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1. GIRiIS VE AMAC

Akut mezenterik iskemi (AMI) nadir goriilen, uygun teshis ve tedavi
olmadiginda 6liime yol acabilen gercek bir acil durumdur (1). Tani ve tedavideki gelismeler
ve patofizyolojisinin daha iyi anlasiilmasina ragmen mortalite ve morbidite son yilllarda ¢ok az
degismistir (2). Bunun nedeni bagirsak nekrozu gelismeden 6nce tani koymada gecikme
olmasidir. Bu dénemdeki en kritik nokta hastanin mezenter emboli olabileceginden
siphelenmektir. Clnku labaratuar bulgulari nonspesifiktir. Akut mezenter iskemi tanisi igin
heniiz temel bir labaratuar ve radyolojik gosterge yoktur (2). Son yillarda gérintileme
yontemlerinin gelismesi ile spiral tomografik anjiografi ve nadiren de olsa manyetik rezonans
anjiografi tanisal amagla kullaniimaktadir. Ancak tim bu yontemlerin maliyet ve kontras
kullanimina bagli komplikasyonlar  gibi dezavantajlari bulunmaktadir (1).
AMI’li hastalarda erken tani amacl ; D-dimer, laktat, intestinal yag baglayici globiilin, D
laktat, L laktat, LDH, alkalen fosfataz gibi bircok marker arastiriimis ama tartismali sonuglar
elde edilmistir (3). Scubel (signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1) yeni
tanimlanmis, salgilanabilen, erken embriogenezis sliresince belirlenen hicre ylizey
proteinidir (4 ). Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
dizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, sisteinden zengin tekrar motifleri ve C
terminalinde bir CUB alanindan olusur. Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki alfa graniller
icinde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet ylizeyine transloke olur,
kiicik ¢oziiniir parcalar seklinde salgillanir ve trombiis icine katilir. insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak Scubel
birikimi saptanmistir. Scubel in yeni platelet endotelyal adezyon molekill olabilecegi
dustnilmektedir. Platelet aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner sendrom ve akut
iskemik inmedeki iskemik komplikasyonlardan sorumludur. Literatiirde SCUBE1 ile ¢ok
calisma yapilmadigi, ve DAO-FU DAI ve arkadaslarinin yaptig ¢alismada SCUBE1 proteinin
iskemik semptomlarin baslangicindan 6 saat sonra tespit edildigi bu yiizden sensitiv olmadigi

fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir marker olacagi belirtilmistir (5 ).



Biyolojik sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal Grinl olarak serbest radikaller ve
diger gicli oksidanlar agiga cikar. Serbest radikaller ¢ozeltilerde veya lipid ortamlarda
bagimsiz olarak bulunurlar(6). Serbest radikallerin lipidlere etkisi ile lipid peroksidasyonu
meydana gelir (7 ). Lipid peroksidasyonu malon dialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE)
gibi oldukga toksik Grtinler olusmasina neden olur. Malon dialdehit, olduk¢a reaktif bir
aldehit tirevidir, proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya nikleik asitlerle
reaksiyona girerek biyolojik molekillerde vyapisal modifikasyonlara neden olur.
Membranlarin yapilari bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik
aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (8) . Yapilan bir calismada iskemi siiresi ile baglantli

olarak MDA diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttigi gosterilmistir (9).

TAS (total antioksidan kapasite) plazmada serbest radikallerin saldirisina karsi
organizmanin total antioksidan korumasinin yansitir . OSi (oksidatif stres indeksi) ise total
plazma TOS’un TAS’ a oranidir ve oksidatif stress indikatoridiir (10) Plazma TAS, TOS, OSi;
oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks balansi yansitir. TAS, TOS( total oksidan

kapasite) 6lcimi oksidative durumun tahmini icin faydali testlerdir (11)

Halen AMi’'nin erken tanisinda; etkin, giivenilir ve ucuz biyokimyasal markirlara
ihtiyac duyulmaktadir. SCUBE1 akut iskemik olaylarda yiikseldigi gosterilmis bir markir olup

mezenter iskemide de belirleyici markir olma potansiyeline sahiptir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Akut mezenter iskemi (AMi)

Hayati tehdit eden; mezenterik damarlarin kan akiminin kismen veya tamamen
kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan, bir akut karin hastaligidir (12 ). Mezenterik iskemi ilk kez 15.
Yizyillda Floransa’da Beneviene tarafindan tanimlanmis olup ancak 20. yizyilda tani ve
tedavideki gelismeler kaydedilmistir. Klass tarafindan 1950’de sliperior mezenter artere
(SMA) embolektomi uygulanmis, ancak bu yontemle ilgili ilk basarili sonuglar 1957’de Shaw
ve Rutledge tarafindan elde edilmistir. Akut Mezenter iskemi tanisindaki énemli calismalar
1960’ yillarda baslamis ancak anjiografi SMA yetmezliginin tanisinda 1967’de Aakhus ve

Brabrand tarafindan énerilmistir (13,14 ).

AMI” de halen %80’ lere varan mortalite diizeyleri; tiim tani ve tedavi metodlarindaki
gelismelere ragmen devam etmektedir. Taniyi erken koymadaki gliclik iskeminin
ilerlemesine ve geri donlissiiz nekroza yol agmaktadir. Dokularda olusan nekroz ciddi
metabolik sorunlarla beraber ¢oklu organ yetmezligi ve 6limle sonuglanmaktadir (1 ). Klinik
olarak hastalarin yaklasik 1/3 Ginde klasik triad; karin agrisi, ates, kanl diskilama goéralir (15).
Bazen de ileus, peritonit, pankreatit, gastrointestinal kanama ve sepsis gibi
komplikasyonlarla gelebilirler. Bu komplikasyonlarin varligi zaten glic olan taniyi daha da

karmasik bir hale getirmektedir (3 ).



2.2.Patogenez:

Klinik farklihklar gibi damarsal yapilarin anatomisinde de bazi farkliliklar olmasina
ragmen 6zafagus proksimali ve rektum distali disinda kalan sindirim kanalinin arteriyel kan
dolasim ¢oliak arter, SMA ve inferior mezenterik arter (IMA) yoluyla saglanmaktadir. SMA
birinci lomber vertebra hizasinda c¢oéliak arterin bir santimetre distalinden aortanin 6n
yuzinden 45 derecelik acgiyla ¢ikar, mezenter yapraklari arasinda sag fossa iliakaya kadar
iner ve gap! giderek daralir. SMA duodenumun ikinci kismindan baglayip transvers kolonun

distal 1/3’line kadar olan bolimun beslenmesinden sorumludur (14 ).

intestinal iskemi klinik dzelliklerine gére akut mezenterik iskemi, kronik mezenterik
iskemi diye 2 kategoriye ayrilir. AMI tek basina klinik bir antite olmayip akut mezenterik
arteriyel emboli ve trombus, mezenterik venéz trombus ve NOMi’yi icine alan kompleks bir
klinik bir durumdur ( 16 ). Vakalarin % 50’sinden arteriyel emboli, % 25 inden arteriyel
tromboz, % 15-20’sinden nonokluziv mezenter iskemi ve geri kalan kismindan mezenter ven

trombozu sorumludur (17).

2.2.1. Arterial emboli

SMA embolisi, periferik embolilerin yaklasik %5’inden, AMi olgularinin yaklasik

%50’sinden sorumludur. SMA, anatomik olarak genis bir capa sahip ve aortadan dar bir aciyla



ciktigl icin  emboliye daha yatkindir . Aksine IMA kiiciik ¢capli oldugu icin nadiren emboliye
ugrar. Cogu mezenterik arteryel emboli kalbin sol kismindan, ¢ogunlukla sol atrium veya sol
ventriklldeki bir trombisten ya da mitral veya aortik kapaklardaki bir lezyondan kaynaklanir
(18 ). Daha az siklikta ise emboli, Ulsere aortik aterosklerotik bir plaktan veya bir tromboze
aortik anevrizmadan kaynaklanir. Trombis atilmasini ve embolizasyonu en ¢ok kardiak
aritmiler ozellikle atrial fibrilasyon kolaylastirir. Myokardial diskinezi, kardioversiyon ve
kardiak kateterizasyon emboliye egilim olusturan diger klinik durumlardir. Bu klinik
durumlarda aniden gelisen karin agrisi varhiginda, SMA embolisi acisindan acil bir
degerlendirme yapilmahdir. Hastalarin énemli bir kismi ilk kez, yaklasik %20’si tekrarlayan

emboli atagi gecirmektedir .

Embolinin yerlesimi % 18 SMA’nin baslangi¢ seviyesinde gorilmektedir. Daha sik olarak
ise SMA’nin ana ¢ikis yerinin distalindeki normal anatomik daralma noktasi olan 3 ile 10 cm
arasinda yerlesmektedir. ileokolik arterin cikis yerinin proksimalindeki emboli majér
distalindeki emboliler ise minér emboliler olarak isimlendirilir. Genellikle majér embolilerde
proksimal jejenumdan transvers kolon ortasina kadar olan genis bir barsak segmenti
etkilenir. % 10-15’lik bir bolimi olusturan minér emboliler SMA’nin distal dallarinda
oturarak segmenter barsak iskemilerine neden olurlar (14, 17 ). Emboli , mezenterik arteri
komplet ve akut tikama egilimindedir. Semptomlar ve klinik diger iskemi tipleriyle
karsilastirildiginda daha siddetli olarak izlenmektedir. Arteriyel embolilerde tablonun aniden

ortaya ¢ikmasi ve kollateral dolasimin az olusu buna neden olmaktadir (3, 19 ).



2.2.2. Arteriyel tromboz:

Vakalarin %25’inden sorumludur. Mezenterik arteriyel tromboz en siklikla SMA’nin
aortadan c¢ikis seviyesinde ; genellikle de ileri derecede aterosklerotik daralmalarda, daha
onceden olusan kritik darlk UGzerinde yerlesirler (12, 14 ). Bu hastalar daha ¢ok kronik
mezenter iskemide gorilen; yemeklerden sonra olusan karin agrisi, kilo kaybi ve agriyi
tetiklemesi nedeniyle yemekten kaginmak gibi semptomlar tariflerler. Etyolojisinde ; uzamis
hipotansiyon, hiperkoagilabilite durumlari ve 6strojen kullanimi yer almakla beraber basta

ateroskleroz olmak tizere AMi riskini artiran faktorler bulunmaktadir (3, 19 ).

2.2.3. Nonokluziv mezenterik iskemi:

ilk defa NOMI; tikayici bir arter ve ven olmadan 1958 yilinda Ende,Kohen ve Wilson
tarafindan postmortem vyapilan calismalar sonucu tanimlanmistir (14,17). NOMi
patofizyolojisinde suglanan en onemli faktor; fizyolojik kompansazyon mekanizmasi olan
splaknik vazokonstriiksiyonun ileri dercede ve uzun sireli olusudur. Ciddi sok sirasinda
splaknik sahadaki kan, kalp ve beyin perflizyonunu sirdiirmek icin buralara pompalanir.
Mezenterik vazospazm papeverine iyi cevap vermesine ragmen uyarici faktorler ortadan
kaldirilsa bile olay devam eder (17, 20 ). 50 yas (zeri, ASKH, yakinda gecirilmis Ml ,
konjestif kalp yetmeazligi, kardiyopulmoner bypass, blyik karin ameliyati, travma, yanik,
gastrointestinal kanama, sok gibi hipotansif durumlar ve kardiyak aritmili, dijital kullanan,
bdbrek veya karaciger yetmezlikli hastalar NOMi icin yiiksek riskli gruplardir. Vazopressér
ajanlar ,Alfa adrenerjik ajanlarin kullanimi, vazopressor ajanlar, dilretikler de etyolojide

suglanan diger faktorlerdir (21 ).



2.2.4 Mezenterik venoz tromboz :

ilk defa Warren ve Eberland tarafindan 1935’de tanimlanmis olmakla beraber, en
nadir karsilasilan AMi formudur (22, 23 ). Eskiden AMi nin major nedeni olarak bilinmekte
iken su an olgularin yalnizca %5-10 u MVT olarak bildirilmektedir. Diger formlara gére daha
geng yaslarda gorulir ve erkek/kadin oranil.5/1-1/1 oraninda degismektedir (13, 20 ).
Olgularin % 10’nu idiyopatik olarak tanimlanmistir. Diger nedenler; herediter protein-S veya
antitrombin eksikligi, hiperkoagilasyon, , portal hipertansiyon, intra abdominal timorler,
pankreatit, splenektomi, oral kontraseptif kullanimi , polisitemia vera, orak hicreli anemi,
intra abdominal sepsis, abdominal travmalar gosterilmektedir (24 ). Digerlerine gore daha iyi

prognoza sahiptir ve daha yavas bir seyir gosterir (14, 17 ).

2.3.Patofizyoloji

Mezenterik kan akimi; intrensik ve extrensik faktorler tarafindan kontrol edilir.
Extrensik faktorleri; néronal ve hormonal reglilasyon sistemleri, intrensik faktorleri ise
splaknik kan dolasimini etkileyen metabolik ve myojenik kontrol sistemleri olusturur (25, 26
). iskemi sirasinda artan oksijen talebinin karsilanamamasi sonucu lokal metabolitlerde
artis olur. Bu lokal metabolitler vazodilatasyona yol acar ve splaknik kan akimi artar. Bu
olay metabolik reglilasyon olarak adlandirilir. Damarlardaki gerilim reseptorleri  kan
akiminin azalmasi durumunda vazodilatasyona neden olarak kan akimini artirmaya
calisir. Degisen kan basinglarinda dokunun kanlanmasi belli bir dizeyde tutulmaya
calisihr, buna da myojenik regililasyon denir (25, 26 ). Noronal regilasyon ise; sempatik

sistem aktivasyonu sonucu alfa adrenerjik reseptor vedopaminerjik reseptor uyarilmasiile



intestinal kan akiminda azalma olurken, beta adrenerjik reseptor uyarisi ile intestinal kan
akiminda artis olmasidir. Vazopressin, digoksin, anjiotensin Il, fenilefrin, yiksek doz dopamin,
kan akiminda azalmaya yol agan; dobutamin, papaverin, NO, disik doz dopamin kan

akiminda artisa yol agan hormonal regilasyona 6rnektir (27 ).

Bagirsaklar istirahatte kardiak out-putun %20 sini, yemek sonrasi %35 ini alir. Kan
basincinin 70mmhg altina dismesi intestinal perflizyonu bozmakta, 40 mmhg altina
dismesi ilerleyici iskemi meydana getirmektedir(28).ilerleyici iskemi epitelyum
disfonksiyonu, kapiller permeabilite artisi ve mukokadan serozaya dogru hiicre 6limine
yol acar. Once villiis tepelerindeki epitelyum hiicreleri limene dékilir, mukazal nekroz ve
Ulserasyon iskemi devam etmesi ile submukozal ve muskiler tabakada infakta ve buda
transmural nekroza neden olur. Nekroz ve iskemi sonucu bagirsak bariyerinde olusan
bozukluk, bakterial translokasyona neden olur (14, 20 ). Bakteriyel toksin ve bagirsak hiicresi
yikim Uridnleri lokal etkilere neden oldugu gibi portal dolasima da katilarak sistemik etkilere

neden olurlar. Sepsis , asidoz, septik sok ve sonunda 6lim meydana gelir (29 ).
2.4. iskemi reperfiizyon hasari

Bagirsaklarda iskemi reperfliizyon hasari 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir . Kisa siireli iskemilerde reperfiizyon sirasinda ¢cogu doku yaralanmasi gergeklesir
(17 ). ince bagirsak mukozasinda siddetli yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri baslatan
metabolik olaylara; intestinal dokuda ani gelisen oksijen ve glikoz disusleri neden olur (30,
31 ). iskemi devam ederse, iskemik dokunun oksijenli kanla reperfiizyonu sirasinda reaktif

oksijen radikalleri olusur. Reaktif oksijen radikallerinin olusmasi iskemi reperfiizyon (iR )



hasarinin temel nedenidir (17, 32, 33, 34 ). Molekiler oksijenden zincirleme bir indirgenme
tepkimesi sonucunda serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur. Siperoksit (02), hidrojen
peroksit(H202) ve hidroksil gibi bu SOR leri; nikleik asit, membran lipidleri, enzimler ve
reseptorlerin bulundugu biyolojik molekillere zarar verirler. Bu hasar hiicre fonksiyonunun
bozulmasina, hiicre lizisine ve &lime vyol agmaktadir. iR hasarinda niikleik asit
degradasyonunda hiz kisitlayici enzim olan ksantin oksidaz; SOR nin bir kaynagidir. iskemi
varliginda ksantin ve hipoksantinin oksidasyonu sirasinda peroksit ve sliperoksit lretimi
arttig1 gorlilmustlir. Ayrica SOR I6kotrien B4 ve PAF (trombosit aktive edici faktor) salinimini
arttirir, bunlarda notrofil migrasyonuna neden olurlar. Gé¢ eden bu notrofillerde SOR un bir
kaynagidir. Polimorf niiveli l16kositler (PMNL) vaskiiler endotelde neden olduklari vaskiiler
hasar nedeniyle reperflizyonun temel etmenleri olarak kabul edilirler (17, 35, 36 ).
Uyarilabilir nitrik oksit sentetaz (INOS) enziminin de iR hasari sirasinda aktive oldugu ve
olusan bol miktardaki NO (nitrik oksit)’ in bagirsagin bariyer gorevini bozarak bakterial
translokasyona yol actigl gosterilmistir. Sebep ne olursa olsun iskemiye; intestinal mukoza ve

submukozanin cevabi; 6dem, hemoroji ve nekrozdur (13, 17, 32, 37 ).

2.5. Klinik:

AMi tanisi zor konan hastaliklardan biri olmakla beraber klinik semptom ve muayene
bulgulari acisindan genis bir yelpazeye sahiptir. Elli yasin (izerinde ve risk faktorleri tasiyan
veya AF si olan hastalarda iki saatten uzun sireli ani baslangicli karin agrisi, abdominal
distansiyon, nedeni aciklanamayan asidoz varsa AMi’den siiphelenilmelidir (14 ). Tikanmanin
distalindeki bagirsagin kanlanmasi 1 ile 6 saatlik bir siire daha, humoral ve lokal faktoérlerle

devam ettirilebilir. AMi de ani baslayan, cok siddetli, kolik tarzda, genellikle gébek etrafinda
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lokalize karin agrisi olur.  NOMi vemezenter ven trombozunda klinik daha yavas

baslangiglidir. Karin agrisina bulanti, kusma, ishal eslik edebilir.

Erken evrede karin yumusak, bagirsak sesleri aktiftir. Periton irritasyonunu
dusiindiiren bulgular yoktur (17). iskemi ilerledikce 8 saatten sonra doku &limiiniin
mukozadan submukozaya ilerlemesi ve bagirsagin tim katlarini tutmasi ile periton irrigasyon
bulgulari belirginlesir. Rektal kanama, kanli nazogastrik icerik ve gaz gaita g¢ikaramama
meydana gelir (13, 38 ). 12-24 saat sonra nekroz transmural hale gelir, bu evrede artik

prognoz oldukga kétidur. Tedavi icin degerli olan evrenin kagirildigini gosterir.

Sedatize yogun bakim hastalari ve bilinci kapali hastalarin hemodinamik
durumlarindaki ani ve beklenmedik bozulmalarda AMIi hatirlanmalidir. Mezenter ven
trombozu sonucu meydana gelen intestinal iskemide semptomlar daha uzun sureli ve

tabloya istahsizlik, anoreksi ve ishal eslik eder (3 ).

2.6.Tann:

Nedeni aciklamayan karin agrisi ve ileri yaslardaki hastalarda hatirlanmasi gereken
hastaliktir. Tanisi olduk¢a zor konulan hastaliklardandir. Tanida en 6nemli nokta bu
hastaliktan stiphelenmektir. 60 yas Uzeri ; ASKH, atrial fibrilasyon, KKY , postprandial karin
agrisi veya kilo kaybi olan hastalarda stphelenilmelidir. Klinik bulgularin belirsiz olmasi,
tani koyduracak spesifik bir test olmayisi; erken tani ve tedaviyi geciktirdiginden, %60-70

gibi bir mortaliteye sahiptir (21).
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2.6.1.Laboratuar Testleri:

Gunlimizde hala sensitivitesi ve spesifitesi ylksek gosterilebilmis labaratuar testi
bulunamamistir. Cogu vakada beyaz kiire yilksekligi gorilmekle beraber hastalarin
yarisinda |6kosit degeri 20.000 (zerindedir. Metabolik asidoz tabloya eslik eder ve
ilerleyen donemlerde daha belirgin hal alr(39). Laktik asidoz, Bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk, bilirubin dilzeylerinde artis, fosfat ve potasyum
seviyelerinde ylkselme gorilebilir. Laktat dehidrogenaz (LDH ) serumda kreatin kinaz (CK)

degerlerinde artis meydana gelebilir (12, 20 ).

2.6.2.Radyografi:

Direk karin grafileri, tani koymada ve taniyi kesin olarak dislamada kullaniimaz.
Erken gekildiyse anormallik olmayabilir. Geg ¢ekilen filmde ise , 6demli bagirsak anslari
agir vakalarda ise bagirsak ve portal vende gaz aciga cikabilir (2 ). Karin grafileri daha ¢ok

diger karin agrisi nedenlerini (ileus, perforasyon gibi ) ekarte etmeye yoneliktir.

2.6.3.Doppler Ultrasonografi:

Ultrasonografi (USG) AMI tanisinda umut verici bulunmamakla beraber ; dopler USG
gelismesi ile birlikte 6zellikle proksimal SMA nin komplet tikanikliklarinda taniya yardimci
olabilir. USG yi yapan kisiye bagimli olusu ,obesite , gecirilmis batin operasyonlarinin varligi,
hasta uyumu ve barsak gazlarinin gériintilyli bozmasi gibi faktérler USG’nin AMIi tanisindaki

kisitlamalarina 6rnek olarak gosterilebilir (40, 41 ).
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2.6.4.Bilgisayarli Tomografi:

Erken donemde tani koydurucu degildir. Bagirsak hasarinin gelismesi ile ortaya
¢itkan ve geri donlssliz bir tabloyu distindliren pnématozis intestinalis, barsak duvarinda
kalinlasma, portal vendz gaz ve mezenterik 6dem gibi bulgular BT'de ge¢ donemde ortaya
cikar. Multidedektor tomografilerin gelismesi kesit aralarinin incelmesine, bu sayede
arteriyel fazda daha glivenilir sonuglari gormeye olanak saglamistir. Gérintiiniin (¢ boyutlu
hale getirilebilmesi konvansiyonel anjiografiye vyakin gorintiler elde edilmesini saglar.
Tomografinin maliyetinin ylksek olusu ve kontrast madde allerjisi ve nefropatisi gibi

istenmeyen etkileri dezavantajlandir (23,42 ).

2.6.5.Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Arteriel ve ventz vaskiiler vyapilarin c¢ok iyi goriintilenmesini saglayan MR
anjiografinin AMIi tanisindaki sensitivitesi %100 bulunmustur. Zaman alan bir ydntem , zor
ulasilabilir ve pahali olmasi dezavantajlaridir. Manyetik rezonans oksimetri (MRO) ve
faz kontrast kullanilarak akim hizinin 6lgimi MR daki son gelismelerdir. MRO ve faz

kontrastl MR; NOMI tanisinda degerli bulunmustur (43, 44, 45 ).

2.6.6.Anjiografi:

Tikayici ve tikayici olmayan AMi tanisinda ve tedavisinde temel yéntemdir. Emboli
, trombds, spazm olup olmadigini, mezenterin dolasiminin  yeterli olup olmadigini bize
gosterir (12, 14, 17, 20 ). Anjiografi hasta normovolemik duruma getirildikten sonra
yapiimalidir. Clink{ tikayici neden olmadan olusan mezenter iskemili hastanin anjiografisi

ile hipotansif, hipovolemik hastadaki bulgular benzedir. Anjiografide SMA embolisi
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distale olan akimi engelleyen keskin kontirli, dolma defekti seklinde gorilir (20, 46, 47
). invaziv, zaman alici ve islem sirasinda kullanilan kontrast maddeye bagl nefrotoksik
etkiler ve Anjiografiye yaygin ulasim imkaninin olmayisi ve deneyimli uzmanlar gerektirmesi
dezavantajlaridir. Tani koydurucu olmasinin yaninda katater yardimiyla fibrinolitik bir ajanin
ya da vazodilatator bir ajanin direk olarak uygulanabilmesine olanak saglayarak tedavi

amagh da kullanilabilir (13 ).

2.6.7.Diagnostik Periton Lavaji ve Laparoskopi:

Laparoskopi  anjiografinin  kontraendike oldugu durumlarda yararli olabilir. AMi’nin
baslangi¢c safhasinda yani serozanin etkilenmedigi donemde mukozal nekrozu atlayabilir
(14 ,17, 48 ). Dokunun canhhgini gérmek icin tanisal laparoskopi veya diagnostik periton

lavaji (DPL) yapilabilir. DPL bulgusu ise peritonda seroanjindz bir sivinin varligidir (23)

2.7.Tedavi:

Mortalitesinin  ylksek olmasi nedeniyle hastalara erken dénemde tani koyulup,
tedaviye baslaniimalidir (1 ). Tedavide ilk yapilacak sey; sivi acgiginin hesaplanip sivi
dengesinin saglanmasi ve asidozun dizeltilmesidir. Sivi dengesinin takibi agisindan santral
vendz katater yerlestiriimeli, foley sonda ve nazogastrik sonda takilmalidir. iskemi sonucu
mukozal bitlnlik bozulmasi ile birlikte bakteriyel translokasyon ve sepsise ortaya ¢ikabilir.

Sivi tedavisi ile birlikte es zamanli genis spektrumlu antibiotikler verilmelidir (49 ).

Bu hastalarda trombiisiin dokuda ilerlemesini 6nlemek i¢in bir kontraendikasyon yoksa

sistemik heparinizasyon uygulanmalidir. Dopamin , noradrenalin, alfa adrenerjik ajanlar ve
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kardiak dijital gibi splanknik vazokonstriksiiyona yol acgabilecek ajanlar kesilmelidir (13,

50).

Kuvvetle AMI dusindiren ve atrial fibrilasyonu olan hastalarda tedavi exploratif
laparotomidir(51). Eger AF si yoksa CT anjiogram yapilmalidir. CT anjioda mezenterik
trombotik oklizyon varsa radyoloji tarafindan ayni zamanda trombolizis ve
revaskularizasyon yapilmalidir. Basarisizsa revaskilarizasyon ve bagirsak rezeksiyonu igin

laparotomi gerekebilir.

Hasta mezenterik vendz oklizyon tanisi aldiysa ve peritonit bulgulari yoksa
antikoagilan tedavi verilmelidir. Mezenterik ven6z trombozun perkitan trombektomiyi
takiben katater araciligiyla trombolitiklerin verilerek tedavisi konusunda yakin zamanda
basarili calismalar yapilmistir. (45, 52, 53 )Peritonit acgisindan siki takip edilmelidir(52,53).
CT anjiogram ile NOMI tanisi konmussa radyoloji tarafindan vazodilator inflizyonu

verilebilir. Ayni zamanda peritonit bulgulari varsa laparotomi yapilmal.

AMV’li hastalarda perioperatif mortalite oranlari % 44 ile % 90 arasinda
degismektedir. Basarili revaskiilarizasyonlar sonrasina ait uzun déonem sonuglarla ilgili bilgiler
az olmakla birikte genellikle kronik mezenterik iskemili hastalara gore daha koti bir
prognoza sahiptir. Rekiirrens sik gériimez ama rekiirrens halinde prognoz kétidir. Nekroza
ugramis bagirsak segmenti rezeke edilerek cikarilir. Genis bagirsak rezeksiyonlari kisa

barsak sendromuve buna baglh malnutrisyon ve o6lim ile sonuglanabilir (54 ).
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AMi tanisi anjiografi ile konulduysa anjiografi katateri ile tikaniklik bélgesine uygulanan
papaverin ile es zamanlh tedavisi de yapilabilir. Papaverin ; vazospazmi azaltmak igin
kullanilan baslica vazodilatatoér ajan olmakla beraber, 6zellikle arteriyel emboli ve
nonokluziv mezenter iskemilerde basarili bulunmustur (24). SMA embolisinde yapilan islem
cerrahi embolektomidir. SMA trombozunda revaskiilarizasyon saglamak igin yapilan
basit trombektomi uzun donemde basarisiz bulunmus, acil trombektomi ve sonrasinda
stent uygulanmasi 6nerilmistir. Mezenter ven trombozlu hastalarda heparin ile
antikoagtilasyon yapilmaktadir. Mezenterik vendz trombozun perkiitan trombektomiyi
takiben katater araciligiyla trombolitiklerin verilerek tedavisi konusunda yakin zamanda
basarili calismalar yapilmistir (45, 54, 55 ). intraarteriyel trombilitik tedavi peritoneal
irritasyon bulgulari olmayan hastalarda anjiografi katateri aracihigiyla uygulanabilecek
diger bir tedavi secenegidir. Periton irritasyon bulgularinin olusmasi acil laparatomi
gerektirir. AMI’li hastalarda perioperatif mortalite oranlari % 44 ile % 90 arasinda
degismektedir. Basarili revaskiilarizasyonlar sonrasina ait uzun doénem sonuglarla ilgili
bilgiler az olmakla birikte genellikle kronik mezenterik iskemili hastalara gore daha kot
bir prognoza sahiptir. Reklirrens sik goérliimez ama rekirrens halinde prognoz koétldr.
Nekroza ugramis bagirsak segmenti rezeke edilerek cikarilir. Genis bagirsak
rezeksiyonlari kisa barsak sendromuve buna bagli malnutrisyon ve olim ile
sonugclanabilir (56 ).

2.8. Prognoz

Son yillarda; mezenter iskemi tanisinin konulmasinda ilerlemeler olmasaina ragmen

morbidite ve mortalite oranlari hala %50-70 dizeyindedir (21). Luther ve ark. yaptigi
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¢alismalarda mortalite oranini % 67 olarak bulmustur. Yasam oranini belirleyen en
onemli faktor; barsak nekrozu ve peritonit gelismeden Once taninin konmasi iken
prognozu etkileyen en onemli faktor, iskemi siliresinin uzunlugu ve yapilan barsak
rezeksiyonunun genisligidir. 12 saatten erken teshis konulanlarda barsak canliigi %100
iken 12-24 saatte %56 , 24 saatten daha uzun surelilerde ise %18 olarak belirlenmis.
Peritoneal irritasyon bulgulari gelismeden ©6nce anjiografi ile erken tani konabilirse
sagkalim %90’ lara ulasir. Olim nedenleri, reciirren SMA embolisi, genis barsak nekrozu,

kardiopulmoner yetmezlik ve intestinal hemorajidir (14, 21, 32,57)

a) Malon dialdehid (MDA)

Biyolojik  sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal Urlini olarak serbest
radikaller ve diger glicli oksidanlar aciga cikar. Serbest radikaller c¢ozeltilerde veya
lipid ortamlarda bagimsiz olarak  bulunurlar (58). Reaktif oksijen tirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tirleri (NOS) serbest radikallerin iki 6nemli cesitidir. Bu radikaller lipidler basta
olmak Uzere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar lizerine toksik etkiye sahiptirler. Bu yolla
hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler(59, 60 , 61 ). Serbest
radikallerin lipidlere etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir (62). Lipid peroksidasyonu,
membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan yag asitlerine oksitleyici ajanlarin etkisi ile

olur (63).

LH + OH >H,0 + L (lipid radikali)
L + O, = LOO (lipid peroksil radikali)
LOO + LH - L+ LOOH (lipid peroksid)
LOOH - LOO (malondialdehit) (69).
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Lipid peroksidasyonu malon dialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi oldukga

toksik Uriinler olusmasina neden olur. Malon dialdehit, oldukga reaktif bir aldehit tlrevidir,
proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya nikleik asitlerle reaksiyona girerek
biyolojik molekillerde yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilari bozulur,
gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (62
). Yapilan bir ¢alismada iskemi siiresi ile baglanth olarak MDA diizeylerinin istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir (64 ).

b-) Total Oksidative stress (TOS), Total Antioksidan kapasite (TAS), Oksidative
stess index (OSi)

Ansioksidanlarin plazma konsantrasyonlari laboratuarda ayri ayri 6l¢tlebilir ama bu
Olglimler zaman alici, labor- intensive ve maaliyetlidi. Plazmanin A.O komponentlerinin,
AO. etkileri addivite olduguicin Total Antioksidan capacity (tac) olgcim,
plazmanin AO. kapasitesini yansitabilir. Uzerinde calisilan hastalik ve oxidative
metabolizma arasindaki  spesifik iliskiye bakilmak istendiginde TAS ‘nin
degerlendirilmesi esansiyeldir (10 ).

TAS plazmada serbest radikallerin saldirisina karsi organizmanin total antioksidan
korumasinin yansitir . OSi ise total plazma TOS’un TAS’ a oranidir ve OS. indikatériidiir
(10). Plazma TAS, TOS, OSi; oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks balansi
yansitir TAS, TOS 0Ol¢limi oksidative durumun tahmini icin faydali testlerdir (11 ).

Serumda cesitli ao.’ Larin etkileri addivitedir ve insan serumunda Ao.’ Larin

kooperasyonu, SOR’ lerine karsi organizmanin korumasini saglar (11 ).
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c-) SCUBE-1
Scubel(signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1) yeni tanimlanmis,

salgilanabilen, erken embriogenezis siiresince belirlenen hiicre ylizey proteinidir (6 ).
Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis EGF
benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir
CUB alanindan olusur. Bu molekdller inaktive plateletlerdeki alfa graniller igcinde depolanir,
trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet ylzeyine transloke olur, kiiglik
¢6zlinlir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir. insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak Scubel
birikimi saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar yapiskan etkilesime aracilik eder. Scubel in yeni
platelet endotelyal adezyon molekill olabilecegi dustiniimektedir. Platelet aktivasyonu ve
agregasyonu akut koroner sendrom ve akut iskemik inmedeki iskemik Komplikasyonlardan
sorumludur. Literatiirde SCUBE1 ile ¢cok calisma yapilmadigi, DAO-FU DAI ve arkadaslarinin
yaptigi calismada SCUBE1 proteinin ortalama semptomlarinin baslangicindan 6 saat sonra
tespit edildigi bu ylzden sensitiv olmadigi fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir markir
olacag belirtilmistir (7 ). Ayrica SCUBE1 proteini nekroz olmadan da artabilmesi nedeniyle
Akut iskemik inme hastalarinda tani ve prognoz acisindan faydali olabilecegi

distndlmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Yaptigimiz galisma randomize kontrolli hayvan deneyidir. Calisma protokoli igin
Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Bakim ve Etik Kurulundan onay alinmistir.
Otuzalti tane yaklasik 250-300 gr.agirhgindaki Spraque Dawley cinsi disi rat
kullanilmistir. Ratlar 1 den 36 ya kadar numaralandirilarak IM olarak 50 mg/kg ketamin
ve 5 mg/kg xylazine verilerek genel anestezi uygulandi. Tum ratlar sol femoral
venden 24 G venoOz kantlile kanilize edilerek 4 ml/kg/h salin infliize edildi. Solunum
sayisl 02 satlrasyonu vicut isilari slirekli monitorize edildi.

3.1. Deney protokolii

Grup 1de sadece laparotomi vyapilip 30 dakika sonra kan alindi. Grup 2 de
SMA klemplenip 30 dakika sonra kan alindi. Grup 3 de sadece laparotomi yapilip 2
saat sonra kan ornegi alindi. Grup 4 de SMA klemplenip 2 saat sonra kan alindi. Grup
5 de laparotomi yapilip 6 saat sonra kan alinirken; grup 6 da SMA baglandiktan 6
saat sonra kan alindi. Her gruptan 1 cm uzunlugunda ileum dokusu kesilerek
makroskopik ve mikroskopik olarak incelendi. kan érnekleri abdominal aortadan
alindi. Sitrath tiplere konularak 1000 spm de 15 dak. boyunca santrifiij edildi. ileumdan
alinan doku ornekleri ise makroskopik ve isik mikroskopisinden yararlanilarak

mikroskopik doku incelemesi yapildi.

3.2. Labaratuar incelemesi :

SCUBE-1 diizeyi ol¢lildi ve ayni zamanlarda alinan kan 6rneklerinden MDA, TAS,
TOS, OSi  diizeyleri olciilerek karsilastirildi.

3.2.1. SCUBE-1 Diizeyinin belirlenmesi

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Cusabio Biotech Co., Catalog

NoCSBE15005hP.R.China) kullanilarak dretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda 6lctlda.
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Ornekleri absorbanslar 450 nm dalga boyunda VERSA max tunable mikropleyt
okuyucuda (Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar ng/mL

cinsinden verildi. SCUBE-1’in dlgebilecegi minimum doz 0.16 ng/mL.

3.2.2. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma oOrneklerinde malondialdehit miktari Yagi (1984) tarafindan gelistirilen

TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) methodu kullanilarak tayin edildi (65 )

Deneyin yapllisi :

1. Bir deney tipine 150 plL plazma, 1.2 mL H,SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit eklendi,
iyice karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi

2. Karisim 1500 g’ de 10 dk. santriflij edildi ve st faz atildi.

3. Geriye kalan c¢oekelek tzerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢oziiniinceye kadar

vortekslendi.

Tlpe 500 pL TBA eklendi ve 1 saat 100 °C’ de inkibe edildi.

inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi.

Ustteki berrak kisim alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

N o un s

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCl icinde 50 °C’ de 1 saat inkiibe
edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢oézeltisinden 10, 5, 3,2,1, 0.5
nmol/mL ¢alisma standartlari hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi cizildi.
Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktari nmol MDA/mL olarak belirlendi (Sekil
1)
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Sekil 1. MDA Standart Grafigi

3.2.3. Total Antioksidan Kapasite Tayini

Hasta ve kontrol grubuna ait serum érneklerinde total antioksidan kapasite tayinleri Ozcan

EREL tarafindan gelistirilen metod kullanilarak yapildi (66).

Deneyin Yaplilisi :

1. Deneyler icin elisa pleytleri kullanildi ve kuyucuklarina 5’ ser uL standart (0, 0.2, 0.4,
0.6, 0.8, 1 mmol Eq. /L), kontrol ve hasta 6rnekleri pipetlendi. Her bir 6rnek igin gift
kuyucuk kullanildi.

2- Her bir kuyucuga 200 pL Reaktif 1 ( 0.4 mol/L asetat tamponu pH: 5.8 ) pipetlendi.

3- Elisa okuyucusunda 620 nm dalga boyunda biitlin 6érneklerin kor absorbans okumasi
yapildi.

4- Her bir kuyucuga 20 plL Reaktif 2 ( pH: 3.60, 30 mmol/L asetat tamponu icerisinde
ABTS™) pipetlendi.

5- 3-4 dakikalik inkibasyon sonrasinda 620 nm dalga boyunda absorbanslar yeniden
okundu.

6- Okunan absorbans degerlerinden okunan kor degerleri cikarildi.
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7-Elde edilen absorbanslar kullanilarak standart grafigi hazirlandi ve bu grafikten
yararlanilarak bitin 6rneklerdeki total antioksidan kapasite miktari mmol Trolox Eq /L

cinsinden belirlendi (Sekil 2).

y =-21.742x + 2.539 r=0.991

0,14 -
0,12
0,1 4
0,08 +
0,06 ~

0,04 ~

Absorbans (620 nm)

0,02 -

0 02 04 0,6 08 1

mmol Trolox Eq/L

Sekil 2. Total antioksidan durum tayini standart grafigi

3.2.4. Total Oksidan Durum Tayini

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum érneklerinde total oksidan durum tayini Ozcan EREL

(2005) tarafindan tarif edilen metoda goére yapildi (67 ).

Deneyin Yapllisi :

1. Deneyler icin elisa pleytleri kullanildi ve kuyucuklarina sirasiyla 35’ er uL standartlar
(3.125, 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 umol H,0, Eq / L), kontrol ve hasta 6rneklerileri
pipetlendi. Her bir 6rnek icin ¢ift kuyucuk kullanildr.

2. Her bir kuyucuga 225 ulL Reaktif 1 ( pH:1.75, 25 mM H,S04 ¢ozeltisi icerisinde 150 uM

ksilenol turuncusu, 140 mM NaCl ve 1.35 M gliserol ) pipetlendi.
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3. Elisa okuyucusunda 590 nm dalga boyunda biitiin 6rneklerin kér absorbans okumasi
yapildi.

4. Her bir kuyucuga 11 pL Reaktif 2 (25 mM H,SO, ¢ozeltisi icerisinde 5 mM Fe*?iyonu
ve 10 mM o-dianisidin) pipetlendi.

5. 3-4 dakikalik bir inkiibasyon sonrasinda her ornekte 590 nm dalga boyunda
absorbans okumasi yapildi.

6. Okunan absorbans degerlerinden okunan kor degerleri ¢ikarildi.

7. Absorbans degerleri kullanilarak standart grafigi hazirlandi ve bu grafik yardimiyla her

ornekteki total oksidan miktari umol H,0, Eq /L olarak hesaplandi (Sekil 3).

y=378.36x-2.53 r=0,995

0,16 -
0,14 -
0,12 -
0,1 -
0,08 - .
0,06 -
0,04 -
0,02 -
0 1 T T T T 1

0 10 20 30 40 50

Absorbans ( 590 nm )

pmol H,0, Eq/ L

Sekil 3. Total oksidan durum tayini standart grafigi
3.2.5. OSi hesaplanmasi
TAS/TOS orani OSi olarak adlandirilir.

0Si = [(TOS, umol H,0,equivalent/L) / (TAS, umol Troloxequivalent/L) x 100] (68 ).
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3.3.istatistiksel inceleme:

Grup 1, 3 ve 5 basit laparotomi gruplari ile Grup 2, 4 ve 6 iskemi gruplari ayri ayri analiz
edildi ve bu gruplarin SCUBE-1, serum MDA, doku MDA, TOS, TAS, OSi diizeyleri Anova
Analizi ( Bonferroni diizeltmeli testi) ile incelendi. Grup 1 ve 2, Grup 3 ve 4, Grup 5 ve 6 ayni

parametreler acisindan independent sample-t testi ile karsilastirildi.

3.4. Histopatolojik Materyal Metod:

Calisma sonunda her bir gruba ait ratlardan ileum dokulari ¢ikarildi. ileum dokulari
%10’luk formaldehitte 48 saat tespit edildi. Tespit sonrasi %70, %90, %96 ve %100’lik
dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Xylen’de seffaflastirildiktan sonra

parafine gomuldu.

Parafinv bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 um
kalinhginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyandi. Elde
edilen preparatlarin histolojik degerlendirmesi, calisma gruplarindan habersiz, bu konuda
deneyimli bir histolog tarafindan i1sik mikroskopik olarak yapildi. Degerlendirmede tim
preparatlar 1stk mikroskopta ( Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd,Tokyo, Japan)
sirasi ile X40, X100, X200 ve X400 biyitmede genel morfoloji agisindan gézden gecirildi.
Her bir gruba ait ileum preparatlarinda X 200 biyltmede 5 farkli alan degerlendirildi. Her
bir alan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, villus birlesmesi ve villus apikal yiz
epitel dejenerasyonu agisindan yari kantitatif olarak 0-3 arasinda skorlandi.

Skorlamada 0: Hig yok; 1: hafif; 2: orta ve 3:siddetli olarak degerlendirildi (15)
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4 .Bulgular

4.1. Biokimyasal parametreler :

Serum SCUBE-1, serum MDA, serum TAS, TOS, OSi diizeyleri kontrol (1,3,5) ve iskemi
olusturulan (2,4,6) gruplar ile karsilastirildi. Serum SCUBE-1 ; 2. Saatte ve 6. Saatte iskemi
gruplarinda kontrol grublarina gére 6nemli derecede daha yliksekti. (sirasiyla p=0.001,
p=0.005 ) (figure 1a) 30. Dakikada iskemi grubunda daha ylksek diizeyde olsa da gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark gortlmemistir (p=0.068 ). Serum MDA diizeyleri
acisindan, 30. dakika ve 6. Saatte iskemi gruplarinda kontrol grublarina gére 6nemli
derecede daha yilksek olarak olclldi(sirasiyla p=0.031, p=0.014 ) (figure 1b) ). 2. saatte
iskemi grubunda daha yiksek diizeyde olsa da gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark
gorilmemistir (p=0.097 ). TOS dizeylerinin; 30. Dakikada, 2. Saatte ve 6. Saatte iskemi
gruplarinda kontrol gruplarina gére 6nemli derecede daha yliksek oldugu
gorilmastir(sirasiyla p=0.0001, p=0.001, p=0.003 )(figure 1c). TAS dizeyleri agisindan; 2.
saatte iskemi grubunda, kontrol grubuna gore 6nemli derecede daha disik diizeyde
Olculdi. (p=0.003 ) (figure 1d) 30. dakika ve 6. Saatte iskemi gruplarinda daha disik
diizeyde olsa da gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark gorilmemistir (sirasiyla
p=0.401, p=0.318 ). OSi diizeyleri; 30. Dakikada, 2. Saatte ve 6. Saatte iskemi gruplarinda
kontrol gruplarina gére dnemli derecede daha yiksek olarak bulunmustur

(sirasiylap=0.0001, p=0.025, p=0.021). (figure 1e) Bu degerler tablo 1 de gosterilmistir.



Tablo 1 : SCUBE-1, MDA, TAS,TOS OSi degerlerinin zamanla degisimi
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TIME
30 Minutes 2 Hours 6 Hours

Parameters Groupl Group2 Group3 Group4 Group5 Group6

SCUBE-1 (ng/ml) 0,218+ 0.023 | 0,253 £0.035 | 0.303+0.064 0,520+ 0.095 0,586+ 0,048 1,59+
0,051

Serum 0,189+ 0,059 | 0,259+ 0,034 0,172+0,023 0,267+ 0,113 0,237+ 0,04 0,428+0

MDA(nmol/ml) ,129

Tissue MDA 135+14 161+ 37 154124 176126 132+ 10 217435

(nmol/mlg)

TAS(mmoTrolexe | 0,75+0,083 | 0,72+ 0,004 0,83+0,0051 0,570,163 0,8710,25 0,70=0,

quivalent/l) 015

TOS (mic.mol 6,48+0,5 8,2+0,56 5,6610,52 10,5+1,92 6,61,0 10,942,

H202 2

equivalent/l)

Osi 0,87+0,1 1,15+0,07 0,68+0,07 2,111 0,87+ 0,25 1,66+
0,6

Degerler mean —SD seklinde verilmistir

SCUBE -1 diizeyleri 2.saat ve 6.saatte iskemi gruplarinda kontrol grubuna gére 6nemli
derecede daha yliksekken( sirasiyla p=0,001, p=0,005), 30. Dakikada istatiksel olarak fark
bulunamamistir(p=0,068). Serum MDA agisindan 30. Dak. Ve 6. Saatte iskemi
gruplarinda anlamh fark bulunmustur. (sirasiyla p=0,031, p=0,014). Doku MDA

diizeyinde sadece 6. Saattekiiskemi grubundaki artis anlamli bulunmus.( p=0,0001 )TOS
diizeylerinin 30.dak, 2.saat ve 6.saat iskemi gruplarinda kontrol grubuna gore 6nemli
derecede daha yiksek bulundu.( sirasiyla p=0,0001, p=0,001, p=0,003) TAS diizeyleri
acisindan 30.dak. ve 6.saatte iskemi gruplarinda daha diisiik dlizeyde olsada gruplar
arasinda istatiksel fark gériilmemistir. (sirasiyla p=0,401, p=0,318) OSi acisindan ise;
30.dak. ,2.saat ,6.saatte iskemi gruplarindaki artis kontrol grubundan anlamh yiksek

bulundu ( sirasiyla p= 0,0001, p=0,025, p= 0,021 ).
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Figiirel. Plazmada iskemi parametreleri (SCUBE-1,MDA,TAS,TOS,0Si ) degerlerinin kontrol ve

iskemi gruplarindaki seyri.
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4.2. Histopatolojik Bulgular:

Gruplara ait ileumdan alinan doku o6rneklerinin  makroskopik incelemesi yapildi.
sadece laparotomi vyapilan gruplarda renk degisikligi olmazken iskemi olusturulan
gruplarda ozellikle 4. Ve 5. Gruptaki dokularin rengi koyu maviye donustu.

Gruplara ait ileum preparatlarinin 1sik mikroskopik degerlendirmesinde, hematoksilen -
eosin ile boyanmis ileum dokusu 6rneklerinde; Grup 1’ de normal ileum dokusu histolojik
yapisi izlendi (Resim1). Grup 2’ de hafiften orta dereceye degisen oranda inflamatuvar
hicre infiltrasyonu, villus birlesmesi, villus apikal yliiz epitel dejenerasyonu ve hemoraji
mevcut idi (Resim 2) . Grup 3’te ileum dokusu normale yakin bir histolojiye sahipti. Ancak yer
yer hafif villus birlesmeleri ve villus apikal yiiz epitel dejenerasyonu mevcut idi (Resim 3).
Grup 4’ te ileum dokusunda yaygin hemoraji izlendi. Villus epitelinde dejenerasyon oldukca
belirgin idi. Villuslarda yaygin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu mevcut idi (Resim 4). Grup
5’te ileum dokusu normal villus yapisi gdsteriyordu. inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, villus
birlesmesi, villus epitel dejenerasyonu izlenmedi (Resim 5). Grup 6'da ileum dokusunda villus
epiteli siddetli derecede dejenere olmustu. Yaygin inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve

hemoraji izlendi (Resim 6).

infiltratif hiicre infiltrasyonu acisindan kontrol ve iskemi gruplar karsilastirildi.
Zaman ilerledik¢e iskemi gruplarindaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p
degerleri sirasi ile ; p=0,001 , p= 0,0001 , p= 0,0001 ) Apikal hiicre dejenerasyonu icgin
gruplar arasindaki karsilastirmada zaman ilerledikge iskemi gruplarinda olusan
degisiklikler istatistksel olarak anlamli bulundu. ( p degerleri sirasi ile p=0,0001, p=
0,0001, p=0,0001 ) Villus fizyonu acisindan iskemi gruplarindaki degisiklikler istatistksel
olarak anlamli bulundu.( p degerleri sirasi ile p= 0,009, p=0,0001, p=0,0001 ) Villus
hemorajisi icin bakildiginda degisiklikler digerlerinde oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamhydi.( p degerleri sirasi ile p=0,002 , p=0,0001 , p=0,0001) (tablo 2)
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Resim-1 : Grup I’e ait ileum dokusunda normal villus histolojik yapisi (1) izlendi (H&E
X200).



Resim-2 : Grup 2’ye ait ileum dokusunda villus apikal yiiz epitel dejenerasyonu (1),
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (A), vaskiiler konjesyon ve hemoraji (*) izlendi (H&E
X200).
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Resim-3 : Grup 3’e ait ileum dokusunda yer yer hafif villus apikal yiiz epitel dejenerasyonu

(1) izlendi (H&E X200).
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(1), inflamatuvar hiicre

llus epitel dejenerasyonu
(H&E X200)

i

Grup 4’¢ ait ileum dokusunda v

Resim-4

lendi

1Z

infiltrasyonu (A) ve yaygin hemoraji (*)
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i,

Resim-5 : Grup 5’¢ ait ileum dokusunda normal villus histolojik yapisi (1) izlendi (H&E
X200).
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Resim-6 : Grup 6’ya ait ileum dokusunda yaygin olarak siddetli derecede villus epitel

dejenerasyonu (1), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (A) ve hemoraji (*) izlendi (H&E
X200).
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Tablo 2: Alinan ileum doku 6rneklerinin histolojik olarak kontrol ve iskemi gruplarinda

degerlendirilmesi

Zaman
30 dakika 2 saat 6 saat

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
infiltratif hiicre 0.33+0.52 1.5¢0.55 0.33+0.52 1.83+0.41 0.167+0.41 2.0+0.0
infiltrasyonu
Apikal hiicre 0.167+0.41 1.5+0.55 0.6610.52 2.0+0.0 0.0+0.0 2.83+0.41
dejenerasyonu
Villts fuzyonu 0.33+0.52  1.5#0.55 0.33#0.52 2.0+0.63 0.167+0.41 2.33+0.52
Villushemorajisi 0.167+0.41 1.33+0.52 0.3#0.52 2.83+0.41 0.166+0.41 2.33+0.52
Toplam histopatolojik ~ 0+1.36 6.0+2.50 3.5+1.50 9.0+3.84 5.0+1.57 12.0£1.03

hasar
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5. TARTISMA

AMI hastalarinin tanisini erken konabilmesi icin bircok biokimyasal marker
¢alisilmis ama higbiri yeterince glivenilir bulunmamistir. Metabolik asidoza neden olan
laktat, AMI erken tanisinda kullanilabilecek bir marker olarak bircok calismada ele
alinmistir. 2-5 mmol/ dlt gibi orta dizeydeki bir laktat artisi erken doku hipoksisinin
gostergesi olmakla beraber belirgin laktat artisi arterial ph’y 1 azaltabilir ve asidoza
neden olarak prognozu kotilestirir (69). Yapilan iki calismada AMI laktat bakilmis; bir
calismada laktat %100 sensitif %42 spesifik bulunmustur. Diger deneysel calismada ise
SMA ya ligasyon uygulanan ve mezenter iskemi olusturulan grupta kontrol grubuna
gore anlamli plazma laktat artisi tespit edilmistir (70, 71 ). Acosta ve arkadaslari yaptigi
deneysel calismada ise laktat diizeylerini farkh zamanlarda ve farkl derecede iskemiye
maruz kalan hastalarda bakmislar ve istatiksel olarak fark bulamamislar ve laktat

diizeyinin erken tani markeri olarak kullanilamayacagini belirtmislerdir (72 ).

AMI nin erken tanisinda 6nem kazanan bir diger markir da D-dimerdir. D-
dimer; daha ¢ok derin ven trombozu, pulmoner emboli, DIC, hemoroji, kanser, siroz
vakalarinda belirgin artis gosterir (73). Yapilan birgok g¢alismada AMI tanisini koymada
etkili bir parametre oldugu ve %96- 100 gibi yiksek sensitivitesinin oldugu bulunmustur
(74). L-laktat ile karsilastirildiginda ise D-dimer’in erken sensitif biomarkir oldugu
fakat spesivitesinin disik oldugu sonucuna varilmistir ( 75). Acosta ve ark.yaptigi
calismada D-dimer AMIde bakilmis sensitivitesi %100 spesivitesi %36 bulunmugs(negatif
prediktif degeri %100,pozitif prediktif degeri %13) (76). Hizir Akyildiz ve ark. yaptiklari
calismada D-dimer sensitivitesi %94.7 spesivitesi %78.6 (77) Altinyollar'in deneysel
olarak ratlarda yaptigi calismada D-dimer dizeyinin iskemiden sonra vyukseldigi

gosterilmis (78).
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AMI tanisinda; Polk ve ark. ile yapilan calismada IMA yiiksek sensitif ve kabul
edilebilir derecede yiksek spesifik olarak bulunmustur (79). IMA olgimi diger
markirlarin ¢ogundan daha ucuz ve hizli bir testtir. Yine yakin dénemde Giindiiz ve
arkadaslarinin  AMI ile ilgili yaptiklari deneysel calismada MDA, laktat, iIMA diizeyleri
karsilastirilmis ve tim parametrelerin iskemi grubunda kontrol grubuna gore vyiksek
seviyelerde oldugu saptanmistir (9). Son giincel derlemelere gére en umut verici
plazma biomarkiri olarak, |I-FABP alfa- glutatyon S-transferans, D-laktat gorilmektedir. I-
FABP ve alfa —glutatyon transferans bagirsagin mukazasinda lokalizedir. D laktat ise
bakterial fermantasyonun bir GrinQ olarak intestinal limende bulunur. AMI sirasindaki
intestinal hasar intestinal mukozadan basladigi icin bu markirlarin hepsi erken fazda
kullanim potansiyeline sahiptir(80 ). I-FABP, alfa-glutatyon S-transferans , CK-MB sipheli
AMI li calisma populasyonunda test edilmis ve kontrol grubuna gore farkl
bulunmamistir (75). AMIi tanisi icin bakilan baska bir markirda serum fosfat diizeyidir.
Klinik ve deneysel calismalarda gosterilmis ki; AMi’ de serum fosfat artisi iskemi sonucu
gelisen barsak nekrozu ve yaygin hiicre élimiinden sonra gelisir. Bu nedenle AMi de
erken taniicin serum fosfat dizeyi yliksekligi uygun degildir. Ama koti prognoz ve

yaygin nekrozun bir bulgusu olarak degerlendirilmistir (81)

Bizim c¢alismamizda; deneysel olarak mezenter iskemi olusturup, ozellikle gok
yeni bir markir olan ve iskemik olaylarda platelet aktivasyonu ve agregasyonuna
katkida bulunarak olaylari hizlandiran SCUBE-1 ve oksidatif stres parametrelerinin
(MDA, TAS,TOS,0SIi) seviyelerini belirli zaman aralikarinda 6l¢tiik ve &lgiilen bu
parametrelerin seviyelerinin kontrol grubu ile iskemi grubu arasinda farkli olup
olmadigini karsilastirdik. MDA nin hem plazma hem de doku diizeyine baktigimizda
ancak 6.Saat iskemi grubunda kontrol grubuna gére anlaml derecede yiliksek
oldugunu gordiik. Bu da bize AMI tanisinda MDA’ nin erken biomarkir olarak kullanish
olamayacagini disindurdi. Oksidatif stres parametrelerinden; total oksidan seviyesinin
(TOS) tim iskemi gruplarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
derecede yliksek oldugunu tespit ettik. Bu da dokularin beslenmesi ve oksijenizasyonu
bozulduktan hemen sonra oksidatif stressin ortaya c¢iktigini , buna bagh serbest oksijen

radikallerinin erken dénemde bile olustugunu gosterdi.
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Serbest oksijen radikallerinin sorumlu oldugu bir dizi kaskat sistemlerinin
aktive olmasiyla multipl organ yetmezligine varan ciddi klinik tablolar olusur (82 ). Total
antioksidan seviye (TAS) agisindan 06zellikle 2. Saat iskemi grubunda kontrol grubuna
gore anlamli dercede disik oldugu goriilmiis. Oksidatif stres ve serbest oksijen
radikallerinin olugmasinin dnlenmesinde eksojen ve endojen antioksidanlarin
kullaniminin artmasi bu azalmaya neden olabilir. Oksidatif stress indexi (OSi) degeri ise
tim iskemi gruplarinda kontrol grubuna goére anlaml derecede yiiksek bulundu. OSi
degeri; TOS/TAS orani oldugu icin 6zellikle 2. Saateki yukselmesi TAS degerinin 2.
Saatte anlaml azalmis olduguna bagladik. Oksidan ve antioksidanlarin additive etkilerini
labaratuarda ayriayri 6lgmek zaman alici maliyetli ve komplike teknikler gerektirir (83 ).
Bu ylzden ozellikle TAS o6lgimi ve degerlendirilmesi antioksidan kapasite hakkinda

bilgi verir (10).

SCUBE-1 (Signal peptide-CUB-EGF domain-containin protein 1) yeni
tanimlanmis, salgilanabilen erken embriogenezis siiresinde belirlenen hicre yizey
proteinidir (4). inaktive plateletlerdeki alfa graniiller icinde depolanir, trombin tarafindan
aktivasyondan sonra platelet ylizeyine transloke olur, kii¢lik ¢6zinlr parcalar halinde
salgilanir ve trombis icine katilir. SCUBE -1 in yeni platelet adhezyon molekdli

olabilecegi dusliniilmektedir (5 ).

Bu calismamizda deneysel olarak mezenter iskemi olusturup; 30. dakika, 2. saat
ve 6.saatte serum SCUBE -1 seviyelerini belirledik. 30. dak. da baktigimiz degerlerde
kontrol grubuna goére iskemi grubunda artis oldu ama bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi. SCUBE-1 seviyeleri 6zellikle 2. ve 6. Saatte iskemi grubunda kontrol

grubuna goére onemli derecede daha yiksek oldugu goérdiik.

SCUBE-1 proteinin nekroz olmadan da iskemi sirasinda artabildigi icin
yaptigimiz deneysel ¢calismada bu proteinin AMI nin erken tanisinda kullanilabilecegini
desteklemektedir. Bu heniiz ¢cok yeni bir markir olmasi, yapilan calisma sayisinin
olmasindan dolayr kullanimi kisitlanabilir. Daha kapsamli ve ileri ¢alismalara ihtiyac

vardir.
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6. SONUCLAR

1. Yaptigimiz deneysel ¢alismada ki iskemi olusturulan gruplarda, erken
dénemde (2. Ve 6. Saatte) baktigimiz parametrelerden 6zellikle OSi
VE SCUBE-1 dizeyi istatistiksel olarak anlaml sekilde farkh oldugunu
gordik. Bakilan parametrelerden MDA diizeyinde ise 6. Saat
sonunda gruplar arasinda anlamli fark gorildi. Bu ylzden MDA nin

AMI nin erken tanisinda kullanisli olmadigini diisindirmektedir.

2. Calismamizda SCUBE -1 dlzeyi 2. Ve 6. Saatte iskemi gruplarinda; énemli
derecede yiksek goriilmustiir. Bu sonucta bize AMI nin erken tanisinda SCUBE-1

seviyelerinin degerlendirilmesinin yol gosterici olabilecegini dislindirmektedir.
Bu iskemi markirinin kullanilabilmesi ve spesivitesi ve sensitivitesinin

belirlenebilmesi igin ¢alismalarla desteklenmelidir.
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8. OZET

AKUT MEZENTER iSKEMi TANISINDA MDA , OKSIDATIF STRESS
PARAMETRELERiI VE SCUBE-1 SEVIYELERiININ DEGERI

Amag: Nadir gorilen; zamaninda teshis ve tedavi edilmediginde 6lime yol agan akut
mezenter iskemi erken tanisinda SCUBE-1 ve diger oksidatif stres parametrelerinin

diizeylerinin tanisal degeri arastirildi.

Yontem: Deneysel randomize kontrollli calismada 36 tane Spreque Dawley cinsi disi rat
kullanildi. Deney hayvanlari 3 kontrol grubu ve 3 iskemi grubu olarak toplam 6 gruba ayrildi.
Kontrol grubuna sadece laparotomi vyapilarak, iskemi gruplarina ise laparotomi ve SMA
baglamasi yapilarak 30. dakika, 2. ve 6. saat lerde TAS,TOS, OSi, MDA VE SCUBE-1 diizeyleri
icin abdominal aortadan kan alindi. Tim gruplardan alinan ileum dokusu histopatolojik

olarak 151tk mikroskopisinde incelendi.

Bulgular : Calisma gruplarindaki degerler kontrol grubu ile karsilastirildiginda; SCUBE-1
dizeylerinde ; 2. Saatte ve 6. saatte ki artis anlamli bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.005).
MDA degerlerindeki artis 30. dakika ve 6. saatte anlamh bulundu (sirasiyla p=0.031,
p=0.014 ). TOS dizeyleri;30. Dakikada, 2. Saatte ve 6. Saatte iskemi gruplarinda anlamli
derecede vyiiksekti (sirasiyla p=0.0001, p=0.001, p=0.003 ). OSi diizeyleri; 30. Dakikada, 2.
Saatte ve 6. Saatte kontrol gruplarina gore anlaml derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.0001, p=0.025, p=0.021 ). iskemi gruplarindaki histopatolojik hasar istatistiksel olarak

anlamliydi.

Sonug: Bu calismada SCUBE -1 diizeyleriiskemi gruplarinda kontrol gruplarina gére
yliksek bulundu. Bu bulgular bize AMI nin erken tanisinda SCUBE-1 seviyelerinin yol
gosterici olabilecegini distndirmistir. Bu 6nci ¢alismanin klinik calismalarla ayrica

desteklenmesi gerekir
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8. SUMMARY

MDA, OXIDATIVE STRESS PARAMETERS AND SCUBE-1 LEVELS IN THE
DIAGNOSIS OF ACUTE MESENTERIC ISCHEMIA

Abstract

Objectives: This study investigated the diagnostic value of signal peptide-CUB-EGF domain-
containing protein 1 (SCUBE-1) and other oxidative stress parameters in the early diagnosis
of acute mesenteric ischemia, which has high mortality and morbidity if not identified and

treated in the early period.

Methods: Thirty-six female Sprague-Dawley rats were used in this randomized, controlled
study. Rats were divided into 6 groups. Control and ischemia groups for the 30th minute, 2nd
hour and 6th hour were established. Laparotomy only was performed in the control group. In
the ischemia groups, laparotomy was performed and the superior mesenteric artery was

ligated. Blood and tissue specimens were collected at the specified intervals.

Results: Comparison of the study group values with those of the control groups revealed a
significant rise in SCUBE-1 levels at the 2™ and 6" hours. The rise in MDA values at 30 min
and 2 h was significant. TOS levels were significantly elevated in the ischemia groups at 30
min and 2 and 6 h. OSI levels were significantly higher compared to those of the control
group at 30 min and 2 and 6 h. The histopathological injury in the ischemia groups was also

statistically significant.

Conclusions: SCUBE-1 levels were higher in the ischemia groups compared to the control
groups. These findings suggested that SCUBE-1 levels can be useful in the early diagnosis of
acute mesenteric ischemia. This preliminary study now needs to be supported by clinical

research.

Key words: Mesenteric ischemia, oxidative stress, SCUBE-1, TAS, TOS, OSI, MDA,

experimental study
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