fosfolipidlerin hidrolizi
Fosfolipaz A2 ailesi 15 gruptan olugmaktadir. Bunlar 5 alt gruba ayrildiginda;

sekretuar fosfolipaz A2 (sPLA2),

sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2),

Ca-bagimsiz fosfolipaz A2 (iPLA2),

trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH veya Lp-PLA2) ve
lizozomal fosfolipaz A2 olarak adlandirilir (Schaloske RH. ve ark. 2006).

A o
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Ozellikle sPLA2 ve PAF-AH ateroskleroz ve komplikasyonlar1 ile iliskili
bulunduklarindan, yapilan ¢alismalar bu iki enzim iizerinde yogunlagsmaktadir (Hector M.

Garcia ve ark. 2009 ).

Lp-PLA2, normal ve hastalikli arterlerin media tabakasinda bulunmakta, temel
olarak monositler/ makrofajlar, T lenfositler ve mast hiicreleri tarafindan {iretilmektedir
(Caslake MJ. ve ark. 2005). inflamasyonun, aterotrombotik hastaligin hemen tiim

safhalarinda 6nemli bir rol oynadig artik kabul edilmektedir (Libby P. 2002)

Lp-PLA2, 50 kDa agirliginda kalsiyumdan bagimsiz bir serin lipazdir ve trombosit
aktive edici faktor asetil-hidrolaz (platelet activatining factor acetylhydrolase, PAF-AH)
olarak da bilinir (Tjioker LW. ve ark. 1995, Packard CJ. ve ark. 2000(b), Prescott SM. ve
ark. 2000, Dada N. ve ark. 2002).

Insan plazmasinda baslica LDL’ye bagl bulunur. Lp-PLA2’nin aterogenezdeki
anahtar rolii dolasimda Ox-LDL’leri hidrolize etmesidir. Ox-LDL’nin Lp-PLA2 tarafindan
hidroksilasyonu sonucu proinflamatuar, aterojenik iiriin olan lisofosfatidilkolin (LysoPC) ve
okside yag asitleri (0xFA) olusur. LysoPC aterogenezde, endotel disfonksiyonu, plazma zari
hasari, hiicre o6liimii ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlarda apopitozun indiiklenmesi gibi
kritik roller oynar (Sekil 5). (MacPhee CH. ve ark. 1999(a), Ross R. 1999, Macphee CH.
2001(b), McConnell JP. ve ark. 2006).

PC » OxPC » OxFA + LysoPC

oksidasyon Lp-PLA2

Sekil 5: Lp-PLA2 tarafindan okside fosfolipitlerin hidrolizi

Lp-PLA2 aterosklerotik plaklarda ve riiptire meyilli lezyonlarin fibroz
basliklarindaki makrofajlarda eksprese edilir (Kolodgie FD. ve ark. 2004).

Lp-PLA2 Enziminin Yapisi:

Normalde plazmada Lp-PLA2, HDL ve LDL ile iliskidedir. Fakat baz1 vakalarda
Lipoprotein (a) [Lp(a)] yiiksekligi sebebiyle bu dagilim degismektedir. Lp(a) ve LDL
benzer partikiillere sahip olmalar yiiziinden (Scanu AM. ve ark. 2008), Lp-PLA2 Lp(a)‘ya
baglanip tasinabilmektedir. Lp(a)‘ya bagli Lp-PLA2, hidroliz etkisine bagl olarak okside
fosfolipidlerin inflamatuar etkilerini engellemektedir. Bu yoniiyle Lp(a) inflamasyonu

engelleyici bir etki gostermektedir (Kiechl S. ve ark. 2007).
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Northern blot analizlerinde Lp-PLA2‘nin mesenger RNA‘s1 (mRNA) baskin olarak
makrofajlarda bulunmakla beraber timus, tonsil ve plasenta dokularinda tespit edilmistir
(Tjroker LW. ve ark. 1995). Ayrica trombositlerde de saptanan Lp-PLA2 iki sekilde
bulunmaktadir. Hiicre i¢inde bulunan tipi glikozile olmayan sekli ile sitozolde lokalizedir ve
total enzim aktivitesinin %75°ini olusturmaktadir. Hiicre membrani ile iligkide olan tipi ise
total enzim aktivitesinin %?25‘ini olusturmaktadir. Trombositlerdeki Lp-PLA2 denovo
sentezinde, Lp-PLA2 mRNA translasyonunun biiyiik o6l¢iide trombin olusumu ve

agregasyon esnasinda arttig1 goriilmiistiir (John V. Mitsios. ve ark. 2006 ).

Hakkinen ve arkadaslari, ilerlemis aterosklerozu bulunan aortik doku 6rneklerinde
mRNA salinnminin, Lp-PLA2‘nin yiikselen diizeyleri ile arttigin1 ve ani kardiyak oliimi
olan bireylerde tromboz ve plak riiptiiriine bagli olarak nekroz gelistigini gérmiislerdir

(Hakkinnen T ve ark. 1999).

Lp-PLA2 enziminin aktivitesi kiiciik yogun LDL ve elektronegatif LDL tiirlerinde
artar (Karabina SA. ve ark. 1994). Elektronegatif LDL, okside olmus lipit icerigi nedeniyle
endotel hiicreleri icin toksiktir ve artmis elektronegatif LDL seviyeleri ateroskleroz riski

artisini da beraber getirir (Yang CY. ve ark. 2003 ).

Arter intimasinda toplanan lipoproteinlerdeki fosfotidilkolinin azalmasinda, Lp-

PLA2 enziminin etkisi oldugu diisiiniilmektedir (sekil 6). (Bostrom MA. ve ark. 2007).

Monocytes 3
Cytolkine

Adhesion
molecules g

Sekil 6: Aterosklerozda plak olusumu ve Lp-PLA2‘nin rolii, kemotaktik etki ve
okside molekiil tiretimi (BOONE Heart Institute, Preventive Cardiology).
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Lp-PLA2 sistemik inflamasyondan ziyade vaskiiler inflamasyon ig¢in yiiksek
Ozgiilliiktedir. Bu enzim direkt olarak roliinii plak {izerinde, inflamasyon gelisiminde
gostermektedir (Amir L. ve ark. 2008). Lp-PLA2 diizeylerinin riiptiire egilimli plakta
inflamasyon esnasinda arttigi ve dolasimda da bu plaktan kaynakli olarak bulundugu
caligmalarla desteklenmistir (Anderson JL. 2008). Koroner ve karotid dokularinda Lp-
PLAZ2, ince fibroz kilifli aterom plaginin riiptiire egilimli bolgelerinde bulunan (Caslake MJ.
ve ark. 2006) makrofajlarin ¢cevresinde ve nekrotik ¢ekirdekte yogun olarak tespit edilmistir
(Kolodgie FD. ve ark. 2006, Dallit Mannheim. ve ark. 2008, Byambaa Enkhmaa. ve ark.
2010). Ayn1 zamanda Lp-PLA2nin aort (Demokritos C Tsoukatos. ve ark. 2008 ), meme
bezleri (Lee E. ve ark. 2005) ve immatiir trofoblastlarin biiyiik hiicrelerinden kaynakli

oldugu bulunmustur (Burcher K. Ve ark. 2006).

Lp-PLA2, arteryel intimada Ox-LDL {izerinde bulunan okside fosfolipidin
hidrolizini yapmaktadir. Bu mekanizma ile iiretilen okside yag asidi ve lizofosfotidilkolin,
endotel adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin salinnmiyla intimaya monositlerin gog
etmesini saglarlar. Bu sirada monositler makrofajlara farklilasip apoptotik kopiik hiicreleri
haline dontisiirler. Bu aktive olan makrofaj ve kopiik hiicrelerinden, biiylik miktarlarda Lp-

PLA2 iiretimi olmaktadir (Winkler K. ve ark. 2005).

Lp-PLA2, lizofosfolipid ve arasidonik asid gibi serbest yag asitlerini olustururken
(Burke JE. ve ark. 2009), hiicre membranindaki dogal uzun zincirli yag asitlerine kars1 bir

enzimatik aktivitesi bulunmamaktadir (Min JH. ve ark. 1999).

Lp-PLA2 okside fosfolipidin hidrolizini yaparken, okside olmayan fosfolipide kars1
etkisi zay1f kalmaktadir. Lp-PLA2, dolasimda ApoB igeren lipoproteinlerin iizerinde yer alir
ve Apolipoprotein B100 ile direkt olarak etkilesimdedir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda Lp-PLA2‘nin yaklasik %80°inin dolasimda
LDL‘ye bagl oldugu, diger %20°sinin HDL‘ye ve remnant lipoprotein partikiiliine bagl
oldugu bulunmustur. Bu partikiiller arasindaki dagilim, enzimin glikasyon derecesine gore

olmaktadir (Tselepis AD. ve ark. 2001 ).
Lp-PLA2 ve Endotel Disfonksiyonu, Plak Inflamasyonu:

Endotel disfonksiyonunu arastiran ¢alismalarda Lp-PLA2 enzim aktivitesi hiicre
i¢inde ve hiicre disinda inhibe edildiginde, sitokin iiretiminin azaldig1 goriilmiistiir (Amir L.
ve ark. 2008). Fakat yiiksek derecede stenozu olan bireylerde stabil plaklar olmasina ragmen

diisiik Lp-PLA2 diizeylerine rastlanabilmektedir (Iribarren C. ve ark. 2005 ).
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Lizofosfotidilkolin endotel fonksiyonunu su olast mekanizmalarla etkilemektedir;

1- Endotelyal NO‘in azalarak diizenlenmesi ile

2- Oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin (ROS) artmasiyla

3- Endotelyal hiicresel apopitozu tetikleyerek

4- Endotelyal hasarin meydana geldigi bolgeye endotelyal hiicrelerin birikmesini
onleyerek gerceklesecek olan onarma mekanizmasinin bloklanmasina sebep olur (Safaya R.

ve ark. 2005).

Ozetle LP-PLA2;

e Kanda %80 oraninda low-density lipoprotein (LDL) ile taginir.

e Digerlerinin aksine kalsiyumdan bagimsiz bir enzimdir

e LDL molekiiliindeki okside phospholipid’lerin hidrolizinden sorumludur.

e LP-PLA2 aterosklerotik hastalik aktivitesi hakkinda geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz ve ve spesifik bir markerdir.(heart study nad malmo diet and canser study)

e Lp-PLA2 diger inflamatuar markerlarla kiyaslandiginda diisiik biyolojik varyasyona
ve yiiksek spesifiteye sahiptir.

e Kardiyovaskiiler olaylar1 azaltti§i iyi bilinen lipid diisiiriicii ilaglar Lp-PLA2
diizeylerini de diistirmektedir. Sebep sonug iliskisi heniiz bilinmiyor.

e Fenofibrate ve omega 3 yag asitleri ve bunlarin statinlerle kombinasyonu Lp-PLA2
diizeylerini diisiirdiigii biliniyor.

e Aclik 6rnegi gerekmiyor

e Serum ve plazmada calisilabiliyor

e EDTA ve heparinden etkilenmiyor

e Patogenezdeki rolii, klinik c¢alismalarla gosterilen yiiksek spesifite ve diisiik
biyolojik varyasyonu, ucuz ve non invaaziv olusu ile Lp-PLA2 gelecek vaad eden

bir biyobelirtegtir.

2. J) Oxidize LDL (Ox-LDL)

Son zamanlarda yapilmis olan arastirmalarda ateroskleroz gelisiminde ve
progresyonunda kritik bir rol iistlenen Ox-LDL isimli bir molekiil tanimlanmigtir. Ox-
LDL’nin ¢esitli mekanizmalarla AS’a yol a¢tig1 hem hayvan modellerinde hem de insanlar

tizerinde yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir (Holvoet P. ve ark. 1998).
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Intima ve plazmada LDL’nin artmasi, LDL ile iliskili lipidlerin oksidasyonu,
monositlerin gocli ve makrofajlara dontisiimii, apolipoprotein B-100’{in lipid peroksidasyon
triinleri tarafindan negatif yiiklii forma modifikasyonu ve Ox-LDL’nin makrofajlar
tarafindan alimi ve lipid yiikli makrofajlarin intimada tutulmasi, yagh c¢izgilenme
lezyonunun olusumuna sebep olmaktadir. LDL ayrica, karotenoid, ubiqinol-10 ve a-
tokoferol gibi LDL’yi oksidasyondan koruyan ve oksidasyonu inhibe eden cesitli
antioksidanlar icermektedir (Parthasarathy S. ve ark. 2008).

Ox-LDL’nin en giiglii proaterojenik lipoprotein oldugu diisiiniilmektedir. Endotel
hiicreleri Ox-LDL’yi lektin benzeri Ox-LDL reseptor 1 (LOX-1) yoluyla alirlar. Ox-LDL
endotel hiicrelerinde bir dizi sinyal sistemini aktive ederek apoptozis ve siiperoksit radikal
olusumuna neden olur. Bu nedenle Ox-LDL endotel disfonksiyonunun en giiclii
tetikleyicisidir. Endotel disfonksiyonu NO {iretimi yerine siiperoksit anyonlar1 olusturan bir

durumdur ( Korkmaz Tektas A. 2010).
Ateroskleroz

Antik Yunanda kistik bir alan1 tanimlamada kullanilan ve “bulamag¢” anlamina gelen
“athero” ile “sertlesme” anlamina gelen “sclerosis” kelimelerinden kdken alan ateroskleroz,
damarlarin intima tabakasinda lezyon veya plak olusumuna bagli olarak arter duvarinin
kalinlasip esnekligini kaybettigi bircok kardiyovaskiiler hastaligin nedenidir (Munro JM. ve
ark. 1988).

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik
oranlarda igeren intimal plaklara bagl olarak, ilerleyici arteriyel darlik ve tikanmalara neden
olan arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol acan hastaliga AS
denir. AS nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya
geriletilebilen multifaktdryel, morbid ve mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim arteryel

yapilar etkileyen sistemik bir hastaliktir (Gimbrone MA Jr. 1999).

AS’un patogenezi lokal vaskiiler hasar, enflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler
kalsifikasyonu igerir. AS’un ge¢ basamaklar1 icin belirgin olan vaskiiler kalsifikasyon,
vaskiiler duvardaki mineral birikimine yol agan dejeneratif bir siire¢ olarak kabul edilmistir.
Bununla birlikte aterosklerozun erken asamalarinda ve olusumunda vaskiiler kalsifikasyonu
tanimlayan yeni c¢alismalar, kardiyovaskiiler hastaliklardaki klinik olaylar ile

iligkilendirmistir (Mazini MJ. ve ark. 2006).
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Ateroskleroz i¢in risk faktorleri agagidaki gibidir:
1. Degistirilemeyen faktorler:

Yas

Erkek cinsiyet
Ailesel yatkinlik
Diyabet

2. Degistirilebilir faktorler:

Sigara

Hipertansiyon

Obezite

Hiperlipidemi

Hiperglisemi

Diisiik HDL diizeyleri

Yiiksek LDL kolesterol diizeyleri
Fiziksel inaktivite

AS’da en erken patolojik bulgu yagh izler olup, daha sonra bu bolgelerde fibroz
plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.
Aterosklerotik plaklardaki baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir,
iilserasyon, endotel disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir.
Bunlara bagli olarak ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik

hastalik ve fonksiyon bozukluklar1 gelisir (Gimbrone MA Jr. 1999).

AS gelisimiyle iligkili kompleks olaylar1 agiklamak i¢in ii¢ farkli hipotez ortaya
atilmistir (Gimbrone MA Jr. 1999). Bunlar;

a) Hasara yanit hipotezi: Bu hipotezde anahtar olay endotel hasaridir (Ross R. 1993,
Schachter M. 1997). Hasar, 16kosit ve trombositlerin endotele adezyonunu arttirir ve lokal
vaskiiler antikoagulan c¢evreyi prokoagiilan bir cevreye doniistiiriir. Toplanan lokosit ve
trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve biiylime faktorlerini salgilarlar ve intima igerisine
diiz kas hiicre migrasyonunu ve onlarin proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar
cevab arttirirlar (Gimbrone MA Jr. 1999). inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter
duvarn igerisine makrofajlarin toplanmasidir. Bu makrofajlar LDL partikiillerini alarak igi
lipid dolu kopiik hiicrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusum siireci
inflamatuvar cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olay1 hiicresel nekroza neden olur.
Lezyonun otokatalitik olarak genislemesiyle lezyon liimene dogru ilerler ve sonunda kan

akimini bozar (Gimbrone MA Jr. 1999).
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b) Retansiyona yanit hipotezi: Bu hipoteze goére AS’u baslatan olay lipoprotein
retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu, ekstraselliiler —matriks
komponentleriyle siki olarak baglantili gibi gériinmektedir. Ozellikle, apolipoprotein B-100
iceren lipoproteinlerin, damar duvarmna birikiminin inflamatuvar kaskadi tetikledigi

diistiniilmektedir (Gimbrone MA Jr. 1999).

c) Oksidatif modifikasyon hipotezi: AS’da bu hipotez, kiiltiire makrofajlarin Ox-
LDL varliginda lipit yiiklii hiicrelere doniistiigli goriisii ile ortaya ¢ikmistir (Stocker R. ve
ark. 2004.). Ox-LDL, monosit ve lenfositler icin kemotaktiktir ve Ox-LDL’nin diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir (Ongen Z. ve ark. 2006, Frei B. 1999).
Ox-LDL, makrofajlar tarafindan kopiik hiicre olusumu i¢in daha hizli oranda alinmaktadir.
Ayrica, Ox-LDL endotelyal hiicreler gibi bir takim hiicrelere sitotoksiktir (Steinbeg D.
1997).

Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL):

D1s tabakada gomiilii olan bir Apo B—100 molekiilii bulunmakta ve lipoproteinin
ylizeyini stabilize etmektedir. Karacigerde sentezlenen Apo B-100 LDL partikiiliiniin
toplam hacminin %20’sini olusturmaktadir. LDL molekiiliindeki yag asitlerinin yaklasik
yarist baslica linoleik asit ve az miktarlarda arasidonik asit ve dokosahekzaenoik asit olmak
lizere poliansatiire yag asitlerinden (PUFA) olusmaktadir. PUFA’lar serbest radikal atagina
ve oksidasyona karsi antioksidanlar tarafindan korunmaktadir. Bunlarin basta geleni a-
tokoferoldiir (Ramos P. ve ark. 1995). PUFA ve antioksidanlarin miktar1 bireyler arasinda
farklilik gostermekte ve LDL’nin oksidasyona duyarliligina etki etmektedir (Mertens A. ve
ark. 2001). LDL partikiillerinin ana islevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir.
Karaciger tarafindan sentezlenen kolesteroliin ekstrahepatik dokulara transportu igin,
kolesterol VLDL’nin yapisina katilmakta, VLDL o&nce IDL’ye, daha sonra LDL’ye
dontismektedir (Brewer HB. ve ark. 1988).

Monosit/makrofajlar LDL’y1 okside edebildiginden ve olusan Ox-LDL, kolesterol
ihtiyac1 olan hiicrelerin yiizeyindeki LDL reseptorleriyle alimamadigindan kan
dolasimindaki kolesterol diizeyleri artmaktadir. Makrofajlar tlizerinde bulunan reseptdriin
oksidatif olarak modifiye LDL’ye kars1 yiiksek bir afiniteye sahip olmasi (Sakai M. ve ark.
1998), makrofajlarin dogal LDL igin sinirh sayida reseptore sahip oldugunun gézlenmesi,
Brown ve Goldstein’in LDL’nin makrofajlardaki ‘¢opcii reseptorler’ olarak adlandirdiklar

reseptorler tarafindan alinmadan Once modifiye olmasi gerektigi gorlisii lizerinde

32



birlesmesine neden olmustur (Brown MS. ve ark. 1986). In vitro olarak asetile LDL nin
makrofajlarda bulunan ¢opcii reseptdrler tarafindan hizla alindigini géstermelerinden sonra
(Scanu AM. ve ark. 1990), arastirmalar LDL’yi in vivo degistirebilecek mekanizmalar
tizerinde yogunlagmistir. Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
monosit/makrofajlar kullanilarak yapilan birgok ¢alisma LDL’nin fizikokimyasal olarak
okside oldugunu gostermistir (Henriksen T. ve ark. 1981, Steinbrecher UP. ve ark. 1987,
Leake DS. ve ark. 1990).

Reaktif oksijen tiirlerinin poliansatiire yag asitlerine atagiyla baglayan LDL
oksidasyonunda, okside olan poliansatiire yag asitleri reaktif aldehit bilesiklerine
yikilmakta, olusan bu bilesikler Apo B-100’lin lizin gruplariyla reaksiyona girerek LDL
partikiiliiniin yiikiinii degistirmektedir ( Hazell LJ. ve ark. 1993).

LDL metal iyonlari, lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif nitrojen tiirleriyle
okside olabilmektedir. Serbest metal iyonlarmin in vitro LDL’nin Cu+2 gibi metal
iyonlartyla okside oldugu gosterilmistir (Hcinccke JW. 1997). Endotel hiicreleri ve
monosit/makrofajlar tarafindan iretilen 15-lipoksigenaz, poliansatiire yag asitlerini lipid
hidroperoksitlerine dontistiirerek LDL’yi okside etmektedir. LDL reseptorii eksik olan
farelerde vaskiiler endotelyumda 15- lipoksijenazin asirt ekspresyonunun aterosklerozu
hizlandirdig1 gosterilmistir (Harats D. ve ark. 2000). Aktif fagositlerden ve makrofajlardan
salinan myeloperoksidaz da olusturdugu reaktif bilesiklerle LDL’deki antioksidan, lipid ve
proteinlerin oksidasyonuna neden olmaktadir (Carr AC. ve ark. 2000). Intraselliiler okside
LDL birikimi, endotelyal nitrik oksit tiretimini azaltmakta, 16kosit adezyon molekiillerininin
ve sitokinlerin ekspresyonunu arttirarak monosit ve lenfositlerin intimaya gogiinii ve
inflamatuvar reaksiyonlar1 artirmakta, antitrombotik yilizeyin kaybina neden olurken diiz kas
mitojenik faktorlerinin iiretimine neden olmaktadir (Berliner JA. ve ark. 1990, Cushing SD.
ve ark. 1990, Terkeltaub R. ve ark. 1994, Vohra RS. ve ark. 2006). Subendotelyal alanda
bulunan okside LDL’nin kii¢iik bir fraksiyonu dolagima katilmaktadir ve dolagimdaki total

LDL havuzunun %0,5’ini olusturmaktadir (Leopold JA. ve ark. 2008).

Hiperlipidemik hastalar ve normolipidemik bireyler arasinda Ox-LDL/LDL
miktarinin farklilik gosterdigi bildirilmis olmakla birlikte yapilan c¢aligmalardan bazilari
plazma Ox-LDL diizeylerinin vaskiiler hastaliklarda ©Onemli derecede arttigini
gostermektedir. Ox-LDL klirensine asil onemli katki yapan RES olarak goriilmektedir.
Kupfer hiicrelerinin, SR-A ¢opcli reseptorlerini tasidigl ve okside LDL’nin dolasimdan hizla
uzaklastirilmasini sagladigi gosterilmistir (Van Berkel TJC. ve ark. 1991, Steinbrecher UP.
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1999). Kupfer hiicreleri, enzimler ve immiinolojik sistemler Ox-LDL’nin sirkiilasyondan
uzaklagmasi i¢in birlikte ¢alismaktadir. Bu fonksiyonlarindan dolay1 insan plazma Ox-LDL

diizeyleri dar bir konsantrasyon araliginda siki bir sekilde kontrol edilmektedir.

Hem LDL hem de HDL oksidasyona ugrasa da sadece Ox-LDL ¢0pgii reseptorler
tarafindan taninmakta ve makrofajlarca alinmaktadir (Parthasarathy S. ve ark. 1990). Ox-

HDL’ nin hiicrelerden kolesterolii alma kapasitesinin azaldigir gosterilmistir (Francis GA.

2000).

Insanlarda paraoksonaz (PON) enzimi; LDL ve HDL’nin oksidasyondan
korunmasinda, hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan etkide ve
antiinflamatuar siiregte énemli rol oynadigina inamlmaktadir. Ug enzim tanimlanmistir.
Bunlardan PON2, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar1 igeren arter duvari
hiicrelerinde de tespit edilmistir(Kelso GJ. ve ark. 1994, Primo-Parma SL. ve ark. 1996, Ng
ClJ. ve ark. 2001, Ng CJ. ve ark. 2005).

Plazma yiiksek oranda antioksidan igermektedir. Bu yiizden LDL oksidasyonu
temelde endotelyal hiicreler ve aktif l6kositler tarafindan fazla miktarda reaktif oksijen

tiriinlerinin tretildigi arter duvarin subendoteliyal alaninda meydana gelmektedir (Orem

C. ve ark. 2002).

LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, noétrofiller, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde de olusabilmektedir (Young IS. ve ark. 2001).
Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-LDL’ye

dontigiimiinii arttirmaktadir (Weinbrenner T. ve ark. 2003 ).

Makrofajlar, LDL i¢in reseptor tasirlar. Dogal LDL'ler makrofajlara genellikle
baglanamazken, ozellikle Ox-LDL makrofaj igine alinarak kopiik hiicrelerini olusturur
(Violi F. ve ark. 2002). Bundan dolay1r modifiye LDL’ler makrofajlar tarafindan dogal
LDL’den 8-10 kat daha hizl1 alinabilmektedir.

LDL metal iyonlari, lipoksijenaz, myeloperoksidaz ve reaktif nitrojen tiirleriyle

okside olabilmektedir:

Lipoksijenaz: Lipoksijenaz poliansatiire yag asitlerini katalizleyen intraseliiler bir
enzimdir (Gaut ve ark. 2001). Aterosklerotik dokularda hem lipoksijenaz mRNA hem de
lipoksijenaz  protein tespit edilmistir. 15-lipoksijenaz, endotelyal hiicreler ve
monosit/makrofajlar tarafindan {iretilir. Poliansatiire yag asitlerini lipit hidroperoksitlerine

dondistiirtir. Boylece Ox-LDL olusur (Mertens A. ve ark. 2001).
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Myeloperoksidaz: Miyeloperoksidaz, mikroorganizmalara kars1  savunma

mekanizmalarimin ~ bir  komponentidir.  Noétrofil — proteininin =~ %5’ini,  monosit
proteininin %?2’sini olusturur (Gaut ve ark. 2001). Aktif fagositler hipoklor6z asit (HOCI),
kloraminler, tirozil radikalleri ve nitrojen dioksit (NO2) dahil reaktif maddeleri olusturan
myeloperoksidazi salgilarlar. Bu reaktif tiirleri antioksidanlari, lipitleri ve LDL proteinini
oksitler (Mertens A. ve ark. 2001).

Reaktif Nitrojen Tiirleri: Nitrik oksit cesitli vaskiiler hiicreler tarafindan salgilanan

bir serbest radikaldir. LDL’nin bakir aracili ve hiicre aracili oksidasyonunu inhibe eder. NO
acrobik kosullarda nitrite dontislir. Nitritin  diisik  konsantrasyonlart LDL’nin
myeloperoksidaz aracili oksidasyonunu inhibe etmektedir (Mertens A. ve ark. 2001). NO,
serbest oksijen radikali ile reaksiyona girerek, giiclii bir oksidan olan peroksinitriti olusturur.

Peroksinitrit, LDL oksidasyonuna neden olur.

Ox-LDL dogal LDL’den bir¢ok yonden farklilik gostermektedir. Bunlardan bazilar
sOyledir:

e Ox-LDL immiinojenik ve aterojeniktir (Young IS. ve ark. 2001, Tsimikas ve ark
2003, Nomura ve ark 2004).

e Sitotoksisiteyi indiikler, TNF salinimin1 inhibe eder, monosit/makrofajlardan
interlokin—1f salinimini stimiile eder (Young IS. ve ark. 2001).

e Dolasimdaki monositler ve T hiicreleri i¢cin kemoatraktan molekiilleri sekrete eder ve
onlarin damar intimasina goc¢iinii hizlandirir (Steinbeg D. 1997, Baykal Y. ve ark.
1998, Chen M. ve ark. 2002, Jialal 1. 1998, Luoma JS ve ark. 2005)

e Ox-LDL, lezyonda makrofajlarin birikimiyle sonuglanan tuzaklayici bir etkiyi ortaya
cikaran doku makrofajlarinin motilitesini inhibe ederek makrofajlarin arter
intimasinda kalis siiresini uzatmaktadir (Steinbeg D. 1997, Baykal Y. ve ark. 1998,
Chen M. ve ark. 2002,Kurban S. ve ark. 2005, Jialal I. ve ark. 1996).

e Yag cizgilerinin gelisimini ve endotelyal disfonksiyonu arttirir.

e Arter duvarinda IL-1‘in salmimini stimiile ederek aterogenezi artirabilmektedir
(Jialal I. 1998).

e NO’nun endotelyal iiretimini azaltarak, prostasiklin {iretimini artirarak,
prostaglandin ve prostaglandin prokiirsorlerini sitimiile ederek platelet adezyonunu
ve agregasyonunu stimiile eder (Mertens A. ve ark. 2001).

e Metalloproteinazlarin olusumunu ve ROS olusumunu arttinnrken eNOS gen

expresyonunu azaltmaktadir (Mehta JL. 2006).
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e Ox-LDL ve onun baz iirlinleri kismen proinflamatuardir. Bu inflamasyon hem
hiimoral, hem de hiicresel immun cevapla olusmaktadir (Witztum JL. 1997).

e Ox-LDL endotel hiicreleri gibi arter duvarindaki bir takim hiicrelere sitotoksiktir.
Endotel hiicrelerine etkileriyle NO aracili diiz kas gevsemesini inhibe eder (Steinbeg
D. 1997, Baykal Y. ve ark. 1998, Chen M. ve ark. 2002, Upston JM. ve ark. 2003).

e Ox-LDL, diiz kas hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve transformasyonunu
indiiklemekte de etkilidir (Chen M. ve ark. 2002).

e Ox-LDL’ye has olan diger bir 6zellik ise oksidasyon siirecinin LDL’yi modifikasyon
yonlinde bir¢ok neoepitoplarina doniistiirmesiyle ona immunojenik 6zellik
kazandirmasidir (Steinbeg D. 1997, Witztum JL. 1997). Hem insan ve hayvan
serumlarinda, hem de aterosklerotik lezyonlarda Ox-LDL’nin epitoplarina karsi
spesifik immunglobulin G’ler tesbit edilmistir (Steinbeg D. 1997, Dirican M. 1999).
Bu otoantikorlarin aterosklerozun patogenezine eslik ettigi veya siradan bir belirteg

olup olmadig1 heniiz kesin degildir.

Lipoproteinlerin modifikasyonlara ugramasinin ateroskleroz patogenezinde onemli
bir rol oynadigi Ozellikle aterosklerotik lezyon gelisimini hizlandirdigi, proinflamatuar
sitokinlerin salinimini indiikledigi, vazodilatasyonu azalttigi ve endotelyal hiicrelerde
toksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (Kovacs ve ark 1997, Shen L. ve ark. 2001,
Luoma JS ve ark. 2005).

Ozetle;

e Lipoproteinlerin modifikasyonu ile aterosklerotik lezyon gelisiminin hizlandigi,
proinflamatuar sitokinlerin saliniminin indiiklendigi, vazodilatasyonun azaldigi ve
endotelyal hiicrelerde toksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (Luoma JS. ve ark.
2005).

e LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde olusabilmektedir (Young IS. ve ark. 2001).

e Ox-LDL, normal arterlerde bulunmayip sadece makrofajlarda aterosklerotik
lezyonlarda bulunmaktadir (Qiu C. ve ark. 2006).

e Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmast LDL’nin Ox-
LDL’ye doniistimiinii arttirmaktadir (Weinbrenner T. ve ark. 2003).

e LDL’nin oksidasyonu arteriyel intimanin ekstraseliller matriksinde meydana
gelmektedir. Daha sonra makrofajlarda bulunan “scavenger reseptdrleri” ile igeri

almirlar (Fredrikson NG. Ve ark. 2003).
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e Aterosklerotik plaklardan izole edilen LDL'min dogal LDL'den farkli oldugu ve
aterosklerotik plaklarda Ox-LDL'nin biriktigi gosterilmistir (Akkus 1. 1995,
Steinerova A. ve ark. 2001, Chapman MJ. ve ark. 1998).

e Lipid peroksidasyonu, LDL'nin kimyasal ajan olmaksizin hiicre kiltlirii ile veya
Cu+2 iyonlariyla belli bir siire okside olmasi sonucu in vitro olarak gézlenebilir
(Steinbrecher UP. ve ark.1984, Orem C. ve ark. 2002). In vitro olarak olusturulan bu
oksidasyon LDL'min oksidatif strese yatkinligini indirekt yansitir. LDL'nin
oksidasyonu ii¢ sathada gergeklesir (Lugheed M. ve ark. 1991):

1) Antioksidanlarin miktarinin azaldigi lag fazi,

2) Doymamis yag asitlerinin lipit hidroperoksitlere oksidasyonunun oldugu

progresyon (ilerleme) fazi ve

3) Hidroperoksitler, 4-hidroksinonenal ve malondialdehit (MDA) gibi

iirinlerin olustugu dekompozisyon (pargalanma) fazi.

e En sonunda, modifiye LDL partikiilleri kemotaktik, sitotoksik ve immunojenik

Ozellik gosterirler (Yla-Herttuala S. 1991, Weinbrenner T. ve ark. 2003).

LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorler vardir:
A.Intrensek Faktorler
1) Substratin niteligi (Dirican M. 1999).
2) LDL’nin antioksidan igerigi (Akkus I. 1995, Dirican M. 1999)
3) LDL partikiiliiniin biiyiikliigii (Chapman MJ. ve ark. 1998, Dirican M. 1999).
B.Ekstrensek Faktorler
1) Hiicresel potansiyel aktivitedeki degisiklikler
2) Plazma ve hiicre dis1 sividaki baz1 metallerin konsantrasyonu veya bu metalleri
baglayan proteinlerin konsantrasyonu
3) Plazma veya hiicre dis1 stvidaki antioksidanlarin konsantrasyonu
4) HDL konsantrasyonu
5) LDL’nin intimada bulunma siiresi (Dirican M. 1999).

Ox-LDL bir arter duvari i¢ine girdiginde serbest radikallerin elde etmek i¢in oksijen
ile bombardiman edilmis LDL nin bir seklidir. Bir kez arter duvar i¢ine girdiginde Ox-LDL
diger hiicreleri ve kimyasallar1 g¢ekerek aterosklerozu tesvik eder, arterin o yerinde

inflamasyona neden olur ve kolesterol ve diger yaglarin arter i¢cinde i¢in temel atmasina
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neden olur. Oksidatif stres altinda, Ox-LDL arteryel duvarin subendotelyal alaninda yer
alabilir ve kiigiik bir miktar Ox-LDL de dolasima katilabilir. Tamamen oxidize olmus LDL,
kiiciik miktarlarda dolasima girdigi zaman 6zellikle Karaciger tarafindan olmak iizere RES
tarafindan hizla temizlenir, ya da onceden var olan dolagimdaki Ox-LDL otoantikorlari

n

tarafindan ortadan kaldirilir. Bunun aksine, oksidatif modifikasyona ugramis " minimal
olarak modifiye olmus LDL, " ¢Opgii reseptor tarafindan taninan degisikliklere neden olmasi
yeterli olmayabilir ve dolasimda bulunabilir. (www.cusabio.com. Rabbit Oxidized

Lowdensity Lipoprotein (Ox-LDL) ELISA Kit Catalog No. CSB-E06991Rb )

2. K) CRP

Inflamasyon, AS’un baslangig evresi olan yagli ¢izgilenmelerden, ‘hassas’ plaga
kadar tiim evrelerde yer almaktadir. Bu nedenle son zamanlarda, inflamasyon ve markerleri
ile AS gelisimi ve ilerlemesi arasinda iligskiyi gosteren bircok c¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarda inflamasyon markerlarinin hassas plagin tespit edilmesi veya tedavisine

potansiyel olarak kilavuzluk edebilecegi gosterilmistir.

Lokosit alt tipleri aterosklerotik plak gelisiminin tiim evrelerinde rol alabilir. (Coller
BS. 2005). CRP, IL-6 ve diger inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilarak esas olarak
karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Lokal inflamatuar sitokinlere cevap olarak
insan koroner arterlerinin diiz kas hiicrelerinden de salgilandig1 gosterilmistir (Calabro P. ve
ark. 2003). Baslangigta sadece vaskiiler inflamasyonun bir markeri olarak degerlendirilse de
giiniimiizdeki ¢aligmalar aterogenezde aktif rol aldigin1 gostermistir. Aterosklerotik plagin
ilk evrelerinde Ox-LDL’ye baglanmis sekilde tesbit edilen CRP, arter duvarina lokosit

birikimini uyararak plak riiptiiriinii kolaylastirmaktadir.

Akut faz yanit1 sirasinda plazma konstrasyonlarinda degisiklik gosteren proteinler
akut faz proteinleri (AFP) olarak adlandirilir. Kimyasal ve fonksiyonel olarak birbirleriyle
iliskili olmayan ¢esitli AFP bulunmustur. AFP; inflamasyon, operasyon, travma, myokard

infarktiisii veya tiimorler gibi streslere yanitta degismektedirler (Aslan D. 2002).

AFP’nin 6l¢iimii, inflamasyon varligmi gosterme ve aktivitesindeki degisiklikleri
takip etmede faydalidir. Bu degisikliklerden en dramatik olan1t CRP ve serum amiloid A
(SAA) diizeyindeki artislardir. Ikisi de nonglikolize protein olan bu maddeler normalde eser

miktarlarda bulunur.
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Inflamasyon, infeksiyon veya doku hasar1 sonucu dolasimdaki inflamasyonla iliskili
sitokininler, IL-1, IL-6 ve TNF artistyla olusur. Sitokininlerin uyarilmasi hepatositlerde
CRP’ninde dahil oldugu AFP’lerin sentez ve salmimini artirir. CRP i¢in ana sitokinin
uyaricisi 1L-6’dir (Hencst JM. 2003). Genel olarak AFP inflamasyona yanitta, kompleman
sisteminin aktivasyonunun kontroliinde ve enzim inhibisyonunda rol oynamaktadirlar

(Aslan D. 2002).

CRP c¢esitli inflamatuar sitokinlere cevap olarak {iiretilen, pentraksin protein ailesinin
bir tiyesi olan bir immiin proteindir. Bes esit glikozile olmayan polipeptid alt {initenin
nonkovalen baglanmasi ile olusan disk seklinde bir proteindir (Du Clos TW. 2000).
Pndmokok C polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi icin bu ismi almustir. 11k olarak
Gotschlich ve Edelman 1965 yilinda CRP’in serumda bulunan pentamerik yapida bir akut

faz reaktani oldugunu bulmus daha sonra Osmand ve arkadaslar1 bunu dogrulamistir.

Molekiil agirligi karbonhidrat icerigine gore 118—144 kDa arasinda degismektedir.
Diizeyi immunolojik yontemlerle olciilebilmektedir (Haklar G. 2002). Enfeksiyon varligi,
travma, cerrahi ve akut enflamatuar durumlarda non-spesifik bir belirte¢ olarak degeri artar
(Dominici R. ve ark. 2004). Invivo ve invitro ¢alismalar CRP’nin konakgida yabanci protein
ve hasarli hiicrelere spesifik olarak baglanma yetenegi oldugunu gostermistir (Ay M. ve ark.

1998).

CRP’nin isaretleyecegi yapilara baglanmasi iki 6nemli fonksiyonu gosterir.

-Kompleman aktivasyonu
-Fagositozun artirilmasi

Kompleman olustugunda Clq ile basliyan klasik yol aktive olur. CRP’nin opsonik
aktivitesi, kompleman opsonin fragmanlarinin birlikte sinerjik etki etmelerine baglidir. CRP
inflamatuvar reaksiyonlarin erken doneminde PAF’1 inhibe ederek koruyucu bir rol oynar.
Enflamasyon sirasinda CRP’nin artmis hepatik sentezi, transkripsiyonel indiiksiyonu sonucu
olusur ver akut faz cevabinin devami i¢in CRP molekiilleri sekretuar yollara geger,

enflamasyonlu yerlerde daha yogun lokalize olur (Ay M. ve ark. 1998).

CRP’nin inflamatuar yanitta sitokin fonksiyonu oldugu gibi; vaskiiler sistem tlizerine
de etkisi vardir. Bir takim adezyon molekiillerinin iiretimini artirarak beyaz kiirelerin
damara yapismasini ve damar digina ¢ikmasina yardim eder. CRP diizeyi; inflamasyon,
enfeksiyon, travmaya cevap olarak hizlica artar ve bu durumlarin gegmesiyle de yine ayni

sekilde hizlica azalir. Bundan dolayr CRP o&l¢iimleri ¢esitli inflamatuar durumlar1 ve eslik
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eden hastaliklart monitdrize etmek amagh yaygin olarak kullanilmaktadir (Van Leeuwen
MA. ve ark. 1994, Muir WK. ve ark. 1999). Doku hasari, inflamasyon veya enfeksiyonlarin
neden oldugu cesitli hastaliklarda CRP kanda ilk 4-8 saatte artabilir (Kushner I. ve ark.
1994). Akut inflamatuar durumlarda CRP; eritrosit sedimantasyon hizi ve kan lokosit
sayistyla karsilastirildiginda daha sensitiftir. CRP diizeyleri eritrosit sedimantasyon hizindan

daha hizli yiikselir ve daha hizli normale doner (Ridker PM. Ve ark. 1998).

Plazma yar1 omrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tiim kosullarda
aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek sey onun sentez
hizidir. Sitokinlere gdére uzun bir yarilanma 6mrii olup, sirkadyen degisikligin izlenmedigi
kararli serum seviyeleri sergiler. Olgiimii kolaydir. CRP nonspesifik bir laboratuar
bulgusudur. Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kaslarda ve makrofajlarda aterojenik roliiyle
ilgili bircok kanit vardir. Farkli caligmalarda CRP’nin damar endotelinde eNOS enzim
sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol a¢tig1 gosterilmistir. CRP’nin
ayrica vazodilatatdor ve trombosit agregasyonunu azaltan prostosiklinler {lizerine negatif

etkisi vardir (Biasucci LM. ve ark. 1999).

CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatodz igerikle yakin iligkilidir. Kararsiz,
stabil olmayan plak sayisini yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek olarak
serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiak oliim ve periferik arter hastaliklari ile de yakin
iligkilidir (Yudkin JS. ve ark. 2000). Ejeksiyon fraksiyonu, alkol kullanimi, malignite,
infeksiyon, travma, yas, sigara i¢imi, kan basinci ve trigliserid diizeyleri CRP’yi etkiler.
Bazi ilaclar da CRP diizeylerini etkileyebilmektedir: statinler CRP diizeyini diistirtirken,
hormon replasman tedavisi karacigerden CRP sentezini uyararak diizey artisina yol

acmaktadir (Cushman M. ve ark. 1999).

2. L) INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6, immiin sistem dis1 cogu hiicrede ve immiinregulasyonda anahtar bir rol

oynayan pleotropik bir sitokindir. IL-6 bir¢ok hiicre tarafindan iiretilmektedir.

IL-6, humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan, akut faz
cevabini diizenleyen temel mediatordiir. KC’den CRP’yi de iceren pek cok akut faz
reaktaninin  salmmini arttirir. {IL-6 seviyesi kronik inflamatuar durumlarda yiikselme
gosterse de, epidemiyolojik verilerde AS’un ilk evrelerinde bulundugu gosterilmistir.
Prokoagiilan etkili olan IL—6 trombositleri aktive eder, plazma fibrinojen ve plasminogen

activator inhibitér—1 seviyesini arttirir (Kerr R. ve ark. 2001). Ozellikle aterom gelisiminin
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gec doneminde olmak {izere, protrombotik durumun baslangicinda rol oynayarak

aterosklerotik komplikasyonlar arttirir.

IL-6 aktive edilmis makrofaj, lenfositler gibi pekgok farkli hiicreden salmir. Aktif
bir dolasim sitokinidir, endotel ve pihtilagma mekanizmalarindaki artmis aterosklerotik
riskin gdsterilmesinde kullanilabilir. Ornegin IL—6 bazal glukoz alimmi artirir, insiilin
sensitivitesini degistirir ve trombositlerde prokoagulan etkisi olan faktor VII'nin hepatik
salinimini artirir bu da aterojenik siireci ilerletir. IL-6; LDL yapisini, fonksiyonunu ve
eliminasyonunu degistirip okside LDL’ye indirger. Insan iliak arter duvarindan elde edilen
fibroz plaklarmn yiiksek IL—6 proteini ve gen ekspresyonu ile iliskili oldugu gésterilmistir.
Yiiksek IL—6 seviyelerinin saglikli goriinen insanlarin ileride gecirebilecekleri myokard

infarktiisii icin bagimsiz risk faktdrii oldugu gosterilmistir. Bu bulgular IL-6’nin

ateroskleroz baslangi¢ ve gelisimindeki var sayilan roliinii desteklemektedir (Kato A. ve

ark. 2002).

Yashlarda artmus IL—6 seviyeleri tim nedenlere bagli mortalitenin giiclii bir
gostergesidir. ‘Health ABC’ c¢alismasinda IL—6 seviyesinde 1 SD yiikselmenin
kardiyovaskiiler olay oraninda %27 artis ile birlikte oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada

multivariate analizinde, IL-6’nin inme icin bagimsiz bir gdstergesi oldugu bulunmustur

(Cesari M. ve ark. 2003).

Karin agris1 ile acile bagvuran hastalarda yapilan bir ¢alisma da “IL-6 sitokin
seviyesi acil cerrahi gerektiren karin agrisint belirlemede etkili olabilir.” Sonucuna

varilmistir (Ecmel Onur O. ve ark. 2009).

IL—6 bir proinflamatuar sitokindir. AMI’de sistemik inflamatuar cevabin bir parcasi
olarak klinik 6neme sahiptir. Yiiksek sitokin diizeylerinin, &zellikle IL-6’mn yiiksek
diizeylerinin, iskemik hasar seviyesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Serum L6
yiiksekligi tespit edilen hastalarda, ¢oklu organ yetmezligine gidis orani daha fazla

olmaktadir.
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3. ARAC VE YONTEMLER

Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 20.01.2012 tarihinde yapilan Etik Kurul
toplantisinda 2012—-011 say1 ile onay alinan bu deneysel ¢alisma, Necmettin Erbakan
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde Mayis 2012 tarihinde

ylriitilmiistir.
3. A) Deney protokolii

Caligmada 27 adet 2500-3000 gr agirliginda, eriskin, erkek ve disi Yeni Zelanda
cinsi tavsan kullanilmistir. Tiim tavsanlar ayni ortam ve beslenme kosullarinda muhafaza
edilmistir. Deneysel ¢alismadan once tavsanlar 12 saat boyunca a¢ birakilmis ve bu siire
icinde sadece su i¢melerine izin verilmistir. Tavsanlar, kontrol grubunda 7 tavsan, sham
grubunda 10 tavsan ve iskemi grubunda 10 tavsan olacak sekilde rastgele 3 gruba

ayrilmstir.
1.Kontrol grubu (Grup I):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin, tavsanin
arka bacagindan intramiiskiiler olarak verilmis ve anestezi saglandiktan sonra da tavsanin
dorsal kulak venine kan alinmasi ve sivi verilmesi amaciyla 22G intraket ile damar yolu
acilmustir. 0, 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler i¢in jelli vacutainer tiipe her
bir defasinda 5 ml kan alinmigtir. Her kan alinigindan sonra 5 ml %0,9’luk serum fizyolojik
aynt damar yolundan tavsana verilmistir. Bu gruptaki tavsanlardan doku Ornegi

alinmamustir.
2.Sham grubu (Grup 11):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine yine 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin arka
bacaklarindan intramiiskiiler olarak verilmis ve anestezi saglandiktan sonra da ayni sekilde
tavsanlarin dorsal kulak venlerine kan alinmasi ve sivi1 verilmesi amaciyla 22G intraket ile
damar yolu acilmistir. 0. saatte biyokimyasal degerlendirme i¢in jelli Vacutainer tiipe 5 ml
kan almmistir. Kan alinmasindan sonra tavsanlarin karin bolgesi tiras edilmis ve %10
Povidin Iodin ile temizlenmistir (Resim 5,6). Orta hat insizyonu ile laparatomi yapilmis ve
periton gecildikten sonra karin duvari ile periton 2/0 ipek ile tekrar siitiire edilmistir.
Operasyon sonrast 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler i¢in jelli Vacutainer

tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinisindan sonra, kontrol grubundaki
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tavsanlarda oldugu gibi 5 ml %0,9’luk serum fizyolojik ayni damar yolundan tavsanlara

verilmistir. Bu gruptaki tavsanlardan da yine doku 6rnegi alinmamustir.

Resim 6: Cilt-ciltalt1 ve periton insizyonu sonrasi tavsan batin i¢i

3.Iskemi grubu (Grup III):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine sham grubundaki tavsanlara uygulanan gerekli
hazirlik islemleri tamamlanmustir. 0. saat kanlarinin alinmasindan sonra her bir tavsana orta
hat insizyonu ile laparatomi yapilmis ve siiperior mezenterik arter bulunarak 0 ipek ile

baglanmistir (Resim 7). Yine periton ve karin duvart 2/0 ipek ile siitiire edilerek
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kapatilmistir. Operasyon sonrasi 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirme i¢in jelli
Vacutainer tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinigindan sonra 5 ml
9%0,9’luk serum fizyolojik ayni damar yolundan tavsanlara verilmistir. 6 saatlik iskemi
siiresi sonunda tavsanlar yiiksek doz Ketamin ile sakrifiye edilmis ve daha sonra
histopatolojik inceleme i¢in 10 cm’lik distal ileum 6rnekleri alinmistir. Bu dokular serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra muhafaza edilmek iizere 9%10’luk formaldehit soliisyonu

i¢ine konulmustur.

Resim 7: SMA’nin baglanmasi

3. B) Orneklerin Saklanmasi

Jelli Vacutainer tiipe alman her 5 ml kan ornegi, 30 dakika pihtilasma igin
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum ornekleri
pipetlenerek ependorf tiiplere konulmus ve 6rnekler biyokimyasal degerlendirmeye kadar -

80°C’de saklanmustir.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan 10 cm’lik distal ileum 6rnekleri, serum fizyolojik
ile yikandiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmis ve rutin ksilol-alkol

serilerinden sonra parafin bloklara gomilmustiir.

3. C) Orneklerin Degerlendirilmesi
1. Biyokimyasal Degerlendirme
Lp-PLA2 seviyelerinin belirlenmesi i¢in uygun ELISA kitleri: Scientific Research

Special Eastbiopharm Rabbit Lp-PLA2 Elisa kit kullanilmistir(Lot No: 20121024).
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Ox-LDL seviyelerinin belirlenmesi i¢in uygun ELISA kitleri: Scientific Research
Special Eastbiopharm Rabbit Ox-LDL Elisa kit kullanilmistir(Lot No: 20121024).

CRP seviyelerinin belirlenmesi i¢in uygun ELISA kitleri: Scientific Research
Special Eastbiopharm Rabbit CRP Elisa kit kullanilmistir(Lot No: 20121024).

IL-6 seviyelerinin belirlenmesi i¢in uygun ELISA kitleri: Cusabio Biotech Co. Ltd.
Rabbit interleukin 6 (IL-6) Elisa kit kullanilmistir (Lot No: 14061791).

2. Histopatolojik Degerlendirme

Almman 10 cm’lik distal ileum Ornekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
%10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmistir. 0.5 cm’lik doku pargalar1 rutin ksilol-
alkol serilerinden sonra parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 5 mikron kalinliginda
kesitler hazirlanmistir. Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanan doku ornekleri 1s1k
mikroskobunda 100’lik biiyiitme altinda degerlendirilmistir. Doku 6rneklerindeki mukozal
hasar, Chiu ve arkadaglar1 tarafindan belirlenen skorlama sistemine gore degerlendirilmistir

(Chiu CIJ. ve ark. 1970).

Mukozal hasar skorlamas:

Grade 0: Normal villus

Grade 1: Subepitelyal alanin genislemesi, villus apeksinde kapiller konjesyon
Grade 2: Villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon

Grade 3: Birkag villus tepesinde iilserasyon, yaygin subepitelyal konjesyon
Grade 4: Villusta {ilserasyon, lamina propriada dilate kapiller

Grade 5: Lamina propriada diizensizlik, hemoraji ve {ilserasyon

3. Istatistiksel Degerlendirme

Toplanan veriler hazirlanan formlara kaydedildi. Istatistiksel analizler SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 16,0 paket programi kullanilarak yapildi.
Gruplar arast karsilastirma tekrarli Olgiimlerde varyans analizi (ANOVA) Post Hoc
Tukey Testi kullanildi. Olgiimler arasi farki bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Paired T
testi kullanildi. Normal dagilima uymayan ordinal verilerin analizinde Fridman testi
kullamildi. Olg¢iimler arasi farki bulmak igin bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar tablo ve
grafikler yardimiyla gdsterildi. Tani testi olarak performanslarinin degerlendirilmesi ve

kiyaslanmasi i¢in en yaygin kullanima sahip olan yontem ROC egrisi kullanildi.

45



4. BULGULAR

4. A) Biyokimyasal belirtecler:

Iskemi grubunda yer alan tavsanlardan bir tanesi 1. saatte exitus oldugundan ¢alisma
dis1 birakilmig ve calisma 26 tavsan ile bitirilmistir. Deney gruplarinda yer alan tiim
tavsanlardan (n=26); 0, 1, 3 ve 6. saatte alinan kan 6rneklerinde; serum Lp-PLA2, Ox-LDL,

CRP ve IL-6 diizeyleri elisa yontemi ile dlgiilmiistiir.

4. B) Lp-PLA2’nin degerlendirilmesi

Serum Lp-PLA2 6lgiimlerinde Kontrol grubu, Sham grubu ve Iskemi grubu arasinda

anlamli fark bulundu. Bu farki olusturan grup ise Iskemi grubudur (p<0.05) (Tablo 4)

%95 guvenilirlik aralig
Sayi Ortalama | Standard sapma Alt sinir Ust sinir
LO kontrol 7 43,4957 5,77976 38,1503 48,8411
sham 10 33,2310 17,43748 20,7570 45,7050
iskemi 9 18,2311 16,67637 5,4125 31,0497
Total 26 30,8023 17,63065 23,6811 37,9235
L1 kontrol 7 45,5229 6,74735 39,2826 51,7631
sham 10 40,8280 6,36912 36,2718 45,3842
iskemi 9 27,7033 16,29775 15,1758 40,2309
Total 26 37,5488 12,94328 32,3209 42,7768
L3 kontrol 7 39,9329 5,46490 34,8787 44,9870
sham 10 27,1330 14,59437 16,6928 37,5732
iskemi 9 34,4878 15,32563 22,7075 46,2681
Total 26 33,1250 13,67529 27,6014 38,6486
L6 kontrol 7 40,3129 4,38920 36,2535 44,3722
sham 10 34,2790 6,27680 29,7888 38,7692
iskemi 9 41,0289 6,09385 36,3447 45,7130
Total 26 38,2400 6,40071 35,6547 40,8253

Tablo 4: LO: Lp-PLA2’nm 0. saatteki degerleri, L1: Lp-PLA2’nin 1. saatteki degerleri, L3:
Lp-PLA2’nin 3. saatteki degerleri, L6: Lp-PLA2’nin 6. saatteki degerleri
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Kontrol grubu serum Lp-PLA2 6lgiimlerinde 0. saat, 1. saat, 3. saat ve 6. saatler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Sham grubu serum Lp-PLA2 olciimlerinde 0. saat, 1. saat, 3. saat ve 6. saatler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Iskemi grubunda 0. saat ile 1. saat arasinda olgiilen Lp-PLA2 degerleri istatistiksel
olarak anlaml fark (p>0.05) olmamasina ragmen serum Lp-PLA2 6l¢timlerinde 0. saat ile 3.
saat ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Iskemi
grubunda zaman arttik¢a Lp-PLA2 seviyesi artt1 ve 6. saatte en yiiksek seviyeye ulasti.

Lp-PLA2 diizeylerinin zaman ile degisimi grafik ile gosterildi. (Sekil 7).

CRP ve IL-6’nin zaman ile diizeyleri arttikga Lp-PLA?2 diizeyleride artt1. (Sekil 8,9 )

LP-PLA2' nin zaman ile degisimi
50

45 A
40 A
35 -
30 -
25 4
20 A
15
10

LP-PLA2(ng/ml)

5 4
0

0 1 3 6

OKONTROL 43,49 45,52 39,93 40,31
B SHAM 33,23 40,82 27,13 34,27
OIiSKEMI 18,23 27,7 34,48 41,02

SAAT
OKONTROL BSHAM OISKEMI

Sekil 7: Lp-PLA2 kan diizeylerinin kontrol, sham ve iskemi grubunda zaman ile degisimi
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Sekil 8: Lp-PLA2’nin CRP ile
kiyaslamasi

Lp-PLA2'nin CRP ile kryaslamasi

45 -
40 -
35 -
30 -
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15 4
10 4

Lp-PLA2(ng/ml)

Lp-PLA2'nin IL-6 ile kiyaslamas1

0,37

0,46 0,52 0,62 9,54 13,22

24,28 33,1

CRP(mcg/ml) IL-6(pg/ml)

Sekil 9: Lp-PLA2’nin IL-6 ile
kiyaslamasi

Performanslarinin degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi i¢in ROC egrisi kullanildi.

Iskemi grubunda Lp-PLA?2 igin 6. saatte egri altinda kalan alan % 69 olarak tespit edildi.

Kestirim noktasi (cut-off) 31,66 ng/ml’de duyarlilik %89, kestirim noktas1 45,81 ng/ml’de,

secicilik %95 olarak tespit edildi. Her ikisinin en yiiksek oldugu kestirim noktast 39,76
ng/ml’de ise duyarlilik % 67, segicilik % 65 olarak bulundu (Sekil 10).

Sensitivity

BFOC Curwve

-~ 0 T T T T T

0,0 o,z o,4 0,8 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil:10: Lp-PLA2’nin iskeminin altinct saatinde ROC egrisi
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4. C) Ox-LDL’nin degerlendirilmesi

Kontrol grubu serum Ox-LDL 6l¢iimlerinde 0. saat, 1. saat, 3. saat ve 6. saatler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sham grubu serum Ox-LDL 6l¢iimlerinde 0. saat, 1. saat, 3. saat ve 6. saatler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05).

Iskemi grubu Ox-LDL 6lgiimleri 0. saate gore 1, 3 ve 6. saatlerde yiikselme goriildii

ve bu yiikseklik istatiksel olarak da anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 11).

Iskemi grubunda 1. 3. ve 6. saatlerdeki ortalama deger diger iki gruba daha yiiksek
bulundu. Sadece sham grubunda 0. saat ile 1. 3. ve 6. saatler arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05). Sham grubu serum Ox-LDL ol¢limlerinde 0. saat, 1. saat, 3. saat ve 6. saatler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05).

%95 guvenilirlik aralig
Sayi Ortalama | Standard sapma Alt sinir Ust sinir
00 kontrol 7 16,5357 5,83740 11,1370 21,9344
sham 10 16,9510 1,93764 15,5649 18,3371
iskemi 9 18,9633 5,66888 14,6058 23,3208
Total 26 17,5358 4,57861 15,6864 19,3851
o1 kontrol 7 14,4029 3,03895 11,5923 17,2134
sham 10 14,5820 2,66928 12,6725 16,4915
iskemi 9 20,8700 5,25274 16,8324 24,9076
Total 26 16,7104 4,81066 14,7673 18,6535
o3 kontrol 7 12,0386 3,01776 9,2476 14,8295
sham 10 14,2240 2,90984 12,1424 16,3056
iskemi 9 20,2367 5,19194 16,2458 24,2275
Total 26 15,7169 5,08861 13,6616 17,7723
06 kontrol 7 14,1386 2,67824 11,6616 16,6155
sham 10 14,2810 1,86416 12,9475 15,6145
iskemi 9 24,6844 5,49961 20,4571 28,9118
Total 26 17,8438 6,19827 15,3403 20,3474

Tablo 5:  OO0: Ox-LDL’nin 0. saatteki degerleri, O1: Ox-LDL’nin 1. saatteki degerleri, O3:
Ox-LDL’nin 3. saatteki degerleri, O6: Ox-LDL’nin 6. saatteki degerleri
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OX-LDL' nin zaman ile degisimi

30
25
=
g
Y 20 -
NC)
= 15
3
1 10 .
5
5 .
0
0 1 3 6
OKONTROL | 16,53 14,4 12,03 14,13
B SHAM 16,95 14,58 14,22 14,28
OISKEMI 18,96 20,87 20,23 24,68
SAAT

|I:IKONTROL B SHAM OISKEMI I

Sekil 11: Ox-LDL kan diizeylerinin kontrol, sham ve iskemi grubunda zaman ile degisimi

Iskemi grubunda Ox-LDL igin ¢izilen ROC egrisinin 1. saatinde egri altinda kalan
alan %82 oldu. Burada kestirim noktasi (cut-off) 16,21 ng/ml’de duyarlilik %77, segicilik
%71 olarak tesbit edildi (Sekil 12). iskemi grubunun 3. saatinde Ox-LDL ROC egrisinin
altinda kalan alan %88 olurken kestirim noktas1 14,97 ng/ml’de duyarlilik %89, segicilik
%71 olarak 6l¢iildi (Sekil 13). Yine iskemi grubunun 6. satinde Ox-LDL ig¢in ¢izilen ROC
egrisinde egri altinda kalan alan %98 olurken 16,47 ng/ml kestirim noktasinda duyarlilik
%389, secicilik %82 olarak ol¢iildii (Sekil 14).

ROC Curve
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1 - Specificity

Sekil 12: iskemi grubunda Ox-LDL’nin 1. saatteki ROC egrisi
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Sensitivity

4. D) CRP ve IL-6’ min degerlendirilmesi
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Sekil 13: Iskemi grubunda
Ox- LDL’nin 3. saatteki
ROC egrisi
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Sekil 14: Iskemi grubunda
Ox-LDL’nin 6. saatteki ROC
egrisi

%95 gulvenilirlik arahgi

Sayi Ortalama | Standard sapma Alt sinir Ust sinir

CO0 kontrol 7 0,4243 0,04117 0,3862 0,4624
sham 10 0,3490 0,04725 0,3152 0,3828
iskemi 9 0,3767 0,04528 0,3419 0,4115
Total 26 0,3788 0,05294 0,3575 0,4002

C1  kontrol 7 0,4886 0,13031 0,3681 0,6091
sham 10 0,3920 0,04264 0,3615 0,4225
iskemi 9 0,4678 0,07742 0,4083 0,5273
Total 26 0,4442 0,09214 0,4070 0,4814
C3  kontrol 7 0,4186 0,05551 0,3672 0,4699
sham 10 0,4210 0,03247 0,3978 0,4442
iskemi 9 0,5256 0,05434 0,4838 0,5673
Total 26 0,4565 0,06847 0,4289 0,4842
C6  kontrol 7 0,4400 0,07118 0,3742 0,5058
sham 10 0,4490 0,03604 0,4232 0,4748
iskemi 9 0,6222 0,04738 0,5858 0,6586
Total 26 0,5065 0,09891 0,4666 0,5465

Tablo 6: CO: CRP’ nin 0. saatteki degerleri, C1: CRP’nin 1. saatteki degerleri, C3: CRP’nin 3.
saatteki degerleri, C6: CRP’nin 6. saatteki degerleri

51




Iskemi ve sham grubunda CRP diizeyleri 0, 1, 3 ve 6. saatlerde siirekli yiikselme
egilimindeydi ve bu yiikselme egilimi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). (Tablo 6,
Sekil 15).

CRP' nin zaman ile degisimi

0,7
0,6
= 0,5
gﬂ ,
o 0,4
) 0,3
~
0,2 4
@)
0,14
0
0 1 3 6
DKONTROL | 0,42 0,48 0,41 0,44
B SHAM 0,34 0,39 0,42 0,44
OISKEMI 0,37 0,46 0,52 0,62
SAAT

|I:IKONTROL @ SHAM OISKEMI |

Sekil 15: CRP kan diizeylerinin kontrol, sham ve iskemi grubunda zaman ile degisimi

Iskemi grubunda CRP igin ¢izilen ROC egrisinin 3. saatinde egri altinda kalan alan
% 95,8 oldu. Burada, kestirim noktas1 (cut-off) 0,47 mcg/ml’de duyarlilik % 78, secicilik %
88 olarak tesbit edildi (Sekil 16). Yine iskemi grubunun 6. saatinde CRP i¢in ¢izilen ROC
egrisinde egri altinda kalan alan % 100 olurken 0,52 mcg/ml’de kestirim noktasinda
duyarlilik % 100, secicilik % 95 olarak o6lgiildii (Sekil 17).

ROC Curve ROC Curve

1,0 L.07
o, 5 0,57
B B
E 0,8 E: 0,&7
4 e
“ g
E 0,47 @ 0,47
©w
0,27 0.
0,0 T T T T T 0,0 T T T T T
o,o o,z 0,4 0,8 0,8 1.0 0,0 0,2 0,4 0,8 0,8 1,0
1 - Specificity 1 - Specificity
Sekil 16: Iskemi grubunda CRP’nin 3. Sekil 17: iskemi grubunda CRP’nin 6.
saatteki ROC egrisi saatteki ROC egrisi
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Serum IL—6 diizeyleri agisindan iskemi grubunda 0. saat ile 1. 3. ve 6. saatler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Sham grubunda 0. saat ile 3. ve 6.
saatler arasindaki fark anlamli olarak tesbit edildi (p<0.05).Kontrol grubunda herhangi bir
istatistiksel fark tesbit edilmedi (p>0.05). IL—6, iskemi grubunun 3. ve 6. saatinde diger iki
gruba gore daha yiiksek ortalamalar gosterdi. Veriler tablo 7 ve sekil 18’de verilmistir.

%95 guvenilirlik arahgi
Sayi Ortalama | Standard sapma Alt sinir Ust sinir
10 kontrol 7 9,2571 3,09992 6,3902 12,1241
sham 10 7,7810 2,72879 5,8289 9,7331
iskemi 9 9,5489 5,36713 5,4233 13,6744
Total 26 8,7904 3,85753 7,2323 10,3485
11 kontrol 7 10,1714 3,77612 6,6791 13,6638
sham 10 10,1010 3,51780 7,5845 12,6175
iskemi 9 13,2256 5,44012 9,0439 17,4072
Total 26 11,2015 4,42763 9,4132 12,9899
13 kontrol 7 7,9143 3,93422 4,2757 11,5528
sham 10 10,1020 4,18198 7,1104 13,0936
iskemi 9 24,2822 14,72566 12,9631 35,6014
Total 26 14,4215 11,56395 9,7508 19,0923
16 kontrol 7 7,6857 4,66027 3,3757 11,9957
sham 10 10,6500 3,36559 8,2424 13,0576
iskemi 9 33,1044 13,90847 22,4134 43,7954
Total 26 17,6246 14,30296 11,8475 23,4017

Tablo 7: 10: IL-6’nin 0. saatteki degerleri, I1: IL-6’nm 1. saatteki degerleri, I13: IL-6’nin 3.
saatteki degerleri, 16: IL-6’nin 6. saatteki degerleri

Iskemi grubunda IL—6 igin ¢izilen ROC egrisinin 3. saatinde egri altinda kalan alan
% 88 oldu. Burada, kestirim noktas1 (cut-off) 12,20 pg/ml’de iken duyarlilik % 78, segicilik
% 82 olarak tesbit edildi (Sekil 19). Yine iskemi grubunun 6. satinde 1L—6 igin ¢izilen ROC
egrisinde egri altinda kalan alan % 97,4 olurken 15,80 pg/ml kestirim noktasinda duyarlilik
% 89, secicilik % 94 olarak o6lgiildii (Sekil 20).
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IL-6' nin zaman ile degisimi
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Sekil 18: IL—6 kan diizeylerinin kontrol, sham ve iskemi grubunda zaman ile degisimi
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Sekil 19: Iskemi grubunda IL-6"nin 3. Sekil 20: Iskemi grubunda IL-6"nn 6.
saatteki ROC egrisi saatteki ROC egrisi
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4. E) Histopatolojik degerlendirme

Iskemi grubundaki tavsanlarm 6. saatte kan ornekleri alindiktan sonra sakrifiye
edildi. Distal ileumdan histopatolojik inceleme i¢in bagirsak doku 6rnekleri alindi. Bagirsak

doku 6rnekleri makroskopik olarak iskemi ile uyumluydu.

Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku Ornekleri 151k mikroskobunda 100°liik
biiyiitme altinda degerlendirilmistir. intestinal doku &rneklerinde villuslarda iilserasyon,
lamina propriada dilate kapiller (grade 4) ile lamina propriada diizensizlik, hemoraji ve

iilserasyon (grade 5) alanlar1 gézlenmistir (Resim 8,9,10 ).

Resim 9: Vakamizdaki iskemi goriintiileri Resim 10: Vakamizdaki iskemi goriintiileri

55



5. TARTISMA

AMI; barsakta mezenterik damarlarin kan akimindaki ani yetersizlik sonucu ortaya
¢ikan, sadece barsaklarda degil bagka hayati organlarda da hasar olusturan ve hayati tehdit
eden bir akut karin hastaligidir (Stamatakos M. ve ark. 2008, Cerqueira NF. ve ark. 2005),
bagirsak kan akimindaki ani azalma ile karakterize bir tablodur. Farkli Etiyolojilerinin
olmasina ragmen siireg, lokal etkilerle baslayip hizla sistemik olaylar zincirinin tetiklenmesi
seklindedir. AMI’de iskemik olayin nedeni ne olursa olsun genis bir klinik ve patolojik
spektrum mevcuttur. Mezenterik damarlarin anatomik dagilimi, aralarindaki anastomozlar
ve kollateral gelisim potansiyeli klinik gidisat1 belirleyen en onemli faktorlerdir. Tam
koyma sathasinda, 6zellikle goriintiileme yontemlerinde ortaya ¢ikan gelismeler ve yogun
bakimlarda hasta bakimi1 konusunda elde edilen tecriibelerle akut mezenterik iskemi tanisi
konan hastalarin prognozlar1 konusunda iyilesmeler kaydedilmistir. Ancak bu gelismelere
ragmen, mortalite oranlar1 en iyi merkezlerde dahi %70-90 gibi yiiksek diizeylerdedir, bu
mortalite oranlari, 1933 yilinda Hibbert ve arkadaglarinin yayinladigi oranlarla hemen

hemen aynidir (Stamatakos M. ve ark. 2008, Yasuhara H. 2005, AGA 2000).

AMI yénetimindeki en &nemli basamak siiphesiz bagirsak infarkti gelismeden,
hastalara mezenterik iskemi tanis1 koyabilmektir. 24 saat i¢inde tan1 konan hastalarda yagam
olasilig1 %60 iken, 24 saatten sonra tan1 konanlarda bu oran %30’a diismektedir. Bu nedenle
tanisal tetkikler ile ilgili yapilan ¢alismalar son yillarda hiz kazanmistir. Yapilan tiim bu
caligmalarin ortak sonucu akut mezenterik iskemide; sag kalimi artiracak kadar erken tani
koydurucu giicii olan, sensitif ve spesifik bir belirtecin heniiz klinik kullanima girmedigidir.
Yeterince iyi tanisal biyokimyasal belirtecin tespit edilememesinin bir ka¢ farkli nedeni
olabilir. Birinci sorun, bagirsagin anatomik olarak mukoza, submukoza ve diiz kas
tabakalarindan olusmasindan kaynaklanmaktadir. ideal bir belirteg bu kompleks yapiy1
yansitabilmelidir. Bu belirte¢ ayn1 zamanda mukoza ile sinirlt olan hasari, tam kat infarkta
doniismeden once de hastaya tam1 konmasimi saglamalidir. Ikinci sorun, bagirsak kan
akimint saglayan vaskiiler yolun portal ven yoluyla karacigerden ge¢mesidir.
Bagirsaklardan gelen vendz kan karacigerde ilk gecis etkisine maruz kaldiktan sonra
sistemik dolasima katilabilmektedir. Ugiincii sorun ise, karaciger ve bagirsagm birbiriyle
oOrtiisen protein ekspresyonunun organa spesifik bir belirtecin belirlenmesini zorlastirmasidir

(Evennett NJ. ve ark. 2009, Block T. ve ark. 2008).

AMI tanisinda kullanilacak olan tetkikin; az invazif olmasi, tetkik siiresinin kisa

olmas1 ve sonucunun hizli almabilmesi biiyiik klinik 6neme sahiptir. Ven6z kan gibi kolay
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elde edilebilir bir 6rnekten, hizli sonug alinabilecek bir biyokimyasal belirte¢ belirlenmesi
onemlidir. Boylelikle vakalara daha erken tani konulmasi imkén1 ortaya ¢ikacak ve akut
mezenterik iskemi mortalite ve morbiditesinde gozle goriiliir bir azalma saglanabilecektir.
Keza bizim calismamizda da periferik ven6z kandan alinan kan santrifiij edilerek elisa

yontemi ile ¢alisilmustir.

AMI’deki lokal ve uzak organ hasarlarinin patofizyolojisi incelendiginde klinik
durumun Oniine geg¢ilemeyen kisir dongiilerden olustugu goriilmektedir. Sonug olarak
varilan nokta hemen hemen her vakada sistemik inflamatuar cevap sendromu ve septik
komplikasyonlar olmaktadir. Mezenterik iskemi vakalarinda goriilen yiiksek mortalite de

¢ogu zaman bu septik komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (Abboud B. ve ark. 2008).

AMTI’nin tanis1 igin bir ¢ok biyobelirtec calisilmis, ancak hi¢ birisinin AMI icin

spesifik olmadig1 ve lokal veya sistemik enflamasyona cevap olarak olustugu bildirilmistir.

AMI'nin erken tamisinda iimitli olunan parametrelerden birisi serum Fosfor (P)
diizeyleri olmustur. 20 tavsanla yapilan bir calismada mezenter iskemide serum P
diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir (Uncu H. ve ark. 1999). Yapilan bir kopek
modelinde mezenter iskemide P artisinin erken tanida bir bulgu olabilecegini; ancak
iskeminin 4. saatinde P seviyesinin anlamli miktarda arttigin1 saptanmigtir (Lores ME. ve
ark. 1981). Artmis serum P diizeylerinin tek basma artist iskemik barsak hastaligini
belirlemede sensitif, spesifik bir belirte¢ degildir. Ancak yliksekligi prognozun kotii
olduguna ve nekroza isaret etmektedir. Normal konsantrasyonlar: iskemiyi ekarte

ettirmemektedir (Akaydin Mm ve ark. 1994).

AMI’de calisilan baska bir belirtecte amilazdir. Yapilan bir ¢alismada, mezenter
iskemi tanis1 konan 52 hastanin 27’sinde amilaz degerleri normal seviyelerden daha yiiksek
tespit edilmistir (Wilson C. ve ark. 1987). Akut karinla bagvurup mezenter iskemi tanisi alan
hastalardan yapilan bir ¢alismada Amilazin %25 spesifik ve %63 sensitif oldugu tespit
edilmistir (Delaney CP. ve ark. 1999). Baska bir ¢calismada da AMI tanis1 konan hastalarda
3.saatten itibaren Amilaz degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Aslan A. ve ark.
2009). Akut batin etyolojisinde rol oynayan bircok hastalikta Amilaz yiikseldigi
bilinmektedir. AMI tamisinda tek basina kullammi tartismali olup diger parametrelerle

desteklenmesi 6nemlidir. Tek basina sensitivite ve spesifitesi diistiktiir.

Kurt Y ve ark. yaptiklari deneysel bir calismada D-Dimerin AMIi’deki
sensitivitesini % 88.8, spesifitesini % 90, Pozitif tahmin ettirici deger (PPV) % 88.8 ve
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negatif tahmin ettirici deger (NPV) %100 bulmuslar ve D-Dimerin akut mezenter iskemiyi
erken teshis etmede faydali olabilecegi sonucuna varmiglardir (Kurt Y. ve ark. 2005).
Yapilan deneysel bir mezenter iskemi calismasinda D-Dimer’in iskeminin 6.saattinde

anlaml1 yiiksek oldugu saptanmistir. ( Karabulut K. 2010)

Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra,
CRP’den once arttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (Meisner M. 2002, Maruna P. ve ark.
2000). Bagirsak strangiilasyonunda PCT seviyelerinin incelendigi bir c¢alismada
strangiilasyon olusturulan grupta PCT seviyelerinin normale gore yiikseldigi tespit
edilmistir. Caligmanin 30. ve 60. dakikalarinda PCT seviyelerinde artis goriiliip 120.
dakikada ise ciddi bir yiikseklik tespit edilmistir (Ayten R. ve ark. 2005).

Yukarida sozii edilen calismada iskemi grubunda PCT iskeminin 1. saatinden
itibaren kanda anlamli diizeylere ylikseldigi tespit edilmistir. Bu yiikseklik istatistiksel
olarak da anlamli1 kabul edilmistir (Karabulut K. 2010).

Histamin ve DAO’nun AMI’de roliiniin arastirildig: bir deneysel ¢alismada; AMI
esnasinda iskemi olusturulan grupta DAO aktivitesinin %60 oraninda diistiigii tespit edilmis.
Serbestlesen histamininin ise barsak hiicresinde Oliime neden oldugu goriilmiis.
Reperfiizyonda sonra artan DAO aktivetesinin barsak hiicreklerinde kesin koruyucu oldugu
rapor edilmistir (Kusche J. ve ark.1981). Yapilan deneysel bir ¢alismada; SMA
okliizyonundan sonra plazma DAO seviyelerinin 2. saatin sonunda diismeye basladigi,
revaskiilarizasyon asamasinda ise 24. saatin sonunda normalden yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Cao WH. ve ark. 2006). Karabulut ve ark.’nin ¢alismasinda iskemi grubunda
DAO seviyelerinde ilerleyen saatlerde anlamli bir diisme tespit edildigi bildirilmistir

(Karabulut K. 2010).

AMI tanis1 icin calisilan baska bir belirte¢ olarak IMA; AMI tanis1 konan 7 hastalik
bir seride IMA diizeyleri saglikli kontrol grubundaki kisilerden anlaml olarak daha yiiksek
bulunmustur (Gunduz A. ve ark. 2008). Diger bir klinik ¢alismada ise, 12 tanesine intestinal
iskemi tanis1 konan toplam 26 hastada IMA diizeyleri 6lciilmiis ve IMA diizeylerinin
anlaml1 olarak yiikseldigi ve yiiksek IMA diizeylerinin intestinal iskemi tanisinda %100
sensitivite ve % 85.7 spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir (Polk JD. ve ark. 2008). Bir
tavsan ¢alismasinda iskemi siiresi uzadikca IMA diizeylerinin anlamli olarak arttig1 tespit

edilmistir (Diindar ZD. 2010).
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61 akut karin agrili hastada yapilan bir ¢alismada; iskemik bagirsak hastaligi olan
vakalarin serum IFABP diizeyleri anlamli olarak iskemik hastalifi olmayan vakalardan
yiiksek bulunmustur (Kanda T. ve ark. 1996). Baska bir ¢alismada da 7 intestinal iskemi
vakasinda dogru pozitif IFABP yiiksekligi tespit edilmisken 10 vakada ise yalanci pozitiflik
tespit edilmistir (Lieberman JM. ve ark. 1997). Bir diger ¢alisma, sadece 3 vakada bagirsak
nekrozunun tespit edildigi toplam 21 strangiile bagirsak obstriiksiyonlu hastada yapilmistir.
Nekroz gelismis olan hastalarin hepsinde serum IFABP diizeyleri yiiksek iken, nekroz tespit
edilmemis 18 vakanin 3 tanesinde serum IFABP diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (Cronk
DR. ve ark. 2006). Bir meta analizde, IFABP ile ilgili serum IFABP diizeylerinin intestinal
iskemi tanisindaki sensitivitesi %72 (%51-88) ve spesifisitesi %73 (%62—-83) olarak
bildirilmistir (Evennett NJ. ve ark. 2009). Diindar ve ark.’nin ¢alismasinda serum IFABP
diizeylerinde; kontrol, sham ve iskemi gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Yine, iskemi grubunda 0, 1, 3 ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

fark tespit edilmemistir (Diindar ZD. 2010).

Lp-PLA2 bircok alanda arastirilip ilizerine calisma yapilmis bir biyobelirtectir.
Bunlar arasinda oxidatif stres, inflamasyon, ateroskleroz, koroner arter hastalifi, kalp
yetmezligi, Alzheimer, TIA (Delgado P. ve ark. 2012), serebrovaskiiler olaylar (Kakkos SK.
ve ark. 2012), pulmoner alerjik hastaliklar, HIV infekte hastalar, preterm infantlarda
intrakranial kanama (Zhang Q ve ark. 2012), hipertansif hastalar, SAK, non-small cell
akciger kanseri(Lo FY. ve ark. 2012), Afrika Dengue hastalar1 (Restrepo BN. ve ark. 2011),
hemodiyaliz hastalari, DM’ li hastalar, immun yanitta, multiple skleroz da (Sternberg Z. ve
ark. 2012), polikistik over sendromunda (Fan P. ve ark. 2012), sistemik sklerozda,( Yanaba
K. ve ark. 2012), non-alkolik yaglh karaciger hastaliginda(Colak Y. ve ark. 2012), yiiksek
grade li unstabil plakli karotis stenozu (Sarlon-Bartoli G. ve ark. 2012), metabolik sendrom
da (Chae JS. ve ark. 2011) yer almaktadir.

Yaptigimz literatiir arastirmasinda AMi’de Lp-PLA2 calismasina rastlanmamustir.
Daha cok oxidatif stres, ateroskleroz ve inflamasyon ile ilgili hastaliklarda g¢aligilmis
olmasina ragmen AMI’ de sonugta oxidatif stres ve inflamasyonun yogun sekilde yasandig1
bir hastalik olmasindan dolay: literatiirde ¢alisiimadigindan AMI ile Lp-PLA2 arasindaki

iliskiyi gostermek amaciyla bu ¢alisma tasarlanmustir.

Lp-PLA2’nin plak inflamasyonunda ve riiptiir-egilimli plak olusumuda spesifik bir

biyomarker oldugu diisiiniiliiyor. Geleneksel risk faktorleri, lipid olgilimleri ve vaskiiler

59



goriintiileme teknikleri arterial duvarda iskemik atak olusma riskini direk olarak

gosterememektedirler.

Lp-PLA2 vaskiiler inflamasyon endotelyal disfonksiyon ve riiptiir egilimli plak
olusumunda artma ile karakterize olan aterosklerotik hastalik aktivitesi yiiksek hastalari
gostermede ek bilgi saglayabilir. Lp-PLA2 makrofaj zengin aterosklerotik lezyonlarda
iiretilip, eksprese edilmektedir. ilerlemis koroner lezyonlarda oldukca fazla oranda upregiile
edilmektedir. FDA; koroner kalp hastaligi ve inmede uzun dénem prognostik risk acisindan

Lp-PLA2 kullanimini onaylamistir. (Gorelick PB. 2008)

Lp-PLA2 ol¢timii, yiiksek riskli vaskiiler inflamasyonu bulunan hastalar1 daha iyi
tanimlamak icin tavsiye edilmektedir. Lp-PLA2‘nin plazma diizeylerinde goriilen ¢ok az bir
arti bile plak inflamasyonu ve endotel disfonksiyonunun varligim gosterebilmektedir (Unal

T. 2010).

Lp-PLA2’nin  ateroskleroz  ile  yakindan  iligkili  olup  aterogenez
mekanizmanizmasinda rol aldig1 distintilmektedir. Bazi ¢alismalar, bu iirlinlerin
proinflamatuar etki gosterdigini ve bu nedenle Lp-PLA2‘nin ateroskleroz i¢in 6nceden

haber veren yeni bir belirteg olarak yerini almasini destekler.

Lp-PLA2 enzimin biyolojik varyasyonu diisliktiir ve KAH ile birlikte romatoid artrit,
osteroartrit, kronik bronsgit ve siniiziti bulunan hastalarda kan diizeylerinin yiikselmedigi
goriilmiistiir. Oysa hsCRP‘de bu tip bir 6zgiillik bulunmamaktadir (Cederholm A. ve ark.
2004).

Atherosclerosis risk in communities (ARIC) ¢alismasinda, orta yas amerikan kadin
ve erkeklerden koroner arter hastalifi gelisenlerde, Lp-PLA2 diizeylerinde yiikseklik
bulunmustur (Christie M Ballantyne. ve ark. 2004 ).

Bir ¢caligsmada cinsiyete gore erkeklerde Lp-PLA2 diizeyi ve kadinlarda LDL diizeyi
daha yiliksek bulunmakla beraber bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Aile oykiisti bulunan hastalarda Lp-PLA2 diizeyleri yiiksekmis gibi goriinmesine
ragmen, aile Oykiisii bulunmayan hastalara gére anlaml bir istatistiksel fark bulunmadi.
LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dl‘nin iizerinde bulunan hastalarda, Lp-PLA2 diizeyleri
anlamli olarak yiliksek bulundu. Hasta grubunda, aclik kan sekeri ile Lp-PLA2 diizeyi
arasinda pozitif baglant: bulundu (Unal T. 2010).

GUSTO IV ve FRISC II calismalarinda, akut koroner sendromlu hastalar 1 yil
boyunca takip edildiklerinde, Lp-PLA2 kiitlesi en yiiksek 1/3°liikk grup ile en diisiik 1/3‘lik
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grup arasinda Oliim oranlar1 agisindan bir fark gézlenmemis; Pravastatin or atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy—Thrombolysis In Myocardial Infarction (PROVE-IT
TIMI) ¢aligmasinda, ortalama 24 ay izlemde Lp-PLA2 aktivitesi yliksek olan '4‘liik grupta,
major kardiyak iskemik vakalarin artist ile Lp-PLA2 arasinda bagimsiz bir iligki
bulunmustur (O‘Donoghue M. 2006).

Bir makalede “Lp-PLA2 enzim aktivitesinin, enzim kiitlesine gore lipid belirtecleri
ile daha giiclii iliskide olmas1 ve ayrica lipoprotein siniflar1 arasinda enzimin dagiliminin
farkli olmasi, Lp-PLA2 o6l¢iimiinde aktivite mi yoksa kiitle mi Olciilmesi geregi
tartigmalarin1 da beraberinde getirmektedir” der (Caslake MJ. ve ark. 2000). Ancak basgka
bir makalede “Lp-PLA2 o6l¢iimleri ne kitleyi ne de aktiviteyi Olger ve ¢alismalarda hangi
Olclimiin kullanildigz ile ilgili ¢ok az birliktelik vardir. Eger darapladib gibi oral inhibitérleri
kullanarak Lp-PLA2’yi azaltma stratejilerinin, strok ve kardiyovaskiiler risk azalmasinda
faydali oldugu kanitlanir ise kitle ve aktivite kitlerinin standartizasyonunun gergeklesmesi

kritik olacaktir” demektedir.( Saenger AK. Ve ark. 2010).

Tsimikas ve arkadaglari, Lp-PLA2 aktivitesi ile KAH ve inme/gecici iskemik atak
riski arasindaki iliskide anlamli bir artis bulmuslardir (Tsimikas S. ve ark. 2009).

Yapilan bir calismada kalp yetmezIligi bulunan 646 hastada Lp-PLA2 kiitle diizeyi
ile artmig 6liim riski iligkili bulunmus ve 80 yasindan kiiclik gupta, Lp-PLA2 nin sag kalimi
onemli bir sekilde etkiledigi rapor edilmistir (MacPhee CH. ve ark. 1999 (a)).

Erken ve ge¢ donem plaklarin biitiiniinde Lp-PLA2’ye kars1 bir monoklonal antikor
kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal c¢aligmalar Lp-PLA2’lerin makrofajlarla bir
arada lokalize oldugunu ve ozellikle de nekrozlu bolge ve ¢evresinde yerlestigini
dogrulamistir (Kolodgie FD. ve ark. 2004.) bu da bize AMI’ de bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Sistemik lupus eritomatozuslu hastalar1 kapsayan bir ¢aligmada da kardiyovaskiiler
hastaligi da olanlarda artmis Lp-PLA2 aktivitesi goriiliirken, kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan lupuslu hastalarda Lp-PLA2 aktivitesi diisiik bulunmustur (Cederholm A. ve ark.
2004).

Artmis Lp-PLA2 seviyelerinin kardiyovaskiiler olaylar1 tespit ettigini gosteren ¢ok
sayida calisma vardir. Son zamanlarda yapilan calismalarda Lp-PLA2 ile iskemik inme
arasinda da iliski tespit edilmis olup, Lp-PLA2’nin iskemik inme icin de bagimsiz bir

belirleyici oldugu agiklanmistir (Gorelick PB. 2008 ).
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Yapilan baska bir ¢alismada Lp-PLA2’nin en yiiksek seviyeleri makrovaskiiler
komplikasyonu olan hemodiyaliz hastalarinda tespit edilmistir. Bu durum, Lp-PLA2’nin
aterosklerozun risk faktorii olmasi ile uyumludur. Makrovaskiiler komplikasyonu olan
hemodiyaliz hastalarmin Lp-PLA2 diizeyleri diyabetik nefropati gruplarma goére anlamli
derecede yliksek bulunmustur (Korkmaz Tektas A. 2010). Oksidatif hasarin ¢esitli sebepleri
vardir. Antioksidan sistemde zayiflik, endotel disfonksiyonu, dislipidemi, artmis protein
modifikasyonu, hemodiyaliz islemi bunlardan birkacidir. Oksidatif durum, lipoproteinlerin
oksidasyonuna yol agarak aterosklerozun patogenezindeki temel faktorii olusturur. AMI’de
de benzer makanizmalar oldugundan ¢alismamizda Lp-PLA2 seviyeleri iskemi grubunda

yuksek ve anlamli bulunmustur.

Lp-PLA2’nin iriinii olan LPC’nin de NO’yu azalttigi ve endotel disfonksiyonu
yansittig1 bilinmektedir (Lavi S. ve ark. 2007). Lourida ve ark. (Lourida ES. ve ark. 2007)
erken tan1 alan Romatoid Artrit olgularinda Ox-LDL’ye karsi antikor titrelerinde artisa
paralel olarak Lp-PLA2 aktivitesinin anlamli olarak distiigiinii gostermisler ve bunun
inflamasyona bagli gelisen enzim salgilanmasinda azalma ile agiklamislardir. Tselepis ve
ark. (Tselepis AD. ve ark. 1999) da jiivenil RA olgularinda bu enzim aktivitesinin diisiik
oldugunu gostermislerdir. Bu durum literatiirde bulunan nadir Lp-PLA2 seviye diistikligii

calismalaridir.

Gong ve ark.’nin (Gong HP. ve ark. 2011) yapmis oldugu ¢alismada, karotis arterde
aterom plagi olan hastalarda Lp-PLA2 aktivitesi aterom plagi olmayanlara gore daha yiiksek

saptanmigtir.

Bir calismada SAK sonrasi semptomatik vasospazmi olan ve olmayan hastalar
arasinda serebrospinal sivida lipit peroksidasyonunun biyobelirteci olarak PAF-AH
karsilagtirllmis ve SAK sonrasi1 semptomatik vasospazmi olan hastalarda degerleri daha

yiiksek bulunmustur.( Hirashima Y. ve ark. 2012).

Inflamasyon ve oksidatif stresin kalp yetmezliginde olustugu gercegi ile olusturulan
bir calismada LpPLA2, ejeksiyon fraksiyon oranlar1 diistiikge Lp-PLA2 oranlarinin arttigi

tesbit edilmis ve bu vaskiiler inflamasyona baglanmistir. (Moldoveanu E. ve ark. 2011)

Literatiirde gordiiglimiiz sadece birtane intestinal iskemi reperfiizyon caligmasi
mevcuttu. Bu c¢alismada, sicanlara SMA okliizyonu ile iskemi daha sonra reperfiizyon
yapilmistir. Bronkoalveoler lavaj sivisi elde edilerek ve fosfolipaz A2 ve PAF-AH

Olciilmiistlir. Reperflizyonun 4. saatinden sonra sham grubu ile karsilastirildiginda exitus
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olan grup da fosfolipaz A2 ve PAF-AH artmistir. Bu akut solunum sikintisi sendromu
sonucu inflamatuvar reaksiyon alevlenmesi ve oksidatif stres ile aciklanmistir

(Kostopanagiotou G. ve ark. 2008).

Bizim c¢alismamizda kontrol ve sham grubunda zaman ile Lp-PLA2 seviyelerinde
herhangi bir artis olmadigini ancak iskemi olusturulan grupta 0. saat ile 1. saat arasinda
herhangi bir anlamlilik olmamasina ragmen 0. saat ile 3. ve 6. saat arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir yiikselme oldu. Bu da bize iskemide, inflamatuar bir siire¢ sonunda Lp-

PLA2 ‘nin yiikseldigini gosteriyor.

Biitiin bu ¢alismalar bize gosteriyor ki Lp-PLA2 genis bir arastirici kitlesi tarafindan
Onemsenmis, ¢ok Ornekli ve uzun siireli arastirmalara konu olmustur. Arastirma verileri
genel olarak degerlendirildiginde, ¢ogunlukla Lp-PLA2 diizeyinin yiiksekligi ile

ateroskleroz arasinda bir ilinti olabilecegi goriisti hakimdir.

Glniimiizde koroner arter hastaliklari diinya genelinde en ©nemli mortalite
nedenlerinden biri olup kronik, dejeneratif, ilerleyici ve multifaktoriyel bir hastalik siireci
olan ateroskleroz ile karakterizedir. Risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimiyle gosterdigi
korelasyonu agiklamaya yonelik ileri stiriilen hipotezlerin ortak yonii; LDL ve
inflamasyonun merkezi rol oynadigi yoniindedir. Yaygin olarak arastirilan oksidatif
modifikasyon hipotezi ile ilgili ¢alismalar Ox-LDL ve diger okside olmus lipidler ile
bunlarin oksidasyon iiriinlerinin ¢esitli proinflamatuvar, proimmiin reaksiyonlar ve
sitotoksik mekanizmalarla ateroskleroz gelisimini indiikledigini gostermistir (Roland S. ve

ark. 2004).

Literatiir taramasinda AMI’de Ox-LDL belirteci ile ilgili herhangi bir arastirma veya
calisma bulamadik. Halbuki mezenterik iskemininde patogenezinde proinflamatur,
sitotoksik mekanizmalarla ateroskleroz gelistiginden ve daha Once literatiirde bdyle bir

caligsmaya rastlanilmadigindan ¢aligmamiz planlanmistir.

Yapilan ¢alismalarda koroner arter hastalarinda Ox-LDL ve LDL kolesterol
diizeylerini kontrollere gére anlamli derecede yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri ise daha

diisiik bulunmustur (Toshima S. ve ark. 2000, Suzuki T. ve ark. 2002, Rosin BL. 2007).

Ehara ve ark (Ehara S. ve ark. 2002 ), akut MI gegciren kisilerde plazma Ox-LDL

seviyelerini saglikli kontrollere gore belirgin bir bigimde yiiksek bulmuslardir.

Stabil ve anstabil anjinali hasta ve saglikli kontrollerde Ox- LDL diizeylerinin

o6lciildiigii ve koroner arter hastalig1 siddetiyle korelasyonlariin incelendigi ¢alismada, Ox-
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LDL diizeyleri anstabil anjinali hastalarda, stabil anjinali hasta ve kontrollere kiyasla
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. Aymi ¢alismada anjiyografik kompleks lezyonlari
olan hastalarda daha yiiksek Ox-LDL diizeyleri gdzlenmistir (Anselmi M. ve ark. 2006).
Shimada ve ark (Shimada K. ve ark. 2004), kardiyak 6liim, nonfatal MI ve koroner arter
bypass grefti gibi kardiyak olaylarda Ox-LDL diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Biitiin bu
bulgular, LDL oksidasyonunun KAH’in patogenezinde onemli rol oynadigim

gostermektedir.

Ox-LDL diizeyleri aktif Romatoid Artrit olgularinda SLE ve saglikli insanlara gore
yiiksek saptanmistir (Kim SH. ve ark. 2004, Vuilleumier N. ve ark. 2010).

Akut koroner sendromlu (MI ve anstabil anjina gibi) hastalarda stabil anjinal
hastalardan daha yiiksek Ox-LDL diizeylerinin gézlenmesi, plazma Ox-LDL diizeylerinin
koroner stenozun siddetiyle korele oldugunu destekler niteliktedir. Huang ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada MI’li hastalarda Ox-LDL diizeylerinin kontrollerden 6 kat
yuksek oldugunu gézlemlediler (Huang H. ve ark. 2008).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hepsi olmasa bile biiylik bir cogunlugu damar
duvarinda oksidatif strese yol agmaktadir. Ilerlemis lezyon olusumundan 6nce, LDL
subendotelyal bosluktan gecerken oksidize olmaktadir ve aterosklerozun en erken ortaya
cikan oOzelliklerinden birisi olan endotelyal disfonksiyonun ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir. Yapilan in-vitro ve in-vivo c¢alismalar Ox-LDL’nin endotelyal hiicre
toksisitesine ve vazokonstriksiyona yol agtigint gostermistir. (Nishi K. ve ark. 2002, Navab
M. ve ark. 2004). AMI’de de aym1 mekanizmalarla endotel disfonksiyonu gelismekte olup
Ox-LDL’nin etkileri ortaya ¢ikabilmektedir.

Akut serebral infarktiislii hastalarin plazma Ox-LDL seviyelerinde artis gdzlenmistir
(Miyazaki H. ve ark. 2000). Vaskiiler hastaliklara ek olarak lecithin—cholesterol
acyltransferase (LCAT) eksikligi olan, hemodiyaliz tedavisi alan son donem bdbrek
yetmezligi hastalarinda ve karotid aterosklerozlu hastalarda Ox-LDL seviyelerinde artma

tespit edilmistir (Nishi K. ve ark. 2002, Itabe H.ve ark. 1996, Tsimikas S. ve ark. 2003).

Baska bir calismada diyaliz hastalarinin siirekli bir oksidatif stres altinda
olmalarindan dolay1 diyalize giren hastalarda Ox-LDL ve Ox-LDL/LDL oranmni oksidatif
stres belirteglerinden ziyade lipoprotein anormalliklerinin bir belirteci olarak goriindiigiinti

bildirmislerdir (Pawlak K. ve ark. 2013).
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Yapilan bir g¢alismada Ox-LDL’ nin radyasyona bagli endotelyal-mezenkimal
transizyonu hizlandirdig1 ve sonugta radyasyona bagli ateroskleroz gelistigi belirtilmistir

(Kim M. ve ark. 2013).

Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-
LDL’ye doniisiimiinii arttirmaktadir (Weinbrenner ve ark 2003). AMI’li hastalarinda
etyolojilerinde ¢ogunlukla ateroskleroz, inflamasyon ve oksidatif stres olmasindan dolay1
deneysel yaptigimiz ¢alismamizda Ox-LDL’nin plazma seviyelerini 6l¢tiik. Kontrol grubu
serum Ox-LDL ol¢limlerinde 0. saat ile 1. saat, 3. saat ve 6. saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Sham grubu serum Ox-LDL dlgiimlerinde 0. saat, 1. saat, 3.
saat ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05) ancak 0.
saatteki deger en yiiksek 1. 3. ve 6. saatteki degerler daha diisiiktii. Bu ateroskleroz,
inflamatuar siire¢, oksidatif stres altindaki benzer hastalik grubunda calisilan literatiir bilgisi
ile uyumsuzdu. Ox-LDL’nin subendotelyal alanda ancak kii¢iik bir fraksiyonunun dolagima
katilmasi, ayrica Kupfer hiicreleri, enzimler ve immiinolojik sistemlerin okside LDL’nin
sirkiilasyondan uzaklasmasi i¢in birlikte ¢alismasi, plazmanin yiliksek oranda antioksidan
icermesi nedeniyle Sham grubumuzda yeterli oksidatif stres ve buna bagli olarak
infalamatuar bir siirecin yeterli gelismedigi ile agiklanabilir. Belkide tiretilen Ox-LDL’lerin
yogunlugunun fazla olmamasit nedeniyle yukardaki anti-oksidan sistem tarafindan
iistesinden gelinebildi. Subendotelyal alandan sirkiilayona gecebilmesi i¢in belkide kisa
zamanda daha yogun bir inflamasyon gerekebilirdi, ¢iinkii iskemi grubunda istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen daha yogun bir inflamasyon olmasindan dolay1 Ox-LDL

seviyeleri plazmada zaman ile yiikselme gosterdi.

Iskemi grubunda Ox-LDL diizeyleri 0. saate gore 1, 3 ve 6. saatlerde yiikselme
gosterdi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadi. Ox-LDL diizeylerinin iskemi grubunda

zaman ile stirekli yiikselmesi benzer patogenezi olan hastaliklar ile uyumlu idi.

C-reaktif protein karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanmidir, giiniimiizdeki
calismalar aterogenezde aktif rol aldigin1 gostermistir. Aterosklerotik plagin ilk evrelerinde
Ox-LDL’ye baglanmis sekilde tesbit edilen CRP, arter duvarina 16kosit birikimini uyararak

plak riiptiiriinii kolaylastirmaktadir.

CRP, hastalik aktivitesinin belirlenmesi, infeksiyonlarin tam1 ve tedavisi,
inflamatuvar hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilabilir. CRP seviyeleri, koroner olaylara

ek olarak serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiak 6liim ve periferik arter hastaliklar: ile de

65



yakin iligkilidir (Yudkin JS. ve ark. 2000). CRP’nin aterotromboz patogenezine katilarak
iskemik hasar1 biiytittiigli diisiiniilmektedir (Kiligturgay K. 2003).

CRP’nin islevleri arasinda kompleman aktivasyonunu arttirmasi, NO sentezi ve NOS
enziminin aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel adezyon molekiillerinin iiretiminin artig1 ve son
olarak da LDL kolesteroliin direkt olarak oksidasyonunu arttirmasidir. CRP’nin bu
nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak iskemik hasar1 biiyiittigi

diisiiniilmektedir (Kiligturgay K. 2003).

Ozelikle kardiyovaskiiler hastaliklarda CRP ¢ok arastirilmis olup ateroskleroz ile

uyumlu cak fazla ¢alisma yayinlanmigtir.

Diyalize giren hastalarda bir ¢alismada yiiksek CRP’nin artmis inflamasyon markeri
olarak proinflamatuvar bir sitokin oldugu ve diyalize giren populasyonda mortalite

gostergesi oldugu belirtilmistir (Zoccali C. ve ark. 2000).

CRP’nin intestinal iskemide belirte¢ olarak kullanildigi deneysel bir calismada
bakteriyel translokasyon olan ratlarda CRP’ nin daha ¢ok arttig1 tespit edilmistir (Cevikel
MH. ve ark. 2004).

Baska bir calismada CRP konsantarasyonlarinin akut yogun enfeksiyonda doku
hasar1 ya da inflamasyonun ciddiyeti ile paralel olarak arttig1 tesbit edildi ( Johnson HL. ve

ark. 1999).

Domuzlarda yapilan mezenter iskemi modelli bir c¢alismada total mikroflora ve

bakteriyel translokasyon artis1 CRP artis1 ile uyumlu bulundu ( Meddah AT. ve ark. 2001).

Willet ve ark. endotoksinemili akut invajinasyonlu ¢ocuklarin tanisinda CRP
yuksekligini bildirdiler ve bu CRP yiiksekligi hastaligin ciddiyeti ile korele idi (Willetts IE.
ve ark. 2001).

Biitiin bunlar goz Oniline alindifinda bizim yaptigimiz c¢alismada da mezenter
iskemisi olusturulan tavsanlarda zaman gegtikge sham ve iskemi grubunda CRP artisini
tesbit ettik. Ancak iskemi grubunda artis daha fazla ve anlamli idi. Ayrica Lp-PLA2 ile CRP
arasinda bir korelasyon mevcut idi, her ikiside iskemi grubunda zamana bagli olarak artis
gosterdiler. Buda iskemik hadiselerde bakteriyel translokasyon ve/veya inflamatuar siireg

basladiginda Lp-PLA2’nin CRP ile beraber arttigini gostermektedir.

IL-6 birgok uyaran ile mononiikleer fagositlerden salinan proinflamatuar bir

sitokindir. TNF-a ile IL-6’nin sistemik salgilanmasi septik sok ve oliimciil sonuglarla

66



iliskilidir. Bir calismada, intestinal iskemi sonrasi1 TNF-a ve IL—6 diizeylerinin siirekli
artt1g1 ve bu sitokinlerin Kuppfer hiicrelerinden salgilandigi bildirilmistir (Towfigh S. ve
ark. 2000).

Kan IL-6 diizeylerinin AMIi’de goriilen artis1 tan1 koydurmaktan c¢ok sistemik
cevabin iskeminin erken evrelerinden itibaren bagladigini gostermek ve hastalarin klinik

durumlarin1 degerlendirmek icin degerlidir.

Hemorajik sok ile intestinal iskeminin karsilastirildig: baska bir deneysel ¢alismada,
bakteriyel translokasyon ve kan sitokin diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamis ve IL—6
diizeylerinin SMA okliizyonundan sonra 3. saatte pik yaptigi bildirilmistir (Grotz MR. ve
ark. 1995). AMI’de bakteriyel translokasyonun yaklasik 6. saatte basladig1 diisiiniiliirse,
calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla kaskadi baglatan olaylarin bakteriyel

translokasyondan ¢ok once basladigi sdylenebilir.

Ayrica yapilan intestinal iskemi/reperfiizyon c¢aligmalarinda, iskemi kaynaginin
ortadan kaldirilmasindan sonra hasarli bélgenin perflizyonunun yeniden saglanmasiyla, ¢cok
sayida sitokinin kana karisarak sistemik inflamatuar cevabi daha kotii hale getirdigi tespit
edilmistir (Lammers KM. ve ark. 2003, Pierro A. ve ark. 2004, Matthijsen RA. ve ark.
2009). Sistemik cevaplari en aza indirmeye yonelik miidahalelerle ilgili ¢alismalar da en az
emboliyi ortadan kaldirmak kadar énemlidir. Bu yiizden AMI ile ilgili ¢alismalar erken tani
ve reperflizyon hasarini en aza indirme konularina odaklanmistir (Lammers KM. ve ark.

2003, Spanos CP. ve ark. 2007, Yao JH. ve ark. 2009).

Literatiirle uyumlu olarak bizim deneysel ¢alismamizda da, IL—6 diizeyleri SMA’nin
baglanmasindan sonraki ilk 1 saatte kanda artmaya baslamis ve iskemi siiresince de giderek
artmaya devam etmistir. [laveten IL—6 sevielerinin zamanla Lp-PLA2 ile uyumlu bir sekilde

artt1g1 tesbit edilmistir.

6. SONUC VE ONERILER

AMI’nin erken tanisi sorun olmaya devam etmektedir. Akut mezenterik iskemi
tanisinin erken donemde konulabilmesi i¢in, uygun bir biyokimyasal belirtecin tespit
edilmesi akut mezenterik iskemi atagi geciren hastalar i¢in hem hayat kurtarici olacaktir,

hem de hastalar teknik zorluklari olan tetkiklerin kilfetinden kurtaracaktir.
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AMI’nin erken tamisina yardimci olabilecegini diisiindiigiimiiz bazi inflamatuar
belirteglerin, AMI’nin erken donemlerinde diizeylerini arastirdiginiz bu deneysel
calismada, iskemi grubunda serum Lp-PLA2 diizeyleri 1. saatte artmaya basladi. Iskemi
grubunda zaman arttikga Lp-PLA2 seviyesi artti ve 6. saatte en yiiksek seviyeye ulasti.
AMI’nin semptomlar1 silik ve tanis1 gii¢ oldugundan arada kalinan vakalarda erken
sathalarda Lp-PLA2’nin serum diizeylerinin takibinin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
Lp-PLA2nin zaman ile artism CRP ve IL—6 artis1 ile korele bulduk. Buna gére Lp-
PLA2’nmin AMI erken tanisinda yararli olabilecegini diisiiniiyoruz. Periferik kanda
calisilabilme kolayligi nedeniyle AMI tanisinda gelecek vaat eden bir belirte¢ oldugunu
diistinmekteyiz. Ancak yaptifimiz calisma deneysel olup kisith sayida vaka oldugundan

daha ¢ok vakanin oldugu klinik arastirmalar ile teyit edilmesi gerekmektedir.

Ox-LDL, iskemi grubunda 0. saat ile 1,3 ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamasina ragmen serum diizeyleri artis gosterdiginden dolayr Ox-
LDL’nin AMI tanisinda yarar1 olabilecegini diisiiniiyoruz. Elde ettigimiz sonuglar ile Ox-
LDL diizeylerinin AMI erken tamisinda yeri yoktur diyebilmek icin yetersizdir ve deneysel
calismamiz kisith sayida denek ile yapildigindan daha c¢ok vakanin oldugu klinik
caligmalarla test edilmelidir. Ancak yine Ox-LDL’nin birgok aterosklerotik hastalikta
artmast nedeniyle bu hastaliklarin beraber olabilme ihtimalinden dolay1r daha genis

caligsmalara ihtiyag var.

CRP ve IL-6, iskemi siiresi uzadikga serum diizeyleri ilk saatten itibaren anlaml1 bir
sekilde artt1 ve deneysel calismamizin en iist sinir1 olan 6. saatte en yiiksek serum seviyesine
ulast1. Bu da bize AMI siiphelendigimiz hastalarda CRP ve IL—6 kan diizeylerinin takibinin

faydali olacagini gosteriyor.

Ancak ozelikle Lp-PLA2 ve Ox-LDL ile ilgili olarak daha fazla denekli ¢aligmalar
ve daha uzun siireli, daha erken ve sik araliklarla yapilan dl¢timler yapilmast gerektigini
diisiiniiyoruz. Ayrica bu iki biyobelirtecin AMIi’deki kan diizeylerinin erken ve ge¢
zamandaki seyirlerinin saptanmasi1 ve kanda ne kadar yiiksek diizeyde kaldiklarinin

saptanmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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