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OZET

Iyiol, A.R. Siiperior Mezenterik Arter Okliizyonu Olusturulmus Ratlarda
Karnozin’in Iskemi/Reperfiizyon Hasarina Koruyucu Etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dal Tipta Uzmanlk Tezi,
Eskisehir, 2014. Bu ¢alismada; mezenter iskemi olusturulmus ratlarda karnozinin
iskemi reperfiizyon hasarina koruyucu etkisi arastirildi. Calismada cinsiyet farki
gozetilmeksizin 200-250 gram agirligindaki 30 adet Sprague-Dawley tiirii fareler
kullanildi. Deney hayvanlari ii¢ gruba ayrildi. Grup 1’de (kontrol grubu) SMA
izole edilerek ortaya konuldu ancak baglanmadi. Grup 2’de (iskemi / reperfiizyon
sham grubu ) SMA izole edilerek aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinden 60
dakika klempe edildi sonrasinda 120 dakika reperfiizyon uygulandi. Grup 3’te
(intestinal iskemi /R + karnozin grubu) ise SMA izole edilerek aortadan ¢iktig1
yerin hemen distalinden klempe edildi sonrasinda 120 dakika reperfiizyon
oncesinde karnozin 50 mg/kg i.p. olarak uygulandi. Iskemi/reperfiizyona bagl
intestinal hasar1 aragtirmak tizere terminal ileumdan doku Ornekleri ve
intrakardiyak kan elde edildi. Sonug¢ olarak kontrol grubuna ait deney
hayvanlarinin bagirsaklarinda normal morfolojiye sahip bagirsak mukoza yapist
gozlendi. Karnozin kullanilan deneklerde ise hiicresel hasar sham-iskemi grubuna
gore azalmis olarak bulundu. Altin standart tedavinin bulunmadigi iskemi
reperfiizyon hasarinda bir¢ok ajan degisen siire ve dozlarda arastirilmaya devam

edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mezenter iskemi, Karnozin, Reperfiizyon, iskemik Hasar,

Iskemi



ABSTRACT

Iyiol, A.R. The protective effect of carnosine on ischemia- reperfusion injury
on rats that have ligated superior mesenteric artery. Eskisehir Osmangazi
University Medical Specialization Thesis, Department of General Surgery,
Eskisehir, 2014. In this study the protective effect of carnosine on rats that have
mesenteric ischemia is determined. In study 30 Sprague-Dawley rats of either sex,
weighing between 200 and 250 gr. are used. The animals are randomly assigned
to the three groups. In group 1 (control group); SMA isolated but not ligated, in
group 2 (sham); SMA isolated and ligated from the distal of seperating aort for 60
minutes and then 120 minutes reperfusion. In group 3 (Ischemia/reperfusion +
carnosine); SMA isolated and ligated from the distal of seperating aort for 60
minutes, before 120 minutes reperfusion carnosine is injected 50 mg/kg i.p. To
determine the intestinal damage depending ischemia and reperfusion the samples
are taken from terminal ileum and blood samples intracardiac way. As the result
normal histopathological mucosal structures are seen in control group. In our
study cell injury was decreased in rats that used carnosine according to the sham
group. Many agents must be performed in several doses and times in
ischemia/reperfusion injury that has no gold standart therapy.

Key Words: Mesenteric Ischemia, Carnosine, Reperfusion, Ischemic injury,

Ischemia,

Vi
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1. GIRIS

Akut mezenter iskemisi, kan dolastmiin hasar1 sonucu damar
okuliizyonu ve barsak beslenmesinin bozulmasidir. Intestinal iskemi
/reperfiizyonu (I/R) akut mezenter iskemisi, ince barsak transplantasyonu,
abdominal aorta anevrizmasi, hemorajik sok, septik sok ve yaniklardan sonra
da gelisebilen ciddi bir durumdur (1-3). Akut mezenter iskemisi (AMI) nadir
goriilen, ancak geg¢ tan1 konulabilmesi nedeniyle yiiksek mortaliteye (%60-80)
sahip olan abdominal vaskiiler acil bir durumdur (4-6). Son yillarda AMI her
1000 hastane yatist yapilan hastadan 1’inde goriilmekte ve insidansi giderek
artmaktadir (7). AMI, superior mezenterik arter (SMA) embolisi (%45-50),
SMA trombozu (%25), superior mezenterik ven (SMV) trombozu (%5-10) ve
non-okluziv mezenterik iskemi (NOMI) (%20) olarak siniflandirilir (7-10).
Gorlntiileme tekniklerindeki geligsmeler, cerrahi teknik ve yogun bakim
destegindeki gelismelere ragmen mortalite hala ¢ok yiiksektir. Bunun nedeni de
barsak nekrozu gelismeden AMI tanisinin konulmasindaki giicliiklerdir.
Isve¢’te yapilan otopsi calismalarinda mezenter iskemide mortalite oranin
%90’dan fazla oldugu, ancak % 22-32’sinde Oliimden Once taninin
konulabildigi gosterilmistir (11, 12). AMI tanis1 konmasindaki gecikmeler sag
kalim sansini azaltmakta ve morbiditeyi artirmaktadir. Fizik muayenede karin
agrisiyla orantisiz olarak karin muayene bulgularinin hafif olmasi teshisi

giiclestirmektedir.

Akut mezenter iskemisinin erken tanisinda radyolojik yontemlerin de
rolii kisithdir. Bilgisayarli tomografide (BT) barsak duvarinda kalinlagsma, asit
goriilebilir fakat bu bulgular nonspesifiktir ve genellikle iskeminin geg
doneminde goriiliir ayrica mezenter arter kokiinde tikanma goriilebilir. AMI
tanisinda selektif mezenterik anjiografi altin standarttir, ancak invaziv bir

teknik olmasi ve uzmanlik gerektirmesi nedeniyle uygulamasi zordur (6-8).

Akut mezenter iskemisinin erken tanisinda yararli laboratuar yontemi
yoktur. Amilaz, aspartat transaminaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artma izlenmekle birlikte higbirisi
duyarh ve 6zgiil degildir (10). Alfa glutatyon S-transferaz, D-laktat, L-laktat,



D-dimer, alkalen fosfataz ve intestinal yag asidi baglayici globulin gibi serum

belirtegleri aragtirilmis ancak tartismali sonuglar bildirilmistir (13-17).

Ince barsaklardaki iskemi/reperfiizyon hasari, endotel hiicre sismesi,
kapiller tikanma, intestinal kan akimi azalmasi ve mukozal bariyer
disfonksiyonu gibi mikrovaskiiler ve mukozal degisiklikler ile karakterizedir.
Intestinal I/R sonucu olusan hasarin mekanizmasi tam olarak aciklanabilmis
degildir. I/R sonras1 damarlarda meydana gelen endotel disfonksiyonu ve buna
bagli olarak ozellikle nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin azalmasinin neden
oldugu vazokonstriiksiyon, notrofil aktivasyonu ve infiltrasyonu ile trombosit
agregasyonu, ayrica serbest oksijen radikallerinin olugmasi ile gelisen oksidatif
hasar ve birgok organda hasar ve yetmezlige sebep olan sistemik inflamatuvar
cevap sendromu (SIRS), intestinal iskemi /reperfiizyonu (I/R)’nun bilinen
sonuglaridir  (18,19). Bu c¢alismada amacimiz akut mezenter iskemi
olusturulmus ratlarda iskemi reperflizyon hasarina karnozinin etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Mezenterik vaskiiler okliizyon ile intestinal iskemi arasindaki nedensel
iliski olabilecegi ilk kez onbesinci yiizyilda ortaya atilmistir. infarkt nedenli ilk
basarili intestinal rezeksiyon Eliot tarafindan 1895°te yapilmistir. 1901°de
Schnitzler kronik arteryel tikanmanin yemek sonrasi abdominal agriya yol
actigimi bulmustur. Dunphy 1936’da kilo kayb1 ve karin agris1 sikayeti olan
hastanin otopsisinde ¢dlyak trunkusu tikayan yeni trombiislii kronik mezenter
iskemiyi tanimlamistir. Shaw ve Maynard SMA tikanmasi ameliyatini

yayinlamiglardir ( 20, 22 ).
2.2. Anatomi

Insanlar arasinda anatomik varyasyonlar gériilmekle birlikte, 6zefagus
proksimali ve rektum distali digindaki sindirim sistemi arteryel kan dolasimi
¢Olyak arter, stiperior mezenterik arter ( SMA ) ve inferior mezenterik arter

(IMA) yoluyla saglanmaktadir.
2.2.1. Colyak Arter

Colyak arter torakal onikinci vertebra seviyesinde aortanin 6n yiiziinden
dikey olarak ayrilan kalin bir arterdir. Diyafragma kruslarinin arasindan
gectikten sonra hepatik arter, splenik arter, sol gastrik arter olmak iizere {i¢ ana
dala ayrilir. Colyak arter, 6zefagus 1/3 alt kisimdan baglayip duodenum ikinci
kisim ortalarina kadar olan barsak boliimii ile (embriyolojik olarak 6n barsak
“foregut”), hepatobiliyer sistem ve dalagin perfiizyonundan sorumludur.
Colyak arterin ¢apinin biiylik olmasi, aortadan dik agiyla ayrilmasi ve dallar
arasindaki anastomozlar nedeniyle bu bolgelerin iskemik hastaligi nadirdir
(23-25).

2.2.2. Siiperior Mezenterik Arter

Stiperior mezenterik arter (SMA) birinci lomber vertebra seviyesinde
¢olyak arterin 1-2 cm distalinden, aortanin 6n yiiziinden 45 derecelik agiyla
cikar ve mezenter yapraklari arasindan ¢api giderek daralmak iizere sag iliak

fossaya kadar iner. SMA, duodenum ikinci kismindan baglayip transvers



kolonun distal 1/3’tine kadar olan (embriyolojik olarak orta barsak “midgut”)
boliimiiniin  beslenmesini saglar. SMA’nin en Onemli dallar1 inferior
pankreatikoduodenal arter (IPDA), jejunal arterler, ileum arterleri ve ileokolik
arter, sag kolik arter, orta kolik arterdir. Jejunal ve ileal dallar kendi aralarinda
3-4 kez yay tarzinda anastomozlar yaparlar ve barsak duvarina diiz olarak
girecek olan birbiri arasinda anastomoz yapmayan terminal arter olan vasa
rektalar1 olustururlar. ileokolik arter sag alt kadrana ilerleyerek terminal ileum,
apandiks, ¢cekum ve ¢ikan kolon proksimalini besler. Sag kolik arter, ¢ikan

kolonu, orta kolik arter transvers kolonun 2/3 proksimalini besler (23 -25).
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2.2.3. inferior Mezenterik Arter

Inferior mezenterik arter (IMA), iiciincii lomber vertebra seviyesinde,
SMA’nin 5 cm kadar distalinde, aorta bifurkasyonunun 3-4 cm kadar iistiinde
aortadan ayrilir. Distal transvers kolondan baslayip splenik fleksura, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumu i¢ine alan embriyolojik olarak arka barsak
(hindgut) olarak nitelenen béliimiiniin beslenmesini saglar. IMA’nin ana
dallar, sol kolik arter, sigmoid arter ve siiperior rektal arter olup, bu sonuncusu
IMA’nin devamudir. Sol kolik arter distal transvers kolon, splenik fleksura ve
inen kolonun, sigmoid arter inen kolonun alt kisimlar1 ve sigmoid kolonun
beslenmesini saglar. Siiperior rektal arter ise 3. sakral vertebra seviyesinde
ikiye ayrilarak rektumun iki yaninda internal sfinkter hizasina kadar iner ve
rektum proksimalinin beslenmesini saglar. Distal rektumun beslenmesini
saglayan internal iliak arterin dali olan orta rektal ve inferior rektal arterlerle

anastomozlar olusturur (23- 26).
2.2.4. Mezenterik Kollateraller

Kollateral dolasim, mezenterik damarlarin tikanmasi durumunda
intestinal iskemiye karst koruyucu bir rol istlenir. Arter tikandiginda,
tikanikligin distalinde olusan arteryal hipotansiyona yanit olarak mevcut
kollateral damarlar hemen acilir. Distaldeki basing sistemik basingtan diisiik
oldugu siirece bu kollaterallerdeki akim artarak devam eder. Mezenterik
kollateraller; ¢olyak trunkusun (CT) kendi dallar1 arasinda, CT ile SMA
arasinda, SMA ile IMA arasinda ve IMA ile aortanin terminal dallari

arasindaki kollateraller olarak gruplandirilabilir.

Colyak trunkus ile SMA arasindaki temel kollateral dolagim ana hepatik
arterin ilk dali olan gastroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arter
yoluyladir. Bu kollateral dolasim toplumda %75 oraninda goriiliir. SMA’nin
omental dallar1 ile CT dallar1 arasindaki kollaterale Barlow arki, CT ile SMA
arasindaki direkt baglantiya Biihler arki adi verilir. Biihler arki embriyonik
ventral segmental arterlerin bir kalintis1 seklinde ortaya ¢ikar ve nadiren

gortliir.



SMA ile IMA arasinda ii¢ tane 6nemli kollateral dolasim vardr. ilki ve
en 6nemlisi Drummond’un marjinal arteridir. Bu arter kolon duvarina yakin ve
paralel seyreden bir anastomoz agidir ve sonunda vasa rektalar1 verir. SMA’nin
sag ve orta kolik arterleriyle IMA’nin sol kolik arterinin asendan dallari
arasinda olusur. SMA veya IMA tikandig1 zaman bu arter genisler ve dolasimin
devamni saglamaya ¢alisir. Ikinci dnemli kollateral Riolan arkidir. Riolan arki
mezenter i¢inde ve daha merkezde olup, SMA’nin orta kolik arterleriyle
IMA’nin sol kolik arterinin birlesmesiyle olusur. Uciincii énemli iliski SMA ile
IMA arasinda bulunan ve bunlardan biri tikandiginda belirginlesen kivrimli

arterdir. Varlig1 daima mezenterik arteryal tikanmay1 gosterir.

Rektum embriyolojik olarak ektoderm ve endodermin birlestigi
yerdedir. Bu durum rektal arterlerin farkli yerlerden kdken almasina neden
olur. Rektal arterler, IMA ile hipogastrik arterler arasinda ¢ok onemli bir
kollateral dolasim saglarlar. Siiperior rektal arter sigmoid kolonun mezosu
icinde ilerleyerek rektumun arka yiiziine gelir. Burada verdigi dallar ile rektum
cevresinde bir arter ag1 olusturur. Bu agdan c¢ikan ince dallar daha asagida
bulunan hipogastrik arterin dallar1 olan median rektal arter ve internal pudental

arter arasinda anastomozlar yaparlar (23- 28).
2.2.5. Venoz Dolasim

Mezenterik vendz dolasimda ise; siiperior ve inferior mezenterik venler,
kendi isimlerini tasiyan arterlere paralel seyrederler ve barsagin ilgili
kisimlarini drene ederler. inferior mezenterik ven (IMV) splenik vene (SV)
acilir ve siliperior mezenterik ven (SMV) ile birleserek portal veni (PV)
olusturur. Portal ven midenin koroner venlerini alarak karaciger igine girer.

Karacigerden ¢ikan hepatik ven ise vena kava inferiora agilir (23- 26).



Sekil 2. Inferior Mezenterik Arter

2.3. Etyoloji
2.3.1. Akut Mezenter iskemi

Akut mezenter iskemi, barsaklara gelen oksijen miktarinin aniden
azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucunda meydana gelir. Bu, mezenterik
arteryel akimin veya vendz drenajin tikanmasi veya sok durumunda gelisebilir.
En yaygin patofizyolojik mekanizmalar sunlardir: SMA embolisi, kronik
ateroskleroz zemininde SMA trombozu ve nonokliiziv mezenterik iskemi (Bu
siklikla ve/veya mezenterik vazospazm gibi diigsiik kan akimli durumlarla
birliktedir). AMI’nin daha az rastlanan nedenleri arasinda travma, aort
diseksiyonu, dijital veya ergotamin sayilabilir. Célyak arter veya IMA nin tam

tikanmas1 nadirdir ve saglikli bir insanda genellikle asemptomatiktir. IMA nin



tam tikanmasi ancak SMA ve internal iliak arterlerden gelen kollaterallerde

tikaniklik varsa semptomatik olabilir (26, 27).
Barsak iskemisinin predispozan faktorleri
Emboli (%50)

e Kardiyak aritmi (atriyal fibrilasyon)
e Miyokardiyal diskinezi
e Prostetik kapak
o Kardioversiyon
e Kardiyak kataterizasyon
e Gegirilmis miyokard enfarktiisii
e Onceki veya stimiilan emboli
Trombiis (%15-25)
e Daha 6nceden var olan arteryel yetersizlik
- Koroner
-Serebrovaskiiler
-Periferal
e [lleri yas
e Diisiik kan akimi
e Diabet
e Hiperkolesterolemi
e Hipertansiyon
e Konjestif kalp yetmezligi
e Hiperkoagiilasyon
e Vaskiilitler

e Aortik veya mezenterik arter anevrizmasi



e Travma

Nonokliiziv mezenterik iskemi (%20-30)
e Kardiyojenik sok

e Hipovolemik sok

o Konjestif kalp yetmezligi

e Pulmoner 6dem

e Aort yetmezligi

e Major kardiyak veya abdominal cerrahi
e Dializ

e Vazokonstriiktif ilaglar
Mezenterik ven trombozu (%5-15)
e Hiperkoagiilasyon

e Portal hipertansiyon

e Pankreatit

e Enfeksiyon

e intraabdominal sepsis

e Intraabdominal maligniteler

e Inflamatuvar barsak hastalig

e Abdominal travma

o Portokaval sistem cerrahisi

e Oral kontraseptifler

2.3.2. Mezenterik Arter Embolisi

Stiperior mezenterik arter embolisi, akut tikayict mezenterik iskeminin
en sik bilinen nedenidir ve yaklasik olarak %50 oraninda goriiliir (20, 26).
SMA’nin ¢ap1 daha genis oldugu ve aortadan oblik olarak ¢iktig1 i¢in emboliler
siklikla SMA’da gortliir (23, 24). Colyak arter aortadan dik agiyla ¢iktigi ve



IMA kiiciik ¢apli oldugu i¢in embolisi nadirdir. SMA embolisi viicuttaki tiim
arteryel embolilerin %5'ini olusturur ve AMI olgularinin  %40-50'sinden
sorumludur (23). Tromboemboli kaynag: siklikla kalptir. En yaygin olarak da,
sol atrium veya sol ventrikiildeki bir mural trombiisten kaynaklanir (23, 26,
29). Gegirilmis MI’a bagli sol atrial ya da ventrikiiler hipokinetik alanlarda
olusan trombiis, mitral stenoz, diger kapak lezyonlar1, konjestif kalp yetmezligi
ve atrial fibrilasyon (AF) en sik bilinen nedenlerdir. SMA embolisi olan
hastalarin 1/3’linde 6nceden gegirilmis periferik emboli ataklar1 vardir.
Genellikle trombiis, SM A nin aortadan ¢ikis yerinin hemen distalindeki normal
anatomik daralma noktasi olan 3 ile 10 cm arasina yerlesir. Embolinin
yerlestigi yer (%18’i ) SMA’nin baslangi¢ diizeyinde olup tikanmanin
distalinde siklikla vazospazm da goriiliir (29, 30). Anjiografide tipik olarak kan
akimini nerdeyse tama yakin bloke eden yuvarlak bir dolum defekti goriiliir.
Ileokolik arterin ¢ikis yerinin hemen proksimalinde olan bu emboli, major
emboli olarak isimlendirilebilir. Genellikle orta kolik arter de etkilendiginden
proksimal jejunumdan transvers kolon ortasina kadar olan genis bir barsak
segmentinde iskemi gelisebilir. Minor emboliler, ileokolik arter ¢ikiginin
distalinde SMA’nin distal dallarina oturarak, segmenter barsak iskemilerine
neden olurlar ve embolilerin %10- 15'ini olustururlar (23, 30).

2.3.3. Mezenterik Arter Trombozu

Siiperior mezenterik arter trombozu, AMI olgularinin yaklagik
%?25’inden sorumludur (26). SMA ya da ¢dlyak arterin trombozu, genellikle
ciddi aterosklerotik daralmalarin oldugu alanlarda 6nceden varolan kritik bir
darlik tizerinde, mezenterik damarlarin baslangi¢ kisimlarinda en sik olarak da
SMA’nin aortadan ¢ikis seviyesinde yerlesir (23- 26). Bu hastalarda
aterosklerotik patolojiye bagli kronik mezenterik iskemiye ait semptomlar
vardir. Bunlar yemeklerden sonra olusan karin agrisi, beslenme korkusu (Food
fear), kilo kaybidir. Bu hastalarda koroner, serebral veya periferik arteryel
yetersizlik bulgular1 da sik goriilmektedir. Akut iskemik atak, siklikla kronik
mezenterik iskeminin (KMI) iizerine eklenir. SMA trombiisii, ani baslayan,
siddetli periumblikal agri ile karekterizedir. Iskeminin ilerlemesi ile agr

devamli hale gelir. SMA trombozu, aortografide aortadan ¢ikis orifisinden
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itibaren 1- 2 cm’lik mesafenin tam okliizyonu ile tanmabilir. SMA’nin
kollateraller yoluyla bir miktar distal dolumu goriilebilir. SMA ile ¢olyak arter
ve/veya IMA arasinda belirgin kollaterallerin varlig, kronik SMA
tikanikliginin gostergesidir (20, 23, 24, 26, 27).

2.3.4. Nonokliisiv Mezenterik Iskemi (NOMI )

Nonokliisiv mezenterik iskemi (NOMI), AMi’nin %20-30'undan
sorumludur (23). 1958 yilinda Ende, Cohen ve Wilson ilk defa postmortem
olarak AMI’den &len, ancak tikayici bir arter ya da ven patolojisi olmayan
NOMI olgularmi tarif etmislerdir (27). Mezenterik vazokonstriiksiyon en
onemli etyolojik faktordiir. Erken anjiografi ile mezenterde obstriiktif bir
lezyon olmadigi goriiliir. NOMI igin anjiografide SMA dallarinda yaygin,
tikanmasiz daralma, spazm ve intramural damarlarin dolmasindaki yetersizlik
tipik bulgulardir (20, 23, 24, 27). Siklikla 50 yas iistii, konjestif kalp
yetmezligi, ciddi aterosklerotik kalp hastaligi, yakinda gecirilmis MI,
kardiyopulmoner by-pass, bilyiikk karin ameliyati gegiren, travma, yanik, akut
pankreatit, gastrointestinal kanama, sok gibi yasami tehdit eden hipotansif
durumlarda ve devamli dijital grubu ila¢ kullananlarda olusmaktadir.
Kullanilan alfa adrenerjik ve diger vazopressor ajanlarin da etyolojide roli
oldugu kabul edilmektedir (26, 27, 31). Dijital grubu ilaglar, mezenterik arter
ve dallarinda damar diiz kasina etki ederek vazokonstriiksiyon meydana
getirerek  barsak  perfliizyonunu  azaltmaktadir  (27). NOMI’nin
fizyopatogenezinde paradoksal splanknik vazokonstriiksiyon vardir. Ciddi sok
sirasinda asir1 sempatik aktivite kalp ve beyin perflizyonunu siirdiirmek
amaciyla splanknik sahadaki kani kalp ve beyne pompalar. Mezenterik
vazospazm bagladiktan sonra uyarici faktorler ortadan kaldirilsa bile olay
devam eder. Mezenterik vazospazm bir vazodilatator olan papaverine iyi cevap
verir (23, 26).

2.3.5. Mezenterik Ven Trombozu

Mezenterik vendz sistemin akut trombozu eskiden beri bilinen ancak
seyrek goriilen bir mezenterik iskemi formudur (23, 31). Onceleri mezenterik

ven trombozunun (MVT), AMI’nin major nedeni olduguna inamlirdi. Bugiin

AMI olgularnin  yalnizea %5-10'unu MVT  olusturdugu  bilinmektedir.
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Olgularin %95'inde SMV trombozedir (23, 24). Erkek/kadin oranmi 1.5/1- 1/1
arasinda degismektedir. AMI’nin diger formlarina kiyasla daha gen¢ yaslarda
(48-60) goriilmektedir (23). Hiperkoagiilabilite, portal hipertansiyon, pankreatit
ve ciddi enfeksiyonlar baglica sebeplerdir ve klinik tablonun %90’inda kan
viskozitesinin artmasi ve hiperkoagiilabilite egilimi gibi primer sebepler neden
olarak bulunmustur (27). Diger sebepler, intraabdominal sepsis, intraabdominal
maligniteler, inflamatuar barsak hastaligi, abdominal travma, portokaval sistem
cerrahisi mezenterik ven yaralanmalari, oral kontraseptif ve gastroenteritler
sayilabilir (23, 24, 26, 27, 31). Mezenterik venlerdeki trombozun yerlesim yeri
ve yaygmlig1 barsaklarda olusan hasarin boyutunu belirleyici temel etkendir.
Siroz, neoplazm veya operasyon hasarma bagli olanlarda trombus obstruksiyon

yerinde baslayip perifere dogru ilerler.

Hiperkoagiilabilite durumlarinda trombozlar kiiciik dallarda baslar ve
ana dallara dogru ilerler. Periferik arkuat dallar ve vasa rektalar olaya
katilmadikca, barsak infarktt seyrek goriilir. Vendz mezenterik iskemi
genellikle barsagin bir segmentine sinirli olup, diger iskemi tiirlerine gére daha

Iyi prognoza sahiptir (23, 26).
2.4. Fizyolojipatoloji

Splanknik dolasim; kardiyak outputun istirahatte %25’ini, postprandial
donemde %35’ini alir. Mezenterik kan akiminin %701 barsagin mukozal ve
submukozal tabakalar1 arasinda dagilirken; kalan kan akimi muskularis ve
serozal tabakalar arasinda paylasilir (32). Alinan gidalarin tiiriine bagli olarak
intestinal kan akimi yemek Sonrasi donemde, diizenleyici mekanizmalar
sayesinde, kardiyak outputun %35’ini alabilecek kadar arttiralabilir. Intestinal
kan akimi, karbonhidrat alimindan sonra hizla artarken, protein ve yag

alimindan sonra ise daha yavas ancak daha fazla bir artig goriiliir (33).

Barsak kan akiminin otoregiilasyonu, hipoperfiizyon esnasinda gerekli
oksijen ihtiyacinin karsilanmasi ve mukozal devamliligin korunmasi i¢in
gereklidir. Bu mekanizmalar ekstrensek ve intrensek olarak iki gruba ayrilir.
Intrensek regiilasyon mekanizmalar1 da, metabolik ve myojenik yollar olmak
tizere ikiye ayrilir. Ekstrensek kontrol ve regulasyon mekanizmalarini noral ve

humoral faktorler etkiler.

13



Metabolik teori; barsaklarda oksijen ihtiyacinin barsak kan akimindan
daha fazla oldugu durumlarda, mezenterik dolasimda adaptif degisiklikler
gelisir. Dokunun oksijen ihtiyaci ve dokuya gelen oksijen arasinda dengesizlik
olustugunda lokal metabolitlerin (6rnegin; hidrojen, potasyum, karbondioksit
ve adenozin) konsantrasyonunun artigi; arteriyollerin  diiz kaslarinin

gevsemesine ve mukozal kan akiminin arttirilmasina yol agar (34).

Miyojenik teori; arteriol duvarindaki basing reseptorleri, perfiizyon
basincindaki diistisleri algilar ve yanit olarak duvar gerilimi azaltilir. Perfiizyon
basincinin azalmasi ile vaskiiler diiz kas hiicreleri periodik olarak kasilip

gevseyerek doku perflizyonu diizelir (35, 36).

Intestinal kan akimi ayrica ekstrensek olarak da néral ve hormonal
yollarla kontrol edilir. Intestinal kan akimi, esasen otonom sinir sisteminin
kontrolii altindadir. Colyak gangliondaki postganglionik adrenerjik lifler
uyarildiginda mezenterik arter ve arteriyollerde vazokonstriksiyon olusurken
vagus sinirine bagli parasempatik dallarin splanknik dolasim {izerindeki etkisi

ise ¢ok azdir (37).

Intestinal kan akimmnim hormonal diizenlenmesinde iki hormon sistemi
onemlidir. Ekstraselliiler voliimiin azalmasi, renin-anjiotensin mekanizmasini
uyarir. Agiga ¢ikan anjiotensin II, mezenterik vazokonstriksiyona neden olur.
Ayrica; azalan kan volimii ve hiperozmolarite, norohipofizi uyararak
antiditiretik hormon salintmina neden olur. Bu hormon, mezenterik arterlerde

vazokonstriksiyona; mezenterik venlerde ise vazodilatasyona yol agar.

Intestinal iskemi; doku oksijenlenmesini azaltarak dokularda
degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum intraseliiler adenozin trifosfat
(ATP) azalmasina ve hiicre homeostazisinin bozulmasina yol agmaktadir (38,
39, 40). Iskemi sirasinda oksijenin yetersiz olmas1 ve mitokondride oksidatif
fosforilasyonun bozulmasi direkt veya metabolitleri araciligiyla hiicresel hasara
yol acan mediyatdrlerin birikmesine neden olur (41). Iskeminin devam etmesi
halinde ise biriken bu mediyatorlerin siirekli etkisiyle nekroza kadar giden
progresif hiicre degisiklikleri meydana gelir. Kalict degisiklikler ortaya
cikmadan Once iskeminin ortadan kalkmasiyla birlikte enerji metabolizmasi

tekrar diizene girerek toksik ftrlinler ortamdan uzaklastirilir ve hiicrelerin
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normal fonksiyonlarma hizla geri donmesi saglanir (40, 42). Boylece
tikanmanin distalindeki barsak kanlanmasi 1 ile 6 saatlik kritik bir siire daha
lokal ve hiimoral faktorlerle idame ettirilebilir. Tikanma devam eder ve bu
kritik siire asilirsa barsaklarin perflizyon basinci diiser. Daha sonra tikaniklik
ortadan kaldirilsa bile refleks vazokonstriiksiyona bagli olarak ilerleyici bir
iskemi gelisir. Epitelyum disfonksiyonundan dolay: kapiller permeabilite artar,
kan akimi kritik bir diizeyin altina indiginde mukozadan serozaya dogru
yonelim gosteren hiicre oliimii siireci baslar, dnce villlis tepelerindeki epitel
hiicreleri liimene dékiiliir, olusan mukozal nekroz iilserasyona doniisiir. iskemi
devam ettiginde, submukoza ve muskularis proprianin infarkti transmural
nekrozla sonuglanir. Bu asamada barsak artik canliligini yitirmistir (20, 23, 24).
Iskeminin siiresi ve yogunluguna bagl olarak, dokulara tekrar oksijenin
ulagmasiyla birlikte doku hasar1 daha da fazla artabilmektedir (oksijen
paradoksu) (41).

Deneysel mezenter I/R modelinde, reperfiizyon sirasinda olusan doku
hasarinin iskemi sirasinda olusanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (43).
I/R, endotel ve degisik hiicre tipleri arasinda kompleks etkilesimlere sebep
olarak mikrovaskiiler hasar, hiicresel nekroz ve/veya apopitoz olusmasina
onciiliik edebilir. Splanknik arterlerin okliizyonu ve reperfiizyonu, ¢cogunlukla
vaskiiler permeabilitedeki artis sonucunda meydana gelen sirkiilatuvar soku
hizlandirarak polimorfoniikleer ndtrofillerin adezyonuna, proinflamatuvar
maddelerin saliverilmesine ve hem azota hem de oksijene bagimli serbest
radikallerin olusmasina neden olur. Splanknik I/R sonucunda olusan hasar
genellikle mukoza ve submukozada goriilen ve endoteliyal yikima neden olan
yogun inflamasyon ile karakterizedir (44). Intestinal I/R sonucunda kontraktil
aktivitede azalma, mikrovaskiiler permeabilitede artma ve mukozal bariyer
disfonksiyonu goriilmektedir (45). Iskemik dokunun reperfiizyonu siiperoksit
anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve peroksinitrit gibi toksik serbest
oksijen radikallerinin olugsmasia yol agar (46). Serbest oksijen radikalleri,
lipid peroksidasyonuna sebep olurlar ve sonucunda yapisal ve metabolik
degisikliklere neden olarak hiicre 6liimii ve nekroza yol acarlar. Intestinal

[/R’nin 6zellikle reperfiizyon sirasinda artan bir akut inflamatuvar cevap
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meydana getirir ve lokal etkisinden daha zararl bir sistemik cevap olusturur.
Aktive olan nétrofiller sitotoksik serbest oksijen radikalleri ve proteolitik

enzimler ile birlikte iskemik hasar1 artirirlar (47).

Ince barsaklardaki I/R, mukoza bariyerinin delinmesine neden olarak
bakteriyel translokasyon ve inflamatuvar cevabin aktivasyonuna yol acar. Bu
da diger organlarda gosterilen asit-baz denge bozukluguna yol agmaktadir (48).
Dolasim yoluyla bakterilerin barsak disina ¢ikarak diger doku ve organlara
gecmesiyle bakteriyel translokasyon gerceklesir. Reperfiizyon ile birlikte
kalsiyumun hiicre igine ge¢mesi artmakta ve bu durum fosfolipaz A2
aktivitesinde anlamli bir artisa neden olmaktadir. Fosfolipaz A2 etkisi ile
saliverilen arasidonik asitten siklooksijenaz (COX) enzimi ile prostaglandin
(PG)’ler, tromboksan A2 (TXAZ2) ve prostasiklin (PGI12), lipoksijenaz (LOX)
enzimi ile l1okotrien (LT)’ler olusmaktadir (49). Bu olusan iiriinler
vazokonstriksiyona (TXA2, LTC4, LTD4, LTE4), vazodilatasyona (PGIZ2,
PGE1, PGE2, PGD2), vaskiiler permeabilitede artisa (LTC4, LTD4, LTE4),
trombosit kiimelenmesine ve polimorfoniikleer lenfositlerde kemotaksiye

neden olmaktadir (LTB4) (47, 50).

Serbest oksijen radikalleri, inflamatuvar mediyatorler ve ekstravaze
16kositler ile birlikte NO metabolizmasinda olusan bozukluk da I/R sonrasi
goriilen kas disfonksiyonunda rol oynamaktadir (50-52). Reperfiizyon sirasinda
olusan serbest oksijen radikalleri de iyonik homeostazisi bozarak hiicre
fonksiyonlarina zarar vermektedir (47-53). Notrofil deplesyonunun ve notrofil-
endotel hiicre etkilesmesi inhibisyonunun I/R hasarin1  6nleyebildigi
gosterilmistir (54-56). Notrofiller ilk olarak damar duvarina yaklastiktan sonra
endotel boyunca yuvarlanirlar ve sonunda da endotelin icinden gogmeden dnce
sikica yapisirlar (57). Adezyonu ve sonrasinda endotelin i¢cinden gd¢ii takiben
aktive notrofiller daha fazla serbest oksijen radikali, proteolitik enzimler
(kollajenaz, elastaz, katepsin G) ve peroksidaz saliverilmesini saglayarak lokal
yikima sebep olurlar. Aktive norofillerin akciger, karaciger, bobrek ve diger
organlar tarafindan tutulmasi, ¢coklu organ yetmezligi gelismesindeki Onemli
bir basamaktir (40). iskemi ilerleyerek sepsis, asidoz, septik sok ve en son
6limle sonuglanir (20, 23, 24, 26).

16



2.5. Klinik Bulgular

Akut mezenterik iskemi tanist en zor tani konan hastaliklardan biridir
(59). Elli yasin iizerinde risk faktorlerini tasiyan hastalar veya AF ya da
vaskiilit tanis1 olan geng hastalarda iki saatten daha uzun siiren, ani baslayan
ciddi karin agrisi, beraberinde abdominal distansiyon ve nedeni agiklanamayan
asidoz varliginda AMI’den siiphelenilmelidir (23). Arteryel spazm, yetersiz
kollateral dolasim ve perflizyon basincindaki azalma iskemiyi baslatir.
Tikanmanin distalindeki barsak kanlanmasi 1 ila 6 saatlik kritik bir siire daha,
lokal ve hiimoral faktorlerle idame ettirilebilir. Periumblikal bolgede, ani
olarak baslayan, siddetli, kramp seklinde agr ile karekterizedir. Iskeminin
ilerlemesi ile agri devamli hale gelir (24). Karin agrist ile birlikte bulanti,
kusma olabilir. Baslangigta karin yumusak, barsak sesleri aktiftir. Karinda
defans ve rebaunt yoktur (26, 58). iskemi ilerledik¢e (8 saatten sonra )doku
6limii, mukozadan submukozaya dogru ilerler ve barsagin tiim katlarina
oturdukga periton irritasyon bulgulari daha belirgin hale gelir. Karinda
distansiyon gelisir, hassasiyet, defans ve rebaunt ortaya ¢ikar, barsak sesleri
azalir. Rektal kanama, kanli kusma ve kanli nazogastrik icerik ile gaz gayta
cikaramama goriliir (24, 27). Yaklasik 12-24 saat sonra nekroz ilerleyerek
transmural hale gelir ve ciddi  peritonit bulgulart ile metabolik ve
hemodinamik bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu devrede artik prognoz ¢ok kotidiir.
Doku 6liimii nedeniyle hastanin solunumunda bile digkimsi bir koku duyulur

(24, 26, 58).

Kronik mezenterik iskeminin tek nedeni vardir ve o da mezenterik
damarlarin aterosklerotik tikayici hastaligidir. Semptomlarin, iic mezenterik
arterden (¢6lyak, SMA, IMA) ikisinin belirgin tikayici lezyonu olmadan ortaya
¢ikmayacagi kabul edilmektedir. Hastalarin ¢ogu 50-60 yaslarinda, agir sigara
igicisi ve kadindir (26). KMI’li hastalarda en sik rastlanan bulgu postprandial
agn ve kilo kaybidir (20, 26, 27, 58). Agr, siklikla yemeklerden 30-60 dk.
sonra baglar ve sirta vurur. 1-2 saat sonra da azalarak geger. Agrinin siddeti ve
siiresi, yenilen yemegin hazim siiresine baglidir. Hastalar agrinin yemeklerle
iligkisini fark ettiklerinden dolayr yemek yemekten kacinirlar. Hastalar agri

gelecegi korkusuyla beslenmelerini kisitlarlar ve ciddi kilo kaybi goriiliir.
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Sikayetlerin baslangicindan tan1 konana kadar gecen siire yaklasik 18 aydir
(26). Tikayict neden ilerlerse agri1 sabit ve devamli bir hale gelir. Epigastrik
bolgede agr1, siskinlik ve ishal vardir (27). KMI’li hastalarin %60°1nda karinda
bir iifiliriim saptanir ancak bu &zgiil olmayan bir bulgudur (26). ileri derecede
zayiflamis, kasektik, karsinomatozis goriiniimlii bir hastada tiim incelemelere
ragmen herhangi bir maligniteye rastlanamamais ise ilk olarak akla mezenterik

damarlarin kronik titkanmasi gelmelidir (20).
2.6. Tam

Akut mezenterik iskeminin tanisint koymak zordur. Sebebi tespit
edilemeyen karin agrisi ve kardiyovaskiiler hastaligi olan yasli hastalarda
mutlaka akla gelmelidir. Fizik muayene ile uyumlu olmayan karin agrisinin
varligi, AMI i¢in bir ipucu olarak degerlendirilmelidir (26, 59). AMI’de tan1 ve
tedavide gecikme mortalitenin yiiksek olmasina neden olmaktadir. Yiiksek
mortalitenin en 6nemli sebebi klinik bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle
teshisteki gecikmedir. Baslangigta ates, nabiz ve kan basinci normalken, iskemi
ilerlediginde ates, hipotansiyon ve tasikardi gozlenir. Erken tan1 ve miidahale
AMI’de 6nemli olmasina ragmen erken dénemde tan1 koyduracak spesifik bir
test yoktur. Siddetli karin agrisi olan ancak muayene bulgular belirsiz olan her
hastada AMI siiphelenilmelidir. (59-61).

2.6.1. Laboratuar Testleri

Baslangicta 16kositoz diginda laboratuar bulgusu yoktur. Ilerleyen
donemlerde hemokonsantrasyon, ates, 20.000’lere varan 16kositoz ve formiilde
sola kayma vardir. Serumda laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat transferaz
(AST), alanin transferaz (ALT) ve kreatin kinaz (CK) yiikselir. Metabolik
asidoz ortaya cikar ancak tiim bu degerler AMI’ye 6zgiil degildir ve ancak
barsak nekrozunun gelistigi ge¢ donemde ortaya ¢ikarlar (20, 24, 26, 59, 62,
63). Hastalarin yarisinda serum amilazi yiikselir. Iskemik hasarda hiicre ici
fosfatin dolagima salinmasi sebebiyle de serum fosfat seviyeleri artmaktadir.
Serumda ve peritoneal sivida inorganik fosfat diizeyinde artis irreversibl iskemi

bulgusudur (63, 64).
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2.6.2. Radyografi

Direkt karin grafilerinde spesifik olmayan goriintiiler goriiliir (27). Diiz
karin grafisinde, sivi dolu barsak liimeni nedeniyle gazsiz barsak goériiniimii,
ince barsaklarda genisleme, asit ve portal sistemde gaz goriilebilirse de tiim
bunlarin goriilme olasiligt %20-30’dur. Karin grafileri tanidan ziyade diger
potansiyel karin agris1 nedenlerini ekarte etmeye yoneliktir. MVT’de barsak
duvarinda kalinlasma izlenebilir. Intestinal pndmatozis ve portal vende gaz
gorilmesi genellikle mezenterik iskemi sonucu meydana gelir. Gazin
gastrointestinal ~ sistemdeki (GIS) bir hasar sonrasi portomezenterik
sirkiilasyona girdigi diisiiniilmektedir. Bu ise kotii prognostik faktordiir (25, 65,
66).

Doppler USG, ozellikle SMA ve ¢olyak trunkusun goriintiilenmesi
acisindan 6nemlidir, ancak SMA tikanmalarinin ¢ok azinda tan1 koydurucudur.
Akut olaylarda tan1 koyduruculugu diiser. Ana damarlarin distalindeki
emboliyi gostermede ve NOMI tanisinda yeterli degildir. Ciddi arteryel stenoz
goriilmesi barsak iskemisi tanist koymada yeterli degildir. SMA kan akiminin
dakikada 300-1200 ml arasinda degisen ¢ok genis normal araligi, Doppler
USG’nin tanisal degerini kisitlamaktadir. Doppler USG’nin, SMA darligini
saptayabilecegi ama barsak hakkinda bilgi veremeyecegi ve tiim bunlarin
USG’yi yapan kisinin tecriibesine ve cihazin kalitesine de bagli oldugu
unutulmamalidir. USG’ nin AMI’de mezenterik damarlarin
degerlendirilmesinde, 6zgiilliigli %92-100 yiiksek olmasina karsin duyarlilig
%80 olarak bulunmustur. Kronik intestinal anginada bir tarama testi olarak
kullanilabilir (23, 26).

Bilgisayarli tomografi (BT) akut mezenterik iskemide erken donemde
tant koydurucu degildir. Barsak duvar kalinliginda artma, dilate, i¢i sivi ile
dolu barsak anslari, mezenterde 6dem, mezenterik venlerin dolgunlasmasi ve
asit, BT nin nonspesifik bulgularidir. Spesifik bulgular arasinda ise; barsak
duvart i¢inde ve mezenterik ven veya portal ven i¢inde hava bulunmasi
sayilabilir (11, 65). Spesifik bulgular transmural nekroz gelismesinden sonra
ortaya ¢ikan ge¢ doneme ait bulgulardir. AMI tamisinda, BT &nemli bir role

sahip olmakla birlikte, mezenterik damarlarda tromboemboli, barsak duvarinda
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veya portal vende gaz ve barsak duvari degisiklikleri gibi spesifik bulgular
goriilmez ise AMI, GiS’in inflamatuar veya neoplastik hastaliklar ile
karisabilir. Diger spesifik olmayan bulgular ise tromboembolizm, ince barsak
ileus ve tiimorleri ile vaskiilit, inflamatuar hastaliklar, travma, ila¢ veya

radyoterapi sonrasi da goriilebilir (67).

Bilgisayarli tomografi, MVT’ de en etkili goriintiileme yontemidir. En
cok goriilen bulgu SMV iginde trombiis izlenmesidir. Portal ve splenik ven
icinde de trombiis varhigi gosterilebilir. MVT’de BT bulgusu olarak barsak
duvarinda kalinlagsma ve pnomatozis de goriilebilir. Vendz tromboz ve iskemi
varliginda BT nin duyarliligt %100’e yakindir. MR’1n duyarliligi da %100’e
yakin olmakla birlikte daha pahalidir (26). Son yillarda gelistirilen MR
anjiografi, sinefaz kontrast manyetik rezonans goriintillemesi ve invivo
manyetik rezonans oksimetri yontemleriyle AMI’nin ve KMi’nin tanisinda
invaziv anjiografik incelemelere yakin duyarlilik ve ozgiilliikte sonuglar
alinmaktadir. Portal veya mezenterik ven trombozu olan hastalarda MR
anjiografi ile trombozun gosterilmesinde duyarlik %100, ozgiilliik %98 ve
dogruluk %99 olarak bildirilmistir (23, 68). Hem tikayici hem de tikayici
olmayan AMI’nin tamisinda ve tedavisinde temel ydntem anjiografidir.
Anjiografi; emboli, trombiis veya spazmin mevcut olup olmadigini, mezenterik

dolagimin yeterli olup olmadigini ve ameliyatta ne yapilacagini gosterir (20,
23, 24, 26, 28, 37, 69).

Anjiografi hastanin hipovolemisi diizeltildikten sonra yapilmalidir
clinkii tikayici olmayan mezenterik iskemili bir hastanin anjiografik
bulgulartyla, hipotansif, hipovolemik bir hastadaki anjiografik bulgular
benzerdir. SMA, IMA ve ¢élyak damarlarin aortadan ¢iktiklar yer icin lateral,
daha distalin ve kollaterallerin goriintiilenmesi i¢in 6n arka goriintiiler elde
edilmektedir. (23, 24, 26, 27). Anjiografide SMA embolisi, distale olan akimi
kismen ya da tamamen engelleyen, keskin konturlu, yuvarlak dolma defekti
seklinde goriilir. SMA anjiografisi ile ge¢ donemde vendz doniisiin

goriintiilenmesi, MVT i¢in ¢ok duyarli bir yontem degildir (26, 29, 30).
Erken anjiografide NOMI icin 4 tam kriteri vardur;

a) SMA dallarinin ¢ikisinda darlik
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b) SMA dallarinda sosis dizisi goriiniimlii genisleme ve daralmalar
) Mezenterik arkusun spazmi
d) Duvar i¢i damarlarin dolusunda bozukluk (23, 24, 26).

Akut mezenter iskemi tahmin edilenden daha sik goriilen bir hastaliktir.
Bu nedenle hastaliktan siiphelenilen durumlarda erken tami ve trombolitik

tedavi i¢in acil anjiografik inceleme yapmaktan kaginilmamalidir (34).
2.6.3. Diagnostik Periton Lavaji ve Laparoskopi

Bilgisayarli tomografi ve Doppler USG gibi tan1 yontemlerinin yeterli
olmadigi merkezlerde tani asamasinda parasentez yapilabilir. Parasentez
yapilinca serésangindz bir sivi varligr goriiliir. Barsak dokusunun canliligini
izlemek i¢in diagnostik periton lavaji (DPL) ve tanisal laparoskopi yapilabilir
(26, 27). Laparoskopi, anjiografinin kontrendike oldugu durumlarda yararli
olabilir. Ancak seroza hala normal goriinimdeyken gelismis olan mukozal
nekrozu (erken dénem) atlayabilir. Ayrica AMI’den siiphelenilen hastalarda
laparoskopi potansiyel olarak tehlikeli olabilir ¢iinkii intraperitoneal basing 20

mmHg’yi astiginda SMA ’nin kan akim1 azalmaktadir (23).
2.7. Tedavi

Akut mezenterik iskemi tanist konan hastaya, ilk yapilmasi gereken
stvi-eloktrolit dengesinin  ve asidozun diizeltilmesidir. Barsak iskemisi,
bakteriyel translokasyon ve sepsise yol actigi i¢in genis spektrumlu
antibiyotikler verilmelidir. Sivi dengesinin takibi igin santral Kkateter ve
monitorizasyon, foley sondasi ve nazogastrik sonda uygulanir. Sistemik
heparin tedavisi trombiisiin dokuda ilerlemesini 6nlemek amaciyla hemen
baslanir. Peritoneal irritasyon bulgularinin gelismedigi olgularda trombolitik
tedavi denenebilir. NOMI olgularinda ozellikle segici SMA Kateterinden
vazodilatatorlerin verilmesi yararlidir. Bu amagla en ¢ok papaverin kullanilir
ve saatte 30-90 mg olarak verilir. Hastanin kullandigi NOMI’ye neden
olabilecek dijital veya alfa adrenerjik ajanlar kesilir ve mutlaka heparinizasyon

yapilir.
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Akut arteryel olgularin ¢ogunda cerrahi girisim kacinilmazdir.
Miidahale mezenterik akimin yeniden saglanmasina yonelik olmalidir. Boylece
beslenmesi siirda olan barsak duvarinin perfiizyonu saglanarak daha kisa bir
barsak segmenti rezeke edilebilir. Ancak ciddi doku oliimiiniin izlendigi
segmentler rezeke edilerek toksik kaynak uzaklastirilmalidir. Tikanma nedeni
emboli ise SMA’ya transvers bir kesi yapilarak Fogarty kateteri ile
embolektomi gerceklestirilir. Yeniden kanlanma saglandiktan sonra barsak
renginin ve mezenterik arterdeki nabzin geri donmesi énemli olmakla birlikte
tek basina yeterli degildir. Cogu vakada 24-36 saat sonra hem geri kalan
barsaklarin canliligin1 ve hem de anastomoz sagligini degerlendirmek agisindan
“second-look” girisimi Onerilmektedir. Akut SMA trombozuna yaklasim daha
karmagiktir. Ciinkii altta yatan aterosklerotik lezyon basit bir trombektomiden
ziyade aortomezenterik by-pass, SMA endarterektomisi veya SMA
reimplantasyonu gibi yeniden damarlanma girisimlerini zorunlu kilar. Doku
Oliimiiniin olmadig1 ya da kronik mezenterik tikanmalarda, sentetik greft ile
daha uzun siireli aciklik oranlar1 bildirilmistir. Barsakta doku Oliimii ve
peritoneal kirlenme oldugundan otojen bir By-pass materyali (safen ven) ile
supragolyak aorta ile SMA arasma antegrad bir By-pass veya infrarenal aorta
ile SMA arasina retrograd bir by-pass tercih edilmelidir. Ameliyatta belki de en
onemli asama yeniden kanlanma sonrasi barsak canlilifinin saptanmasidir.
Serozada renk degisikligi ve barsak peristaltizminin varligi1 6nemli ancak kesin
olmayan parametrelerdir. Mezenterik arkusta elle nabzin alinmasi ve doopler
ile nabiz sinyalinin alimmasi 6nemli bulgulardir. Intravendz fluoressein
inflizyonu sonrast Wood lambasi altinda yapilan inceleme, peroperatif (perop)
canlilik saptanmasi agisindan en iyi yontemdir. Ancak bu olanagi pek cok
ameliyathanede bulmak miimkiin degildir. Ameliyat sonrasi rutin olarak
antikoagiilan tedavi uygulanan tek iskemik barsak hastaligi mezenterik venoz

trombozdur. Cilinkii tekrarlama olasiligi siktir (24, 26).
2.8. Prognoz

Akut mezenterik iskeminin tanisinda son yillardaki ilerlemelere ragmen
morbidite ve mortalite oranlar1 hala %50-70 diizeyindedir (14). Yasam oranini

belirleyen en Onemli faktdr, barsak nekrozu ve peritonit gelismeden once

22



taninin konmasidir. Prognozu etkileyen en onemli faktor iskemi siiresinin
uzunlugu ve yapilan barsak rezeksiyonlarinin genisligidir. 12 saatten Once
teshis konulan hastalarda barsak canliligt %100, 12-24 saat aras1 %56, 24
saatten fazla olan olgularda sadece %18 olarak bildirilmistir. 24 saat iginde tani
konan hastalarda yasam sansi %60 iken, 24 saatten sonra bu oran %30’a
diismektedir. Peritoneal bulgular gelismeden Once, anjiografi ile erken tani
konabilirse sag kalim %90’dan fazladir. Oliim nedenleri genis barsak nekrozu,
rekiirren SMA embolisi veya trombozu, diger alanlara emboli, kardiopulmoner

yetmezlik ve intestinal hemorajidir (24, 26, 27).
2.9. Karnozin

Karnozin (beta-alanil-L-histidin) biyolojik olarak aktif bir dipeptiddir
(70, 71). Dogal karnozin (KAR) deriveleri, KAR iliskili dipeptitler (CRCs)
veya aminoagilhistidin dipeptitleri olarak da adlandirilmaktadirlar. Bunlar;
KAR (beta-alanil-L-histidin), homokarnozin (gama-aminobutiril-L-histidin),
anserin (beta-alanil-L-I-metil-histidin), balain, ophidin, beta-alanil-L-3-metil
histidindir.

Karnozinin serbest radikaller ve aldehitler i¢in toplayict (scavenger)
oldugu, proteinlerdeki oksidatif degisimleri baskiladigi, iki degerlikli metal
iyonlariyla kompleks olusturdugu bildirilmistir (70-73). Ozellikle beyin, iskelet
ve kalp kas1 gibi uyarilabilen dokularda (74-76) yliksek konsantrasyonlarda
bulunmasina karsin, lenste, midede ve bdbrekte de yaygin olarak

bulunmaktadir.(74)

Karnozinin fizyolojik fonksiyonlar1 ; KAR’in hiicreleri oksidatif stres
hasarina kars1 koruyucu etkisinden baska; kiiltiire edilmis hiicrelerin yasam
stirelerini uzattig1, yasl hiicreleri genclestirdigi, hiicreleri hipoklorit, MDA ve
amiloid peptidin toksik etkilerine kars1 korudugu, proteinlerin ve protein-DNA'
nin glikasyonunu ve protein-protein ¢apraz baglanmayi inhibe ettigi ve
hiicresel homeostazin korunmasina yardimecr oldugunu gostermistir. Ayrica
KAR, vyaslanmaya baglh olarak ortaya c¢ikan gorme bozukluklarmni
geciktirmekte ve katarakti da etkili bir sekilde onlemektedir (73).
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Kataraktli hayvanlarda KAR konsantrasyonu diisiik bulunmustur.
Diisiik KAR konsantrasyonunda, kataraktin siddeti yiiksektir. Yiiksek oranda
kolesterol igeren diyetle beslenen tavsanlara, KAR yiiklemesi yapilirsa,
ateroskleroz ve katarakta karsi koruma bir hayli artmaktadir. Karnozinin
yaslanmaya kars1 etkisi (diyetle KAR alindiginda) hem hiicre kiiltiirlerinde,
hem de ¢esitli hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (71).

Karnozinin antioksidan ozellikleri; Karnozin, suda eriyebilen
hayvansal dokularin dogal bir metabolitidir. Reaktif oksijen tiirlerini
temizleyici fonksiyonundan dolayi, antioksidan 6zellige sahiptir. Antioksidan
Ozelliginin yani sira, membran koruyucu rolii de vardir. Suda ¢dziinebilen
serbest radikalleri temizlerken, hiicre membranini lipit peroksidasyonundan
korur (71,73).

Karnozin, suda erime 6zelligine bagl olarak, suda ¢oziinen oksidasyon
mediatorlerinin  (metaller ve oksijen radikalleri) yiiksek oldugu sitozolde
fonksiyon goriir. Hidroksil (OH-) ve siiperoksit (O2) radikallerinin ve g¢ok
kuvvetli olarak da singlet oksijen molekiiliiniin temizleyicisidir (73). Fujii ve
arkadaslar1 yaptigi bobrek i/R modelinde KAR verilmesinin, sempatik sinir
aktivitesini ve bobrekte olusan iskemi reperfiizyon hasarini azalttigini
bulmuglardir (74). Stvolinsky ve arkadaslar1 beyin iskemisi olusturulan
deneklerde KAR’ in noroprotektor etkisi oldugunu gostermislerdir (77).
Hipkiss KAR’ in MDA toksisitesine karsi sican beyin endotel hiicrelerini
korudugunu bildirmistir (78). Lee ve arkadaslari izole sican kalp reperfiizyon

hasarma karst KAR’ in koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.(75).

Kang ve ark.lar kiiltiir ortaminda karaciger epitelyal hiicrelerinde 12-
Otetradecanoylphorbol-13-acetate ve hidrojen peroksitin neden oldugu DNA
fragmantasyonunu KAR’ in engelledigini bulmustur. Buna neden olarak KAR’
in lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini, siiperoksit dismutaz ve/veya serbest
radikal temizleyici 6zelligine sahip olmasia bagl oldugunu bildirmislerdir
(76).

Bir¢ok antioksidanin amaci, dokulara serbest radikallerin girigini
engellemektir, fakat ilk savunmanin asilmasindan sonra etkili degildirler.

Karnozin sadece korumada degil, serbest radikallerin reaksiyonlariyla olusan
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tehlikeli bilesiklere karsi da etkilidir. Boylelikle dokulart ikinci bir kimyasal
etkiden  korumaktadir.  Ornegin; yiiksek reaktiviteye sahip lipit
peroksidasyonun son {iriinii olan MDA, serbest radikal reaksiyonlarinin
tehlikeli bir tiriniidiir ve KAR tarafindan bloke edilebilir. MDA, eger kontrol
edilemezse, enzimleri, lipitleri ve DNA' y1 hasara ugratarak; eklem
inflamasyonu, aterosikleroz, katarakt olusumu ve yaslanmada rol oynar.
Karnozin MDA ile reaksiyona girerek MDA’ y1 inaktiflestirir ve boylece
proteinlerdeki aminoasitleri korur (78). Karnozin, kiiltiire edilmis rat beyin
endotel hiicrelerini MDA toksititesine, insan lenfositleri ve fibroblastlarini
asetaldehit ve formaldehite karsi, yine kiiltiire edilmis insan fibroblastlarini,

lizin/deoksiriboz ile inkiibe edilmesiyle olusan AGE' lere kars1 korumaktadir

(73).

Bu bilgilerin 15181 altinda literatiirde KAR ‘in Superior mezenterik arter
okliizyonu olusturulmus ratlarda Karnozinin iskemi/reperfiizyon hasari iizerine
etkisi ile ilgili herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Biz ise ¢alismamizda
karnozinin antioksidan oOzelliginin Siiperior mezenterik arter okliizyonu
olusturulmus ratlarda Karnozinin iskemi/reperfiizyon hasari tizerine koruyucu

etkilerini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar

Bu deneysel ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
T.I.C.A.M. (Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi) laboratuarinda 05.09.2012
tarihli 287 sayili etik kurul karariyla yapildi. Siiperior mezenterik arter
okliizyonu olusturulmus ratlarda Karnozin’in iskemi/reperfiizyon hasarina
koruyucu etkisi konulu ¢alismamizda bir gecelik agligi takiben (sadece su
igmelerine izin verilerek), 50mg/kg intramuskuler ketamine (Ketalar; Parke-
Dawis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 10mg/kg xylazine (Rompun; Bayer
AG, Leverkusen, Almanya) kullanilarak, cinsiyet farki gozetilmeksizin 200-
250 gram agirhgindaki 30 adet Sprague-Dawley tiirii farelere anestezi verildi.

Cerrahi sirasinda hayvanlarin spontan olarak solumalar1 saglandi. Viicut

sicakliklarmm 37 °C civarinda tutulabilmesi icin bir 1sitict lamba kullanildi.
Ameliyat sonunda farelerin dehidrate olmalarinin 6nlenmesi amaciyla subkutan
yoldan 10 ml ringer laktat solusyonu verildi. Karin bdlgesi tras edildikten sonra
%10 povidon iyodiir solusyonuyla iki kez silindi ve asepsi kurallarina uyularak
steril aletlerle ameliyata baglandi. Orta hat laparatomisiyle batina girildi ve
stiperior mezenterik arter (SMA) ortaya konuldu.

3.2. Calisma Grubu ve Cerrahi Teknik

Fareler rastgele secilerek her biri on hayvandan olusan ii¢ grup

olusturuldu.

Grup 1’de (kontrol grubu) SMA izole edilerek ortaya konuldu ancak

baglanmadi.

Grup 2’de (iskemi / reperfiizyon sham grubu ) SMA izole edilerek
aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinden 60 dakika klempe edildi sonrasinda

120 dakika reperfiizyon uygulandi.

Grup 3’te (intestinal iskemi /R + karnozin grubu) ise SMA izole
edilerek aortadan ¢iktig1 yerin hemen distalinden klempe edildi sonrasinda 120

dakika reperflizyon dncesinde karnozin 50 mg/kg i.p. olarak uygulanda.
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Bu islem sonucunda ince barsaklar, gekum ve sag kolonda soluklukla ve

nabiz yokluguyla dogrulanan iskemi elde edildi.

Daha sonra, batin insizyonlar1 3/0 poliglaktin siitiirlerle (Vicryl,

Ethicon, Ingiltere) iki kat olarak kapatildi.

Sekil 3. SMA izolasyonu

Reperfiizyondan 24 saat sonra tiim hayvanlara 50mg/kg intramuskuler
ketamine (Ketalar; Parke-Dawis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 10mg/kg
xylazine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) kullanilarak anestezi
verilerek sakrifiye edildiler. Iskemi/reperfiizyona bagli intestinal hasari
aragtirmak tizere terminal ileumdan doku 6rnekleri ve intrakardiyak olarak kan

ornekleri alindi.
3.3. Histolojik Teknikler

Grup 1 (kontrol), grup 2 (sham), grup 3 (I/R+Karnozin) gruplarmni
olusturan tiim ratlardan terminal ileum 6rnekleri alindi. Alinan 6rneklerin %
10’luk formalin i¢inde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlari
saglanan ornekler fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3-4 saat ¢esme

suyunda yikandi.
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Sekil 4. iskemi olusturulmus ratlarda terminal ileum spesmenleri

Cesme suyuyla yikanan doku parcalari daha sonra sirasiyla kademeli
olarak %70’lik, %80’lik, %90’lik ve %96’lik alkol serilerinde 45’er dakika
bekletilerek dehidratasyonlar: saglandi. Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler

seffaflandirilmak tizere 2 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi. Terminal ileum

orneklerinin  seffaflanmalarinin  ardindan etiiv i¢inde 65°C *de eritilmis
parafinlere alinarak 60 dakika siireyle {i¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize
edilen dokular ayr1 ayr1 parafin iceren kasetlere gomiilerek blokland1 ve kesit
alinmaya hazir duruma getirildi. Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda
kullanilacak mikrotom bigagi buzdolabinda sogutularak, mikrotom aracilig ile

her bir 6rnekten 5’er mikrometre kalinliginda doku kesitleri alindi. Kesitlerin

45°C’de su banyosunda acilmalari saglanarak temiz lamlar {izerine
alinmasindan sonra etliv igcinde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi.
Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlari
saglandiktan sonra boyama asamasma gegildi. Kesitlerin boyanmasinda
Hematoksilen-Eosin (HE) ikili boyasi kullanildi. Deparafinizasyonu yapilmig
olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80, %70’lik alkollerde
ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve Eosin ile 10
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dakika boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol
serilerinden gegirilip dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar
dakika tutularak seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile
kapatilarak 151k mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile

degerlendirmeleri yapilarak terminal ileum 6rneklerini iceren tiim preperatlarin

Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.

Sekil 5.A. Kontrol grubunda normal mukoza (H&E, X100)
Sekil 5.B. Sham grubunda villus u¢larinda subepitelyal bosluk (H&E, X100)
Sekil 5.C. Sham grubunda kript tabakas1 hasar1 (H&E, X100)

Sekil 5.D. I/R + Karnozin grubunda villuslarda subepitelyal bosluk ile birlikte
orta derecede ayrisma (H&E, X100)



Genel Histolojik Degerlendirme

Mukozal hasar  Park/Chiue  histolojik  skorlama  sistemine ile

derecelendirilmistir (79).
Chiu
Grade 0: Normal Mukoza
Grade I: Villus apeksinde subepitelyal konjesyon
Grade I1: Villus Tabanina yayilan subepitelyal konjesyon.
Grade I11: Birkag villus tepesinde iilserayon , yaygin subepitelyal konjesyon.
Grade 1V: Villusta iilserasyon, Lamina propriada dilate kapillerler.
Grade V: Lamina propriada hemoraji, iilserasyon
Park
Grade VI: Kript tabakasi hasari
Grade VII: Transmukozal infarkt
Grade VIII: Transnural infarkt
Kan Ornekleri

Iskemi reperfiizyonun sistemik etkilerini gdstermek igin kan
orneklerinden serbest radikal metaboliti olan malonyldialdehide (MDA)
seviyeleri ve sistemik etkileri gostermek i¢in Kan tire azotu ( BUN ), Kreatinin

(Cr), Potasyum ( K), Kreatinin kinaz ( CK), fosfor (P ), degerleri galisildu.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar ile
yapilmistir. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel
veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Bagimsiz gruplardan olusan ve
normal dagilim gosteren siirekli veri gruplari, One-Way ANOVA ile analiz
edilmis olup normal dagilim gostermeyen degiskenlerden olusan veri
gruplarina Kruskall Wallis testi uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgular

Tim deney gruplarini olusturan ratlarin terminal ileum 6rneklerinin 11k

mikroskobu ile yapilan incelemelerde asagida verilen bulgular gozlenmistir.

Calismamizda terminal ileum spesmenlerindeki hasar Park / Chiue

histolojik skorlama sistemine gore derecelendirilmistir.

Calismamizda kontrol grubu hayvanlarimin tiimiinii ince bagirsaklarinda
normal mukoza tespit edilmistir. Sham grubunda ise ince bagirsaklarda 2
hayvanda normal mukoza, 1 hayvanda villus apeksinde subepitelyal konjesyon,
2 hayvanda villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon, 1 hayvanda birkag
villus tepesinde iilserayon, yaygin subepitelyal konjesyon, 1 hayvanda lamina
propriada hemoraji, iilserasyon 2 hayvanda kript tabakasi hasari izlenmistir.
Calismamizda iskemi/reperfiizyon + karnozin grubunda ise ince bagirsaklarda
2 hayvanda normal mukoza, 1 hayvanda villus apeksinde subepitelyal
konjesyon, 3 hayvanda villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon, 3
hayvanda birkag villus tepesinde iilserayon, yaygin subepitelyal konjesyon ve 1

hayvanda lamina propriada hemoraji, iilserasyon izlenmistir.

Medyan degerler istatistiksel olarak degerlendirildiginde kontrol grubu
ile I/R ve I/R + karnozin grubu arasinda anlaml farklilik izlenmistir (p< 0,05).
Fakat I/R ile I/R + karnozin grubu karsilastirildiginda %25-75 degerlerine
bakildiginda iyilesme goriilmekle birlikte medyan degerlerin istatistiksel

incelenmesinde anlamli farklilik izlenmemistir (p> 0,05).

Tablo 1. Intestinal hasarm patolojik degerlendirilmesi

31

Medyan % 25-75 P
A (control) 0 0-0
B (sham I/R 2 0-5
CR~ ; s p<0.005
karnozin)




1

B kontrol B Sham i/R 0i/R+Karnozin

Sekil 6. Intestinal hasari patolojik degerlendirilmesi
4.2. Laboratuar Bulgulan

Kreatin kinaz (CK) degerlerinin medyan degerlerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde tedavi gruplari arasindaki medyan degerlerdeki farkin
miktar1 rastgele se¢cimdeki degiskenlige bagli fark olasiligin1 dislayacak kadar
biiyiik fark degildir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (P =
0,206) .

7000 CK

6000 6479

5000

4000
3731

3000

2000
1000 | 1500,5

o-

m kontrol o Sham /R o I/R+Karnozin

Sekil 7. IRH’mna karnozin tedavisinin CK degerlerine etkileri

Kan iire azotu (BUN) degerlerinin I/R ile I/R + karnozin grubu
karsilastirildiginda medyan ve %25-75 degerlerine bakildiginda iyilesme
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goriilmekle birlikte medyan degerlerin istatistiksel incelenmesinde anlamli

farklilik izlenmemistir (p=0.460).

Tablo 2. IRH’1ma karnozin tedavisinin BUN degerlerine etkileri

Medyan % 25-75 P
25,55 23,90-31,10

A
(control)
B (sham

I/R
C (/R +
karnozin)

27,85 25,20-31,80 p=0.460

24,00 15,80-29,70

Bun

mg/dI
30+ 27,85
25,55

25+

20+

15+

10+

® kontrol 0 Sham i/R Bj/R+Karnozin

Sekil 8. IRH’ma karnozin tedavisinin BUN degerlerine etkileri

Kreatinin  degerlerinin  medyan degerleri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde kontrol grubu ile I/R ve I/R + karnozin grubu arasinda
anlamli farklilik izlenmistir (p< 0,006). Fakat I/R ile I/R + karnozin grubu
karsilastirildiginda  %25-75 degerlerine bakildiginda iyilesme goriilmekle
birlikte medyan degerlerin istatistiksel incelenmesinde anlamli farklilik

izlenmemistir (p> 0,05).
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Tablo 3. IRH’ma karnozin tedavisinin kreatinin degerlerine etkileri

Medyan

(25-75)

A
(control)

0.43

0.41-0.45

B (sham
I/R

0.605

0.56-0.7

P<0.006

C (R +
karnozin)

0.61

0.48-0.69

Kreatinin
mg/dl

1

08 -+

06 -+

04 +

02 -+

0,43

0,605

0,61

= kontrol

o Sham i/R

I/R+Karnozin

Sekil 9. IRH’ma karnozin tedavisinin kreatinin degerlerine etkileri

Potasyum (K) degerlerinin medyan degerlerinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesinde tedavi gruplar arasindaki median degerlerdeki farkin

miktar1 rastgele se¢imdeki degiskenlige baglh fark olasiligini diglayacak kadar

biiytik fark degildir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir .(P =

0,241).



70

60

50

40

30

20

10

72,094
65,999

T 53,115

o kontrol m Sham IR ® |/R+Karnozin

Sekil 10 IRH’ma karnozin tedavisinin K degerlerine etkileri

Fosfor (P) degerlerinin ortalamasinin istatistiksel olarak incelenmesinde

kontrol grubu ile I/R + karnozin grubu arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p<

0,036). Kontrol grubu ile I/R ve I/R ile I/R + karnozin grubu arasinda anlamli

farklilik izlenmemistir.

g 7547

6,056

® kontrol oSham i/R B [/R+Karnozin

Sekil 11. IRH’1na karnozin tedavisinin P degerlerine etkileri
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Malonyldialdehide (MDA) degerlerinin medyan degerleri istatistiksel
olarak degerlendirildiginde kontrol grubu ile I/R + karnozin grubu ve I/R ve

I/R + karnozin grubu arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p< 0,001).

Tablo 4. IRH’ma karnozin tedavisinin MDA degerlerine etkileri

Medyan % 25-75 P
7.598 6.942-8.084

A
(kontrol)
B (sham

/R
C (IR +
karnozin)

8.825 8.465-9.354 p<0.001

13.926 12.169-14.783

MDA
nmol/ml

16+

13,926

14+
12+

10+ 8,825
7,598

8,,

N )]
| |
T T

m kontrol o Sham I/R g I/R+ karnozin

Sekil 12. IRH’ma karnozin tedavisinin MDA degerlerine etkileri



5. TARTISMA

Akut mezenter iskemi, tani aninda mortalitenin yiiksek oldugu bir
hastaliktir. Mortalite oraninin bu kadar yliksek olmasinin nedenlerinin basinda
bagirsaklarda doku 6liimii olusmadan 6nce taninin konulmasindaki giicliik ve
gecikme gelir. Yasam oranini belirleyen en 6nemli faktor, bagirsaklarda nekroz
ve peritonit gelismeden &nce taninin konmasidir. ik 24 saat icinde tan1 konan
hastalarda yasam olasiligi %60 iken, 24 saatten sonra tan1 konanlarda bu oran
% 30’a diismektedir. Ge¢ tan1 konulan hastalarda genis ince bagirsak ve hatta
kolon rezeksiyonlar1 gerekir. Yasayan hastalarin ¢ogunda beslenme i¢in yeterli
bagirsak boliimiiniin kalmadigi kisa bagirsak sendromu ortaya ¢ikar. Hiicre
olimi ve organ yetmezligi ile birlikte olan iskemik hasar genellikle dokunun
oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolasim tarafindan
saglanamamasi ve olusan artik drlnlerin yine dolagim tarafindan
uzaklagtirllamamasi1 sonucu olusur. Sonugta akut hiicresel sisme, interstisyel
O6dem ve hiicresel disfonksiyon meydana gelir. Dokunun tekrar kanlanmasi
saglanamazsa sonug olarak hiicresel 6liim gerceklesir. Reperfiizyon saglanmasi
iskemik dokunun iyilesebilmesi igin 6n kosuldur. Ancak iskemik dokunun
reperfiizyonu bir taraftan iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri
gelmesini saglarken bir taraftan da hiicre kaybi1 devam ederek daha ileri
hasarlara neden olmaktadir. Bu durum I/R hasar1 olarak adlandirilan 6nemli bir
klinik olaydir (32, 80). I/R hasarinin mekanizmasi heniiz tam aydinlatilamamig
olmakla beraber arterlerin tikanmasi ve reperfiizyonu sonucunda hasar
mekanizmasinda rol oynayan lokal ve sistemik kaynakli serbest oksijen
radikalleri, NO, transkripsiyon faktorleri, serotonin ve pankreatik proteazlar
gibi sitotoksik metabolitler salinir ve notrofil ile endotel hiicreler arasindaki
etkilesim artar (81). I/R’a bagl doku hasarini baslatan en 6nemli faktor serbest
oksijen radikalleri (SOR)’dir. Oksijenli solunum yapan tiim canlilar
metabolizmalar1 sirasinda fizyolojik olarak oksidatif stresle karsilasirlar.
Dokularin tiikettigi oksijenin biiyiik bir kismi (%95) aerobik metabolizma igin
kullanilirken, %5'inin SOR'ne c¢evrildigi tahmin edilmektedir. Oksijenden
tiretilen en Onemli reaktif tiirler arasinda siiperoksit anyonu (O27), hidrojen

peroksit (H202), hidroksil radikali (OH"), peroksinitrit anyonu (ONOO )
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vardir. Bu radikaller membran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid
ve protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre
6liimiine neden olmaktadir (33). Hiicrenin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
i¢cin oksijen kritik bir 6neme sahiptir. Oksijen yoklugu, anaerobik metabolizma
ve lokal laktik asit konsantrasyonunun artisina neden olur. Asidoz gelisir.
Asidoz daha az enerji iiretimine neden olur ve sonugta hiicre homoeostazini
devam ettirebilmek igin gerekli olan enerjiden yoksun kalir (35). Dokular
hipoksiye farkli siirelerde dayaniklik gdosterirler. Noronal hasar iskemi
olusumundan sadece dakikalar sonra meydana gelirken ¢izgili kaslar saatler
stiren iskemiden etkilenmezler (36). Ratlarda iskemi reperfiizyon hasarini ve
cesitli ajanlarin bu hasar1 6nlemede etkinliklerini arastirmak amaciyla, in vivo
olarak birtakim deneysel modeller gelistirilmistir. Bu modellerde, mezenterik
iskemi olusturmak icin, SMA’in transeksiyonu ve okliizyonu uygulanmistir.
Bununla birlikte, uygulanan iskemi ve reperfiizyon siireleri konusunda,
modeller arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Daha derin bir iskemi olusturmak

icin, kollaterallerin de akiminin kesildigi modeller de ¢aligilmistir.

Megison ve arkadaglari, sadece SMA okliizyonunun yapildigi
durumlarda mezenterik akimin %83 oraninda azaldigini, kollateral akimin da
kesilmesiyle bu oranin %98 in istiine ¢iktigin1 gosterdiler (82). SMA akiminin
%75 oraninda 12 saat kesilmesi, 151k mikroskobuyla tanimlanabilen hicbir
degisiklige yol agmadigi gosterilmistir (83). Enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalarla SOR’larin etkilerini ortadan kaldiran maddelerin etkileri
deneysel ve klinik olarak gosterilmistir. Bu amacgla Bryka-Owczarek ve ark.
tavsanlarda deneysel ince bagirsak I/R hasari olusturarak C vitamini, mannitol,
N-Asetil sisteinin antioksidan 6zelliklerini karsilastirmiglardir (84). Boyd ve
ark. hamsterlerin ince barsaklarinda 30 dk iskemi ve ardindan 3 saat
reperfiizyon yaptiklar: deneysel ¢aligmada gama hidroksibiturat, allopiirinol ve
E vitamini uygulanmuslardir (85). Bagirsak I/R modeli sik kullanilan deneysel
bir model olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir calismalarda birbiriyle ¢elisen
sonuglar oldugu goriilmektedir. Ancak her seye karsm ince bagirsak I/R
modelinin c¢aligilmasi kolay, klinik uygulamalarla ortlisen ve sonuglarinin

objektif olarak degerlendirilebildigi bir model oldugunu disiinmekteyiz.
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Yoshida ve ark. siganlarda splanknik bolgede 40 dk. iskemi ve 110 dk.
reperfiizyon uygulayarak yaptiklar1 deneysel ¢alismada ajan olarak E vitamini,
taurin ve selenyum kullanmislardir (86). Ince bagirsak I/R hasarinda
etkinliklerini arastirmak amaciyla pentoksifilin, kafeik asit, melatonin,
verapamil, nitrogliserin, allopiirinol, trimetazidin, dopamin, dobutamin gibi
ajanlar kullanilmig ve oksidatif strese karsi etkili olduklari gdsterilmistir.
Ayrica Dopaminin 0,2-5 pg/kg/dk dozlarinda, splanknik alanda postsinaptik
vaskiiler dopamin reseptorleri araciligiyla vazodilatasyona neden olarak
bolgenin perfiizyonunu artirdign  gosterilmistir. Pentoksifilinin  IRH’1m1
Onlemedeki roliinlin aragtirildigi bir ¢alismada bir saat iskemi, iki saat
reperfiizyon uygulanmistir (87). Cinkonun intestinal iskemi reperfiizyon
sonrast olusan hasar1 onlemedeki etkinliginin arastirildigir bir calismada 60
dakika iskemiyi takiben 90 dakika reperflizyon uygulanmistir (88). Biz de
calismamizda, Oncilil deneylerde intestinal iskemi reperfiizyon hasari
olusumunun histopatolojik olarak tespit edilmesi lizerine 60 dakika iskemi ve
120 dakika reperfiizyon uyguladik. Reperfiizyon sonrasi olusan hiicre hasarina
yaniti aragtirmak amactyla karnozin isimli maddeyi kullandik. Etkin maddeyi
belirleme asamasinda yaptigimiz literatiir taramasinda bu maddenin daha 6nce
intestinal iskemi reperflizyon hasarina karsi etkinliginin test edilmemis

olmasina dikkat ettik.

Giildal Mehmetcik ve ark. ratlarda Tioasetemid (500 mg/kg
intraperitoneal) ile olusturulan karaciger hasarinda karnozin (250 mg/kg
intraperitoneal) etkisini arastirmislardir. Bu g¢alismada 1 gruba laparatomi
yapildi, 1 gruba sadece karnozin, 1 gruba sadece Tioasetemid (TAA), 1 gruba
da Tioasetemid ve karnozin birlikte verildi. Karnozin grubunda AST, ALT,
MDA diizeylerinde degisiklik izlenmedi. TAA verilen grupta AST, ALT,
MDA diizeylerinde ylikselme izlendi. Tioasetemid ve karnozin birlikte verilen
grupta AST ve ALT degerlerinde belirgin diizelme oldugu fakat tamamen
diizelmedigi MDA degerinde ise kontrol grubuyla ayni degerlere geldigi
gorilmistiir. Mikroskopik incelemede TAA grubunda ortaya ¢ikan
hepatositlerde dejenerasyon, sentrilobiiler hepatosit nekrozu, notrofil ve

mononiikleer hiicre infiltrasyonu Tioasetemid ve karnozin birlikte verilen

39



grupta tamamen diizeldigi goriilmistir (89). Bizim c¢alismamizda MDA
degerlerinde artma izlenmistir. Mikroskopik incelemede ise istatistiksel olarak

anlamli olmamakla birlikte bir miktar diizelme izlenmistir.

John W. Lee ve ark. ratlarda kalp iskemi reperfiizyon modelinde
karnozin ve histidin koruyucu etkisini karsilagtirmistir. Caligma sonucuna gore
Karnozin ve histidinin kalp foksiyonunda koruyucu etkisi gosterilmistir.

Karnozinin histidine gore 2 kat daha fazla diizelme sagladigini gostermislerdir

(75).

Toshihide Fujii ve ark. ratlarda yaptiklari ¢alismada islemden 2 hafta
Once ratlara sag nefrektomi uygulanmis, bobrek iskemi reperfiizyon modelinde
karnozinin koruyuculugunu arastirmislar. Iskemi oncesi 1 pg/kg 1.V. ve 10
ng/kg 1.V. ve iskemi sonras1 10 pg/kg 1.V. karnozin verilmis. Sol bobrekte 45
dakika iskemi ve sonrasinda reperfiizyon uygulanmis. Calismanin sonucunda
doza bagiml olarak karnozinin bobrekte meydana gelen medullar i¢ zonunda
tiibiillerde protein birikmesi, medullanin dis zonunda konjesyon, hemoraji ve
tiibiiler nekroz gibi bulgularm gelismesini 6nledigini gdsterilmistir. Iskemi
sonrasi olusan BUN ve kreatinin yiiksekliginin iskemi 6ncesi verilen karnozin
sonrasi doza bagimli olarak iskemi/reperfiizyona bagli bobrek disfonksiyonunu
azalttigin1 gosterilmistir. Reperfiizyon Oncesi verilen karnozinin de bobrek
disfonksiyonunu birmiktar diizelttigi fakat iskemi oncesi verilen karnozin kadar

belirgin bir diizelme olmadig1 goriilmistiir (74).

Bizim c¢alismamizda BUN ve kreatinin degerlerini inceledigimizde
karnozin verilen grupta iyilesme goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Sergey Stvolinsky ve ark. yaptifi calismada ratlarda beyinde 45
dakikalik global iskemi Oncesi karnozin vermisler ve karnozin verilmeyen
gruba gdre mortalitenin daha az oldugunu gdstermislerdir. Karnozin verilen

grupta global iskemi sonrasi mortalite oran1 % 67 ‘den % 30 ‘a diismiistiir (77).
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6. SONUC VE ONERILER

Iskemi/Reperfiizyon hasar1 klinik uygulamalarda siklikla karsilasilan bir
olaydir. Miyokard infarktiisii travma ve travma cerrahisi, ortopedik cerrahi,
kardiyovaskiiler cerrahi, transplantasyon cerrahisi, sok, sepsis, yanik,
pankreatit, serebrovaskiiler olaylar, I/R olaymnm goriildiigii durumlardan sadece
bazilaridir. Yapilan tim cerrahi islemler sirasinda dokularin iskemisi ve bunu
takiben bir reperfiizyon periyodu vardir. Siiperior mezenterik arter tikanmasi
ise son yillarda kardiyak hastaliklarda yasam siiresinin uzamasina bagli olarak
artmistir. BT ve anjiografinin tanida yaygin kullanilmasiyla erken teshis
oraninin artmasi da AMI’nin daha fazla gériilmesinde etkilidir. Iskemi
reperfiizyon hasarini 6nlemek ve iskemi reperflizyon periyodunu arti yone
cevirmek icin birgok deney {lizerinde calisilmakta ve birgok ajan
kullanilmaktadir. Fakat hala etkin bir medikal ajan bulunamamuistir.
Antioksidan bir ajan olan karnozin degisik doz, siire ve deneklerle yapilacak
caligmalarla heparin, dopamin gibi etkinligi bilinen ilaglara alternatif bir tedavi

olabilecektir.
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