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3.GIRIS
Akut Mezenterik Iskemi (AMI) diger akut batin sebeblerine gore daha seyrek gériilmekle
beraber , siklikla ge¢ tan1 konulmasi nedeniyle yiksek mortaliteye (%60-80) sahip olan bir
abdominovasculer acil patolojidir. (1-3). Giiniimiizde yapilan ¢alismalarda AMi’nin hastaneye
yatirilan her 1000 hastadan 1 tanesinde goriildiigii ve insidansinin giderek arttigi ortaya
konulmustur.(4).

Tanisal goriintilleme ve laboratuvar yontemleri, cerrahi teknikler ve perioperatif yogun
bakim destegindeki yenilikler son yillarda hizli bir gelisme gostermesine ragmen, AMI’deki
yiikksek mortalite oranlar1 onemli bir degisiklik gostermemistir (5,7). Bunun temel sebebi
intestinal iskemi ve nekroz gelismeden once taninin konulmasindaki zorluklarin halen devam
etmesidir (7). Herbert ve ark.lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada , cerrahi miidahale veya 6liimden
once AMI hastalarmin 1/3’iinde taninin dogru konulabildigini ortaya koymuslardir (5). isveg’te
yapilan bir otopsi caligmasinda ise , vakalarin ancak %?22-32’sinde 6liim Oncesi taninin
konulabildigi gosterilmistir (8,9). AMI tanisindaki gecikme, AMI’li hastalardaki mortalite ve
morbiditeyi artiran en 6nemli faktorddr.(4). Laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin hizla
gelisme gdstermesine ragmen, cerrah icin erken AMI tamisimi koymak halen ¢ok zordur.
AMI’deki klinik tablo genellikle nonspesifik seyretmekte, ilk basvuru amindaki “karin
agristyla orantisiz batin muayene bulgulart muayeneyi yapan hekimde riskli bir giivenlik hissi

olusturmaktadir (4,5).

AMI  erken tamisinda radyolojik tetkik yontemlerinin rolii halen kisithidir. Diiz karmn
grafileri nonspesifiktir ve genellikle diger akut batin yapan sebeblerin ekarte edilmesinde
kullanilir. Bilgisayarli tomografi (BT) , barsak duvarindaki kalinlagmayi, batin i¢i sivi
lokulasyonunu , mezenterik arter kokiinde tikanmay1 gosterebilir. Ancak bunlar, ¢ogunlukla

nonspesifik olup intestinal iskeminin ge¢ doneminde goriilen bulgulardir (3). Doppler



Ultrasonografi, Proksimal SMA’in total olarak tikandig1 durumlarda tanida yararli olmakla
beraber, yapana bagli olmasi ve barsak gazlarinin goriintiiyti kisitlamasi nedeniyle suboptimal
bir yontemdir(4). AMI tanisinda selektif mezenterik anjiyografi altin standart olarak
degerlendirilmektedir. Her hastanede bulunmamasi, girisimsel radyolog gerektirmesi, goreceli
olarak invaziv ve uzun siren bir teknik olmasi ve nefrotoksik ajan kullanimi gibi sebeblerle
yaygin olarak kullanilamamaktadir (3-5).

Giiniimiizde , AMI erken tamisinda etkin olarak kullanilan bir laboratuar yontemi
bulunmamaktadir. Klinikte siklikla amilaz, aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde yukseklik gozlenmekle beraber,
higbirisi duyarli ve 6zgiil degildir (7). AMI’nin erken tanisinda D-dimer, alfa-glutatyon S-
transferaz, D-laktat, L-laktat, LDH, intestinal yag asidi baglayici globulin ve alkalen fosfataz
gibi biyolojik belirteglerin serum diizeylerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak
bu belirteglerin AMI erken tanisinda anlamli olduklarina dair tartismali sonuglar halen

tartismalidir. (10-14).



4.GENEL BILGILER
Literatiirde ¢ok sayida Akut Mezenter Iskemi ile ilgili lieratur bilgisi oldugu igin tezde AMI

ile ilgili genel bilgilere yer verilmemistir.

4.1 iskemi Modifiye Albumin

Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin konsantrasyonu
3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin %60’m1 olusturur. 585
aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albumini 17 distlfid koprisu ve bir
serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir (15).

Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda 6nemli olan albumin, kan pH’sinin
ayarlanmasinda da tampon goérevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin
protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, biliribin, kortizol, 6strojen, serbest yag asitleri,
warfarin ve penisilin gibi bir ¢ok ilacin, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in
onemli ya da toksik olan organik veya inorganik bir ¢ok maddenin tasinmasinda gorev alir
(16).

Iskemi modifiye albumin (IMA), ilk olarak 1990 yilinda David Bar ve Bhagavan
tarafindan hipoksik kalp dokusunun degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismalarda
dolasimdaki albuminin degisiminin gosterilmesiyle ortaya c¢ikmustir. IMA gdsterilmesi
myokard iskemisi sirasinda insan serum albumininin N- terminal bdlgesinin kobalta
baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir (17-18).

Insan serum albumini 585 aminoasitten olusur. Albuminin N terminal bolgesi kobalt,
bakir, nikel gibi agir metallerin baglanma yeridir. Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki
sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hiicresel degisimler sonucu serbest radikallerin

ve laktik asidozun artmasi gibi nedenlerle albuminin N- terminal bdlgesinin bozulmasina neden



olarak albuminin metal baglama kapasitesi azalir ve bir varyant metabolik protein olusur. Bu
degisim Ol¢iilebilir ve IMA olarak bilinir (17, 18-23).

David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari ¢calismada, PTCA ile gegici iskemi
meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya
basladigi, girisimsel olarak tekrar kan akimi saglandiginda yaklagik 6 saatte bazal degerlerine
indigi gosterilmistir (18). Kan orneklerinin diliisyonundan kaginilarak hizlica g¢aligilmasi
gerekir veya -20 OC’nin altinda siiresiz dondurulabilir (18). Koroner iskemi sirasinda
albuminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma tam olarak agiklanamamigsa da
David Bar ve arkadaglarinin yaptig1 iki ¢alismayla bu modifikasyonun albuminin N- terminal
bolgesindeki N-Asp-Ala-His-lys dizisindeki degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir.
Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki serbest radikallerin olusmasi, asidoz sodyum-Kalsiyum
pompasinin bozulmasi gibi hiicresel degisimler N terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlar
olarak su¢lanmistir (24,26).

Bakir ve demir , kanda normalde fizyolojik olarak oldukga bol bulunan molekdllerdir
ve dolasimda transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da
intraselluler ortamda bulunurlar. Vicudun herhangi bir bdlgesinde iskeminin baslamasindan
kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine bagli bakir ve demirler
baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliller ortamdan dolasima salinarak serbest
konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (27).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif
oksijen zararli iriinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici
maddelerin varliginda Cu2+ bir elektron alarak Cu+ ya indirgenir. Olusan indirgenmis bakirlar
ortamdaki oksijenlerin superoksid radikallerine doniismesine neden olur. Superoksit dismutaz
enzimi dokularda oldukga fazla bulunan ve stiperoksitleri hidrojen peroksit H202 ve oksijene

¢eviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H202 ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve
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oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller
varliginda superoksit/ metal/ H202 arasinda meydana gelen Fenton reaksiyonlar1 sonucunda
oldukga yuksek reakatif ve potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside metal
iyonlar1 ortamda artar ( 28). Olusan bu serbest OH radikalleri protein, niikleik asitler ve
lipidlerin hasara ugramasinda 6nemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal
baglayan kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Agiga
cikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olugsmasint stirekli tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya g¢alisilir ve bagl albumin de bir
taraftan IMA olusturmaya devam eder (28,29).

Yapilan bir ¢ok c¢alismada albuminin N- terminal bolgesinin ge¢is metalleri icin
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye calisilmistir. Ozellikle kobalt, nikel ve bakir
gibi gecis metallerinin baglanmasinda 6nemli olan N terminal boélgenin ilk 3 aminoasidi
aspartik asit, alanin ve histidindir (30).

David Bar ve arkadaslari yaptiklar1 c¢alismada bu bdélgenin 4. aminoasidinin Lizin
oldugunu gostermislerdir. Ozelliklede 3. pozisyondaki Histidinin bakirin baglanmasinda en
onemli aminoasit olduklar1 gosterilmistir (30). Sokolowska ve arkadaglari tarafindan yapilan
bagska calismalarda albuminin baska kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma bolgeleri de
bulunmus fakat bu bdlgelerin fizyolojik fonksiyonlar1 ve Onemi tam olarak agiga
kavusturulamamistir. Kobaltin bu bolgelere zayif baglanmasi deneysel olarak da gosterilmistir
(31,32).

Iskemi modifiye albumin sadece akut koroner sendrom igin spesifik degildir. Kanserin
ileri evrelerinde, ileri karaciger yetmezliginde, akut inmelerde, son doénem bdbrek
yetmezliginde, iskemik kasta ve gebelik gibi durumlarda yiikseldigi yapilan calismalarla

gosterilmistir (35-40). Cok diisiik albumin seviyeleri ve laktik asidozun ortak varligi élgtimleri



etkileyebilir. IMA nin iskemideki negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi kabul giiciinii

artirmaktadir (18, 39, 34).
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Tanisal goriintileme ve laboratuvar yontemleri, cerrahi teknikler ve perioperatif yogun
bakim destegindeki yenilikler son yillarda hizli bir gelisme gostermesine ragmen, AMI’deki
yiiksek mortalite oranlar1 6nemli bir degisiklik gdstermemistir. Bunun sebebi AMI erken
tanisinin halen mevcut teknik ve tetkik yontemleri ile halen konulamamasidir. Bu konuda son
yillarda bir ¢cok biyokimyasal yeni belirteclerle deneysel ¢alismalar yapilmaktadir. Bu tezin
amac1 ,koroner iskeminin erken evresinde kan seviyesi yiikselen IMA’nin AMI’nin erken
tanisinda ve etiyolojine yonelik arteryel/vendz orjin tayininde bir marker olarak kullanilip
kullanilamayacagidir. Nitekim, koroner iskemi erken donemi iizerine yapilan caligmalarda
IMA’nin erken evre bir marker olarak kan seviyesinin yiikseldigi yapilan deneysel ve klinik

caligmalarla gosterilmistir.



6. MATERYAL VE METOD

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu 27/06/2011/
tarih ve 126 sayili karar onayiyla, Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi
(SUDAM) laboratuarinda gerceklestirilmistir. Deneyler i¢in 24 adet eriskin Spraque Dawley
tiirdi sican kullanilmistir. Rastgele segilen bu hayvanlar cinsiyet ayrimi gozetilmeksizin kafes
basi dort hayvan olacak sekilde, sabit sicaklik (22+2 C°), nem (% 51) ve 12 saat

aydinlik/karanlik dongiistine sahip bir ortamda barindirilmis ve ad-libitum ile beslenmistir.

Resim 1. Siganlara povidon iyot ile saha temizligi sonrasi laparatomi yapildi.



6.1.Deney Gruplari

Toplam 24 adet deney hayvanindan 3 adet deney grubu olusturulmustur. Kullanilan
denek gruplarinin listesi tabloda(Tablo-1) gortiilmektedir. Her kontrol grubundaki ratlar 3 farkli
zamandaki kan alimi i¢in isaretlendi. (S) gruplardaki rat sirasini, (K) kontrol grubunu, (A)
arteryel mezenter iskemi gelistirilen gurubu, (V) vendz mezenter iskemi gelistirilen deney

grubunu gostermektedir.

Tablo 1, Deney Gruplari

Grup | Ad1 | Agiklama Say1 (n)
1 K Kontrol 8
2 A Arteryel Mezenter Iskemi 8
3 \Y Vendz Mezenter Iskemi 8

Ratlara Ketamin Hidrokloriir anestezisi (2 mg/kg,10 mg/ml) altinda orta hat laparatomi
yapildi. Kontrol grubundaki ratlara sadece laparatomi yapildi (Resiml). 2. gruptaki ratlarin
SMA’lar1 diseke edilip, baglandi (Resim 2). 3. gruptaki ratlarin SMV’leri  diseke edilip
baglandi.Her 3 gruptan da %4 ,1 ve 3. saatlerde IMA 6l¢iimii icin kan &rnekleri vena cava’dan

alind1. 4. saatin sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi.



=

Resim 2. Siiperior Mezenterik Arter eksplore edildi ve baglandi.

Resim 3. Superior Mezenterik Ven eksplore edildi ve bagland.



6.2.Laboratuar Analizleri:
Tum gruplardan 1/2, 1, 3 saatlerde 2cc kan alindi santrifiij edilerek -80 derecede
muhafaza edildi.

IMA kan konsantrasyonlarini 6lgmek igin kullanilacak numuneler ependorf tuplere
pipetlenerek -80°C’de saklandi. Serum elde etmek icin antikoagiilansiz vakuteinerli tiipler
kullanildi. Serum o&rnekleri 3000 rpm’de 15 dk’lik santrifiijii takiben elde edildi. IMA
seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden faydalanildi. Albumine kobaltin

azalan baglanma kapasitesini Bar ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin

metoduyla degerlendirildi (52). 200 UL serumlar cam tlplere eklendi ve tizerlerine % 0.1’lik
50 ML CoCl2.6H20 ( Sigma ) yavase¢a karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi

saglanmasi amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 ML 1.5 mg/mL’lik

Dithiothreitol (DTT) eklendi. Iki dakika beklendikten sonra, kobalt ve albumin arasinda

meydana gelen baglanmayr durdurmak amaciyla 1 mL % 0.9’luk NaCl eklenerek reaksiyon
durduruldu. Her bir numune i¢in numune kori yapildi. DTT eklenen agamada, 50 PL 1.5
mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 L distile su konarak DTT’siz serum kobalt kori

hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm ol¢ildii.
DTT’li 6rneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilagtirilarak sonuglar

absorbans Unitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.
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6.3.istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18.0 programi kullanildi. Elde edilen
veriler ortalama + standart deviasyon olarak alindi. Istatistiksel analiz igin gruplarm Y5,1 ve 3.
saatlerdeki IMA diizeyleri arasindaki iliskiye Friedman testi ve gruplar arasi varyans analizi

icin Mann-Whitney Testi testi kullanildu.
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7.SONUCLAR

Tablo 2, Grup 1 (Kontrol Grubu) Deneklerinin Biyokimyasal degerleri (ABSU)*

DEGERLER | S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
2 saat 0.2 0.2 0.2 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2
1. saat 0.3 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2
3.saat 02 |03 0.2 0.1 0.2 0.2 0.3 0.2

*ABSU:absorbans unitesi

Kontrol Grubundaki deneklerin ¥ saatteki ortalama IMA seviyesi 0.23 ABSU idi (Tablo-2)
Kontrol Grubundaki deneklerin 1 saatteki ortalama IMA seviyesi 0.16 ABSU idi (Tablo-2).
Kontrol Grubundaki deneklerin % saatteki ortalama IMA seviyesi 0.21 ABSU idi (Tablo-2).
Kontrol Grubundaki deneklerin % saatteki ortalama IMA seviyesi ile Kontrol Grubundaki
deneklerin 1. saatteki ortalama IMA seviyesi arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo-2).

Kontrol Grubundaki deneklerin " saatteki ortalama IMA seviyesi ile Kontrol Grubundaki
deneklerin 3. saatteki ortalama IMA seviyesi arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo-2).

Kontrol Grubundaki deneklerin 1. saatteki ortalama IMA seviyesi ile Kontrol Grubundaki
deneklerin 3. saatteki ortalama IMA seviyesi arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo-2).

Kontrol Grubundaki deneklerin her birisinin Y2.saatlerdeki IMA seviyeleri,gruptaki diger
deneklerden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-2).

Kontrol Grubundaki deneklerin her birisinin 1. saatlerdeki IMA seviyeleri,gruptaki diger
deneklerden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-2).

Kontrol Grubundaki deneklerin her birisinin 3. saatlerdeki IMA seviyeleri,gruptaki diger

deneklerden anlamli derecede farkli degildi.
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Tablo 3 ,Grup 2 (Arteryel Mezenter Iskemi) Deneklerinin Biyokimyasal Degerleri( ABSU)*

DEGERLER | S1 S2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8
72 saat 0.4 05 0.3 0.3 0.4 04 |04 |04
1. saat 0.6 0.6 0.5 0.6 0.5 0.6 0.6 0.7
3.saat 08 |09 0.8 0.7 0.9 0.8 0.9 0.9

*ABSU:absorbans Unitesi

Grup 2 deki deneklerin % saatteki ortalama IMA seviyesi 0.38 ABSU idi (Tablo-3).
Grup 2 deki deneklerin 1. saatteki ortalama IMA seviyesi 0.59 ABSU idi (Tablo-3).
Grup 2 deki deneklerin 3. saatteki ortalama IMA seviyesi 0.83 ABSU idi (Tablo-3).
Grup 2 deki deneklerin % saatteki IMA seviyesi ,kontrol grubundaki deneklerin %4,1,3.saatteki
IMA seviyelerinden ve Grup 3 deki deneklerin ', 1. saatteki IMA seviyelerinden daha yiiksekti
(Tablo-3) P<0.05.

Grup 2 deki deneklerin 1. saatteki IMA seviyesi ,kontrol grubu ve Grup 3deki deneklerin
15,1ve3.saatteki IMA seviyelerinden daha yiiksekti (Tablo-3) P<0.05.

Grup 2 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi ,kontrol grubu ve Grup3deki deneklerin
15,1ve3.saatteki IMA seviyelerinden daha yiiksekti (Tablo-3) P<0.05.

Grup 2 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi, Grup 2 deki deneklerin Y. saatteki IMA
seviyesinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo-3) P<0.05.

Grup 2 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi, Grup 2 deki deneklerin 1. saatteki IMA

seviyesinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo-3) P<0.05.
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Grup 2 deki deneklerin 1. saatteki IMA seviyesi, Grup 2 deki deneklerin Y. saatteki IMA
seviyesinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo-3) P<0.05.

Grup 2 deki deneklerin her birisinin %. Saatteki IMA seviyeleri,aynm1 gruptaki deneklerin
IMA seviyesinden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-3).

Grup 2 deki deneklerin her birisinin 1. Saatteki IMA seviyeleri,aym gruptaki deneklerin
IMA seviyesinden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-3).

Grup 2 deki deneklerin her birisinin 3. Saatteki IMA seviyeleri,aym gruptaki deneklerin

IMA seviyesinden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-3).

Tablo 4 ,Grup 3 (Vendz Mezenter iskemi) Deneklerinin Biyokimyasal Degerleri(ABSU)*

DEGERLER | S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
2 saat 0.3 0.2 0.2 0.3 0.3 0.2 0.4 0.3
1. saat 0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3
3.saat 0.4 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4

*ABSU:absorbans Unitesi

Grup 3 deki deneklerin % saatteki ortalama IMA seviyesi 0.27 ABSU idi(Tablo-4).
Grup 3 deki deneklerin 1. saatteki ortalama IMA seviyesi 0.28 ABSU idi (Tablo-4).
Grup 3 deki deneklerin 3. saatteki ortalama IMA seviyesi 0.40 ABSU idi (Tablo-4).
Grup 3 deki deneklerin "> saatteki IMA seviyesi .kontrol grubundaki deneklerin

15,1ve3.saatteki IMA seviyelerinden yiiksekti (Tablo-4).
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Grup 3 deki deneklerin 1. saatteki IMA seviyesi kontrol grubundaki deneklerin
15,1ve3.saatteki IMA seviyelerinden yiiksekti (Tablo-4).

Grup 3 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi ,kontrol grubundaki deneklerin
Y5,1ve3.saatteki IMA seviyelerinden daha yiiksekti (Tablo-4).

Grup 3 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi, Grup 3 deki deneklerin Y. saatteki IMA
seviyesinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo-4) P<0.05.

Grup 3 deki deneklerin 3. saatteki IMA seviyesi, Grup 3 deki deneklerin 1. saatteki IMA
seviyesinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo-4) P<0.05.

Grup 3 deki deneklerin 1. saatteki IMA seviyesi, Grup 3 deki deneklerin Y. saatteki IMA
seviyesinden anlamli derecede yiiksek degildi (Tablo-4).

Grup 3 deki deneklerin her birisinin “. Saatteki IMA seviyeleri,ayn1 gruptaki deneklerin
IMA seviyesinden anlamli derecede farkli degildi (Tablo-4).

Grup 3 deki deneklerin her birisinin 1. Saatteki IMA seviyeleri,aym gruptaki deneklerin
IMA seviyesinden anlamli derecede farkl1 degildi (Tablo-4).

Grup 3 deki deneklerin her birisinin 3. Saatteki IMA seviyeleri,aym gruptaki deneklerin

IMA seviyesinden anlamli derecede farkl1 degildi (Tablo-4).
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8. TARTISMA

Laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin hizla gelisme gostermesine ragmen,cerrah igin
erken AMI tanisin1 koymak halen gok zordur. Akut Mezenter Iskemili hastalarda mortaliteyi ,
morbiditeyi artiran en 6nemli sebebin tanidaki gecikme oldugu diisiiniildiigiinde mezenter
iskemiyi ,0zellikle iskeminin Oncesini isaret edebilecek markerlere ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda arteryel ve vendz mezenter kdkenli mezenter iskeminin erken tanisinda
iskemi-Modifiye Albuminin Yeri arastirildi. Kontrol Grubu haricinde 2 grup olusturularak bir
grubun sliperior mezenterik arteri baglandi. Diger grupta ise sliperior mezenterik ven baglandi.
Arter veya venin baglandig1 her iki grupta da siireyle beraber IMA seviyesinin arttigini gordiik.
SMA nm baglandig1 grupta '.,1.,3. saatteki IMA seviyelerinin yiiksekligi ve SMV’nin
baglandig1 grupta 1.ve 3.saatteki IMA seviyelerinin yiiksekligi neticesinde , arteryel ve venoz
orjinli mezenter iskeminin erken tanisina yonelik IMA’nm marker olarak denenebilecegi
goriisiine vardik. Siiphesiz mevcut ¢alismamizda AMi’nin arteryel/vendz orjininin ayirdina
yonelik bir avantaj s6z konusu degildir. Fakat mezenter iskemi tanisinda 6nemli olan anamnez
ve yandag hastalik hikayesi bu konuda cerraha yardimei olabilecektir. Calismamizin amact
oncelikle AMI nin erken tanis1 olduguna gore gruplardan elde edilen sonuglar bu konuda umut
vericidir. Koroner anjio sonrasi gelistirilen iskemide IMA seviyesinin 6.saatte normale
dondiigii géz oniinde alindiginda , bundan sonraki AMI-IMA ¢alismalarinda mezenter iskemi
sonrasi gelisen IMA yiiksekliginin ne kadar siireyle devam ettiginin dikkate alinmasi
onemlidir(18,24,26). Arteryel/Venoz etyolojiye yonelik , IMA seviyesinin ne kadar siireyle
yiiksek seyrettiginin bir ipucu olabilecegi kanaatindeyiz.

SMA ‘nin baglandig1 gruptaki IMA seviyelerinin, SMV’nin baglandig1 gruba gére daha
erkenden ve daha yiiksek oranda arttigini tesbit ettik. Siiphesiz bu hasta anamnezi ile korele
edildiginde taniy1 destekleyen ve cerraha erken teshis ve mudahale imkani verebilecek bir

bulgudur. Akut karmn tanisi ile acil servise ge¢ bagvuran hastalarin tanisina yonelik olarak
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olgiilen IMA seviyesinin koroner anjio sonrasi 6.saatte normale dondiigii géz dniine alindiginda
normal cikabilecegi dikkatlerden kagmamalidir(24,26). AMI Vvakalarinda IMA ¢alismasini
degerli kilan ,erken taniya yonelik bir marker olabilecegidir.

Postprandiyal agri1 seklinde kendini gosteren vendz mezenter iskeminin miiteaddit
ataklarmin her birisinde IMA seviyesinin yiikselip yiikselmediginin arastirilmasi diger kronik
karimn agris1 yapan sebeblerle ayirici tanist agisindan degerli bilgiler ortaya koyacaktir.

Hi¢ siiphesiz mezenter iskeminin yayginhgi ile IMA seviyelerinde bir degisim olup
olmadigi bilinmemektedir. Segmenter / diffiz iskemi gruplarinda IMA seviyelerinin
karsilastirilmast da gerekmektedir. Bir diger aragtirllmaya deger konu ise, diffiiz/ fokal kalin
barsak iskemilerinde IMA seviyesinin tesbitidir. Volvulus ,torsiyon vb. ge¢ dénemde kolon
iskemisine sebeb olabilecek hastaliklarin preop donemde komplikasyon (iskemi,nekroz) gelisip
gelismediginin tesbiti cerraha miidahalesi i¢in yon verebilecektir.

AMI vakalarinda IMA seviyesinin tayinine yonelik klinik bir calisma mevcut degildir. Az
sayidaki yapilan calismada ise etyoloji gdzetilmeksizin IMA seviyelerinin kontrol grubuna gére
artip artmadigi arastirilmigtir. Arteryel ve vendz olarak iki grup halinde yaptigimiz bu c¢alisma
bu yonden ilktir. SMV’nin baglandigi grupta venin ligasyonunu takiben ilk %2 ve 1. ,3.saatteki
IMA seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek seyretmesi ,IMA’nin mezenter iskemi ncesini
isaret etmesi agisindan Onemlidir. Yakin zamanda yapilan az miktardaki deneysel ve klinik
calisjmada IMA’nm koroner ,serebral ve pulmoner iskemi tanisinda kullanilabilecegi
onerilmektedir. AMI tamisinda IMA ‘nin kullammima dair heniiz ¢ok az sayidaki mevcut
deneysel ¢aligmalarda da diisiince bu yondedir. intestinal iskeminin yaygmhgi ile IMA
seviyesinin ne oranda degisip degismediginin ,segmenter iskemilerde anlamli derecede artip
artmadiginin , non okluziv mezenter iskemilerdeki IMA seviyesinin yapilacak olan deneysel ve

klinik caligsmalarda 6ncelikli olarak ortaya konulmasi gerekmektedir.
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Sonug olarak ; yaptigimiz bu deneysel ¢alismada arteryel ve vendz orjinli mezenter
iskeminin erken tamisinda IMA’nm kullanilabilecegine dair anlamli sonuglar elde ettik.
Kuskusuz bunun i¢in daha genis kapsamli , karsilagtirmali deneysel ve klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir . IMA’nin AMi’nin erken dénem tanisinda ve iskemi Oncesi mezovaskuler

patolojiyi isaret eden bir marker olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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9. OZET

Amag: Arteryel ve vendz mezenter iskemi erken tanisinda iskemi modifiye albuminin yeri
arastirilmastir.

Durum degerlendirmesi: Arteryel ve vendz iskemi olusturulan gruplarda Y4 ,1ve 3. saatlerdeki
serum IMA seviyelerini 6lgerek AMI erken tanisinda yeni secenekler sunmak.

Yontem: Deneysel calismada ,1. grup: kontrol, 2. grup: SMA baglanan, 3. grup: SMV
baglanan her biri 8 rattan olusan 3 grup olusturuldu. Her 3 Gruptan da Y. ,1.3. saatlerde venoz
kan &rnegi alind1 ve serum IMA seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: SMA’nin baglandigi 2. grup ve SMV nin baglandig1 3.grupta %. ,1.,3. saatteki IMA
seviyesinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gézlendi.SMA ve SMV ‘nin
baglanmasini takiben ilk " saatteki IMA seviyesinin yiiksekliginin iskemi &ncesini isaret
edebilecegine dair istatiksel anlamda olumlu veriler elde edildi.

Sonug: IMA ,AMI erken tanisinda yeni bir marker olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Mezenterik Iskemi, iskemi-Modifiye Albumin, Akut Mezenterik

Iskemi erken tanisi
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10. SUMMARY

Aim: The aim of this study is to investigate the value of IMA in the acute mesenteric ischemia
for surgeon.

Evalation of the state: The serum levels of IMA was detected %, 1,3 hours after the arterial
and venous ligation procedures.This will help us to provide new option for early diagnosis of
acute mesenteric ischemia.

Metod: This experimental study has three groups rats: control group ,SMA ligation
group,SMV ligation group .Each group has 8 rats.VVenous blood samples were taken %, 1, and
3 hours after the procedures to decekt serum IMA levels.

Findings:IMA levels of second ,third groups incrased post procedure.This early increase of %
hour after the ligation procedure had significantly meaning than control group.

Result:We believe that IMA can be a new biomarker in the early diagnosis of AMI.

Keywords: acute mesenteric ischemia, ischemia-modified albumin, diagnosis of acute

mesenteric ischemia

20



11. KAYNAKLAR

1. Menon NJ, Amin AM, Mohammed A, Hamilton G: Acute mesenteric ischaemia. Acta Chir
Belg 2005; 105: 344-354.

2. Ujiki M, Kibbe MR: Mesenteric ischemia. Perspect Vasc Surg Endovasc Ther 2005; 17:
309-318.

3. Yasuhara H: Acute mesenteric ischemia: the challenge of gastroenterology. Surg Today
2005; 35: 185-195.

4. Martinez JP, Hogan GJ: Mesenteric ischemia. Emerg Med Clin North Am. 2004; 22: 909-
928.

5. Herbert GS, Steele SR: Acute and chronic mesenteric ischemia. Surg Clin North Am 2007;
87: 1115-1134, ix.

6. Kozuch PL, Brandt LJ: Review article: diagnosis and management of mesenteric ischaemia
with an emphasis on pharmacotherapy. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21: 201-215.

7. Oldenburg WA, Lau LL, Rodenberg TJ, Edmonds HJ, Burger CD: Acute mesenteric
ischemia: a clinical review. Arch Intern Med 2004; 164: 1054-1062.

8. Acosta S, Ogren M, Sternby NH, Bergqvist D, Bjorck M: Incidence of acute thrombo-
embolic occlusion of the superior mesenteric artery--a population based study. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2004; 27: 145-150.

9. Acosta S, Ogren M, Sternby NH, Bergqvist D, Bjorck M: Clinical implications for the
management of acute thromboembolic occlusion of the superior mesenteric artery: autopsy

findings in 213 patients. Ann Surg 2005; 241: 516-522. 40

21



10. Acosta S, Nilsson TK, Bjorck M: D-dimer testing in patients with suspected acute
thromboembolic occlusion of the superior mesenteric artery. Br J Surg 2004; 91: 991-994.

11. Acosta S, Nilsson TK, Malina J, Malina M: L-lactate after embolization of the superior
mesenteric artery. J Surg Res 2007; 143: 320-328.

12. Altinyollar H, Boyabatli M, Berberoglu U: D-dimer as a marker for early diagnosis of
acute mesenteric ischemia. Thromb Res 2006; 117: 463-467.

13. Block T, Nilsson TK, Bjorck M, Acosta S: Diagnostic accuracy of plasma biomarkers for
intestinal ischaemia. Scand J Clin Lab Invest 2008; 68: 242-248.

14. Collange O, Tamion F, Chanel S, Hue G, Richard V, Thuilliez C, et al.: Dlactate is not a
reliable marker of gut ischemia-reperfusion in a rat model of supraceliac aortic clamping. Crit
Care Med 2006; 34: 1415-14109.

15. Sugio S, Kashima A, Mochizuki S, Noda M, Kobayashi K. Crystal structure of human
serum albumin at 2.5A resolution. Protein Eng 1999; 12:439-46.

16. Smi A, Othani W, Kobayashi K, Ohmura T, Yokoyama K, Nishida M and Suyama T.
Biotechnol. Blood Proteins 1993; 227:293-8.

17. Kim AY, Ha HK: Evaluation of suspected mesenteric ischemia: efficacy of radiologic
studies. Radiol Clin North Am 2003; 41: 327-342.

18. Park WM, Gloviczki P, Cherry KJ, Jr., Hallett JW, Jr., Bower TC, Panneton

JM, et al.: Contemporary management of acute mesenteric ischemia: Factors associated with
survival. J Vasc Surg 2002; 35: 445-452.

19. Lippi G, Montagnana M, Guidi GC. Albumin cobalt binding and ischemia modified
albumin generation: an endogenous response to ischemia? Int J Cardiol 2006; 108:410-1.

20. Brandt LJ, Boley SJ: AGA technical review on intestinal ischemia. American

Gastrointestinal Association. Gastroenterology 2000; 118: 954-968.

22



21. Kim HS, Patra A, Khan J, Arepally A, Streiff MB: Transhepatic catheterdirected
thrombectomy and thrombolysis of acute superior mesenteric venous thrombosis. J Vasc Interv
Radiol 2005; 16: 1685-1691.

22. Zhou W, Choi L, Lin PH, Dardik A, Eraso A, Lumsden AB: Percutaneous transhepatic
thrombectomy and pharmacologic thrombolysis of mesenteric venous thrombosis. Vascular
2007; 15: 41-45.

23. Mamode N, Pickford I, Leiberman P: Failure to improve outcome in acute mesenteric
ischaemia: seven-year review. Eur J Surg 1999; 165: 203-208. myocardial ischemia and
myocardial infarction. Clin Chem 2003; 49:581-5.

24. Bar-Or D, Winkler JV, Vanbenthuysen K, Harris L, Lau E, Hetzel FW. Reduced albumin-
cobalt binding with transient myocardial ischemia after elective percutaneous transluminal
coronary angioplasty: a preliminary comparison to creatine kinase-MB, myoglobin, and
troponin I. Am Heart J 2001; 141: 985-91.

25. Bhagavan NV, Lai EM, Rios PA, Yang J, Ortega-Lopez AM, Shinoda H. Evaluation of
human serum albumin cobalt binding assay for the assessment of

26. Levine RL. Ischemia: From acidosis to oxidation. FASEB J 1993; 7:1242-6.

27. Chevion M, Jiang Y, Har-El R, Berenshtein E, Uretzky G, Kitrossky N. Copper and iron
are mobilized following myocardial ischemia: Possible predictive criteria for tissue injury. Proc
Natl Acad Sci 1993; 90:1102-6.

28.  Wardman P, Candeias LP. Fenton Centennial Symposium. Fenton Chemistry: An
Introduction. Radiation Research 2006; 145:523-31.

29. Marx G, Chevion M. Site-specific modification of albumin by free radicals. Biochem J

1986; 236:397-400.

23



30. Lassac JP, Sakar B: Characterization of the copper (II) and nickel (II) transport site of
human serum albumin. Studies of copper (I1) and nickel (11) binding to peptide 1-24 of human
serum albumin by 13C and 1 H NMR spectroscopy. Biochemistry 1984; 2831-8.

31. Bal W, Christodoulou J, Sadler P, Tucker A. Multi-metal binding site of serum albumin. J
Inorganic Biochem 1998; 70:33-9.

32. Sokolowska M, Krezel A, Dyba M, Szewczuk Z, Bal W. Short peptides are not reliable
models of thermodynamic and kinetic properties of the N-terminal metal binding site in serum
albumin. Eur J Biochem 2002; 269:1323-31.

33. Levine RL. Ischemia: From acidosis to oxidation. FASEB J 1993; 7:1242-6.

34. Zweier JL: Measurement of superoxide-derived free radicals in the reperfused heart:
evidence for a free radical mechanism of reperfusion injury. J Biol Chem 1988; 263:1353-7

35. Kougias P, Lau D, El Sayed HF, Zhou W, Huynh TT, Lin PH: Determinants of mortality
and treatment outcome following surgical interventions for acute mesenteric ischemia. J Vasc
Surg 2007; 46: 467-474.

36. Safioleas MC, Moulakakis KG, Papavassiliou VG, Kontzoglou K, Kostakis A: Acute
mesenteric ischaemia, a highly lethal disease with a devastating outcome. Vasa 2006; 35: 106-
111.

37. Stamatakos M, Stefanaki C, Mastrokalos D, Arampatzi H, Safioleas P,

Chatziconstantinou C, et al.: Mesenteric ischemia: still a deadly puzzle for the medical

community. Tohoku J Exp Med 2008; 216: 197-204

24



	6 . MATERYAL VE METOD

