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OZET

Ratlarda Olusturulan Mezenter Arter Iskemisinin Erken ve Ge¢c Dénemlerinde

Serum Leptin Diizeylerinin incelenmesi

Amac. AMzI sonuglari siklikla 6liimciil olan vaskiiler bir hastaliktir. Tanisindaki zorluk
sebebiyle AMzI i¢in marker olabilecek molekiillerin aranmasi son yillarda giindemde
olan bir konudur. Ote yandan leptin hormonunun ¢ok farkli viicut fonksiyonlarinda
oynadig1 anahtar roller gosterilmistir. Bu c¢alismanin amaci ratlarda deneysel olarak
olusturulan AMzI modelinin erken ve ge¢ dénemlerinde serumdaki leptin miktarinin

tespit edilmesidir.

Materyal ve Metot. Bu calismada agirliklar1 220-250 g arasinda degisen 42 adet erkek
Sprague Dawley rat kullanilmistir. Deneysel olarak AMzI olusturulan ratlardan 0, 30,
60, 90, 120, 150 ve 180 dakika sonra intrakardiyak kan alinmis ve bu kanlar serum

leptin diizeylerinin belirlenmesi i¢cin ELISA kitinde kullanilmistir.

Bulgular. Leptin seviyesinin deney gruplarinin tamaminda grup 1’e (Sham) gore arttig1
bulunmustur. Istatistiksel analizler serum leptin seviyesinin 60 dakika ve iizerindeki

iskemilerde kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttigini géstermistir.

Sonu¢. Ratlarda deneysel olarak olusturulan AMzI’de serum leptin seviyesinin

iskeminin tanisinda belirleyici bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut mezenter iskemi, ELISA, leptin, rat.
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ABSTRACT

Investigation of Serum Leptin Levels in Early and Late Phases of Acute

Mesenteric Arter Ischemia in Rats

Aim. AMzI is a vascular disease with usually lethal outcomes. Because of difficulites in
its diagnosis, investigation of molecules that could be markers of AMzI has been a
popular subject in recent years. On the other hand leptin hormone was shown to play
key roles in many body functions. The aim of this study is determination of serum leptin

levels in early and late phases of experimentally induced AMzI in rats.

Materials and Method. In this study 42 male Sprague Dawley rats with weight ranging
between 220 and 250 g were used. Cardiac blood was drawen from rats with
experimentally induced AMzI after 0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180 minutes and the

blood were assayed in ELISA for determination of serum leptin levels.

Results. Leptin levels were found to increase in all experimental groups when
compared to group 1 (Sham). Statistical analyzes revealed that serum leptin levels

significantly increased in all 60 minutes and over ishemia groups.

Conclusions. Serum leptin level was shown to be useful as a diagnostic marker in

experimentally induced AMzI in rats.

Keywords: Acute mesenteric ischemia, ELISA, leptin, rat.
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1. GIRIS
Iskemi ve sonrasinda dokularm yeniden kanlanmasiyla olusan reperfiizyon (IR)
hasar1 tiim organ ve sistemleri ilgilendiren, dokulara yeterli oksijen saglanamamasinin
tetikledigi hiicresel olaylar dizisi ve son yillarda iizerinde en c¢ok arastirma yapilan
konulardan biridir. Klinik olarak IR hasari intestinal cerrahi, organ transplantasyonu,
travma cerrahisi ve vaskiiler cerrahinin de i¢inde bulundugu ancak bunlarla sinirh

olmayan birgok alanda 6nem kazanmaktadir.!

Akut intestinal iskemi, sindirim kanalinin perforasyonuyla olusan panperitonit
gibi diger kritik durumlardan ayirt edilmesi gereken, abdominal bir acil durumdur. Akut
mezenterik iskemi (AMzi) siklikla &liimciil olan ve son 20 yildir hastanede 6liim
oranlar1 %60-%80 gibi yiiksek seyreden bir rahatsizliktir. Her ne kadar AMzi
gastrointestinal (GI) hastaliklarin sadece %1-%2’sini olustursa da insidans &nemli

dl¢iide yiikselmeye devam etmektedir.”

Adipositler tarafindan salgilanan bir hormon olan leptin 1994 yilinda
kesfedildiginden beri bu hormonun enerji homeostazisi, noroendokrin ve immiin
fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok sey kesfedilmistir.’ Leptin adipdz dokuda depolanmis olan
enerji miktartyla dogru orantili sekilde salgilanir ve dolasimdaki leptin seviyesi ilireme
ve diger temel islevler i¢in kullanilabilecek enerji miktar1 hakkinda merkezi sinir
sistemine giden bir periferal sinyal vazifesi goriir. Yani dolagimdaki leptin miktart
viicudun enerji homeostazisinin yani sira noroendokrin, immiin ve metabolik

fonksiyonlarini da belirler.

Yakin zamanda yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalara gore leptin hipotalamik-

hipofiz-gonadal merkez, tiroid merkezi, biiylime hormonu merkezi ve adrenal merkez



gibi néroendokrin merkezlerin diizenlenmesinde &nemli bir rol oynamaktadir.*® Leptin
seviyesini etkileyen bir baska faktér de enerji alimindaki akut degisimdir. Akut ve
kronik enerji yoksunlugunda leptin seviyeleri diiser. Goriiniise bakilirsa leptin enerji
saklamak i¢in planli bir sekilde hareket eden noroendokrin adaptasyonlara aracilik

etmede hususen 6nemli bir rol oynamaktadir.

Iskeminin ana temas: iskemik bolgedeki enerji metabolizmasmin sekteye
ugramasidir. Takip eden oksidatif stres enerji eldesi ve atik giderimi ¢ozlimsiizliiglinii
gittikce kuvvetlendirmektedir ve dolayisiyla lokal olarak baslayan iskemi sistemik
sonuglar dogurabilecektir. AMzi’nin sistemik sonuglarindan birinin dolasimdaki leptin
seviyesinde 6nemli bir degisim olmasi olasidir. Bunun sebepleri soyle agiklanabilir;
gastrointestinal sistemde (GIS) emilimi yapilan ve kana karismas: gereken maddeler (en
biiylik gruplar olarak karbonhidrat ve yaglar) ince bagirsaktaki kilcal damar agi
vasitastyla dolagima katilirlar. Bu noktada meydana gelecek iskemi madde taginmasini
ve dolagima verilecek besin miktarin1 dramatik sekilde degistirecektir. Besin
miktarindaki dramatik degisimlerin leptin seviyesi iizerinde etkili oldugu ise bilinen bir

gercektir.

Sitokinler hiicreler tarafindan hiicre dis1 siviya salgilanan peptitlerdir. Otokrin,
parakrin veya endokrin hormonlar gibi islev gorebilirler. Yardimci hiicreler tarafindan
salgilanan ve immiin sistemin diger hiicrelerini etkileyen lenfokinler ve interlokinler
sitokin Ornekleridir. Leptin gibi adipositlerde yapilan sitokin hormonlar adipokinler
olarak da adlandirilir.” Leptin reaktif oksijen tiirlerinin hiicre i¢i birikimini artirarak
oksidatif strese yol acar ve serum leptin konsantrasyonu ile oksidatif stres seviyesi

arasinda pozitif bir iliski vardir.®



Bu calismanin amaci iskemi durumunda leptin miktarindaki degisimi tespit
etmektir. BOylece yukarida anlatilan ve asagida anlatilacak olan leptinin viicut
icerisindeki fonksiyonlarna ek olarak veya bu fonksiyonlarin sonucu olarak iskemi-
leptin etkilesiminin dogasinin anlasilmas1 miimkiin olabilecektir. Ilaveten, AMzi gibi
teshisi son derece zor olan bir hastaligin tanisinin leptin miktarmin 6l¢timii yoluyla son
derece kolaylasacagi agiktir. Calismamiz, iskemi hasarinda leptinin koruyucu bir rol

oynayabilecegini gOsteren yeni caligmalara 151k tutabilecektir.



2. GENEL BILGILER

Bir viicut dokusunun herhangi bir sebeple kan akisindan yoksun kalmasi olayina
iskemi adi verilir. Bu sekilde dokuda oksijen miktar1 azalir ve iskeminin devami halinde
de tamamen tiikenir. Takip eden olaylar genel olarak “oksidatif stres” adin1 alan, ¢esitli
oksidan ve proinflamatuvar molekiillerin artis1 ile karakterize bir miicadele siirecidir. Bu

siire¢ geri dondiiriilemezse, yani dokuya oksijen getirilemezse, doku nekroza ugrar.

AMzi ayrintilaryla ele alinmadan &nce incelemenin yapildigi mezenter arterin

anatomik 6zelliklerini anlamak faydali olacaktir.

2.1. Mezenterik Arterin Anatomisi
Gray’s Anatomy’ gastrointestinal arterleri asagidaki sekilde tarif etmektedir.
Abdominal aorta (AO) 12. torakal omurun alt sinirinin anteriorundan, diyaframin aortik

boslugundan baglar. Vertebral yapilarin anteriorundan abdomen boyunca asagi iner.

GIS’in 6n, orta ve son kisim olarak iice ayrilmasi anatomik incelemeyi
kolaylastiran bir yaklasimdir. GIS’in beslenmesi bu ii¢ kisma karsilik gelen, AO’ nin 3
dali tarafindan gerceklestirilir. Bunlar Colyak Arter (CA), Siiperior Mezenterik Arter

(SMA) ve Inferior Mezenterik Arterdir (IMA).

2.1.1. Colyak Arter
CA AO’ min GIS’in 6n kismin1 besleyen koludur. Diyaframin aortik boslugunun
hemen altinda, 1. lumbar vertebranin iist kismmin anteriyorunda AO’ dan ayrilir ve

hemen sol gastrik, splenik ve hepatik arterlere boliiniir.

Sol gastrik arter: CA’in en kiigiik dalidir. Kardiyodzofageal baglantiya dogru
yiikselir ve 6zofagusun abdominal kismina 6zofageal dallar gonderir. Bu dallarin

bazilar1 diyaframin 6zofageal boslugundan gegerek torasik aortanin 6zofageal dallariyla
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anastomozlasir. Sol gastrik arterin kendisi saga doner ve midenin kii¢lik kurvaturu
boyunca kiicliik omentumdan asagiya devam eder. Bu bolgede midenin her iki yiiziinii

de besler ve sag gastrik arterle anastomozlasir.

Splenik arter: CA’in en biiyiik dalidir ve pankreasin {ist sinir1 boyunca sola
dogru dolambagl bir yol izler. Splenorenal ligament boyunca ilerler ve dalak hilusuna
giren c¢ok sayida dala ayrilir. Splenik arter pankreasin iist sinir1 boyunca ilerlerken
pankreasin boyun, gévde ve kuyrugunu besleyen ¢ok sayida kiiglik dal verir. Splenik
arter dalaga yaklasirken kisa gastrik arterler verir ve bunlar midenin fundus kismin
beslemek lizere gastrosplenik ligamentten gegerler. Ayrica sol gastro-omental arteri de
verir ki bu arter midenin biiylik kurvaturu boyunca saga ilerler ve sag gastro-omental

arter ile anastomozlasir.

Hepatik arter: CA’in orta biiyiikliikteki bir koludur. Saga doner ve iki terminal
dala ayrilir; asil hepatik arter ve gastroduodenal arter. Asil hepatik arter kiiciik
omentumun serbest ucunda karacigere dogru ilerler. Safra kanalinin soluna dogru portal
venin anteriorundan yiikselir ve porta hepatis yakininda sag ve sol hepatik arter olmak
tizere ikiye ayrilir. Sag hepatik arter karacigere yaklasirken safra kesesine giden kistik

arteri verir.

Gastroduodenal arter duodenumun superioruna, posteriora dogru alcalirken supra
duodenal arteri verebilir. Duodenumun superior kisminin alt smirina ulasan
gastroduodenal arter terminal dallar1 olan sag gastro-omental arter ve superior

pankreatikoduodenal artere ayrilir.

2.1.2. Siiperior Mezenterik Arter
SMA AQO’ nin orta sindirim kanalin1 besleyen dalidir. 1. lumbar vertebranin alt

kisminin anteriorundan, CA’ in hemen altindan ayrilir. Posteriorunda sol renal ven,

5



pankreasin kancamsi uzantis1 ve duodenumun inferior kismi bulunur. Ilk dalin1 (inferior
pankreatikoduodenal arter) verdikten sonra sol tarafa dogru jejunal ve ileal arterlere
ayrilir. SMA’in ana gévdesinden saga ayrilan ii¢ damar orta kolik, sag kolik ve ileokolik

arterlerdir. Bunlar ileum, ¢ekum, inen kolon ve transvers kolunun 2/3’{inii besler.

Inferior pankreatikoduodenal arter: SMA’in ilk dalidir. Hemen anterior ve
posterior dallara ayrilir ki bunlar pankreasin bas kisminin iki tarafindan yukariya ilerler.
Ustte bu arterler siiperior pankreatikoduodenal arterin anterior ve posterior dallariyla
anastomozlasir. Bu damar ag1 da pankreasin bas ve kancamsi ¢ikintisi ile duodenumu

besler.

Jejunal ve ileal arterler: inferior pankreatikoduodenal arterin distalinde SMA
cok sayida dal verir. Sol taraftan ¢ikan ¢ok sayidaki jejunal ve ileal arterler jejunum ve
ileumun biiyiik kismin1 besler. Bu dallar arterin ana gdvdesinden ayrilir, mezenterin iki
tabakasini geger ve ince bagirsagl beslemek iizere ilerlerken anastomozlagsmis yaylar

veya kemerler olustururlar. Bagirsak boyunca arterial kemerlerin sayis1 distalde artar.

2.1.3. Inferior Mezenterik Arter

IMA AO’nin gastointestinal sistemin son kismim besleyen, en kiiciik anterior
dalidir. 3. lumbar vertebranin anteriorundan ¢ikar. Baslangicta IMA anterior olarak
aorta boyunca asag1 iner sonra inferior olarak sola dogru devam eder. Dallar1 sol kolik

arter, ¢ok sayida sigmoid arter ve siliperior rektal arterdir.

Sol kolik arter: IMA’in ilk koludur. Retroperiotoneal olarak asagiya dogru iner
ve algalan ve yiikselen dallara ayrilir. Yiikselen dal anterior olarak sol bobrege dogru
gecer, sonra transvers mezokolona girer ve iistten devam ederek inen kolonun fist

kismin1 ve transvers kolonun distal parcasini besler. Orta kolik arterin dallariyla



anastomozlasir. Algalan dal inferior olarak devam eder, inen kolonun alt kismin1 besler

ve ilk sigmoid arterle anastomozlagir.

Sigmoid arterler: Sigmoid mezokolonda sola dogru inen ve inen kolonun son
kismiyla sigmoid kolonu besleyen 2-4 daldan olusur. Bu dallar sol {istte sol kolik arterin

dallaryla, altta ise siiperior rektal arterin dallariyla anastomozlasir.

Siiperior rektal arter: IMA’in terminal dalidir. Bu damar sol iliak damarlari
gecerek sigmoid mezokolondan pelvik bosluga iner 3. sakral vertebranin karsisinda
boliiniir. 1ki terminal dal rektumun iki tarafindan asagiya dogru iner ve rektum
duvarinda daha kiiciik dallara ayrilir. Bu kiigiik dallar inferior olarak internal anal
sfinkter seviyesine devam ederken orta rektal arterler ve inferior rektal arterlerin

dallariyla anastomozlasir.

2.2. Mezenterik Iskeminin Etyolojisi

Mezenterik iskeminin (MI) sebepleri ve bu sebeplerin yayginligi hakkinda farkli
goriisler mevcuttur. Sise'® Mi’nin sebeplerini ve olgulardaki oranlarini arterial emboli
(%50), arterial tromboz (%20), kilcal damar tikanmas1 (%20) ve vendz tromboz (%10)
olarak siralamistir. Buna karsilik diger arastirmacilar!! tikayict olmayan sebepleri de
hesaba katarak daha genel bir siralama yapmis ve emboli (%30—%50), arterial tromboz
(%15-%30), tikayici olmayan sebepler ve vendz trombozu bildirmistir. Bir baska
calismada!? MI vakalarinin  yarissndan SMA  embolisinin, %15’inden SMA
trombozunun, %5’inden mezenterik vendz trombozun (MVT), geriye kalanindan da
tikayict olamayan sebeplerin sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu bilgiler 1s181inda
AMzi’ye sebep olan en 6nemli faktoriin arterial emboli oldugunu, arterial tromboz,

tikayici olmayan sebepler ve vendz trombozun bunu takip ettigini sdyleyebiliriz.



2.3. Akut Mezenterik iskemi

Mezenterik vaskiiler tikanma olgusunun ilk tanimini 15. yiizyilin sonlarinda
Floransalt Antonio Beniviene’in yaptig1 diisliniiliir. 1815 yilinda Hodgson Londra’daki
Guy’s Hospital’dan bir baska vakay1 bildirse de Tiedman’in 1843’te ve Virchow’un
1847 ve 1854 yillarinda yaptiklar1 tanimlamalara kadar tip diinyas1 bu duruma gergek
bir ilgi gostermemistir. 1875 yilinda Litten mezenterik damarlarin ligasyonuyla ilgili
klasik deneysel calismasini yaparak diger arastirmacilarin da benzer hayvan
calismalarini1 yapmasini tesvik etmistir. Ancak mezenterik damarlarin tikanmasini takip
eden intestinal kangrenle ilgili daha fazla ve detayl klinik gozlemler disinda ¢ok az
ilerleme kaydedilmistir. Bu durum 1895 yilina kadar siirmiigtir. O yil Elliot
muhtemelen MVT’a baglh enfarktiislii bagirsagin rezeksiyonunu takiben iyilesen ilk
hastayr bildirmistir. Elliot iki stoma a¢mis ve 2 hafta sonra bunlar1 yeniden
anastomozlastirmistir. Yani AMzI’li hastalarda bugiin bile en sik uygulanan kangrenli
bagirsagin laparotomiyle teshisi ve rezeksiyonla birlikte anastomoz yoluyla tedavisi

metodu 100 yildan uzun bir siire 6nce uygulanmustir.

Yirminci ylizyilin basinda konuyla ilgili ¢cok sayida makale ve derleme ortaya
cikmistir. 1904 yilinda Jackson ve arkadaslari 214 tane arteriyal, vendz ve karisik
tromboz vakasini derlemistir ki bunlarin 26 tanesi kendi vakalaridir. 1913 yilinda
Trotter “Embolism and Thrombosis of Mesenteric Vessels” isimli tezinde kendi kurumu
ve diinya literatiirinden 360 tane mezenterik vaskiiler tikanma vakasi derlemistir.
Bunlarin %53’linde arterler, %41’inde venler, %6’sinda ise hem arter hem de venler

tikanmistir ve en yaygin sebep arteriyal embolidir.

Her ne kadar bu tiir raporlar teshis metodunu (laparotomi) veya tedavi metodunu

(enfarktiislii bagirsagin rezeksiyonu) degistirmese de MI belirtileri yelpazesinin dogru



sekilde tanimlanmasina hizmet etmislerdir. 1901°de Schnitzler otopsisinde SMA’in
aterosklerozuna bagli bir trombun yol agtig1 ince bagirsak enfarktiisii olan ve yillarca
yemek sonrasi (postprandial) agr1 ¢eken bir hastayr betimlemistir. Schnitzler egzersiz
sonrasinda bacak kaslarinda ateroskleroz kaynakli yetersiz kan akis1 yliziinden hizla agn
ve yorgunluk goriiliiyorsa, ayni tablonun mezenterik damarlarda ateroskleroz varken
bagirsagin islev gormeye calismasi durumunda da goriilecegi ¢ikarimini yapmistir.
Onun yemek sonrasi agriyla seyrederek akut tromboz ve intestinal enfarktiisle sonlanan
kronik mezenterik iskemi (KMI) tanimi bu tiir intestinal iskeminin giiniimiizdeki

tanimiyla ortiismektedir.

1921 yilinda Klein, Mi’ye dair o giine dek yapilmis deneysel ve klinik

gbzlemleri kapsamli sekilde degerlendirdikten sonra su ¢ikarimi yapmustir:

Ister aniden ister yavas seyirli sekilde olsun, SMA’in tikanmasi ii¢ muhtemel

sonucla neticelenebilir.

1. Yeterli bir yardimci (kollateral) dolasim tam anlamiyla olusur ki bu (a)
hastanin hayat1 boyunca etkin sekilde varligini siirdiiriir, veya (b) nihayetinde
bozulur ve genellikle de bunun sebebi kalp veya kan damari hastaliginin
agirlagmasidir.

2. Bagirsak kisimlarinin hayatta kalmasi i¢in yeterli ancak islev gormesi i¢in
yetersiz kan akigina bagl olarak, enfarktiis gelismeden bagirsak tikanir.

3. Bagirsak enfarktiisii gelisir ve ortaya ¢ikan hasar orta dereceli bir mukoza

lezyonu ila tiim bagirsak duvarlarinin bariz nekrozu arasinda degisir.

Bu ¢ikarimlar gecerliliklerini hala korumaktadir.



1926 yilinda Cokkinis, 1940 yilinda Brown, aymi yil Murray, 1944 yilinda
Rendich ve Harrington, 1945 yilinda Sarnoff ve Fine, 1948 yilinda Laufman ve
arkadaslar1, 1950 yilinda Poth ve McClure tarafindan yapilan ¢alismalar MI ile ilgili
bilgimizin artmasina ve tedavi yontemlerinin gelismesine katkida bulunmustur. Son
olarak 1951 yilinda Klass yeni gelistirilen vaskiiler cerrahi prensiplerini SMA

embolisine uygulamis ve Mi tedavisinde modern ¢ag1 baslatmistir.!?

AMzI tanis1 zor, sonuclart siklikla 6liimciil olan bir vaskiiler hastaliktir.'>'#

Cogunlukla ileri yaslarda, nadiren de geng¢ yetiskinlerde goriiliir.!> AMzI hastalar:
cogunlukla 6nemli yandas hastaliklara sahiptir.'® AMzI igin risk faktdrleri kardiak
aritmi  (Ornegin atrial fibrilasyon); miyokardial diskinezi; prostetik kapak;
kardioversiyon; kardiak kataterizasyon; gecirilmis miyokard infarktiisli; onceki veya
stimiilan emboli; daha dnceki koroner, serebrovaskiiler, periferal yetersizlik; ileri yas;
disiik akim durumu; diabet; hiperkolesterolemi; hipertansiyon; konjestif kalp
yetmezligi; hiperkoagiilasyon; vaskiilitler; aortik veya mezenterik arter anevrizmasi; ve

travma seklinde siralanabilir.!”

AMzI'nin belirtileri cogu vakada spesifik degildir ve minimal klinik bulgu ile
siddetli karin agris1 arasindaki uyumsuzlukla karakterize edilebilir. Fiziksel muayene ile
iskemik ve enfarktiislii bagirsagi ayirt etmek miimkiin degildir. Bagirsak tikanmasi,
peritonit, pankreatit ve GI kanama gibi komplikasyonlar da AMzi nin erken belirtilerini
baskiliyor olabilir.'® Literatiirde gecen diger belirtiler mide bulantisi, kusma, ishal ve

siskinliktir.!!

AMzl’nin tamisinda bir dizi enstriimantal ydntem Onerilmistir. Kateter
anjiyografisi, bilgisayarli tomografi'®, manyetik rezonans anjiyografisi, ultrason®’, spiral

tomografik anjiyografi’!, segici mezenterik anjiyografi ve dijital substraction
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anjiyografi’ bunlardan bazilaridir. Ancak onerilen bu ydntemlerin birgogu maliyetleri,
bazilar1 da cerrahi miidahale gerektirmeleri sebebiyle yaygin kullanim alani

bulamamislardir.

AMzl, etiyopatolojisi ne olursa olsun ayn1 sonla yani bagirsak nekrozuyla biter.??
Tanisindaki zorlugun tedaviyi geciktirmesi sebebiyle AMzI’den kurtulan hastalarda
bagirsak yetmezligi goriilmesi®® sasirtic1 degildir. Dolayisiyla hastaligin erken tanisi ve

erken miidahale hayati 6nem tasir.

AMzi’den &lim oranlariyla ilgili bilgiler ¢eliskili olmaktan o6te kafa
karistiricidir. Farkli calismalarda®!!-16:182425 0424 04100 arasinda mortalite oranlari
bildirilmigtir. Bu durum insanlar arasinda GI arter anatomisinde goriilen farkliliklar,
ulagilabilen saglik hizmetinin ¢esit ve kalitesi, hekimin siipheciligi ve kararlilig1 vb. gibi

bir¢ok faktdrden kaynaklaniyor olabilir.

Mezenterik bir olayda mortalite teshis aninda bagirsagin bulundugu durumla
dogrudan ilgilidir. Bagirsak enfarktiisiiniin varligi mortalite ve morbiditeyi biiyiik
oranda artirmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda enfarktiisiin %80 nin lizerinde mortaliteyle ilgili
oldugu bulunmustur. Bu gercek AMzI’nin hizli teshis ve tedavisinin énemini bir kere
daha vurgulamaktadir.’® Mortaliteye etki eden diger bir faktdr de nekrotik bagirsak

kisminin uzunlugudur.?’

Genel olarak iskeminin hiicresel sonuglari iyi ¢alisilmis ve bilinen bir konudur.
Arastirmacilar iskemi sonrasi hiicresel etkileri membran potansiyelinin degismesi, iyon
dagilminin  degismesi ve hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) ve sodyum (Na")
konsantrasyonlarinin ~ artmasi, hiicrenin su alarak sismesi, hiicresel iskelet
organizasyonunun bozulmasi, hipoksantin miktarinda artis, adenozin trifosfat (ATP),

fosfokreatin ve glutatyon miktarlarinda azalma ve hiicresel asidoz seklinde
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ozetlemektedir.?® Bunlara ek olarak o-tokoferol miktarinda azalma, 16kosit adhezyon
molekiillerinin ifade edilmesinde artis ve tiimor nekroz faktori-a (TNF-a), interlokin-1
(IL-1), IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin/kemokinlerin salgilanmasi da iskeminin hiicresel

etkileri arasindadir.?’

Akut mezenter arter iskemisinde hiicresel sonuglar genelden ¢ok farkli degildir.
Bu duruma 6zgii farkliliklardan biri intestinal bariyer islevinin bozulmasidir. Intestinal
bariyer normal durumda viicudu bagirsak liimeni igerisindeki saldirgan ¢evreden korur.
Organ motilitesi ve absorpsiyondaki bozulmalara ek olarak bagirsakta meydana gelen
iskemik hasar intestinal permeabiliteyi artirir ve portal ve sistemik dolasima bakteri
tasinmasina (translokasyonuna) sebep olur. Intestinal bakteriyel translokasyon ve
sitokinlerin birbiri ardina aktive edilmesi, sistemik enflamatuar cevap sendromunun
gelismesine katkida bulunan faktdrler olarak diisiiniilmiistiir.?® Ayrica hiicresel seviyede
mitokondri fonksiyonlarimin bozuldugu, doku seviyesinde transkapiller filtrasyonun
artt1g1, intestinal 6dem gelistigi ve liimende sivi birikimi oldugu bulunmustur. Iskemik
dokularda tiretilen sitokinlerin ve endotoksinlerin sistemik dolagima ge¢cmesi miyokard

depresyonu ve organ disfonksiyonlarina sebep olur.'®

AMzl etiyopatolojik olarak 4 gruba ayrilir. Bunlar arteriyal emboli, arteriyal

tromboz, TOMI ve MV T dur.

2.3.1. Arteriyal Emboli

En sik rastlanan AMzI sebebidir. Cogu mezenterik emboli kardiyak kaynaklidir.
Miyokardiyal iskemi veya enfarktiis, artial tasiaritmiler, endokardit, kardiyomiyopatiler,
ventrikiiler anevrizmalar ve valvular bozukluklar, sonradan mezenterik arterleri
embolize eden mural trombozlarin gelismesindeki risk faktorleridir.  Nadiren

mezenterik arter embolisi koroner veya serebral dolagimda yapilan anjiyografi sirasinda
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veya sonrasinda ortaya cikabilir. Cogu viseral arteriyal emboli SMA’de goriiliir ¢linkii
bu arter AO’dan dar bir agiyla ayrilir. Arteriyal embolilerin %15’1 SMA’in orijin
noktasinda ortaya cikarken %350’si distalde, SMA’in ilk biiyiikk dali olan orta kolik
arterin orijin noktasinda ortaya ¢ikar. SMA embolisi olan hastalarin yaklasik 1/3’u

embolik hastalik gegmisine sahiptir.'®

Intestinal iskemi tiim intestinal doku tabakalarini etkilemeye basladiginda
periton iritasyon semptomlar1 ortaya cikar. Hastaneye basvurularda c¢ogu hastanin
kusma ve ishal sikayetleri vardir. Bazilarinda mukozal iskemiye bagli olarak gelisen ve
cilek jolesi olarak tanimlanan kanli digki tespit edilebilir. Iskemi ilerledikce Idkosit
sayisin 200000/mm?*’{in iizerine ¢ikmasi, metabolik asidoz ve hemokonsantrasyon

gbzlenebilir.?’

2.3.2. Arteriyal Tromboz

Siklikla bu rahatsizliga sahip hastalarda aterosklerozun yavas gelisimi onemli
kollateral damarlarin gelisimine olanak tanir ve hasta ana viseral arter tikanmalarin
tolere edebilir. Son viseral arter veya onemli kollateral damar tikandiginda bagirsak
iskemisi veya enfarktiisii olusur. Perioperatif mortalite %70-%100 arasinda degisir ve
bunun sebepleri de, daha 6nce defaten ifade edildigi gibi, teshisin gecikmesi, bagirsak
iskemi-enfarktiisiiniin yayilic1 tabiat1 ve ¢ok karmasik cerrahi revaskiilarizasyon siireci

gerektirmesidir.'®

Akut arteriyal tromboz genellikle kronik aterosklerotik mezenterik yetmezligi
olan hastalarda veya abdominal travma sonrasinda ortaya ¢ikar. Tromboz genel olarak

bircok damarin orijin noktasinda ortaya ¢iktig i¢in revaskiilarizasyon zordur.*

SMA veya CA’in trombozu genellikle daha 6nce var olan kritik stenozlarla

alakalidir. Bu hastalarin ¢ogunun yemek sonrasi agri, kilo kaybi, yemek korkusu ve
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erkenden doyma gibi KMI’yle tutarli olan ge¢misi vardir. SMA trombozu tedavi
edilmemis kronik intestinal iskeminin bir komplikasyonu olarak diisiiniilebilir. Embolik
tikanmanin aksine SMA trombozu damarin orijiniyle ayn1 hizada ortaya ¢ikar. Nadir
olmasina ragmen, viseral damarlar1 iceren aortik diseksiyon Mi’ye sebep olabilir.
Diseksiyonun intimal flepi mezenterik agzin igine genisleyebilir, onu baskiyla

kiiciiltebilir veya kapatabilir. Dolayisiyla iskemi olusur.

SMA trombozunun prognozu emboliden daha kotiidiir ve trombozdan sonra
hayatta kalma oran1 ¢ok diisliktiir. SMA’in trombotik tikanmasi genellikle orta kolik
arterin proksimalinde meydana geldiginden GIS’in orta kismmin arteriyal perfiizyonu,
ozellikle CA ve IMA’in kollateral akis1 az gelismis olan hastalarda, tamamen sekteye

ugrar.’!

2.3.3. Tikayic1 Olmayan Mezenterik iskemi (TOMI)

Kan akisin1 azaltan kardiyovaskiiler durumlardan kaynaklanan splanknik
hipoperfiizyon ve vazokonstriksiyon TOMI’nin ortaya c¢ikisginda rol oynayan
mekanizmalardan biridir. Tipik hastalar yasli, konjestif kalp yetmezligi olan, ditiretik
veya dijitalis grubu ila¢ kullanan, akut miyokard enfarktiis ge¢irmis veya gecirmemis
insanlardir. Sepsis, kardiyak aritmiler ve a-adrenerjik antagonist kullanimi da sebepler
arasimdadir. Kokain kullanan daha geng hastalarda da MI gelisebilir. Aortik klampin
uzun siirdigli kardiyak operasyon gegiren kisiler de risk grubundadir. Siroz ve varis
kanamalarinda ana sebep vazopresin ve anjiyotensin kullanimini takip eden uzun siireli

vazokonstriksiyondur.

TOMI, AMzi vakalarinin %25’ini olusturur. TOMI’de mikroskobik arteriyal kan
akis1 bagirsagin perfiizyonunu saglamaya yetmez. Sonucta bariz makroskopik

vaskiilatiir varliginda intestinal iskemi ve enfarktiis ortaya ¢ikar. Hizla miidahale
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edilmezse, TOMI lokal intestinal iskemiden transmural enfarktiis ve peritonite doniisiir
ve Oliimle sonuglanir. Hangi tedavinin uygulandigina bakilmaksizin mortalite yiiksektir.
Bunun sebebi de TOMI’yi agirlastiran diger tibbi durumlar ve siklikla teshisin

gecikmesidir.*!

Otopsi c¢alismalarina gére SMA, IMA ve CA’de aterosklerotik durumlarmn
yayginligt %30-%50 arasindadir. Tabii ki bu hastalarin ¢ogunda semptomlar bilinir
degildir ¢iinkii 6liim sebeplerini arastiran retrospektif otopsi calismalarinda MI’den

dlenlerin genel popiilasyon igerisindeki oran1 sadece %0,01 olarak hesaplanmustir.!!

TOMI’nin sebeplerinden biri de, vazokonstriktif etkisinden dolayi, ergotamin
kullanimidir. Vazokonstriksiyonun uzun silirmesi durumunda mukozal nekroz ve
sonrasinda bagirsak nekrozu gelisir. Hastalar tipik MI belirtileriyle hastaneye
basvururlar. Bilinci acik olmayan hastalarda abdominal distansiyon, 16kosit artis1 ve

metabolik asidoz gibi belirsiz bir klinik tablo olabilir.?’

2.3.4. Mezenterik Venoz Tromboz (MVT)

MVT un goriildiigii hasta gruplarindan bazilar1 hiperkoagiilabil durumu olanlar,
portal hipertansiyonu olanlar ve enfeksiyon, travma ve pankreatit gibi enflamatuar
durumu olanlardir. Dogrudan vaskiiler kompresyon yapan veya hiperkoagiilasyona
sebep olan habis tiimor diger bir ihtimaldir. MVT bagirsak duvarinda 6dem, sivi kaybu,
sistemik hipotansiyon ve nihayetinde submukozal kanama ve bagirsak enfarktiisiine
sebep olur. MVT hastalarinin %75’inde kalitsal trombotik rahatsizliklar vardir ve
hastalarin %20-%40’1inda faktér V Leiden, aktive edilmis protein C’ye rezistansa sebep
olur. Faktér V Leiden mutasyonuna bagli olmayan aktive edilmis protein C rezistansi
vakalarin %10’unda goriiliirken, protrombin gen mutasyonlart vendz trombozlu

hastalarin %8-%10’luk kisminda tespit edilmistir.*°
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MVT birincil ve ikincil olarak siniflandirilabilir. Birincil formu mezenterik
venlerin bagka hicbir hastalik veya etiyolojik sebeple ilgisi olmayan, spontan, idiyopatik
trombozu olarak tarif edilir. Bu gruptaki hastalarin sayis1 son on yilda kalitsal trombotik
rahatsizliklarin ve hiperkoagiilabilitenin belirlenmesi alanindaki gelismeler sebebiyle
onemli 6l¢iide azalmistir. Bir etiyolojik faktoriin belirlenebildigi hastalar ikincil MVT
grubuna girer. Ancak giiniimiizde MVT’lu hastalarin sadece %35’inde sebep olan faktor
belirlenebilmektedir. Oral kontraseptif kullanimi gen¢ kadinlarda gorilen MVT
epizotlarmin %9-%18’inden sorumludur. Protein C ve Protein S eksikligi, antitrombin
IIT eksikligi, disfibrinojenemi, anormal plazminojen, polisitemia vera, trombositoz, orak
hiicre hastaligit da MVT’la iligkilendirilmistir. Lokalize MVT vakalar1 da bildirilmistir
ve bunlar en ¢ok volvulus (bagirsak biikiilmesi), intussusepsiyon (bagirsagin bir
kisminin diger bir kismina girmesi, invajinasyonu) ve mekanik bagirsak diiglimlenmesi

ile ilgilidir.’!

2.3.5. Klinik

AMzI’yle alakali belirtilerin ¢ogu pankreatit, akut divertikulit, ince bagirsak
tikanmas1 ve akut kolesistit gibi diger intra-abdominal patolojik durumlarda da
yaygindir. Ayrica klinik goriiniim siklikla altta yatan patolojik anomalilere baglhidir.
Genel olarak SMA embolisi veya trombozu olan hastalarin belirtileri akut olarak baglar
ve klinik durumlar1 hizla kétiilesirken TOMI ve MVT’lu hastalarda belirtiler tedrici

olarak ortaya cikar ve klinik seyirleri daha uzun siirelidir.

Kollateral dolagim olmadigindan, SMA embolisinde semptomlarin bagslangici
genellikle dramatiktir. Siddetli ve ara vermeyen karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve
bagirsaklarin bosalmasi ile kendini gosterir. Klasik olarak karin agrisinin siddeti fiziksel

bulgularla 6rtiismez. Dehidrasyon ve asir1 s1vi kaybi sebebiyle kafa karigikligi, tasikardi,
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hizl1 solunum ve dolagim ¢okiisii goriiliir. Laboratuvar bulgular arasinda siddetli anyon
eksikligi ve laktat seviyesiyle birlikte goriilen metabolik asidoz, lokositoz ve

hemokonsantrasyon vardir.

SMA trombozu olan hastalar siklikla yemek sonrasi agri, mide bulantis1 ve
kronik intestinal yetmezlikle baglantili kilo kaybi belirtilerinden olusan prodromal
belirti listesi bildirirler. Yari-akut baglangici olan hastalar arteriyal embolili hastalardan
cok daha sonra tibbi yardim isteme egilimindedirler. Ancak mezenterik trombozdan
kaynaklanan iskemi akut hale geldiginde hastalar SMA embolisi olan hastalarla benzer

belirtiler gosterirler.

TOMI en ¢ok yash ve kritik hastalig1 olan hastalar ile akut hemodinamik atak
formunda siddetli mezenterik aterosklerozu olan hastalarda goriiliir. Bu tiir hastalar
genellikle entiibe ve sedatize edildiklerinden hekimi belirtilerden haberdar edemezler.
Bu gibi durumlarda intestinal iskemi ilk hemodinamik ataktan saatler veya giinler
sonrasina kadar klinik olarak belirgin olmayabilir. Bu 6zellikle a-adrenerjik agonistlerle
tedavi edilen siddetli hipotansiyon vakalarinda énemlidir. Hemodinamik atak ve bunun
tedavisi hastayt TOMI’ye yatkin hale getirir. Hastalarda sikga klinik durumlarinda
aciklanamayan kotillesme ya da iyilesememe ya da beklenen iyilesme seyrini

gostermeme durumlar1 bulunur.

En siddetli vakalar haricinde MVT hastalan tipik olarak ge¢ kalmis (yani
baslangigtan 1-2 hafta sonra), anoreksi ve diyare ile birlikte goriilen yaygin ve 6zgiin
olmayan karin agrisindan sikayet ederler. Eger agr1 lokalize olmussa ¢ogunlukla alt
kisimlardadir. Arteriyal trombozla karsilastirildiginda MVT yemek yeme veya yemek
sonras1 agriyla ilgili daha az prodromal semptomlar olusturur. Ates, abdominal

distansiyon ve Hemoccult (gaitada gizli kan testi) pozitif digki en yaygin belirtilerdir.
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Kanli assitler ve biiyiik sivi kayiplar1 ortaya ¢ikar. Takip eden dehidrasyon ve
hipotansiyon vendz trombozun daha da yayilmasma ve MI’nin kétiilesmesine sebep

olur.

MI’nin tiim spesifik sebeplerinin ortak sonu bagirsak enfarktiisiidiir. Enfarktiis
meydana geldiginde hastada peritoneal belirtiler, hemodinamik instabilite ve c¢oklu

organ yetmezlikli sepsis belirtileri goriiliir.'8

Baz1 durumlarda karin sigkin olsa da aktif bagirsak sesleri hala mevcuttur. Bu
daha az gorillen MI en az digerleri kadar dldiiriiciidiir ama geri doniissiiz bagirsak

iskemisi meydana gelmeden once teshis edilmesi daha zordur.

Tahmin edilebilecegi gibi iskemi ilerledik¢e fiziksel bulgular da degisir. Erken
sathalarda abdominal guarding (abdomen kaslarinin spazmi) ve rebound (abdomene
bastirinca agrinin azalmasi, baski kaldirilinca agrinin artmasi) gibi peritoneal iritasyon
belirtileri yoktur. Bagirsak iskemisi yayildik¢a nekroz mukozal tabakalardan
seromukozal tabakalara ilerler ve bagirsak enfarktiisii ile bariz peritoneal belirtiler
ortaya c¢ikar. Iskemik epizodun son safhasinda abdomen biiyiik ol¢iide siskindir

(distanse), bagirsak sesleri yoktur ve palpasyona asir1 hassasiyet goriiliir.

Laboratuvar testleri genellikle hematokonsantrasyonla tutarli hemoglobin veya
hematokrit artisin1 ortaya cikarirlar. Olgunlasmamis beyaz hiicrelerin baskin oldugu
(sola kaymis) bariz 16kositoz vardir. Bazi hastalarda amilaz, laktik dehidrogenaz,
kreatin fosfokinaz veya alkalin fosfataz seviyeleri artmis olabilir. Kalic1 baz eksikligine
bagli olarak metabolik asidoz yaygindir. Ne yazik ki bu anormal laboratuvar
sonuglarmin ¢ogu spesifik degildir ve bagirsak nekrozu ortaya ¢ikmadan Once tespit

edilemezler.>?
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2.3.6. Tam

AMzI siiphesi bulunan hastalar icin kullanilan enstriimantal teshis prosediirleri,
renkli Doppler ultrasonografisi, geleneksel mezenterik anjiyografi*’, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans anjiografisi>, duplex ultrasonografi'!, radyografi*’
olarak siralanabilir. Literatiirde cerrahi teshis ydntemi olarak acil laparotomi®® ve

diagnostik periton lavaji'¢ bildirilmistir.

Bu giine kadar AMzl icin spesifik ve tan1 koydurucu laboratuvar prosediirleri
ortaya konamamustir. Ancak yiiksek laktat seviyesini belirleyen laboratuvar testleri®*,
plazma diamin oksidaz ve sitrullin (citrulline) seviyeleri**, serumdaki iskeminin
modifiye ettigi albiimin (IMA) seviyesi®’, kanda sinyal peptidi-CUB-EGF domain
iceren protein 1 (SCUBE-1), malondialdehit (MDA), toplam antioksidatif durum
(TAS), toplam oksidatif durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) parametreleri?!,
idrar ve plazmada intestinal yag asidi baglayici protein (I-FABP) seviyesi, a-glutatyon S
transferaz (a-GST) seviyesi®® potansiyel biyokimyasal markerler olarak goze

carpmaktadir.

2.4. Leptin ve Viicut Fonksiyonlari

Leptin adin1 Yunanca “leptos” (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve
167 aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur. Yapilan literatiir taramalarinda
leptin ile ilgili ¢aligmalarin son 15 yilda yogunlastigir goriilmektedir. Ancak leptinin
kesfine giden yol 1953 yilinda Kennedy tarafindan agilmistir. Kennedy besin alimi ve
viicut agirhgmin kontroliinde lipostatik teoriyi agiklarken yag dokusunun trettigi bir
hormonun varhigini ilk defa ileri siirmiistiir.’” Viicut agirligim diizenleyen bir hormonu
ve bu hormonun yag dokusundan salgilandigini deneylerle gostermeye g¢alisan ilk kisi

ise 1958 yilinda Harvey olmustur.’® Parabios calismalar1 ve hayvanlarda hipotalamus
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lezyonlar1 yapilarak gerceklestirilen deneyler kanla tasinan bir hormonun varligini ve
sinyal molekiilii olabilecegini gdsterse de*® bu hormonun kesfi igin insanligin uzun

zaman beklemesi gerekmistir.

1994 vyilinda Zhang ve arkadaglar1 tarafindan pozisyonel klonlanmasi
gergeklestirilen leptinin molekiil agirhigt 16 kDA’dur ve viicutta birgok alanda
fonksiyon gordiigii tespit edilmistir.*>*' Sonraki y1l Tartaglia ve arkadaslar1 insanda ve

farede leptin reseptorlerini saptamistir.*?

Daha sonra asir1 kilolularda kan leptin
diizeyinin leptin reseptdr mutasyonu nedeniyle yiiksek oldugu gésterilmistir.” Ayni yil
leptinin viicut yag miktariyla orantili plazma seviyesi gosterdigi ve hipotalamusu

etkileyerek tokluk hissi uyandirdigi bulunmustur.*’

Ayni yil arastirmacilar beyin
omurilik sivisinda (BOS) leptin diizeyini belirlemis ve leptinin intraserebroventrikiiler
(ICV) olarak hipotalamusa uygulanmasinin besin alimini tesvik eden ndropeptit-Y
(NPY) salgilanmasini azalttigini saptamistir. Bu ¢aligma leptinin hipotalamusta NPY’yi

44

baskilayarak etki ettigini gostermistir.™ Tim bu gelismeler leptinin viicut

fizyolojisindeki 6nemli molekiillerden biri olarak yerini almasini saglamistir.

Gorilintige bakilirsa beslenme davraniglarinin  ve doyma hissinin anahtar
bilesenlerinden birisi leptindir. Viicut yag kiitlesindeki artisa cevap olarak birkag saatlik
periyot boyunca leptin sadece yag dokusundan salgilanir. Ventrikiillerin koroid
pleksuslarindaki reseptorlerine baglanir ve beyne gecer. Burada viicuttaki yag miktarini
diizenlemek {tizere hipotalamusa etki eder. Bu etkiyi de istahi artiran NPY/AgRP
(Noropeptit Y/Agouti-related Peptit kompleksi, bu kompleks ifadeleri birlikte
gerceklesen iki peptidi icerir.) ndronlarimi baskilayarak ve enerji iiretimini artiran

POMC (Proopiomelanokortin) néronlarii tesvik ederek yapar.*’
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Viicutta baglica adipoz dokuda sentezlenen leptinin plasenta, gastrik epitel,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da bir miktar salgilandig
gosterilmistir.***” Leptin kana gectikten sonra dzel reseptorleri araciligi ile kan beyin
bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulasir ve besin alimimimi azaltip, enerji
harcamasini arttirarak etkisini gosterir.*>*® Kanda serbest ve proteine bagli formlarda
bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde serumdaki leptinin biiylik kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir.*>° Leptin eksikligi olan, kan leptin seviyesi diisiik obezlerin
tedavisinde bu hormonun basarili sekilde kullanildig1 goriilmektedir.*®* Ancak diger
obez kisilerde kandaki serbest leptin formunun artisinin tespit edilmesi, obezite
gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini

destekleyen kamitlardan biri olarak goriilmektedir.’

Leptin insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde
kodlanmigtir. Ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriinii olarak
belirlenmistir. Ob geni tarafindan iiretildigi i¢in fizyologlar tarafindan ob proteini olarak
da adlandirilmistir.>**> Ob geni 3 ekzon ve 2 introndan olusmustur ve glukokortikoid
yanit eleman ile birkag siklik adenozin monofosfat (cAMP) yanit elemani igerir. Yag
dokusundaki Ob mRNA’ nin turnover hiz1 ¢ok yiiksektir (yar1 émrii yaklasik 2 saat).”!
Pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanan leptinin dolasimdaki yar1 6émrii
yaklasik 30 dakikadir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken,
ogleden sonra en diisiik diizeylere iner.”* Serum diizeylerinin kadinlarda erkeklere
oranla daha yiiksek olusu kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve ciltalti/visseral yag

oraninin daha fazla olmasi ile aciklanmaktadir.>

Viicutta ¢cok sayida faktor leptin salgisini etkiler. Insiilin®®, glukokortikoidler’ ve

prolaktin®® leptin sentezini stimiile ederken tiroid hormonlar1®®, biiyiime hormonu®,
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somatostatin®', serbest yag asitleri>, uzun siire soguga maruz kalma® ve

katekolaminler® leptin iizerinde inhibitor etki gdsterirler.

Leptin, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif geri bildirim etkisi ile gida
alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenler ve obezite gelisimini onler.*’ Bunlarin yani
sira metabolizmanin  diizenlenmesi®, cinsel gelisim®, {ireme®’, hematopoez®,
immiinite®, GI fonksiyonlarn diizenlenmesi’®, sempatik sinir sistemi aktivasyonu*’ ve

anjiyogenezde’! de ¢ok onemli rolleri oldugu saptanmustir. Leptinin viicuttaki belirli

sistem ve siireclerle iligkisi asagida anlatilmistir.

2.4.1. Sinir Sistemi

Leptin hipotalamus paraventrikiiler noronlar araciligi ile otonom sistemini
harekete gecirerek enerji harcanmasimi ve hipofiz 6n ve arka lob fonksiyonlarini
arttirir.**7> Merkezi sinir sistemi aracilig1 ile glukoz homeostazisini gelistirir. Kan beyin
bariyerini ve kan BOS bariyerini 6zel bir tasiyici sistemle asarak BOS’da belirli bir
leptin diizeyi olusturur. Leptinin kan beyin bariyerini ve kan BOS bariyerini asmasi
kolaylastirilmis diffiizyonla olur ve sirkumventrikiiler organ, median eminens, koroid
pleksuslar arkuata niikleuslar1 ve ventromedial hipotalamus leptin reseptorii bakimindan
zengindir.’””* Obezlerde, ya leptinin tasiyici sisteminde transport kapasitesinde defekt
vardir ya da merkezi sinir sisteminde leptin reseptdrlerine direng gelismistir.*> Leptin
hipotalamustaki reseptorlerine ulasip arkuata noronlarinda besin alimini arttiran bir
kotransmitter olan NPY salgilanmasini inhibe ederek etkisini gosterirken hipotalamusta
NPY den bagka kortikotropini serbest birakan hormon (CRH), a-melanosit stimiile edici
hormon (a-MSH) ve histamin salgilanmasin etkileyerek besin alimini kontrol ettigine
dair caligmalar da vardir.>®**7>7¢ Plazmasinda leptin bulunmayan ob/ob farelere 50
pug/giin intraperitoneal (IP) leptin enjeksiyonu ile beyin ndron sayisinda, beyin hiicre

DNA miktarinda (ortalama %33) ve beyin agirliginda (ortalama %15) artis saglandigi,
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ayrica aynit miktar leptin 4 hafta verildiginde femur basi cevresini %18, femur
uzunlugunu %6 arttirdig saptanmustir.”’” Plazma leptini yiiksek olan obezlerde sempatik
aktivite artist ve buna baglh a-adrenerjik vazokonstriksiyon ve renin anjiyotensin
sisteminin stimiilasyonu ile hipertansiyon gériiliir.”® ICV leptin enjeksiyonu ile yapilan
hayvan deneylerinden de leptinin sempatik aktiviteyi arttirdig1 ve daha cok sistolik kan

basincinda artisa yol actig1 tespit edilmistir. "

2.4.2. Bagisiklik Sistemi

Leptin iiretemeyen (ob/ob defekt) ve/veya leptin reseptorii iiretemeyen (db/db
defekt) farelerde bagisiklik sistemi sekteye ugramaktadir. Hiicre aracili bagisiklik
cevab1 bu durumdan oOncelikle etkilenmekte ve bagisiklik sistemindeki diisiis 6zellikle
viral ve bakteriyel enfeksiyon yanitlarinda ve makrofaj fonksiyonlarinda azalma ile
kendini gostermektedir. Leptin 10kosit sentezini uyarir ve eritropoietin hormonunun
eritrositlere olan etkisini arttirir.®” Tipki bakteriler gibi leptin de makrofajlar1 aktive
ederek fagositozu giiglendirir ve onlardan pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin
salinisin1 uyarir.®® Ayni zamanda yara iyilesmesini kisalttigi ve neovaskiilarizasyonu

arttirdigi da tespit edilmistir.”!

2.4.3. Hematopoez

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelisim donemlerindeki kok
hiicrelerinde leptin  reseptorlerinin ~ gdsterilmesi®® leptinin  hematopoezde rolii
olabilecegini diislindiirmiistiir. Kemik 1iligi adipositlerinden leptin sekresyonunun,
hematopoetik hiicre prekiirsorleri i¢in bir diger lokal leptin kaynagi oldugunu

diisiindiirmektedir.®!

Bu hiicrelerin leptine doza bagimli olarak yanit verdikleri
gosterilmistir. Son ¢aligmalarda leptinin hematopoezin ¢ok erken sathalarinda

sitokinlerle beraber Ozellikle T hiicreleri ve makrofajlar basta olmak lizere birgok
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hematopoetik hiicrenin gelismesini etkiledigi gosterilmistir. Leptinin ayrica makrofajlar

iizerine de direkt etkili oldugu saptanmustir.®°

2.4.4. Kemik Metabolizmasi

Leptin kemik iligkisine ilgiyi arttiran onemli bulgulardan biri fa/fa defektif
sicanlarda kemik kitlesinde azalma, kemik rezorbsiyon aktivitesinde artma ve
hiperkalsiiri gelisimi tespit edilmesidir.®? In vitro kosullarda leptin sican kemik iligi
kiiltiirlerinde bircok mineralize olmus kemik noduliiniin artismi saglamistir.®® Benzer
sekilde ob/ob farelere (konjenital leptin eksikligi) leptin verilmesi ile in vivo olarak
osteoblastik aktivite ve kemik olusumu hizlanmstir.3* insanlarda leptin seviyelerinin
obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum hiz1 ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.® Insan kemik iliginde leptinin osteoblast farklilasmasini indiiklemesi ve
adiposit diferansiyasyonunu azaltmasi®®, kemik mineral dansitesi ile viicut yag orani
arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir. Kisaca leptin kemik olusumunu stimiile

edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” olarak calismaktadir.

2.4.5. Anjiyogenez

Insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptorlerinin  oldugu ve leptinin
anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indiikledigi saptanmistir. Leptinin
anjiyogenezde bir lokal regiilator olarak davrandig ileri siirlilmiistiir. Bunun nedeni;
obezitenin gelisme ve diizelme (zayiflama) fazlarinda leptindeki azalma ve artmalara
paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak artmalar ve
azalmalar oldugunun saptanmasidir.®” Ayrica, over folikiillerindeki fizyolojik siklik
anjiyogenezlerin ve regresyonlarin da leptine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii
over de bir miktar leptin sentezleyip salgilamaktadir ve salinimin oviilasyon zaman ile

iliskili oldugu tespit edilmistir.®
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2.4.6. Ureme

Leptin her iki cinste de lireme sistemi hormonlarinin (6strojen, progesteron ve
testosteron gibi) salgilanmasini stimiile eder. Leptinin pubertenin baslamasini tetikleyen
onemli bir sinyal proteini oldugu vurgulanmaktadir. Kadinlarda ilk &strojen siklusu,
boliinmenin hizlanmasi liiteinizan hormon (LH) ve Ostrojen seviyelerinde degisiklikler
leptin tarafindan baslatilir.®® Leptinin plasenta tarafindan da sentezlendiginin ve leptin
reseptdrlerinin plasenta ve yumurtaliklarda da eksprese edildiginin anlagilmasi**%°,
leptinin lireme sistemi lizerinde de 6nemli etkilere sahip olabilecegini diislindiiren ilk
kesifler olmustur. Obez C57BL/6J ob/ob farelerinin genetik olarak hipogonadotropik
hipogonadizm gostermeleri ve steril olmalar1 leptinin iireme fonksiyonundaki roliinii
belki de en iyi gosteren bulgulardir. Ayrica steriliteleri kilo verme (diyet kisitlamasi) ile
de diizelmemekte, bu farelere leptin verilmesi ile puberte baslamakta ve infertilite
ortadan kalkmaktadir.®” Ayrica, normal siganlara leptin verilmesi ile de pubertenin
baslamasmin hizlandig1 goriilmiistiir.®” Insanlarda diisiik leptin seviyelerinin veya
diiirnal ritminin bozulmasinin hipotalamik hipogonadizm ve amenore ile sonuglandigi
goriilmiistiir.”! Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve prolaktin salinimim
stimiile ettigi gosterilen®” leptinin bu etkisini noropeptid Y iizerinden gosterdigi
sanilmaktadir. Noropeptid-Y, yiiksek konsantrasyonlarda gonadotropin aksi {izerine
inhibitor etkilidir. Boylece direkt olarak diisiik gida alimi ve/veya asir1 enerji
harcanmasi gibi kosullarda seviyesi artarak seksiiel matiirasyonu ve iiremeyi inhibe
eder. Ayrica leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyonunu arttirdigi

da saptanmgtir.”?

2.4.7. Metabolizma, Enerji Dengesi ve Termogenez
Leptinin enerji dengesi degisikliklerini aclik ve tokluk sinyalleri olusturup akut

olarak diizenleyen bir sensor gorevi yaparken negatif enerjiyle beslenmede plazmada
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azalarak, pozitif enerjiyle beslenmede artarak viicut yag miktar1 ve kisinin olmasi
gereken agirligim ayarladign sdylenebilir.”**** Normal saglikli bireylerde enerji alimi
ve harcanmasi dar smirlarda dengelidir ve bu nedenle viicut agirhg degismez.****
Leptin yag hiicresinde yag dokusu trigliserid depolama miktarini sabit tutmaya ¢alisarak
TNFa ile birlikte dengeler.*® Enerji dengesi bozuldugunda leptin bir sensoryal rol
oynayarak plazmada artar veya azalir. Ancak g¢evresel ve genetik faktorler, yemeklerin
lezzeti nedeniyle istah artis1 ve enerji harcamasindaki azalma viicut yag dokusu
miktarini, plazma leptin miktarini arttirir ve leptin viicut agirliginin diizenlenmesinde
gorevli ’set point’i merkezi sinir sistemi araciligi ile belirli bir noktada sabit tutmaya
calisir.’73%72 *Set point’ her kisi igin genetik ve cevresel faktorlerle (giinliik diyet,
fiziksel aktivite, stres, psikolojik durum vb.) belirlenir.’**#3 Leptinin yag hiicresinde
glukoz homeostazisini gelistirici ve lipit metabolizmasini inhibe edici etkisi vardir fakat
bu etkilerin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.*’* Leptin hiicrede yag
asidi sentezleyen enzimlerin (malonyl-CoA, cornitil acyltransferaz-I) inhibisyonunu
saglamakta, mitokondrial beta oksidasyonunu azaltmakta, yag asidi kullanimini
arttirarak hiicre i¢i yag asidi konsantrasyonunu azaltmaktadir. Leptinin plazma
kolesterol, trigliserit ve glukoz diizeyini azalttigi saptanmistir.* Deney hayvanlarina
eksojen leptin verilmesi hem fiziksel aktiviteyi hem de viicut sicakhigini arttirir.”
Leptinin reseptorii araciligi ile periferik doku hiicreleri hepatositler, hemopoetik
hiicreler, damar endotel hiicreleri, adipositler ve pankreas adacik hiicrelerini etkiledigi
ve leptin ayn1 zamanda aortik ve umbilikal endotel hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda ob-
Rb reseptoriinii etkileyen giiclii anjiyogenik bir ajan oldugu gosterilmistir.”! Leptinin

enerji harcanmasinda yaptig1 en énemli etki termogenezisde artis saglamasidir.>%

Bilindigi tizere alinan gidalardaki enerjinin biiylik bir kismi metabolizma

sirasinda 1s1 olarak aci8a cikar ve bu fenomen termogenezis olarak adlandirilir. Tiroid
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hormonlarinin termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda diizenleyici rol
oynadiklar1 bilinmektedir. Termogenezisde en onemli faktdrler “uncoupling” proteinler
(UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve protonlarin
eslesmesine engel olarak ATP sentezi yerine 1sinin agiga ¢ikmasinmi saglarlar. Tiroid
hormonlart UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu gii¢lii bir sekilde uyarirlar ve boylece daha
fazla 1simin olusmasini (daha fazla enerji harcanmasi) saglarlar. Leptin tiroid
hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha
fazla UCP seviyelerinin olusmasini saglar ve termogenezisi arttirir’’ ve boylece obezite
gelisiminin onlenmesi i¢in istahin azaltilmasi (enerji aliminin azaltilmasi) yaninda ¢ok

onemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olur.

2.4.8. Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandig1, giiniimiizde artik oldukga iyi bilinen
ve kabul edilmis bir gercektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir mutasyon obezite,
artmis gida alimi (istah) ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir®® ve ayni farelerde
adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmustir.
Benzer sekilde leptine direng gosteren db/db fareler de obezdirler®® ve tipki ob/ob
fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli fonksiyon gosterememektedir. Obez insanlarda
leptin geninde heniliz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum leptin
konsantrasyonlar1 obezite gdstergeleri olan viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag
kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gostermektedir.”®!% Ob/ob farelere rekombinant
leptin  verilmesi ile gida alimi (istah), viicut kilosu, insiilin ve glukoz
konsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere (leptin rezistansi) leptin verilmesi ile
herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin
rezistanst oldugunu diisiindiirmektedir. Obez insanlarin biiyiilk ¢ogunlugunda serum

leptin konsantrasyonlar yiiksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir. Ayrica, serum leptin
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seviyelerinde obezler arasinda cinse bagl fark da vardir. Buna gore leptin ile viicut yag
kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranla daha belirgindir
ve yapilan Olglimler sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha
fazla oldugu saptanmustir.'® Ayrica obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlari
her ne kadar obez olmayanlara gore 5 kat kadar yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin
konsantrasyonlarmin sadece ¢ok az yiiksek olmas1'>!%, leptin rezistansin1 kolaylastiran
hiz smirlayici faktoriin santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu
gostermektedir. Leptin antiobezite etkisini baglica enerji alimini azaltarak (istahin
azaltilarak daha az gida alinmasi) ve enerji harcanimini artirarak (sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiiketimi) gdstermektedir.**>31% Ozetle leptin
sadece viicut yag depolar1 ile santral sinir sistemi arasinda bir koordinator gibi
davranarak obezite gelisimini Onleyen bir sigorta degil, yara iyilesmesi, hematopoez,
iireme, termogenez, immiin sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesi, kemik gelisimi gibi pek ¢ok alanda da rolii olan

multifonksiyonel bir hormondur.'%

2.4.9. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken,
leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gdstermektedir.!° Bilinen leptin reseptorlerinin
tiimli aynm1 genin varyantlaridir. Buna gore leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler)
ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri sinyal
transdiiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en c¢ok hipotalamusta (niikleus arkuatus)
bulunmalarina ragmen viicudun diger dokularinda da (akciger, bobrek, karaciger, iskelet
kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) daha az miktarlarda

saptanmiglardir. Kisa form reseptorler (OB-Ra) ise intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan
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segmentlerin tiimiinii tagimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya
yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica dokular ise bobrek, akciger, pleksus
koroideus ve beyin kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideus’da OB-Ra
reseptorlerinin bol olarak bulunmasi, kisa form reseptorlerin leptinin merkezi sinir
sistemine transportunda onemli gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir.!®> Farelerde
matiir reseptorler 1142 aminoasit’den olusan 81 kDa agirliginda Tip I (ekstraselliiler
Nterminal) transmembran proteinidirler. 817 aminoasit igeren ekstraselliiler segment, 21
aminoasit igeren transmembranik bolge ve 302 aminoasit igeren sitoplazmik kuyruk
olmak iizere 3 bdlgeden olusurlar. Insan, fare ve sigan reseptorleri uzunluk bakimindan
birbirleri ile benzerdirler. Farelerdeki ekstraselliiler ve sitoplazmik segmentler insandaki
reseptorler ile kiyaslandiginda sirasiyla % 77 ve % 72 oraninda benzerlik gosterir.
Insanlarda ekstraselliiler segment Trp-Ser-X-Trp-Ser motifleri igerirken, sitoplazmik

kuyruk da STAT ve JAK etkilesimi saglayan sekanslara sahiptir.'%’

2.4.10. Leptin ve iskemi-Reperfiizyon Arasindaki iliski
Leptin, kardiyoprotektif —genlerin aktivasyonununu saglayan STAT-3

indiiksiyonu yoluyla IR hasarindan sonra koruyucu etkiye sahiptir.!%

Leptin
uygulamasi, ratlarda IR hasarmm arastirildign bir calismada mukozal indisler ve
intestinal histolojiyi énemli 6l¢iide korumustur ve bundan leptinin intestinal IR hasarini
gidermede faydali olabilecegi cikarilmistir.!® Yine ratlarda intestinal iskeminin
incelendigi bir baska calismada''® leptin uygulamasmnin dokudaki MDA miktarini
azalttigi, NO miktarim1 artirdigi ve histopatolojik olarak intestinal hasar1 6nemli
derecede azalttigi bulunmustur. Bunlara ek olarak leptinin bobrek, beyin'!! ve

karaciger''? dokularinda meydana gelen IR hasarinda da faydali oldugu kayitlara

gecmistir.

29



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari

Bu c¢alisma da toplam 42 adet erkek Sprague Dawley rat (220-250g) kullanildi.
Ratlar Atatiirk Universitesi’nin Tibbi ve Deneysel uygulama ve arastirma merkezinin
Deney hayvan laboratuvarindan temin edildi. Hayvan deneyleri ve prosediirler ulusal
laboratuvar hayvanlar1 bakim ve kullanimi kilavuzlarina uygun olarak gergeklestirilmis
ve Atatiirk Universitesi yerel hayvan bakim komitesi tarafindan onaylanmistir. Bu proje
Atatiirk Universitesi Tibbi Arastirma Enstitiisiiniin kurumsal hayvan bakim ve kullanim
komitesi tarafindan 17.03.2011 tarihinde ve B.30.2.ATA.0.01.02/1241 sayil1 yaz1 ile
onaylanmistir. Ratlarin tamami standart fiziki sartlarin saglandigi 12 saat karanlik, 12
saat aydinlik, 22+1 °C sicaklikta, % 50+60 nem oraninda ve saatte 15 kez hava
degisiminin yapildig1 odalarda, rahat¢a ulasabilecekleri su ve standart rat diyetinin
bulundugu uygun biiytikliikteki kafeslerde 6 rat bir kafeste olacak sekilde barindirildi.
Iskeminin indiiklenmesinden once, ratlar bir gece dnceden ag birakildilar fakat su

igmelerine izin verildi.

3.2. Kimyasallar

Tiyopental sodyum (ibrahim Ethem ULAGAY)

%10’luk povidon iyodiir.

3.3. Deney Modeli

Her biri 6 sigandan olusan 7 grup yapilarak ayr1 ayr1 kafeslere koyuldu.

Grup 1: Sham Grubu

Grup 2: SMA baglandiktan 30 dakika sonra kan numuneleri alind.
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Grup 3: SMA baglandiktan 60 dakika sonra kan numuneleri alindi.
Grup 4: SMA baglandiktan 90 dakika sonra, kan numuneleri alindi.
Grup 5: SMA baglandiktan 120 dakika sonra, kan numuneleri alindi.
Grup 6: SMA baglandiktan 150 dakika sonra kan numuneleri alindi.
Grup 7: SMA baglandiktan 180 dakika sonra kan numuneleri alindi.

3.4. Bagirsak Iskemi Modeli

Bagirsak iskemi modeli ratlara asagidaki gibi uygulandi. Ratlar bir gece 6nceden
ac birakildi fakat istedikleri kadar su igmelerine izin verildi. Anestezi i¢in hayvanlara 25
mg/kg tiyopental sodyum (Pental, Ibrahim Ethem ULAGAY) intraperitoneal yolla
enjekte edildi. Ratlarin karinlar trag edildi ve %10°luk povidon iyodiir ile yikandi. Orta
karma 2 cm uzunlugunda bir kesik ac¢ildi. Hayvanlar sag taraflarinin {istline yatirildi
oyle ki bagirsaklar ¢ikarilldiginda mezenter arter aortanin hizasmnda kaliyordu. Ust
mezenter arter aortadan ayrildi ve 2/0 bir ipek dikis ipiyle baglandi. Sonra orta kesik
dikildi. Deney siiresince hayvanlar 37°C’ye 1sitilmis yiizeyler iizerinde tutuldu. Ust
mezenter arter baglandiktan sonra kan 6rnekleri 30 (Grup 2), 60 (Grup 3), 90 (Grup 4),
120 (Grup 5), 150 (Grup 6), 180 (Grup 7) dakikalarda intrakardiyak yolla alind1 ve kan
alimi sonrasi ratlara yiiksek doz tiyopental (50mg/kg) ile 6tenazi yapildi. . Biyokimyasal
analizleri kolaylastirmak icin, alinan kan 6rnekleri hemen laboratuvara nakledildi. 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar biyokimyasal analiz yapilincaya kadar -80

°C’de saklandi.

3.5. Biyokimyasal Degerlendirmeler
Her bir tiipe 1 ml serum 6rnegi alindi. Leptin 6l¢limii i¢in yliksek hassasiyetli
Diasource marka sican acillenmis leptin ELISA kitleri (Katalog no: KAPMEO06,
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Diasource, Belgika) iireticinin talimatlarina uygun sekilde kullanildi (Atatiirk

Universitesi T1p Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuvari)

3.6. Istatistik Analizler

Veri girisi ve analizi i¢in PASW Statistics 18 bilgisayar istatistik programi
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde verildi. Gruplarin varyanslari esit
olmadigindan, birbirleriyle karsilastirilmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
Dunnet T3 testiyle birlikte yapildi. p<0,01 oldugunda fark istatistiksel olarak Snemli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Elde edilen bulgular Tablo 4.1’de 6zetlenmistir

Tablo 4.1. Ratlarda {ist mezenter arter iskemisinde tespit edilen ortalama serum
leptin (ng/ml) seviyeleri. Ayn1 harfle gosterilen gruplar arasindaki fark anlamli degildir.
Farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.01).

Grup Serum Leptin Diizeyi (ng/ml)
Grup 1 (Sham) 414+0.14a

Grup 2 (30 Dakika) 476+1.16 a

Grup 3 (60 Dakika) 822+0.71b

Grup 4 (90 Dakika) 12.48 £2.74 b,c

Grup 5 (120 Dakika) 13.75+3.15b,c

Grup 6 (150 Dakika) 1371+ 1.72 ¢

Grup 7 (180 Dakika) 37.57+9.83d

Tablodan da goriilecegi lizere, Grup 1° de ortalama 4.14 £ 0.14 ng/ml olan serum
leptin miktar1 iskemi olusturulduktan 30 dakika sonra ortalama 4.76 + 1.16 ng/ml, 60
dakika sonra ortalama 8.22 + (.71 ng/ml olarak tespit edilmistir. 90 dakika iskemi
sonucu leptin miktar1 ortalama 12.48+ 2.74 ng/ml seviyesine yiikselmistir. Iskemi
olusturulmasindan 120 ve 150 dakika sonra Olciilen ortalama leptin miktarlar sirasiyla
13.75 £ 3.15 ve 13.71 £ 1.72 ng/ml olarak belirlenmistir. 180 dakikalik iskemi

sonrasinda ise serumda ortalama 37.57 + 9.83 ng/ml leptin bulunmustur.

Veri gruplarinin varyanslar1 esit olmadig1 ve veriler sayisal Olgek cinsinden
oldugu icin, elde edilen verilerin istatistik analizinde tek yonliit ANOVA testi Dunnet T3
opsiyonuyla birlikte kullanilmistir. Buna gére Grup 1; Grup 2 disindaki tiim gruplardan
farklidir (p<<0.01). Grup 2 de Grup 1 disindaki tiim gruplardan farkhidir (p<0.01). Grup

3; Grup 4 ve Grup 5 disindaki tiim gruplardan farkhidir (p<0.01). Grup 4 ise Grup 3,
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Grup 5 ve Grup 6 disindaki tiim gruplardan farkhidir (p<0.01). Grup 5; Grup 3, Grup 4
ve Grup 6 disindaki tiim gruplardan farklidir (p<0.01). Grup 6; Grup 3, Grup 4 ve Grup
5 disindaki tiim gruplardan farklidir (p<0.01). Grup 7 ise diger tiim gruplardan farklidir
(p<0.01). Yukaridaki analizlere ek olarak énem derecesi p<0.05 kabul edildiginde Grup

3, Grup 5 ve Grup 6 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli hale gelmektedir.

Iskemi siiresince leptin miktarmin zamana bagl degisimi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
Iskemi siiresine bagh olarak leptin
miktarindaki degisim
40
y =0.1053x5 - 1.7556x* + 10.533x - 27.535x% + 32.641x - 9.8614 37.57
R?=0.9998 ]
~35 ]
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Iskemi Siiresi (dakika)

Sekil 4.1. Iskemi siiresine bagli olarak serum leptin miktarindaki degisim.
Polinom degisimin matematik model fonksiyonunu gostermektedir.

Sekil 4.1°den de goriilecegi lizere iskemiden sonraki 30 dakika boyunca ortalama

serum leptin miktarinda meydana gelen degisim ihmal edilebilir seviyededir (p>0.05).

34



60 dakikalik iskemi serum leptin miktarinda dramatik bir degisim yaratmakta ve
serumdaki ortalama leptin konsantrasyonu/miktar1 yaklasik 2 katina ¢ikmaktadir. Grup
4, Grup 5 ve Grup 6 da ise serumdaki ortalama leptin konsantrasyonu/miktar1 Grup 1’in
3 katindan fazladir. Son olarak Grup 7 de ise serumdaki ortalama leptin miktar1 Grup

1’in 9 katindan fazla, en yakin grubun ise 3 katina yakindir.
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5. TARTISMA

Bu calismada son donemde olduk¢a 6nem kazanan yerel hormon leptinin iskemi
ile iliskisi ratlarda olusturulan iist mezenter arter iskemisi modelinde degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi ortalama serum leptin konsantrasyonu ile

iskemi siiresi arasinda dogru orantili bir iliski oldugunu gostermektedir.

Literatiirde bizim ¢aligmamiza en yakin ¢alisma Lin ve arkadaglar1 tarafindan

3 Intestinal IR hasar1 sirasinda serumdaki leptin miktarin1  6lgen

yapilmustir.!
arastirmacilar 60 dakikalik iskemiyi takiben 30 dakikalik reperfiizyon sonucunda serum
leptin miktarinin azaldigini, 150 dakikalik reperfiizyondan sonra ise istatistiksel olarak
anlamli bir artis kaydedildigini bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise 30 dakikalik
iskemiden sonra anlamli bir degisim gostermeyen leptin seviyesinin 60 dakikalik
iskemiden sonra Grup 1’in yaklasik iki katina ¢iktig1 goriilmektedir. Bu da akla SMA’in
besledigi GIS boliimiinde dolasimdaki leptin entitelerinin baglandig1 reseptdrlerin,
muhtemelen yogun sekilde, var olabilecegi ihtimalini getirmektedir. Bu ihtimal leptin

reseptOrlerinin ~ bagirsaklar ~ boyunca  tespit  edilmis  olmasi  gergegiyle

desteklenmektedir.'?

90, 120 ve 150 dakikalik iskemilerden sonra leptin seviyesinin nispeten stabil
lakin Grup 1’in yaklagik 3 kati civarinda seyretmesi eldeki verilerle kesin olarak
aciklanabilir degildir. Ancak farelerde beyin hipoksisini arastiran arastirmacilar serum
leptin konsantrasyonunun hipoksiden iki saat sonra normalin iki katina ulastigini
bildirmektedir.!'* Bu da bizim bulgularimiz1 destekler nitelikte bir bilgidir. Yine ayni
calismada IL-1RA ve insan mononiikleer hiicrelerinde yapilan bir calismada!'> TNF-a,
IL-1B ve IL-6 iiretiminin yiiksek serum leptin konsantrasyonu tarafindan artirildigi

gorlilmiistiir. Bu da leptinin enflamasyon siirecinde bir rolii olabilecegi ¢ikarimini
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desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda 90, 120 ve 150 dakikalik iskemilerden sonra
belirlenen leptin konsantrasyonlarimin doku nekrozunun baglamasindan 6nce, radikal
molekiillerin liretiminden sonra ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Soyle ki radikal molekiiller
(reaktif oksijen tilirleri, hidrojen peroksit, asir1 miktardaki nitrik oksit vb.)
proenflamatuar sitokinlerin salgilanmasini tetikler. Bu sitokinlerin salgilanmasinda
leptin molekiilinlin merkezi Oneme sahip oldugu da yukaridaki calismalarda
belirtilmektedir. Yani proinflamatuar sitokinlerin iiretimi i¢in leptin miktarinin artmasi

gerekli olabilir.

Bu noktada iskeminin uzamasi durumunda beyaz adipoz dokuda leptin
miktarinin normalin 2,5 katina ¢iktigini''* da gdz 6niinde bulundurmak gerekir. Bu
durum dolagima verilen leptin miktarinda da 6nemli artis anlamina gelir. Ayrica yine
ayni calismaya gore beyaz adipoz dokuda IL-1RA miktarinin 60 kat artmis olmasi da

vurgulanmasi gereken bir veridir.

Son olarak 180 dakikalik iskemiden sonra serum leptin konsantrasyonun Grup
I’in yaklasik 9 katina ulagmasi artik doku nekrozunun basladigini gosteren bir bulgu
olabilir. Nekrotik dokularin parcalanmasi ile dis ortama gecen yiiklii miktarda radikal
tim sitokinlerin {iretiminde bliylik bir artisa yol agar. Ortaya cikan proenflamatuar

sitokinler de lokal veya sistemik olarak radikal {iretimini artirir!'®

ve olay ortama
oksijen gelinceye kadar kisir dongii halini alir. Bu kisir dongiiye paralel olarak leptin

miktarinda bu derece bir artis meydana gelmis olmas1 muhtemeldir.

Literatiirlin kapsamli degerlendirilmesinden sonra leptin ve IR hasar1 arasindaki
iliskinin farkli degerlendirmelere tabi oldugu goriilmektedir. Kimura ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢calismada operasyon sonrasi organ yetmezligi goriilen hastalarda dolagimdaki

leptin miktarinin yiikseldigini gostermislerdir.!!” Lam ve arkadaslar1 dolasimdaki leptin
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miktar1 ile miyokard enfarktiis hasar1 arasinda dogru orant1 oldugunu gostermislerdir.
Vankomisinin miyokard IR hasarimi azaltma etkisi disaridan verilen leptin dozlari
tarafindan ortadan kaldirilmistir. Yine bu c¢alismada elde edilen sonuglara gore
arastirilan 23 sitokinden sadece 11 tanesi Olgiilebilir miktarda dolasimda bulunmus ve
bunlar icerisinde de sadece leptin miktarinin istatistiksel olarak artt1g1 kaydedilmistir.''8
Lin ve arkadaslar1 siganlarda karaciger IR hasarmi inceledikleri ¢calismada 60 dakika
iskemi ve 360 dakika reperfiizyon yapilan siganlarin serum leptin miktarinin arttigini
gostermiglerdir.!’ Lin ve arkadaglarinin sicanlarda SMA’i tikayarak yaptig1 bir baska
calismada ise 60 dakika iskemi 30 dakika reperfiizyona maruz birakilan sicanlarda
leptin miktari, iskemi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli seviyede azalmistir. 60
dakika iskemi 360 dakika reperfiizyona maruz kalan sicanlarda ise hem sham grubuna
gore hem de iskemi Oncesi kendi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli artig
goriilmiistiir. Aym1 calismada leptinin adipoz dokudaki miktar1 da incelenmis ve 60
dakika iskemi 30 dakika reperfiizyon grubunda azaldigi, 60 dakika iskemi 90 dakika
reperfiizyon grubunda azaldigi, 60 dakika iskemi 360 dakika reperfiizyon grubunda ise
arttig1 belirlenmistir.'?® Mozaffari ve arkadaslar1 hipertansif (HT) ve hipertansif glukoz
intoleransli (HGI) siganlarda yaptiklart miyokard IR hasar1 ¢aligmasinda yiiksek yag
igerikli diyetle beslenen HT sicanlarin plazma leptin miktarinin normalden daha yiiksek
oldugunu, ancak en biiyiik enfarktiislerin de bu grupta goriildiigiinii bildirmislerdir.
Yazarlar bu noktadan hareketle metabolik sendromda leptinin baska ¢alismalarda 6ne

I Purdham ve

siiriilen kardiyoprotektif etkisinin olmadigi c¢ikarimmi yapmuslardir.'?
arkadaslar1 sigan kalpleriyle yaptiklar1 arastirmada leptin proteininin ve en az ii¢ tane

leptin reseptoriiniin  kalpte tretildigini, iskemi durumunda disi si¢anlarin sag

atriyumunda leptin miktarinin arttigini, erkek si¢anlarda ise azaldigini bulmuslardir.
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Aragtirmacilarin bu konudaki yorumu genel resmin leptin proteininde iskemiye bagl bir

degisim olmadigini gosterdigi ydniindedir.'??

Literatiirde iskeminin 120 dakikadan fazla devam ettirildigi c¢alismalara
rastlanmadigindan bu c¢alismanin sonucglarinin karsilagtirilabilecegi veriler mevcut
degildir. Ayrica ulasabildigimiz tiim caligmalarda iskemi ve reperflizyon birlikte
degerlendirilmistir. Bu da ¢alismamizin sonuglarini tartismamizi zorlastiran bir bagka

etkendir.
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6. SONUC VE ONERILER

Serum leptin konsantrasyonunun mezenter arter iskemisinde arttig1 gosterilmekle

beraber farkli ¢galismalarda sonuglarin sinanmasi gerekliligi bulunmaktadir.

Mezenter arter iskemisi olduk¢a zor teshis edilebilen bir klinik durumdur.
Literatiirde mezenter arter iskemisinin teshisi i¢in Onerilen yontemlerden direk karin
grafileri, abdominal ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) daha ¢ok diger
akut karmn agris1 nedenlerini ekarte etmede yardimci olurlar. Esas tani arteriografi
tetkikinden sonra konur.'®?” Ancak iskemik rahatsizliklarm tamaminda oldugu gibi
zaman c¢ok 6nemlidir ve taninin miimkiin oldugunca erken konmasi gerekir. Iste bu
durumda hastanin bagvurusunu takiben yapilabilecek kan tahliliyle leptin seviyesi
belirlenebilir ve mezenter arter iskemisi tanisi i¢in en azindan destekleyici bir veri elde
edilmis olur. Leptin seviyesinin yiiksekligi ile iskemi baslama siiresi arasindaki paralel
iliski MI’li hastalarda miidahale siiresi konusunda cerrahlara ayrica bir yol gdsterici
belirte¢ olabilir. Daha da onemlisi ise yapilacak deneysel calismalarda mezenter arter
iskemili ratlarda leptin uygulamasinin iskemili bagirsak hasarindaki koruyucu rollerinin

gosterilmesinde bu ¢alisma 6n ayak olacaktir.
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