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ONSOZ
Akut mezenter iskemi (AMI) ince bagirsagi en sik karsilasilan vaskiiler hastaligidir.
Erken tan1 mortalitenin dnlenmesi ve iyilesme i¢in dnemlidir. AMI tanisinda bugiine kadar

arastirilan bircok biyokimyasal marker olsa da rutin pratikte tanisal amagli kullanilan bir

biyomarker halen bulunmamaktadir.

Vaskiiler adhezyon proteini-1 (VAP-1), hiicre yiizeyinde bulunan inflamatuvar siirecte
salgilanan bir insan endoteliyal siyaloglikoproteindir. VAP-1’in, iskemik hadiselerde
dolagima katilmas1 nedeniyle de potansiyel bir biyobelirteg olarak erken iskemik

vaskiilopati durumunda kullanilabilecegi literatiirde gosterilmistir.

Bu calisma randomize kontrollii girigsimsel hayvan ¢aligsmasi olup 42 adet disi Spraque-
Dawley rat ile beraber deneysel AMI modeli olusturularak alinacak kanlardan VAP-1 ve I-
FABPcalisilmigtir. VAP-1 ile sensitif bir serum belirteci olarak mezenterik iskemide
kullanilabilirligi literatiirde gosterilmis olan I-FABP karsilagtirilmistir. Halen VAP-1’in
AMI sensitif ve spesifik bir belirtec olabilecegine dair literatiirde bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Amacimiz deneysel AMI modeli ile olusturdugumuz calisma araciligiyla AMI tanmisinin
erken konulabilmesini saglamak ve buna bagli mezenter iskeminin sahip oldugu yiiksek
mortalite oraninin diistiriilmesini yardimer olabilecek rutinde kullanilabilecek bir spesifik

ve sensitif bir belirte¢ bulunmasini saglamaktir.

Bu cahsma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi: TTU-2016-5684
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OZET
Deneysel mezenter iskemi modelinde VAP 1'in tamisal degerinin IFABP ile

karsilastirilmasi

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci akut mezenter iskeminin (AMI) erken tanisinda plasma
vascular adhesion protein-1 (VAP-1) seviyesinin tanisal degerini arastirmak ve plasma

intestinal fatty acid binding proteinin (I-FABP) ile karsilastirmaktir.

Yontemler: Bu ¢alisma randomize kontrollii deneysel bir ¢alisma olarak planlandi. 42 disi
Sprague Dawleyrat 3’1 kontrol, 3’1 iskemi gruplari olmak iizere toplam 6 gruba ayrildi.
Kontrol gruplarina basit laparotomi uygulandiktan 30 dakika (grup 1), 2 saat (grup 3) ve 6
saat (grup 5) sonra kan ve doku 6rnekleri alindi. Iskemi gruplarinda ise laparotomi sonrasi
superior mesentrik arteri (SMA) baglanarak mezenter iskemi olusturuldu ve 30 dakika
(grup 2), 2 saat (grup 4) ve 6 saat (grup 6) sonra kan ve doku oOrnekleri alindi. Kan
orneklerinden plasma VAP-1 ile I-FABP diizeyi 6lgiildii. Terminal ileum dokusuna ise
histopatolojik hasar skorlamas1 uygulanarak iskemik hasar derecesi belirlendi ve gerekli

karsilagtirmalar yapildi.

Sonuglar: Kontrol grubuna gére AMI’ye ait anlamli iskemik bulgular heniiz ilk 30
dakikada histopatolojik olarak gosterildi. AMI’nin bu erken déneminde kontrol grubu ile
iskemi grubu arasinda VAP-1 diizeyleri farkli degilken (p>0.05), I-FABP diizeyinde
istatistiksel anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.017). 2 saatlik donemde hem iskemi ve hem
kontrol grubunda 30 dakikalik doneme gore anlamli derece iskemik hasar vardi (Grup 1&3
and Grup 2&4).Ancak bu hasar iskemi grubunda ¢ok daha belirgindi (Grup 3&4). Hem
VAP-1, hem I-FABP diizeylerinde artig goriildii ve iskemi grubunun VAP-1 diizeyinde ki
kontrol grubuna gore artis anlamli bulundu (p=0.011). 6 saatlik donemde AMI’ye bagl
iskemik hasar en belirgin seviyesine ulasti. Bu donemde VAP-1 hem de I-FABP
diizeylerinde iskemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu gorildii
(respectively, p=0.007, p=0.002). Her iki markerda iskemik hasarla anlamli korelasyon
gosterdi ve bu VAP-1 icin daha belirgindi (r=0.771).

Tartisma : AMI ilk 30 dakikalik ¢cok erken donemlerinde I-FABP diizeylerinin VAP-1’¢
gore daha kullanish oldugu, ancak AMI sonras1 2 saalik donem ve sonrasinda hem I-FABP

hemde VAP-1 diizeylerinin AMI tanisinda kullanilabilecegi ancak VAP-1 diizeylerinin
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hasarla daha iyi korele oldugu saptandi. Dolayisiyla hem VAP-1 hem [-FABP iskemik

hasar ile korele sekilde yiikselen ve AMI tanisinda kullanilabilecek biyomarkirlardir.

Anahtar Kelimeler: Akut mezenteriskemi. VAP-1, I-FABP
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ABSTRACT

Comparison of the Diagnostic Values of Vascular Adhesion Protein-1
and Intestinal Fatty Acid Binding Protein in the Diagnosis of Acute Mesenteric

Ischemia

Objectives: The aim of this study is to compare the diagnostic values of plasma levels of
vascular adhesion protein-1 (VAP-1) and intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP) for

diagnosing acute mesenteric ischemia (AMI).

Methods: The study used a randomised, controlled experimental design. Forty-two female
Sprague—Dawley rats were divided into three control groups and three ischemia groups.
Plasma VAP-1 and I-FABP levels were measured, and the extent of ischemic damage was

[Xdetermined using a histopathological damage score in terminal ileum tissue samples.

Results: In the early phase of AMI (i.e. at the 30-min time point), VAP-1 levels did not
differ between the control and ischemia groups (p > 0.05), but I-FABP levels were
significantly higher in the ischaemia groups (p = 0.017). Although both VAP-1 and I-
FABP levels increased in the ischaemia groups, only VAP-1 levels showed a significant
increase compared to the control group at the 2-h time point (p = 0.011). Ischemic damages
associated with AMI became the most prominent at the 6-h time point. During this phase,
both VAP-1 and I-FABP levels were significantly higher in the ischemia groups than in the
control groups (p = 0.007 and p = 0.002, respectively). Both VAP-1 and I-FABP levels
showed a significant correlation with ischemic changes, but a higher correlation was

observed for VAP-1 levels (r=0.771).

Conclusions: Both [-FABP and VAP-1 levels were useful for diagnosing AMI, but VAP-1

levels correlated better with the extent of ischaemic damage.

Key words: Acute mesenteric ischemia, diagnosis, VAP-1, -FABP
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KISALTMALAR DIiZINIi

AF: Atrial Fibrilasyon
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1.GENEL BILGILER

Mezenter iskemi ilk kez 15.yy. da Antonio Beniviene tarafindan tanimlanmustir,
Klass tarafindan 1950°de siiperior mezenterartere(SMA) embolektomi uygulanmis, ancak
bu yontemle ilgili ilk basarili sonuclar 1957°de Shawve Rutledge tarafindan elde
edilmistir(1). Akut mesenter iskeminin (AMI) patofizyolojisi bilinmesine karsin son 70

yilda hastalarin sag kalim oraninda belirgin bir iyilesme goriilmemektedir (2).

Intestinal kan akimindan sorumlu damarlarda gelisen hipoperfiizyon, vazospazm
veya okliizyon sonucu kan akiminin azalmasi sonucu mezenter iskemi gelisir. Ince barsagi

besleyen tiim kan ¢6lyak trunkus ve superior mezenterik arter (SMA) den gelir (Sekill).

SMA embriyoda kdkenini midguttan alan organlari besler. Ince bagirsaklarin tamamu ile
transvers kolonun 1/3 distal boliimiine kadar olan kolon kisminin kanlanmasini saglar.
Trunkus ¢olyakusun yaklasik 1 cm asagisindan ve aortanin 6n yiiziinden L1-2 diizeyinden

cikar. Pankreas boynu hizasinda aorttan ¢ikar ve dort ana dala ayrilir;

Inferior pankreotikoduodenal arter,
e Orta kolik arter,
e Sag kolik arter ve

e {leokolik arter.

Bu ana dallarin yaninda jejunum ve ileumun kanlanmasina katkida bulunan ¢ok
sayida kii¢iik dal vardir Mezenterik arterler ile nonmezenterik sistemik arterler arasinda ve
mezenterik arterlerin kendi aralarinda oldukc¢a fazla miktarda kollateral akim vardir. Bu
sayede iki veya li¢ ana arterde tikaniklik olsa bile, yeterli visseral perfiizyon saglanir (3)

(Sekil 1).

Kardiyak outputun istirahat halinde %25'i, postprandiyal donemde ise yaklasik
%35'1 splanknik sirkiilasyona gider (2). Mezentere giden kanin ise %701 mukoza ve
submukozay1 besler. Iskemi gelismesini takip eden dakikalar icerisinde mikroskopik
degisiklikler gergeklesir. Ancak belirgin hasar ancak barsak dokusuna giden kan akiminin

%75’e kadar azalmasi ile olusur. Yaklagik 12 saat sonrasinda kan akiminin azalmasi



sebebiyle barsak dokusunda olusan hasar belirgin hale gelir (4). Komplet vaskuler

okluzyondan 6 saat sonrasinda geri doniissiiz barsak hasar1 olusur (5).

Portal Ven Splenik Ven|

Superior -

Mezenterik infeior

Ven Mezentarik
Ven

Resim 1: Mezenterik ve portal venéz anastomoz (Creager MA. Vaskiler Hastaliklar Atlasi, 2.
Basim. Philedelphia: Giincel Tip 2003)

Ince barsaklarda iskemi sonrasinda gelisen reperfiizyon hasar1 intestinal dokuda
gelisen oksijen ve glukoz diisiisleri, ince barsak mukozasinda siddetli yapisal ve

fonksiyonel degisiklikleri baglatan metabolik olaylara sebep olur ..
Membran hasarmin potansiyel nedenleri:

a) Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi: iskemiye bagl Ca++ artis1 ile

endojen fosfolipazlarin aktivasyonu yikimin artmasina yol agabilir.

b) Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre i¢i Ca++’un artmasi ile aktive olan

proteazlar hiicre ¢atisina zarar verebilirler.



¢) Serbest oksijen radikalleri: Indirgenmis O2 tiirevleri hiicre membranina
ve elemanlarina zarar verirler. Serbest oksijen radikalleri iskemik dokularda,
ozellikle kan akiminin diizelmesinden sonra artar ve biiylik Ol¢lide reperfiizyon
sirasinda zedelenme alanina gelen polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan

olusturuldugu diistintilmektedir.

d) Lipid yikim friinleri: Fosfolipidlerin pargalanmasi sonucu iskemik

hiicrelerde biriken bu {iriinler membranlar iizerinde hasar olusturur

Molekiiler oksijenin neden oldugu zincirleme bir indirgenme tepkimesi sonucunda
siiperoksit (02), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OHZ:) gibi serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusur. Olusan bu iirlinler vazokonstriksiyona (TXA2, LTC4, LTDA4,
LTE4), vazodilatasyona (PGI2, PGE1, PGE2, PGD?2), vaskiiler permeabilitede artiGa
(LTC4, LTD4, LTE4), trombosit kiimelenmesine ve polimorfoniikleer lenfositlerde
kemotaksiye neden olmaktadir (LTB4). Serbest oksijen radikalleri, dig yoriingelerinde bir
ya da daha fazla ortaklanmamis elektron bulunduran atom veya molekiillerdir. Elektronlar,
dis yoriingelerinde ¢iftler halinde bulunduklarinda o bilesik daha kararli ve sabit bir yapiya
sahip olur. Eksik elektronlu molekiiller ise karali degildirler. Kolaylikla elektron alip
vererek, herhangi bir molekiil ile reaksiyona girebilirler. Serbest oksijen radikallerinin yar1
Omiirleri ¢cok kisa olmasimma ragmen genel olarak ¢ok reaktiftirler. Serbest oksijen
radikalleri, lipid peroksidasyonuna sebep olurlar ve sonucunda yapisal ve metabolik

degisikliklere neden olarak hiicre 6liimii ve nekroza yol acarlar (2,3).

Tedavi edilmemis AMI mezenter enfarkta, intestinal nekroza, 6liimle sonug¢lanan
artmis inflamatuar yanita neden olur (6). Erken tani bu ilerleyisi geri cevirebilir ve
mortaliteyi azaltabilir. Insidans1 yasla beraber artis gostermektedir. Ancak cinsiyet fark

gbozetmemektedir (7).

Amerika ve Avrupa da acil bagvurularinin 1/1000 nedeni AMI dir (8). Japonya da
vaskiiler hastalik oran1 diisiik olmas1 sebebiyle bu oran 1/10.000 e kadar diismektedir (9).

SMA okliizyonlarinin %65 inin tanis1 otopsi sirasinda konulabilmektedir (7).
AMI nin tanimlanmis etyolojik dort formu vardir;(10)

1. Arteriyel embolizm (EAMI, % 45),
2. Arteriyel trombozis (TAMI, % 25),



3. Venoz tromboz (VAMI, % 10)
4. Non-okliiziv mezenteriskemi (NOMI, % 20)

1.1.1 Superior mezenterik arter embolisi (EAMI)

AMI vakalarmin %50 sine SMA embolisi sebep olmaktadir (2). Embolinin
yerlesimi %18 SMA’nin baglangi¢ seviyesinde goriilmektedir. Daha sik olarak ise
SMA’nin ana ¢ikis yerinin distalindeki normal anatomik daralma noktasi olan 3 ile 10 cm
arasinda yerlesmektedir. ileokolik arterin ¢ikis yerinin proksimalindeki emboli major
distalindeki emboliler ise mindr emboliler olarak isimlendirilir. Genellikle major
embolilerde proksimal jejenumdan transvers kolon ortasina kadar olan genis bir barsak
segmenti etkilenir. SMA’nin distal dallarinda oturarak %10-15’lik bir boliimii olusturan
mindr emboliler, segmenter barsak iskemilerine neden olurlar. Mezenter emboli kaynagi

genellikle sol atrium kaynaklidir.

Atrial fibrilasyon (AF) gibi kardiak aritmiler, diisiik ejeksiyon fraksiyonuna neden
olan sol ventrikiildeki global miyokardial disfonksiyonlar EAMI nin nedenleri arasindadir
(3). Hastalarin %33 iinde yakin zamanda geg¢irilmis emboli Oykiisii mevuttur. Uygun
antikoagiilan tedavi almayan hastalarda EAMI siiphesi artmaktadir. Aortik kateterizayon
kolesterol embolisine neden olabilir. Ozellikle kismi damarsal maniplasyon iceren invaziv
girisim sonrasit baslayan nonspesifik karin agrisi olmasi durumunda AMI’dan

stiphelenilmelidir (11).
1.1.2 Superior mezenterik arter trombozu (TAMI)

AMI vakalariin yaklasik %25 ini SMA trombozlart olusturmaktadir. Genellikle
kronik aterosklerozun eslik ettigi stenoz zemininde olusur. Ateroskleroz ve hiperlipidemi
ana risk faktorleridir. Cogu hastada postprandial agri, kilo kaybi, bulanti yeme korkusu
gibi kronik mesenter iskeminin prodromal semptomlar1 goriilmektedir. SMA trombozisi

vaskulit, mezenterik diseksiyon ya da mikotik anevrizma sonucu olusabilir (12).
1.1.3 Mezenterik ven trombozu (VAMI)

AMI vakalarmin yaklasik %5-10 undan ven6z trombozlar sorumludur. Mezenter

tromboziste de Virchow triadinin bulgulari; venoz staz, hiperkogiilasyon ve endotel hasari



eslik eder. Genellikle idiopatiktir ancak hastalarin %50 sinde derin ven trombozis ve

pulmoner emboli 6ykiisii vardir.

Antifosfolipid sendromu, antitrombin eksikligi, protein C ve ya protein S eksikligi
protrombin mutasyonu F V Leiden eksikligi gibi genetik hastaliklar malignensiler,
hematolojik bozukluklar, oral kontraseptif kullanimlar1 ven6z trombozise neden olabilir
(13). Mezenterik damarlara yonelik cerrahi islemlerde intra abdominal basincin artmasinda
rol oynar. Inflamatuar barsak hastaligi, iilseratif kolit, preoparatif steroid tedavisi, 220
dakikadan uzun siiren cerrahi islemler, ileoanal anostomozu, total proktokolektomi ve

postoperatif sepsis de mezenterik vendz trombozisle iligkilidir (14).
1.1.4 Non okliiziv mezenter iskemi (NOMI)

AMI vakalarinin yaklasik %20si splenik kan akiminin azalmasina neden olan
genellikle sepsis iliskili SMA vazokonstriksiyonu ile iliskilidir. 1958 yilinda Ende, Kohen
ve Wilson tarafindan yapilan postmortem ¢alismalarda NOMI’nin tikayic1 bir arter ve ven

olmadan gelistigi ilk kez tanimlanmistir(15).

Genellikle genel durumu kétii sedatize ventilasyona ihtiyaci olan hastalarda goriiliir
bu nedenle de zor tanit alir. 50 yas istii, akut miyokard infarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, aort yetmezligi, kardiopulmoner yetmezlik, karaciger ve bobrek yetmezligi
gecirilmis abdominal cerrahi 6nemli risk faktorleridir (2). Tek basina yiliksek dozda
vazopresor kullaniminin da NOMI ye neden olabildigi goriilmiistiir. Gegirilmis cerrahi ya
da travma nedeniyle yogun bakimda enteral beslenme ile takip edilen hastalarda %0.3-

%8.5 oraninda NOMI gelisebilir (16).

1.2. KLINIK

AMI hastalar1 genellikle acil servise ani baslayan karin agrisi ile bagvururlar. Klasik
triad olarak tarif edilen karin agris1 ates ve kanli digkilama hastalarin sadece 1/3’iinde
goriilmektedir (17). AMI ile bagvuran hastalarda fizik muayene ile uyumsuz bir karin
agrist mevcuttur. Hastalik ilerledik¢e iskemi intestinal nekrozun olugsmasina ve peritoneal
irritasyona neden olur. Peritoneal irritasyon bulgular1 ortaya ¢ikana kadar karin muayenesi
anlaml degildir. Hastalarin %93'linde agriya iliskin bulant1 %80’inde kusma %48’inde ise

ishal gozlenmektedir (18,19).



Klass’in klasik tanimlamasi giliniimiizde de yapilan son c¢aligmalara gére AMI nin
karakteristik bulgusu ani baslayan karin agrisina eslik eden bagirsak hareketlerinde
bozulma oldugu diisiiniilmektedir (20). Ozellikle yash hastalarda medikal dykii énemlidir.
Retrospektif yapilan ¢aligmalarda iskemik kalp hastaligi hipertansiyon diyabet ve bobrek
yetmezligi gibi komorbid hastaliklarin AMI i¢in predispozan faktdrlerden oldugu
goriilmiistiir (21). VAMI iki haftaya kadar uzayan subakut karin agrisiyla karakterizedir.
Genellikle postprandial semptomlar goriiliir, tedavi edilmemesi halinde portal
hipertansiyon ve 6zafagus varisleri gelisebilir. AMI, hastalarda sok bulgulari, multiple

organ yetmezligi, bilin¢ kayb1 ve 6liimle sonuglanabilmektedir (22).

2.TANI
2.1. LABORATUAR BULGULARI

AMI tanist i¢in ideal bir plasma markirt mevcut degildir. Ideal markir bagirsak
dokusuna spesifik ve yiiksek sensitiviteye sahip olmalidir. AMI hastalarinda;
hemokonsantrasyonda artis, 16kositoz, yiiksek anyon gap ve laktatin eslik ettigi metabolik
asidoz, serumda yiiksek amilaz, AST, ALT, laktat dehidrogenaz ve kreatin fosfokinaz gibi
laboratuvar bulgular1 olabilir, ancak bu testlerin hicbiri AMI tanis1 i¢in sensitif ya da
spesifik degildir (23). Glutatyon S-transferaz (GST) glutatyon ile konjugasyon yoluyla
hiicre i¢indeki toksik bilesiklerin detoksifikasyonunda yer alir. Alpha-GST hem karaciger
hem de ince bagirsak mukozasinda bulunmaktadir. Mukoza hasarinda yiikselmesi
potansiyel bir marker olarak diisiiniilmesine ragmen Alfa-GSTmin sinirlanmasi, ¢oklu
organ yetmezliginde ve hepatik iskemiye neden olabilecek hipotansif hastalarda AST ve

ALT anormallikleri ile birlikte alfa-GST diizeylerinde ylikselme olabilmesidir (24).

Yapilan ¢aligmalarda iskemi modifiye albumin (IMA), miyokardiyal iskemi, iskelet
kas iskemisi, pulmoner emboli ve inme gibi duyarli bir belirte¢ oldugu goriilmiis. Akut
tromboembolik (SMA) tikanikligina sahip yedi hastada saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerinde belirgin bir artis tespit

edilmis ve potansiyel bir tan1 marker1 olabilecegi diistiniilmiistiir.(25)
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2.1.1 IFABP

Intestinal fatty acid binding protein (I-FABP), ince bagirsak dokusundan kéken alir.
I-FABP, matiir enterositin sitoplazmik protein igeriginin yiizde 2'sine kadarimi olustur,
kiigiik (14-15 kDa), sitosolik, suda ¢dziinen bir proteindir ve duodenumdan ileum'a kadar
tiim ince bagirsagin mukozasinda bulunur (26). I-FABP, duodenum, jejunum, ileumda ve
kalin bagirsak dokusuna oranla daha fazla miktarda mevcuttur. Ozellikle jejunumda kolon
dokusuna ile karsilastirildiginda 20 kat daha fazla I-FABP igerdigi caligmalarda izlenmistir
(27).

Iskemi gelismeye mukozadan baslar serozaya dogru ilerler. Barsak perfiizyonu
bozulunca enterosit hiicre zar1 biitlinliigiinii kaybeder. [-FABP hizla sistemik dolasima
salinir ve bobrek tarafindan elimine edilir. Bu nedenle enterosit hasarini belirlemede serum
olciimii anlamlidir. Insanlarda yapilan calismalarda I-FABP’nin sensitif bir serum belirteci

olarak bagirsak iskemisinde de yiikseldigi gdsterilmistir (28).

2.1.2 Laktat

D-laktat escheriacoli gibi bagirsak dokusuda yasayan organizmalar tarafindan
iiretilir. AMI de bakteriyel translokasyon oldugu goriilmiis olup mukozal hasarin
kotiilestigi ve barsak florast kolonilerinin homeostazinin degistigi durumlarda D-laktatin
artacag1 disiiniilmektedir (29). Bu marker erken tanida kullanilabilecek potansiyele sahip

olmasina karsin heniiz klinik rutine girebilmis degildir.

Glikolizis iiriinii olan L- laktat 6zellikle perfiizyonun ve oksijen iletiminin kisitl
oldugu durumlarda tiim insan hiicreleri tarafindan iretilir. L-laktat hizla karacigerde
metabolize edilir ve kuvvetli egzersiz gibi normal fizyolojik kosullar altinda da
yiikselebilir. Serum L-laktat doku hipoperfiizyonuna spesifiktir ancak karaciger de
portomezenterik sikluse katildigi icin gelisen iskemi ile korele artis gosteremez (30).
Laktik asidoz transmural infarkt ve doku hipoksisinin eslik ettigi sepsisin gelistigi AMI nin
gec evrelerinde izlenir. Serum L-laktat diizeyi batin i¢i diger patolojilerde de Ornegin

perfore apandisit, pankreatit mide perforasyonu gibi durumlarda da artis gostermektedir

31).



Serum laktat diizeyinin 2mmol/I lizerinde saptanmasi irreversible bagirsak iskemisi

ile dogrudan iligkilidir (32).

2.1.3. D-dimer

Pihtilagma olay1 sonucunda olusan fibrin, plazminojen gibi bazi enzimlerce
parcalanir ve fibrin yikim {irtinleri olusur. D-dimer, Faktor 13 tarafindan stabilize edilen
fibrin aginin yikim iirlinlidiir. D-dimer normal yara iyilesme siirecinde veya kan pihti
olusumunda {iretilmektedir. Ancak D-dimer, pihtilagsma patolojik olarak olustugunda da
tiretilerek trombotik olaylarin varligini gosteren degerli bir belirteg¢ haline gelir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, derin ven trombozu, pulmoner emboli, koroner kalp hastaligi
ve vendz trombotik durumlarda da D-dimer kullanilir. yapilan calismalarda iskemi

gelistikten 30 dakika sonra D-dimer seviyesinin artig gosterdigi tespit edilmistir

Fibrinolitik bir marker olan D-dimer, vendz trombo emboli tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Trombotik bozukluk siipheli hastalarda D-dimer diizeyinin 6lg¢iilmesi
onem kazanmustir. Pratikte negatif sonu¢ trombozu ekarte ederken, pozitif sonug¢ trombozu
ve ayn1 zamanda olas1 diger sebepleri gosterir. Bu yiizden esas kullanimi olasiligin diisiik
oldugu durumlarda tromboembolik hastalig1 ekarte etmektir. D-dimer diizeyi akut-kronik
mezenter iskemi arasindaki farkliligi gostermemektedir. Rezekte edilebilen ve rezeke
edilemeyen bagirsak nekrozunu belirlemede de D-dimer diizeyi arasinda farklilik

izlenmemektedir (33).

2.1.4 Vaskiiler adezyon proteini-1 (VAP-1)

Vaskiiler adezyon proteini-1 (VAP-1), AOC3 geni tarafindan kodlanmakta,
adiposit, endotel ve diiz kasta eksprese edilmektedir (34). VAP-1, enzimatik aktiviteye
sahiptir ve birincil aminoksidaz ya da semikarbazid duyarli aminoksidaz (SSAO) olarak da
adlandirilmaktadir. Primer aminlerin pargalanmasin1 katalize etmekte ve aktivitesi
semikarbazid tarafindan inhibe edilmektedir (35). Hiicre ylizeyinde bulunan inflamatuvar
siirecte salgilanan bir insan endoteliyal siyaloglikoproteindir. VAP-1 hem adhesive bir
molekiil hem de katalitik etkiye sahip bir enzim olarak gorev yapar. Bu sayede de diger

adhezyon molekiillerinin endotel tabakasindan ekspresyonunu diizenler. (36).
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VAP-1 aktivitesi genel popiilasyondaki karotid arter plagi ve intima-media kalinlig1
ile direk iliskilidir ve preklinik ateroskleroz patofizyolojisinde rol oynayabilecegi yapilan
calismalarda gosterilmistir (37). Yapilan bir bagka arastirmada kalsifiye aort stenozu
ciddiyeti ile serum VAP-1 seviyesindeki artis arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilmis ve aort stenozu ciddiyetinin takibinde kullanilabilecegi yoniinde bir sonuca

varilmistir (38).

Plazma VAP-1 proteini yasla beraber artis gostermektedir ki bu da yash bireylerde
goriilen damar sertligiyle iliskilendirilmistir (39). Dolayisiyla VAP-1’in, iskemik
hadiselerde dolasima katilmasi1 nedeniyle de potansiyel bir biyobelirte¢ olarak erken

iskemik vaskiilopati durumunda kullanilabilecegi literatiirde gosterilmistir (40)

Su anki bilgilerimize gore bu potansiyel biyobelirtegin AMI tanisinda kullanilip
kullanilamayacagina dair gerceklestirilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma VAP-
1 diizeylerinin AMI hastalarinda yiikselebilecegi ve bu yiiksekligin tanisal olarak

kullanilabilecegi hipotezi ile planlanmistir

2.2. GORUNTULEME
2.2.1. Direk Grafi (DG)

Direk grafinin AMI tanisinin konulmasindan ziyade akut batina nedenlerinin
dislanmasinda faydalidir. DG de goriilebilen AMI bulgular1 nonspesifiktir; paralitik ileus
psodo-obstruksiyon, havasiz batin, asit gibi. PnOmatozis intestinalise bagli bagirsak
duvarlarinda ve portal vende hava degerleri, perforasyona bagli diyafram altinda hava gibi
bulgular iskemi gelistikten sonra DG de izlenebilir. Portal vende gaz imaji (Resim 2)

iskemi ve barsak nekrozu i¢in spesifik olup prognozun kétii olacaginin gostergesidir (41).



Resim 2 Portal vende gaz imaj1

(Case courtesy of Dr Jeremy Jones, Radiopaedia.org, rID: 6130)

2.2.2. Ultrasonografi (USG)

AMI tanisinda USG de nonspesifik cidar kalinlagsmasi, peristaltizmde bozulma,
fokal ya da diffiiz barsak dilatasyonu, komsu mezenterde heterojenite, batinda asit gibi
bulgular izlenebilir. Doppler USG; SMA ve SMV deki normal akimi gosterebilir ancak
bagirsak beslenmesini saglayan diger kolleteral dallar hakkinda bilgi veremez. Ciddi
arteriyel stenoz goriilmesi de barsak iskemisi tanisin1 koymada yeterli degildir. Doppler
USG’de yiiksek diizeyde (% 70 ve lizeri) darlik olan SMA stenozlu hastalarda pik sistolik
hiz [PSV] >275 cm / saniye olarak izlenebilmektedir(Resim 3)

Asemptomatik hastalarda bile 2 veya 3 mezenterik damarda total okliizyon
izlenebilmektedir. USG nin AMI tanisindaki kisitlamalari; yapan kisiye bagimli olusu,
obesite, gecirilmis batin operasyonlarinin varligi, hasta uyumu ve barsak gazlarmin

gorlintiiyli bozmasi gibi faktorler sayilabilir (42,43).
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Resim 3 SMAstenozu: 304 cm/saniyepik sistolik hiz ve proksimal SMA i¢inde spektral
genisleme

(Case courtesy of Brendan Cullinane, Radiopaedia.org, rID: 12870)

2.2.3 Multidedektor bilgisayarh tomografi (MDCT)

Multidedektor bilgisayarli tomografi, AMI ye spesifik mezenterik damar
okluzyonunu, nonspesifik bagirsak duvarindaki incelmeyi, transmural infarkt sonucu
gelisen pndmatozis intestinalisi goriintiilemede yiiksek tanisal degere sahiptir, ancak

sadece infarkt gelistikten sonra bu bulgular izlenir. (Resim 4)
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Resim 4 :Kolon duvarinin ¢evreleyen hava degerleri.

(Case courtesy of Radswiki, Radiopaedia.org, rID: 11782)

En sik goriilen BT bulgusu barsak duvarinda kalinlagsma olup, hedef isareti seklinde
goriilmektedir. Barsak duvarinda kontrastlanmanin silik olmasi veya hi¢ olmamasi, portal
ve mesenter venlerde hava degeri izenmesi iskeminin en spesifik bulgusudur. NOMI de
genellikle kontrast kontrendike oldugundan kontrastsiz g¢ekilen goriintiilemelerde SMA
kalibrasyonunda azalma, bagirsak distansiyonu, bagirsak duvarinda incelme, pnomatozis
intestinalis gibi AMI de izlenen bulgular goriilebilir. Ancak trombiis ya da emboli NOMI

hastalarinda izlenmez (42, 44).
2.2.4. Multidedektor bilgisayarh tomografi anjiyografi (MDCTA)

Bifazik ¢ekildigi takdirde hem arteriyel hem de vendz goriintillemeyi saglar.
Goriintiileme kontrast madde verilmeden Once baslar, bu sayede vaskiiler kalsifikasyon,
hiperdens intravaskuler trombiis, intravaskiiler hava degeri, intramural hemoraji

goriilebilir. Kontrast verildikten sonra ise mezenterik arter ve vendeki trombiis, bagirsak
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duvarindaki degisiklikler, emboli, diger dokulardaki enfarktin goriilmesini saglar.
Gorilintiiniin - tic  boyutlu hale getirilebilir olmas1 damar yapilarinin daha 1yi

degerlendirilmesini olanak verir (Resim 5).

WI5S/ 5 0mm
W HP65.0

S Arterial
& . I Phase
WL= 408 - 55Y/F

Resim 5 : SMA da tam okliizyonu,distale kontrast ge¢isini engelleyen emboli (Case
courtesy of Dr Ahmed Mamoun Mohamed Ali, Radiopaedia.org, rID: 56389)

MDCTA AMI tanisinda yiiksek spesifite (%95,9) ve sensitiviteye(%93.3) sahiptir.
Bilgisayarli tomografinin dezavantajlar1 ise maliyetinin yliksek olusu, kontrast madde

alerjisi, nefropatisi ve radyasyon maruziyetidir (42,45).

2.2.5. Manyetik Rezonans (MR)

AMI de arteriyel nedenli emboli, tromboz ve okliizyonu; ven6z nedenli trombiisleri
gostermede gadolinyumlu MR anjiografi miikkemmel bir goriintiilleme yontemidir. MR

anjiografi portal veya mezenterik ven trombozunu MDCTA ya yakin duyarlilikla
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gosterebilir. Ancak g¢ekiminin uzun siirmesi ulasilabilirligi ve bulunabirligi zor olmasi
sebebiyle tan1 ve tedavide gecikmeye sebep olmasi nedeniyle kullanigsiz bir goriintiilleme

yontemidir(42,46).
2.2.6. Diagnostik Periton Lavaji ve Laparoskopi

Laparoskopi anjiografinin kontrendike oldugu durumlarda fayda saglayabilir.
Ancak AMI’nin baslangi¢c sathasinda yani serozanm etkilenmedigi dénemde mukozal
nekrozu atlayabilir. Diagnostik Periton Lavaji USG veya BT gibi goriintiileme
yontemlerine ulasim imkani olmadiginda tanisal amagla bagirsak dokusunun canliligin
degerlendirmede  kullanilabilir. ~ Laparoskopi  cerrahi  sonrasinda  dokularin

degerlendirmesinde daha faydalidir (47).

2.3. TEDAVI

AMI hastalarinin yonetimi iskemi gelismeden 6nce resiistasyon, erken tani, erken
revaskiilarizasyonun saglanmasidir. Doku perfiizyonunun saglanmasi igin yeterli sivi
resiistasyonu yapilmalidir (48). Yapilan son caligsmalarda resiistasyon icin verilen kolloid
ya da kristaloid sivilarin mortalite iizerine etkilerinde bir fark izlenmemistir ancak
hidroksietil nisasta kullanimimin mortaliteyi artirabilecegini gdsteren c¢alismalar da

mevcuttur (49).

Artmis doku oksijen ihtiyacinin karsilanmasi i¢in oksijen destegi saglanmalidir.
Vazapresor ilaglar  (dopamin, noradrenalin, alfa  adrenerjik ajanlar) ve
kardiakdijitalgibisplanknikvazokonstriksiiyonayolacabilecekajanlardanmiimkiinoldugunca
kagmilmalidir. Mezenterik kan akimi iizerinde daha az etkili oldugu gdosterilen dobutamin,
diisiik doz dopamin ve milrinon gibi ilaglar vazopresor kullanimin zaruri olmasi halinde
dikkatle kullanilmalidir. Vazopresorlerin splanik akim {iizerindeki olumsuz etkisi

minimalize edilebilmek i¢in yeterli miktarda sivi replasmani yapilmalidir (50).

Bagirsak mukozas1 ortadan kalktig1 icin bakteri translokasyonu gelisebilir, bu
sebeple profilaktik antibiyoterapi verilmesi hastalar igin faydahidir. AMi’de profilaktik
antibiyotiklerin roliinii inceleyen spesifik bir arastirma olmasa da, genis spektrumlu

antibiyotikler (0rnegin bir penisilin veya metronidazol ile birlikte ticlincli kusak
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sefalosporin), bakteriyel translokasyonun sonuglarini azaltmasi beklenir. Bu nedenle de

erken donemde verilmesi faydalidir (51).

AMI de tedavi altta yatan embolinin ortadan kaldirilmasma yoneliktir. Cerrahi
islem karar1 taniya yonelik goriintiilemeler sirasinda peritonit bulgusuna rastlanilip
rastlanilmamast ile direk iligkilidir. Eger hastada peritonit gelismis ise laparotomi
yapilmasi gereklidir. Laparotomi laporoskopiye gore organlart degerlendirmede daha hizli

ve giivenli bir yontemdir. Cerrahinin ii¢ temel hedefi;
a) Kan akimini tekrar saglamak,
b) Canliligini yitirmis bagirsak segmentlerinin rezeksiyonu ve
c¢) Canli bagirsaklarin korunmasidir.

Intestinal paralizinin dilate bagirsak anslarindan ayrimi laporoskopik olarak giictiir.
Akut mezenter arter revaskiilarizasyonu tercihen cerrahiden 6nce yapilmalidir. Eger ki
cerrahi yapilan kurumda damar cerrahi yoksa rezeksiyon sonrasi hasta vaskiiler cerrahi
yapilabilen bir merkeze sevk edilmelidir. Yash hastalarda ince bagirsaktaki transmural
infarkt midtransvers kolona kadar ilerleyebilir, rezeksiyon sonrasi hastalarda gelisen kisa

barsak sendromu morbiditeyi artirmaktadir.

Endovaskiiler tedavi hastada peritonit tablosu gelismemigse uygulanabilir.
Endovaskiiler embolektomi, perkiitan mekanik aspirasyon veya tromboliz ile saglanabilir,
aspirasyonla embolektomi SMA proksimalindeki embolilerde daha kullanighdir.
Trombolitik uygulamasi inkomplet aspirasyon embolektomilerinde ya da distaldeki
embolilerde kullanilabilecek alternatif bir yontemdir. AMI nin erken donemlerinde
uygulanabilmektedir (52). Trombolitik tedaviye yonelik kontrendikasyonlar arasinda,
yakin zamanda yapilan cerrahi, travma, serebrovaskiiler veya gastrointestinal kanama ve

kontrolstiz hipertansiyon bulunmaktadir(32).

AMI de genellikle cerrahi uygunlanmaz, unfraksiyone heparin ya da diisiik molekiil
agirlikli heparin kullanilir. Ust mezenterik venin izole trombozu genellikle yeterli

kollateral dolasim ile telafi edilebilir.
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Tam bir vendz tikaniklik multi segmenter iskemiye neden olabilir, bu durumda ise
laparotomi ihtiyact ortaya cikarabilir. Sistemik antikoagiilan tedaviden fayda gérmeyen

hastalarda, endovaskiiler tedavi de diigtiniilmelidir(10).

AMI tedavisi, splanknik vazokonstriksiyon olusturan klinik veya farmakolojik
kosullarin diizeltilmesi, mezenterik perfiizyonun iyilestirilmesi ve enfarktiislii bagirsagin
erken taninmasi ve rezeksiyonuna dayanir. Ancak mezenterik perfiizyonu artirabilecek
vasodilator ajanlar da verilebilir. Barsak iskemisi gelistikten sonra yapilabilecek olan

tedavi erken rezeksiyondur (53).
2.4. PROGNOZ

AMI uzun yillardan bu yana bilinen bir hastalik olmasina karsin mortalite
oranlarmda giiniimiizde biiyiik degisiklikler olmamistir. Oliim nedenleri genis barsak
nekrozu, rekiirren siiperior mezenterik arter embolisi veya trombozu, diger alanlara emboli,
kardiopulmoner yetmezlik ve intestinal hemorajidir AMI semptomlart gelistikten sonra ilk
12 saatte yapilan miidahalelerin semptomlar gelistikten 24 saat sonra yapilanlara oranla
daha diisiik mortalite oranina sahip oldugu izlenmistir (54). Hastalarin prognozlarinin
etyolojiye gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Arteriyel tromboz (% 70-87), ardindan
okliizif olmayan mezenterik iskemi (% 70-80), arteryel emboli (% 66-71) ve vendz
tromboz (% 44) izleyen mortalite oranlarina sahiptir. ileri yas, semptomlarin baslangici ile
operasyona alinma arasindaki siiregin 24 saatten uzun siirmesi ve kolon tutulumu mortalite

orani lizerinde artan bir etkiye sahiptir (55).

AMI hastalarinda trombozun tekrarlama riski yiliksektir. Altta yatan
hiperkoagiilabilite nedenleri aydinlatilmalidir, yasam boyu trombolitik kullanimi
gerektirebilir. Akut mezenter iskemisinde morbidite ve mortalite iizerinde en 6nemli faktor
altta yatan komorbiditelerin yonetimidir. . Kardiyak kokenli hastaliklar (aritmi, sol
ventrikiildeki bir trombiisten ya da mitral veya aort kapak hastaliklar1) acilen tedavi

edilmelidir.

AMI sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda yapilan genis rezeksiyon sonrasi gelisen
kisa bagirsak sendromu nedeniyle, tedaviye direngli ishal, steatore, kilo kaybi,
malniitrisyon, malabsorbsiyon ve dehidratasyon gelisebilir. Hastalarin bir kisminda hayat

boyunca mtravendz hiperalimentasyon gerekebilir.
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3. CALISMA DUZENI

Bu c¢alisma randomize kontrollii girisimsel hayvan calismasi olup, ¢aligma
protokolii KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra uygulandi.
Deney modeli olustururken daha 6nce ana bilim dalimizda yapilmis deneysel mezenter

iskemi deney modelinin kullanildi (56-57).

Calismada 42 adet 250-300 g arasinda disiSpraque-Dawleyrat kullanildi. Ratlar
1’den 42’ye kadar randomize numaralandirildi 6 gruba ayrilip, intramuskuler olarak 50

mg/kg/h ketamin ve 4 mg/kg xylazine verilerek genel anestezi uygulandi. .

3.1. Gruplar;

Grup I (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip 30 dakika sonra kan 6rnegi

alinan grup.

Grup II (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip SMA klemplendikten 30

dakika sonra kan 6rnegi alinan grup.

Grup III (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip 2 saat sonra kan 6rnegi

alinan grup.

Grup IV (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip SMA klemplendikten 2

saat sonra kan 6rnegi alinan grup.

Grup V (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip 6 saat sonra kan 6rnegi

alian grup.

Grup VI (n=7); Genel anestezi altinda ratlara laporotomi yapilip SMA klemplendikten 6

saat sonra kan 6rnegi alinan grup
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3.2. Degerlendirme Yontemleri

Deney protokoliindeki her gruptan 1 cm uzunlugunda ileum dokusu kesilerek
makroskopik  ve  mikroskopik  olarak  incelendi  (Resim6)Kan  Ornekleri

abdominalaortadankan alindi ve islem sonrasi hayvanlar kansizlastirilarak sakrifiye edildi.

Resim 6 A: laparotomi yapilan disi Spraque-Dawley cinsi rat

Resim 6 b: SMA baglandiktan 30dakika sonra
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Resim 6 D: 1 cm uzunlugunda ileum dokusu
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3.3. Dokularin histomorfolojik olarak degerlendirilmesi:

Calisma sonunda her bir gruba ait ratlardan ileum dokular1 ¢ikarildi. fleum dokulari
%10’luk formaldehitte 48 saat tespit edildi. Tespit sonrast %70, %90, %96 ve %100’liik
dereceli alkol serilerinden geg¢irilerekdehidrate edildi. Xylen’de seffaflastirildiktan sonra
parafine gomiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo,
Japan) ile 5 um kalinliginda kesitler alind1 ve alinan kesitlerHematoksilenEozin (H&E) ile
boyandi. Elde edilen preparatlarin histolojik degerlendirmesi, calisma gruplarindan
habersiz, bu konuda deneyimli birhistolog tarafindan 151tk mikroskopik olarak yapildi.
Degerlendirmede tiim preparatlar 151k mikroskopta ( Olympus BX 51; Olympus Optical
Co, Ltd,Tokyo, Japan) sirasi ile X40, X100, X200 ve X400 biiyiitmede genel morfoloji

acisindan gozden gegcirildi.

Her bir gruba ait ileum preparatlarinda X 200 biiylitmede 5 farkli alan
degerlendirildi. Her bir alan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, villus birlesmesi ve
villus apikal yiliz epitel dejenerasyonu agisindan yar1 kantitatif olarak 0-3 arasinda
skorland1. Skorlamada 0: Hi¢ yok; 1: hafif; 2: orta ve 3: siddetli olarak degerlendirildi. Bu
parametrelerin skorlarmin toplami ise total histopatolojik hasar skoru (THDS) olarak

degerlendirilip gruplar arasi istatiksel olarak karsilastirildi (Resim?7).
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Resim 7: Gruplarin  ileum dokusunun 151tk mikroskopisi ile
degerlendirilmesi. Ileum dokusunun fotomikrografisi (H & E X 200). Epitel
hiicreleri (ok), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (yildiz), hemoraji (ok bas1).]A. Ileal
mukoza ve villus yapist Grup 1'de normal bir morfoloji gosterir. B. Grup 2'deki
epitel hiicrelerinde hafif dejenerasyon, lamina propriada hafif kan hiicreli
infiltrasyon ve kanama. C. Grup 3'teki epitel hiicrelerinde hafif dejenerasyon; hafif
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve villus fiizyonu. D. Grup 4'te genis
capta dejenerasyon ve epitel hiicrelerinin kaybi; lamina propriada genis hemoraji ve
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iliml1 inflamatuvar hiicre infiltrasyonu. E. Grup 5'de belirgin villus fiizyonu; lamina
propriada hafif ve orta siddette inflamatuar hiicre infiltrasyonu.F. Grup 6'da belirgin
villus hasari; akut hemoraji ve lamina propriada inflamatuar hiicre infiltrasyonu.

3.4. Serum VAP-1 ve I- FABP Diizeylerinin Belirlenmesi

Antikoagiilant igermeyen seperator jelli biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri
pihtilastiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek serum numuneleri elde edildi.

Serum ornekleri biyokimyasal dl¢limler yapilincaya kadar -80°C’de sakland1

Serum VAP-1 ve I-FABP diizeyleri ticari ELISA kitleri kullanilarak, {iretici
firmanin yonlendirmelerine uyularak spektrofotometrik olarak tayin edildi; Plazma VAP-1
diizeylerini ve bir ELISA kiti (Elabscience, Catalog No. E-EL-R1209) belirlemek i¢in bir
enzime bagli immiinosorbantassay (ELISA) kiti (Elabscience, Katalog No. E-EL-R1209,
Wuhan, PR Cin) R0572, Wuhan, PR Cin) {ireticinin talimatlarini izleyerek plazma I-FABP

diizeylerini belirlemek i¢in kullanilmistir.

Tiim numune absorbanslari, bir VERSA maksimum ayarlanabilir mikroplaka
okuyucu (MolecularDevices, Sunnyvale, CA) iizerinde 450 nm dalga boyunda belirlendi.
Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart
egri olusturuldu. Orneklerdeki VAP-1 seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi.
Sonuglar ng / mL olarak ifade edildi.

3.5. Data analizi

Istatistiksel analiz, istatistiksel yazilim olan SPSS 23.0 (IBM SPSS, Armonk, NY)
ve MedCalc 17.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belcika) kullanilarak yapildi. Aym
aralikli kontrol ve iskemi gruplarinin plazma VAP-1 ve I-FABP diizeylerinin analizi
Mann-Whitney U-testi kullanilarak yapildi. Parametrelerin zaman bagimli degisimleri,
Kruskal-Wallis varyans analizi (diizeltilmis Bonferroni testi ile Mann-Whitney U-testi)
kullanilarak analiz edildi. Biyokimyasal parametreler ile histopatolojik skorlar arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel onem p

<0.05'de
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3.6.Sonuclar
3.6.1. Histopatolojik hasar sonug¢lari

Zaman dilimlerine gore sirastyla 30 dakika, 2 ve 6 saatlik kontrol gruplar (grup
1,3,5) ve iskemi (grup 2,4,6) gruplar1t THDS agisindan birbirleriyle karsilastirildiklarinda
iskemi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli hasar goriildii (Grup 1&2, p=0.002; Grup
3&4, p=0.012; Grup 5&6, p=0.002) (Sekil 1).

Kontrol gruplart kendi icinde degerlendirildiginde sadece basit laparotomi
yapilmasina ragmen 2 saat ve 6 saat sonrasi, 30 dakikalik doneme gdre anlamli derecede
yiiksek bir iskemik hasar s6z konusuydu (Grup 1&3 and Grup 1&5, p=0.001) ancak 2 saat
ve 6 saatlik hasar birbirine benzer diizeydeydi (Grup 3&5, p=0.259).

Iskemi gruplar1 kendi iginde degerlendirildiginde ise AMI sonrasi zamanla artan
sekilde iskemik hasar olustugu goriildii (Grup 2&4, p=0.023; Grup 2&6, p=0.002; Grup
4&6, p=0.007).

12,00
10,00

8,00+
6,00 %
4,004 E

2,009 E

007

Total Histopatolojik Hasar Skorlamas:

I I | i I I
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6

Sema 1: Histopatolojik hasar skorlamasi
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3.6.2. Biyokimyasal sonug¢lar

Zaman dilimlerine gore sirastyla 30 dakika, 2 ve 6 saatlik kontrol gruplar1 ve iskemi
gruplan birbirleriyle karsilagtirildiklarinda iskemi gruplarinda VAP-1 ve I-FABP diizeyleri
acisindan anlamli artis oldugu saptandi. 30 dakikalik AMI’1n ¢ok erken evresinde bu artis
sadece I-FABP diizeyleri i¢in anlamli diizeydeydi (p=0.017). 2 saatlik donemde ise ayn1
durum sadece VAP-1 diizeyleri i¢in saptandi ve VAP-1 diizeyleri iskemi grubunda kontrol
grubuna gore anlamlhi derecede yiiksek bulundu (p=0.011). 6 saatlik donemde ise hem
VAP-1 hemde I-FABP diizeyleri iskemi grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek saptandi (p=0.007 for VAP-1 and p=0.002 for I-FABP) (Tablo 1).

Kontrol gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde, sadece basit laparotomi yapilmasina
ragmen 6 saat sonrast hem [-FABP hem VAP-1 diizeyleri, 30 dakikalik donem ve 2 saatlik
doneme gore anlamli derecede yiiksek saptandi (Grup 1&5, Grup 3&5, p=0.002).(Sema 2)
(Sema 3)

Iskemi gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde ise, AMI sonrasi zamanla artan iskemik
hasarla benzer sekilde I-FABP ve VAP-1 diizeylerinde anlaml artis oldugu gortildi (Grup
2&4, p=0.018 for VAP-1, p=0.565 for I-FABP; Grup 2&6, p=0.002 for VAP-1 and I-
FABP; Grup 4&6, p=0.006 for VAP-1, p=0.003 for [-FABP) (Tablo 2).
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Gruplar

1 2 3 4 5 6
(Kontrol (Iskemi . (Kontrol (Iskemi . (Kontrol (Iskemi .
30 dakika) 30 dakika) P 2 saat) 2 saat) p 6 saat) 6 saat) p
VAP-19
Median 0.20*° 031% 0.1 027>  090* 0.0 2.02> 4.43°°  0.007
28 11
IQR 0.15-0.32  0.23-0.42 0.21- 0.73- 1.05- 3.40-
0.35 0.85 2.06 7.57
I-FABPt
Median 0.38*° 1.26%* 0.0 095 137 07 3.13*  7.67°"  0.002
17 10
IQR 0.33-0.44  0.90-1.46 1.0-1.5  0.92- 2.27- 6.63-
2.37 4.08 11.17

* Mann Whitney U Testine gére, Kontrol ve iskemi Gruplar1 Arasindaki Karsilastirmalar, p< 0.05 istatistiksel

olarak anlamlidir.

9 Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi sonuglarina gore p <0.016 istatistiksel olarak anlamlidir.
a,b,c : Kontrol gruplarindaki karsilastirmalar (Gruplar 1,3,5), (a: p =0.180, b, c: p = 0.002)
d,e,f: iskemi gruplarindaki karsilastirmalar (Gruplar 2,4,6), (d: p = 0.018, e: p = 0.002, f: p = 0.006)

T Mann Whitney U Testi'ne gore Bonferroni diizeltmesi, p <0.016 istatistiksel olarak anlamlidir.

a,b,c :.Kontrol gruplarindaki karsilagtirmalar (Gruplar 1,3,5), (a: p=0.013, b, c: p = 0.002)
d,e,f: Iskemi gruplarindaki karsilastirmalar ( Gruplar 2,4,6), (d: p=0.565, e: p=0.002, f: p= 0.003)

Tablo 1: Plazma VAP-1 ve I-FABP diizeylerinin gruplar arasindaki istatistiksel farklilik
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Zaman

30 Dakika 2 Saat 6 Saat
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Control)  (Ischemia) (Control)  (Ischemia) (Control) (Ischemia)

inflamatuar
hiicre
infiltrasyonu *
Median 0 1 1 2 1° 3
I0R 0-1 1-1 1-1 2-2 1-2 2-3
Villus fiizyonu
Median 1 1 2 2 2 3
I0R 0-1 1-2 2-2 1-2 2-3 2-3
Villus
dejenerasyonu¥
Median 0 2 1° 2° 1 3¢
IQR 0-0 1-2 0-2 2-3 1-1 3-3
Villus
hemorajisi#
Median 0 1 1° ¥ 1 3¢
I0R 0-1 1-2 1-1 2-3 1-1 3-3
Total
Histopatolojik
Hasar Skoruq
Median 124 5of 504 8° 6°° 11!
I0R 1-2 3-7 3-6 7-10 5-7 10-12

*a,b: Kontrol ve Iskemi gruplari arasindaki karsilastirmalar Mann Whitney U Testine gére, p< 0.05 istatistiksel
olarak anlamlidir; a (Grup 3 vs 4), p = 0.002; b (Grup 5 vs 6), p = 0.004.

¥a,b,c : Kontrol grubu ile iskemi gruplari arasindaki karsilastirmalar Mann Whitney U Testi'ne gére p< 0.05
istatistiksel olarak anlamlidir; a (Grup 1 vs 2), p = 0.007; b (Grup 3 vs 4), p = 0.017; ¢ (Grup 5 vs 6), p = 0.000.
#a,b,c : Kontrol ve Iskemi grubu Arasindaki Karsilagtirmalar Mann Whitney U Testi'ne gére p< 0.05 istatistiksel
olarak anlamlidir; a (Grup 1 vs 2), p=0.026; b (Grup 3 vs 4), p = 0.016; ¢ (Grup 5 vs 6), p=0.001.

qa,b,c : Kontrol ve Iskemi grubu Arasindaki Karsilastirmalar Mann Whitney U Testi'ne gore p< 0.05 istatistiksel
olarak anlamlidir; a (Grup 1 vs 2), p =0.002; b (Grup 3 vs 4), p =0.012; ¢ (Grup 5 vs 6), p = 0.002.

d,e Kontrol gruplarinda karsilastirmalar (Grup 1,3,5) Mann Whitney U Testi ile Bonferroni diizeltmesi, p <0.016
istatistiksel olarak anlamli (Grup 1,3,5), d (Grup 1 vs 3), p=0.001; e (Grup 1 vs 5) p=10.001

f,giskemi Gruplarindaki Karsilastirmalar (Grup 2,4,6), Mann Whitney U Testi Bonferroni diizeltmesiyle p <0.016
istatistiksel olarak anlaml (f: Grup 2'ye kars1 6), p = 0.002; g (Grup 4 vs 6), p = 0.007

Tablo 2 Gruplarin histopatolojik olarak karsilastiriimasi
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3.6.3. Histopatolojik hasar ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

Histopatolojik hasar ile, plasma VAP-1 ve I-FABP seviyelerinin korelasyon analizi
sonuglart Tablo 3’de gosterildi. Buna gore her iki biyomarkerda AMI ile olusan
histopatolojik hasar ile anlamli korelasyon gostermekte ve bu korelasyon plasma VAP-1

icin daha belirgindi (r=0.771, p<0.001).

I-FABP Total Histopatholojik hasar skoru
r P R p
VAP-1 0.761 <0.001 0.771 <0.001
I-FABP 0.615 <0.001

r= Spearman 1n korelasyon analizisi

Tablo 3: Gruplarin histopatolojik hasar skorlarinda analizi
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4. TARTISMA

Bu calismada deneysel AMI rat modelinde potansiyel bir iskemik marker olan
plasma VAP-1 diizeyinin AMI sonrasi zamana bagli degisimi gosterildi, histopatolojik
hasar ile korelasyonu arastirildi. AMI icin VAP-1’in tanisal degeri daha onceki klinik
calismalarla AMI tanisinda kullanilabilecegi ileri siirlilen bir bagka potansiyel biyomarker
olan I-FABP ile karsilastirildi. Caligma sonuglarimiza gore 6zetle hem I-FABP hem VAP-
1 iskemik hasar ile korele sekilde yiikselen ve AMI tanisinda kullanilabilecek
biyomarkirlar oldugu tespit edildi.

AMI ilk 30 dakikalik ¢ok erken donemlerinde [I-FABP diizeylerinin VAP-1’e gore
daha kullanigh oldugu, VAP-1 diizeylerinin I-FABP’a gore biraz daha gec yiikseldigi
ancak AMI sonrasi 2 saatlik donem ve sonrasinda hem [-FABP hemde VAP-1 diizeylerinin
AMI tanisinda kullanilabilecegi ancak VAP-1 diizeylerinin hasarla daha iyi korele oldugu

saptandi.

Calismamizda AMI c¢ok erken donemini yansitmasi agisindan 30 dakikalik
donemde yapilan karsilastirmalarda, heniiz 30 dakikalik iskemiye ragmen barsakta belirgin
histopatolojik hasar olustu. Bu hasar1 yansitabilme potansiyellerini degerlendirdigimiz iki
biyomarkerin her ikisinin diizeyleri iskemi grubunda kontrol grubuna gore artmasina
ragmen, sadece [-FABP diizeylerindeki artis anlamli dereceye ulasabildi. Bu sonu¢ AMI
sonrast ¢ok erken donemde iskeminin gostergesi olarak I[-FABP diizeylerinin daha
kullanighh oldugu ve bu donemde VAP-1 diizeylerinin heniiz tanisal olmadigimni

diistindiirmektedir.

Literatiirde ¢alismamiza benzer olarak I-FABP diizeylerinin AMI’nin ¢ok erken
donemlerinde yiikseldigini gosteren bir c¢alisma daha bulunmaktadir. Bu c¢alismada
Khadaroo ve arkadaslarinin farelerde deneysel AMI modeli olusturarak iskeminin 30.
dakikasindan itibarenl-FABP’1n anlamli yiikseldigini saptamislardir (58). Bu erken
yiikselisin nedeni I-FABP direk intestinal hiicrelerde bulunan sitozolik bir protein olmasi
ve hasara bagli olarak hizla sistemik dolagima katilmasi veya I-FABP’1in diisiik molekiil
agirhigma (14-15 kDa) sahip olmasi ve dolayisiyla intestinaliskemik hasarla birlikte
sistemik dolasima daha hizli1 gegmesi olabilir (59). Bununla birlikte VAP-1 ise daha biiyiik
molekiil agirligi ile (170-180 kDa) sistemik dolagima daha ge¢ ulasmasina ve plazmada

daha ge¢ yiikselmesine neden olabilir (16). Bu durum AMI’nin ¢ok erken doneminde I-
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FABP’1 VAP-1’e gore avantajli kilmaktadir. Bununla birlikte bu avantajina ragmen
genellikle AMI hastalariin klinik prezentasyonu ilk 30 dakikalik donemde olmayip
hastalar daha ge¢ bagvurabilmekte ve spesifik tanisal yontemlerin olmamasi veya CT anjio
gibi kompleks tanisal yontemlere erisimin zorlugu ve vakit almasi nedeniyle bu erken

donem atlanilmaktadir.

Hastalar siklikla hem VAP-1 hemde I-FABP seviyelerinin yiiksek saptanabilecegi
donemde acil servislere ulasmaktadir. Bu bakis agisi ile klinik uygulamada VAP-1’in AMI
tanisinda kullanimi en az I-FABP kadar kullanishdir.

Calismamizda kontrol gruplarinda da ve Ozellikle 2 saatlik donemden itibaren
intestinal hasar oldugu saptanmistir. Bu hasar 6 saatlik kontrol grubunda da goriilmiis
ancak artig gostermeyen sinirlt bir hasardir. Bu hasarin nedeninin basit laparotomi sonrasi
intestinal dokuda meydana gelen inflamasyon ve intraabdominal basing artisina bagh

olusan istemsiz intestinal hasarin neden oldugu diistiniilmiistiir.

Iskemi gruplarinda ise hasar derecesi zamanla ¢ok daha belirgin sekilde artmistir.
Her ne kadar iskemi gruplarinda hasar daha belirgin ise de, kontrol gruplarinda da bir
miktar intestinal hasar olmasi I-FABP ve VAP-1 diizeylerine ve ¢aligma bulgularimizin
anlamlilik diizeylerine etkilemis olabilir. Ozellikle kontrol grubunda bu istemsiz intestinal
hasarin belirgin oldugu ve AMI’ye bagli iskemik intestinal hasarin heniiz en iist seviyeye
ulagmadig1 2 saatlik donemde I[-FABP diizeyininin hem bu istemsiz intestinal hasardan
etkilendigi, hem de iskemik hasarin bir sonucu olarak yiikseldigi ve sonucta iskemive
kontrol gruplar1 arasinda I-FABP acgisindan fark saptanmamasinin bu nedenle oldugu
diistintilmiistiir. Elbette ki bu durum VAP-1 diizeylerini de benzer sekilde etkilemis olabilir
ancak yine de plasma VAP-1 diizeyleri 2 saaatlik iskemik grubu kontrol grubuna gore ayirt
edebilmistir. Bu agidan I-FABP’in herhangi bir nedenle meydana gelebilecek intestinal
hasar1 yansittigi, VAP-1’in ise iskemi icin [I-FABP’a gore nispeten daha spesifik bir
biyomarker olarak diisiiniilebilir. 6.saatte bu istemsiz intestinal hasar kontrol grubunda ayni
derecede sabit kalirken iskemi grubunda hasar en iist seviyeye ulasmis ve artik hem I-

FABP hem de VAP-1 iskemik grubu kontrol grubundan ayirt edebilmistir.

I-FABP intestinal bir protein olarak AMI’de yiikselmesinin patofizyolojisi daha
once konu hakkinda gerceklestirilen diger calismalarda nispeten agiklanmis ise de,

calismamiz VAP-1 diizeylerinin AMI’ye bagl intestinal hasar ile arttiginin gosterildigi ilk

31



calisma oldugundan VAP-1’in AMI’deki artisinin altinda yatan patofizyolojik siire¢ biraz

acgiklanmalidir.

VAP-1’in ateroskleroz ve inflamasyonda rol oynayan hiicresel bir adezyon
molekiiliidiir. Dolayisiyla AMI sonrasi inflamasyon ve notrofil migrasyonunu baglatma
amacli endotel tarafindan salinmasi1 kanda VAP-1 yiiksekligini aciklayabilir. Literatiirde bu
patofizyolojik mekanizmay: destekleyen ¢ok sayida yaym bulunmaktadir. Ozellikle
vaskiiler endotel tarafindan salinan VAP-1, obezite, diabet ve komplikasyonlari, stroke,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari ve ek olarak inflamatuar bagirsak hastaligiyla
iligkilendirilmistir (34, 37, 60). Ratlarda invivo stroke modelinin olusturuldugu deneysel
bir ¢aligmada plasma VAP-1 seviyesi ile myelopeoksidaz seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon varligi tespit edilmis ve boylece VAP-1’in akut embolik olaylardan birka¢ saat
icinde plasmaya salinmasiyla notrofil aktivasyonuna ve gogiine aracilik ettigi sonucuna

varilmigtir (61).

Farelerde yapilan deneysel hemorajik stroke modelinde VAP-1 inhibisyonunun
immun hiicre infiltrasyonunu engelleyerek adezyon molekiil ekspresyonunu azalttigi ve
bunun sonucunda da dokuda antiinflamatuar etkiye neden oldugu gdsterilmistir (62). Chen
ve arkadaslarinin yaptig1 klinik bir ¢calismada ise plasma VAP-1 diizeyinin arterial damar
sertligi siddeti i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu caligsmada, arteriyel
stenozla, koroner arter hastalii, stroke icin prediktif risk faktorii oldugu bilinen
arteriyeldamar sertligi siddeti ile plasma VAP-1 arasindaki pozitif iligkinin altinda yatan
mekanizmalarin inflamasyon, iskemi sonrasi ortaya c¢ikan ileri glikoliz son firtinleri
endotelial disfonksiyon ve oksidatif stres artisi olabilecegi belirtilmistir (39). Yapilan
calismalarda VAP-1'in 16kosit gocli tlizerindeki etkisi ve primer amin oksidaz aracili
deaminasyonu, inflamasyon ve oksidatif stres tizerindeki potansiyel etkileri oldugu, VAP-
1'in ateroskleroz, obezite, diabet, inme, karaciger, bobrek hastaliklari, inflamatuar barsak
hastaliklari, sepsis, romatoid artrit, psoOriazis, Alzheimer, depresyon, kanser gibi
hastaliklarinin patogenezinde dnemli bir role sahip oldugunu gdstermektedir. bu sayede
tamisal ve prognostik bir belirte¢ olarak potansiyeli olan bir marker olarak goriilmektedir

(34).

Vaskiiler adezyon proteini-1, hayvan modellerinde 16kosit hareketini diizenleyen ve
vaskiiler hasara katkida bulunan endotelyal bir enzim olmasindan faydalanilarak;
¢ozilinebilir vaskiiler adezyon proteini-1 (sVAP-1)’in toplumda kardiyovaskiiler risk

32



faktorleri ve subklinik ateroskleroz arasindaki iliskinin incelendigi caligmalar yapilmis.
sVAP-1 aktivitesi, genel popiilasyonda intima-media kalinligi ve karotid plaklar ile
dogrudan iligkili oldugu ve preklinik ateroskleroz patofizyolojisinde rol oynayabilecegi

goriilmiistiir (63).

Hastalarin ancak inflamasyon siireci basladiktan sonra tubbi yardima bagvurmalari
sebebiyle erken tani icin VAP-1’in antiinflamatuar bir belirteg olarak kullanilabilecegi
caligmalar yapilmistir. VAP-1’in farelerde yapilan invivo inflamasyon modellerinde
16kosit hareketini yonlendiren onemli bir marker oldugu diisiiniiliip antiinflamatuar
tedavilerde kullaniabilecek bir ajan oldugu disiiniilmektedir. Olusturulan peritonit
modellerinde anti VAP-1 antikorlarinin verilmis inflamasyonun bir saat kadar bir siirede
geriledigi izlenmis. Sonug¢ olarak VAP-1 inflamatuar siirecte etkin oldugu antikor olarak

kullanildiginda ise inflamasyonu durdurdugu izlenmistir (64).

Farelerde yapilan bir iskemi reperfiizyon caligmasinda ise olusturulan bagka bir
deneysel model ise akut akciger hasarinin ve intestinal hasarinin olusmasinda VAP-1 in
rolii incelenmigtir. VAP-1 den genetik olarak yoksun olan ve VAP-1 genine sahip fare
gruplart arasinda SMA nin 30 dk klemplenip sonra tekrar agilarak olusturuldugu iskemi
reperfiizyon hasar1 2 saat sonrasinda degerlendirilmis. VAP-1 genine sahip farelerin iskemi
sonrasinda olusan reperflizyon hasarmnin enzimatik aktivite lizerindeki etkisi sayesinde

daha belirgin oldugu goriilmiis.(65)

Ozet olarak iskeminin zamansal degisiminde intestinal hasar ile beraber plasma VAP-1 ve
[-FABP diizeyleri yiikselmistir. I-FABP iskemik hasar1 30.dakikadan itibaren, VAP-1 ise
2.saatten itibaren gostermistir. [-FABP’1n erken tanida VAP-1’le kiyaslandiginda da daha
avantajli olabilecegi diisiiniilebilir ancak klinik pratikte bu avantaj sayilmayabilir. Ancak
intestinal hasar ile en yiiksek korelasyon degerinin VAP-1’ e ait olmasi ve iskemi dis1
nedenlerle olusabilecek intestinal hasarlardan daha az etkilenmesi VAP-1’in AMI’nin

tanisinda kullanilabilecek bir biyomarker oldugunun géstergesidir.
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5. KISITLILIKLAR

Birinci kisithilik ratlarda olusturdugumuz model sadece akut mesenterik arteriyel
embolisi ve akut mesenterik arteriyel thrombozisi taklit edebilmesidir. Diger AMI tipleri

i¢cin elde edilen sonuglar farkli olabilir.

Ikinci kisithiligimiz deney protokoliimiizde sadece 30 dakika, 2 saat ve 6 saatlik
zaman diliminde degerlendirme yapilabilmistir. Dolayisiyla VAP-1 diizeylerinin en erken
2 saatten sonra kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 tespit edilebilmistir. Halbuki
VAP-1 diizeyleri 30 dakika ile 2 saat arasindaki periyotta daha erken bir siirede de artmis

olabilir.

Ugiincii kisithligimiz kontrol grubunda 2. Saatten itibaren sadece basit laparotomi
yapilmasina ragmen intestinal dokularda istemsiz ama belirli derecede hasar olusmasidir.
Deney sirasinda intraabdominal basing artis1 ve inflamasyon gibi potansiyel karistirici
faktorler engellenmeye calisilmistir. Karnin gergin siitiire edilmemesi gibi bazi dnlemler
alinmasina ragmen olusan bu istemsiz intestinal hasar deney sonuc¢larimiza bir miktar etki
etmis olabilir. Son kisithligimiz ise VAP-1, literatiirdeki caligmalarda AMI tanisinda
kullanilabilecegi belirtilen laktat, IMA gibi potensiyel markerlardan sadece I-FABP ile

kiyaslanmasidir.
6. SONUC

Hem VAP-1 hem I-FABP iskemik hasar ile korele sekilde yilikselen ve AMI tanisinda
kullanilabilecek biyomarkirlardir. Fakat klinik pratikte kullanilabilmeleri ig¢in klinik

aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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