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OZET
Giris

Akut mezenterik iskemi, okliizyon, vazospazm veya hipoperfiizyona bagl olabilen bagirsak
kan akiginda ani bir azalma olarak tanimlanmaktadir. Erken tani ve tedavi, akut mezenterik iskeminin
prognozunu belirleyen ana faktorlerdir. Ozellikle yaslilar1 etkileyen bir durum olan akut mezenterik
iskeminin tanisi, semptomlarin subjektif dogasi nedeniyle zordur. Siklikla hastalarin ilk bagvuru noktasi
olan acil servislerde kullanilabilecek objektif belirteclere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
akut mezenterik iskemi hayvan modelinde adrenomedullin ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa

(HIF1-alfa) diizeylerinin tanisal 6nemini degerlendirmektir.
Gerec ve Yontem

Caligmamizda toplamda Yeni Zelanda cinsi 21 erkek tavsan kullanildi, hayvanlar ¢alisma i¢in
iic gruba ayrildi. Calisma oncesinde tiim hayvanlardan numune alindi (0.saat). Kontrol grubundan
(n=7), basit laparotomiyi takiben sham grubundan(n=7) ve superior mezenterik arter ligasyonunu
takiben akut mezenterik iskemi grubundan (n=7) 1, 3 ve 6. saatlerde kan ornekleri alindi. Serum
ornekleri adrenomedullin ve HIF1-alfa diizeyleri agisindan analiz edildi ve belirteglerin zamana bagl

degisimleri degerlendirildi.
Bulgular

Iskemi grubunda HIF1-alfa ve adrenomedullin diizeyleri 6. saate kadar artmistir. Kontrol ve
sham gruplarinda 1,3 ve 6. saatlerde HIF1-alfa ve adrenomedullin seviyelerinde istatiksel olarak
anlamli artis gézlenmedi. iskemi grubunun 3. saat ve 6. saat HIF diizeyleri sham (sirastyla p=0.002,
p<0.001) ve kontrol gruplarindan (sirastyla p=0.002, p<0.001) istatiksel olarak anlamli daha yiiksekti.
Iskemi grubunun 1., 3. ve 6. saat adrenomedullin diizeyleri sham (sirastyla p=0.004, p<0.001, p<0.001)
ve kontrol gruplarindan (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.001) istatiksel olarak anlamli daha ytiksekti.

Sonuc¢

Akut mezenterik iskeminin erken teshisinde HIF1-alfa ve adrenomedullin 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Acil servis ortaminda, bu belirteclerin hastanin semptom ve bulgulariyla birlikte

dikkate alinmasi tanisal siireci kolaylastirabilir.

Anahtar kelimeler: Akut mezenterik iskemi, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa,

adrenomedullin, hayvan modeli
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Diagnostic value of hypoxia inducible factor 1 alpha and adrenomedullin in

acute mesenteric ischemia

ABSTRACT

Introduction

Acute mesenteric ischemia is defined as a sudden decrease in intestinal blood flow, which may
be due to occlusion, vasospasm or hypoperfusion. Early diagnosis and treatment are the main factors
determining the prognosis of acute mesenteric ischemia. The diagnosis of acute mesenteric ischemia, a
condition that particularly affects the elderly, is challenging due to the subjective nature of the
symptoms. The necessity for objective markers that can be utilised in emergency departments, which
frequently serve as the initial point of patient presentation, is paramount. The aim of the study was to
evaluate the diagnostic significance of adrenomedullin and hypoxia inducible factor 1 alpha (HIF1-

alpha) levels in an animal model of acute mesenteric ischemia.
Material and methods

A total of 21 New Zealand male rabbits were divided into three groups for the study. Samples
were collected from all animals prior to the initiation of the study (0.hour). Blood samples were collected
at hours 0, 1, 3, and 6 from animals in a control group (n=7); a sham group (n=7) following a simple
laparotomy; and an acute mesenteric ischemia group (n=7) following superior mesenteric artery
ligation. Serum samples were analysed for adrenomedullin and HIF1-alpha levels, and the time-

dependent changes of the markers were evaluated.
Results

In the ischemia group, HIF1-alpha and adrenomedullin levels increased until the 6th hour. No
statistically significant increase in HIF1-alpha and adrenomedullin levels was observed in control and
sham groups at 1,3 and 6 hours. The 3 hour and 6" hour HIF levels of the ischemia group were
statistically significantly higher than those of the sham (p=0.002, p<0.001, respectively) and control
groups (p=0.002, p<0.001, respectively. The 1%,3", and 6™ hour adrenomedullin levels of ischemia
group were statistically significantly higher than those in the sham (p=0.004, p<0.001, p<0.001,
respectively) and control groups (p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively).

Conclusion

The utilisation of HIF1-alpha and adrenomedullin has potential for application in the early
diagnosis of acute mesenteric ischemia. In the emergency department setting, the integration of these

markers with the patients' symptoms and signs may facilitate the diagnostic process.

Key words: Acute mesenteric ischemia, hypoxia inducible factor 1 alpha, adrenomedullin,

animal model
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1. GIRiS
Akut mezenterik iskemi gorece nadir olmasina ragmen, acil cerrahi
gerektirebilen mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Insidansi 0,63-12,9/100.000
bildirilmesine ragmen diinya genelinde cerrahi hastaliklar i¢erisinde en yaygin 6lim
nedenleri arasindadir (1,2). Yasla birlikte akut mezenterik iskemi insidansi belirgin

sekilde artis gostermektedir. Hasta bakimi ve tedavi alanindaki gelismelere ragmen

mortalite oraninda yeterli azalma izlenememistir (3).

Olgularin biiylik c¢ogunlugu arteryal emboli veya trombozla meydana
gelmektedir. Kardiyovaskiiler komorbiditeler veya atriyal fibrilasyon gibi risk
faktorleri karin agrist olan yaglilarda akut mezenterik iskemige neden olabilmektedir.
Mezenterik vendz tromboz ve non-okliizif mezenterik iskemi daha nadir izlenen akut
mezenterik iskemi etiyolojileridir. Farkli etiyolojilerin klinik seyri, prognozu ve

tedavisi farklilik gostermektedir (4,5).

Erken tam1 ve tedavi akut mezenterik iskemi prognozunu belirleyen ana
unsurlardir. Endovaskiiler cerrahi veya agik laparatomi onemli tedavi secenekleri
arasinda yer almasina ragmen, mortalitenin azaltilmasi i¢in hastalarin acil serviste hizli
taninmasi ve destek tedavilerinin baglanmasi gerekmektedir. Akut mezenterik iskemi
hastalarinin ¢ogunlukla karsilagtiklart ilk hekimler acil servis hekimleridir. Acil
serviste dogru tani ve ayirici tani i¢in objektif bulgulara ihtiyaci vardir (6). D-dimer ve
laktik asit gibi laboratuvar testlerinde anormallikler izlenmesine ragmen tani igin
yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip bir yontem bulunamamustir. Laboratuvar
bulgularinin diisiik tanisal performansi nedeniyle tani siklikla klinik bulgular ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilabilmektedir. Ancak intestinal yag asidi baglayici
protein, iskemi modifiye albumin, alfa glutatyon S-transferaz, interlokin-6 ve sitriilin

gibi yeni tanisal molekiillerin arayis1 devam etmektedir (7-9).

Diisiik oksijen seviyesine bagli olarak ortaya ¢ikan doku hipoksisinde Hypoxia
Inducible Factor-1 (HIF-1) alfa major bir diizenleyicidir. Hipoksi durumunda HIF1-
alfa seviyeleri hizli ve belirgin bir artis gostermektedir. Hipoksik patofizyolojiyle
iligkili cok sayida hastalikta HIF 1-alfa incelenmesine ragmen intestinal hipoksinin ana
mekanizma oldugu akut mezenterik iskemideki tanisal 6Gnemi hakkinda yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir (10,11).



Kalsitonin geni iligkili peptid ailesinin (CGRP) bir iiyesi olan adrenomedullin
vazodilatator potansiyele sahiptir. Kardiyovaskiiler ve lenfatik sistemle iligkili ¢ok
sayida diizenleyici mekanizmada anahtar rol oynamaktadir. Vazodilatasyonun 6nemli
bir mekanizma oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda bir tam1 belirteci olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (12). Akut mezenterik iskemide bagirsaklarin
hipoksiden kurtulmak ve yeterli perfiizyonu saglamak icin vazodilatasyon
mekanizmalar1 devreye girmektedir (4). Adrenomedullin seviyeleri bu nedenle akut

mezenterik iskeminin erken tanisinda 6nemli olabilir.

Calismamizda acil serviste akut mezenterik iskeminin erken tanisina yardimci
olabilecegini diisiindiiglimiiz adrenomedullin ve HIF 1-alfa seviyelerinin deneysel akut

mezenterik iskemi olusturulan bir hayvan modelinde incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKUT MEZENTERIK iISKEMi

Akut mezenterik iskemi bagirsaklara kan akiminin aniden kesilmesi sonucunda
hiicre hasari, intestinal nekroz ve tedavi edilmediginde 6liime neden olabilen acil bir
durumdur. OKkliizif olabilecegi gibi non-okliizif de olabilir. Primer etiyolojik neden
mezenterik arter embolisidir (%50). Daha diisiik oranda mezenterik arteryal tromboz
(%15-25) ve mezenterik vendz tromboz (%5-15) nedeniyle izlenebilmektedir. Genel
insidans1 diisiiktiir (acil servislere yapilan tiim akut basvurularin %0,09-0,2's1), nadir
bir karin agris1 nedenidir, ancak acil bagirsak rezeksiyonunun yaygin bir nedenidir.
Tedavi edilmediginde mortalite orani1 yiiksektir, ancak hizli tan1 ve miidahale ile

mortalite oraninda belirgin diisiisler saglanmaktadir (5).
2.1.1. Anatomi

Akut mezenterik iskeminin dogru tanisi i¢in mezenterik arter ve bagirsaklarin
vendz anatomisi bilinmelidir. Ince bagirsak ve kolon {ic ana arter tarafindan
kanlanmaktadir: Colyak trunkus, siliperior mezenterik arter (SMA) ve inferior
mezenerik arter (IMA). Colyak trunkus distal 6zefagus ve duodenumun ikinci
pargasini beslerken, SMA duodenumun ii¢iincii ve dordiincii pargasini, jejenum, ileum

ve kolonun bir kismini besler. IMA ise kolonun diger kisimlarini beslemektedir (13).

Bagirsaklarin zengin kollateral dolasimi gegici perfiizyon bozukluklarindan
bagirsagi korumaktadir. Ancak splanknik kan akimindaki uzun siireli bir azalma

sonucunda kollateral dolasim yavaslamaktadir. Major kollateral dolagim yolaklar1 su

sekildedir (14):

e (olyak trunkus ve SMA siiperior ve inferior pankreatikoduodenal
arterler boyunca iletisim halindedir.

e SMA ve IMA Drummond marjinal arterleri ile iletisim halindedir.
Drummondun marjinal arterleri major kollateral arki olugturmaktadir
ve sag, orta ve sol kolik arterlerin dallarindan olugmaktadir.

e IMA ve sistemik dolagim arasindaki kollateralizasyon, rektumda
siiperior rektal damarlarin internal iliak arterlerden gelen orta rektal

damarlarla birlesmesiyle olugmaktadir.



Ince bagirsagin arteriyel beslenmesi baslica ¢dlyak trunkus ve SMA
araciligiyla gerceklesir. Siiperior pankreatikoduodenal arter (SPA), uygun hepatik
arterden dallanan ve ¢6lyak trunkusa kadar izlenebilen gastroduodenal arterden koken
alir. SPA, duodenuma kan saglamak i¢cin SMA'dan gelen inferior pankreatikoduodenal
arter (IPA) ile anastomoz yapar. Adindan da anlasilacag: gibi, SPA iist duodenumu
beslerken, TPA alt duodenal segmenti besler. Gastroduodenal arter duodenumun
posteromedial duvarinin list kisminda seyreder. Jejunum ve ileum, mezenter boyunca
ilerleyen ve SMA'dan ¢ikan zengin bir jejunal ve ileal arter agindan kanlanmaktadir
(Sekil 1) (15). Kolonun beslenmesi ise SMA ve IMA araciligiyla ger¢eklesmektedir.
Bu iki damarin marjinal arterlerle olusturdugu baglanti tiim kolon boyunca paralel
seyretmektedir. Belirli kolon pargalar1 farkli dallarla beslenmektedir: Cekum SMA’nin
terminal dali olan ileokolik arterden, asendan kolon sag kolik fleksur arterden
(ileokolik ve sag kolik arterden koken alir), transvers kolon SMA’nin dali olan sol
kolik arterden, desendan ve sigmoid kolon sol kolik ve sigmoid arterlerden, rektum ve

anal kanal ise sliperior rektal arterden beslenmektedir (16,17).

S «

inferior pankreatikoduodenal arter
Proksimal SMA

c1 -
Orta kolik arter i T s Jl
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52 _____________ A N o .'3
Orta SMA “*.\ ~“~.‘_ 3. Jejunal arter
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C3 g ™ ‘"\\ 4. Jejunal arter
ileokolik arter \ \“\\ e J5
53 “\\ 5. Jejunal arter
Distal SMA N ~J6

6. Jejunal arter

Siiperior mezenterik arter (SMA)

Sekil 1. Siiperior mezenterik arter ve dallar



Ince bagirsak venleri arteriyel beslenmeyi taklit eder, siiperior mezenterik
vende birlesir ve portal veni olusturmak i¢in dalak venine katilir. ince bagirsak lenfleri
arterleri takip eder. Kolonun vendz drenaji arterlerini takip etmektedir, inferior
mezenterik ven (IMV) splenik vene drene olurken, siiperior mezenterik ven (SMV)

hepatik portal veni olusturmak iizere splenik venle birlesmektedir (16,17).

Lenfatik drenaj ince bagirsak mukozasinda baglar ve mezenter, arteriyel arklar
ve SMA yakinindaki diiglimlere gider. SMA lenf diiglimlerinden ¢ikan efferent
lenfatik damarlar ¢olyak lenf diigiimlerine akar. Lenf daha sonra sisterna sili igine ve
torasik kanaldan yukari, sol internal juguler ve sol subklavyan venlerin birlestigi
kisimdan vendz sisteme bosalmaktadir. Ince bagirsaga benzer sekilde kolonun
lenfatikleri de kendilerini besleyen ana damarlarla iliskili lenf diiglimlerine drene olur

(16,17).

Ince bagirsagin sinir sisteminin parasempatik ve sempatik kollar1 vardir. Bu
sinirlerden gelen motor uyarilar kan damarlarini, bagirsak salgilarini ve hareketliligini
kontrol eder. Parasempatik lifler vagus sinirinden kdken alir ve ince bagirsak
salgilarin1 ve hareketliligini artirir. Sempatik lifler biiyiik (T5 ila T9 torasik spinal
sinirler) ve kiiclik (T10 ve T11 torasik spinal sinirler) splanknik sinirlerden gelir.
Presinaptik biiyiik splanknik sempatik lifler ¢dlyak gangliyonda sinaps yapar. Colyak
gangliyonlarinin postsinaptik sempatik lifleri, ¢olyak pleksus olarak Treitz
ligamentinin proksimalindeki gastrointestinal segmentler olan 6n bagirsak organlarini
besler. Cikan kolon ve transvers kolonun proksimal {icte ikisi superior mezenterik
pleksustan parasempatik, sempatik ve duyusal sinir lifleri almaktadir. Transvers
kolonun distal tigte birini, inen ve sigmoid kolonu iceren arka bagirsak kaynakl
yapilar, inferior mezenterik pleksustan parasempatik, sempatik ve duyusal sinir

innervasyonu almaktadir (16,17).

Ince bagirsak 2 diiz kas tabakasi igerir. Dis tabaka ince ve uzunlamasina
yonelimlidir. Bu tabaka kasilir, gevser, kisalir ve bagirsagi uzatarak bagirsak i¢eriginin
tek yonde hareket etmesini saglar. I¢ tabaka daha kalin, dairesel bir kastir. Bu katman
bagirsagin kasilmasini ve daha biiyiik gida pargaciklarini parcalamasini saglar.
Dairesel tabaka ayrica daha proksimal ucu bloke ederek gidanin yanlig yonde hareket

etmesini engeller. Iki kas tabakasi, giday1 proksimal uctan distal uca dogru ilerletmek



icin birlikte calisir (16,17). Sekil 2°de ince ve kalin bagirsagin anatomisi ve mezenterik

arter/ven anatomisi gosterilmistir (18).

Inferior vena kava Ozefagus  Colyak trunkus

Suprarenal gland

Pankreas boynu
Portal ven
Suprarenal gland
Duodenum Transvers kolon
siiperior
Sag bibrek
Transvers kolon Pankreas govdesi
Sol bébrek
Siiperior mezenterik ven Siiperior
Duodenum mezenterik arter
. Duodenum
Pankreas basi ;sendan kisim
nferior
Duodenum inferior e
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Sekil 2. ince barsak, kolon ve mezenterik arter/ven anatomisi

2.1.2. SINIFLANDIRMA

Mezenterik iskemi akut veya kronik olarak siniflandirilmaktadir. Olgularin
yaklasik %90°1 akut gelismekteyken, %10’u kronik tiptedir. Akut mezenterik iskemi
dort formda izlenmektedir: Arteryal emboli, arteryal tromboz, non-okliizif form veya
vendz form. Mezenterik arterlerin kronik aterosklerozu ise kronik mezenterik iskemi

ile iliskilidir (19). Sekil 3’te akut mezenterik iskemi siniflandirilmasi gosterildi (20).



Akut mezenterik

iskemi
Arteryal mezenterik Venoz mezenterik
iskemi iskemi
(mezenterik venoz
trombiis)
OKliizif mezenterik Non-okliizif
iskemi mezenerik iskemi

Arteryal emboli

Arteryal tromboz

Sekil 3. Akut mezenterik iskemi siniflandirmasi

(okliizif mezenterik iskemide primer tedavi yaklagimi revaskiilarizasyon [kirmizi renk], vendz
mezenterik iskemi ve non-okliizif mezenterik iskemide ise ilk tedavi konservatif tedavidir [mavi

renk])

2.1.3. ETIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Akut mezenterik iskemi siniflandirmasi ayni zamanda etiyolojik bilgi
saglamaktadir. Arteryal emboli hastalarinin genellikle yakin zaman once gegirilmis
miyokard enfarktiisi, konjestif kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili pozitif bir tibbi ge¢misi vardir. Arteryal tromboz
hastalarinda yemekten kaginma ve kilo kaybina yol acan postprandiyal karin agrisi
Oykiisii vardir. Non-okliizif iskemi hastalar1 genellikle kritik durumdadir ve
hemodinamik agidan stabil degildir. Kan akimini1 yavaglatacak ilaglar bu etiyolojiye
neden olabilir. Akut mezenterik iskemi i¢in ¢ok sayida risk faktorii tantmlanmistir. Bu

faktorler etiyolojilere gore Tablo 1’de 6zetlenmistir (21).



Tablo 1. Akut mezenterik iskemi i¢in bildirilen risk faktorleri

Risk faktorleri Arteryal Emboli Mezenterik Non-
trombosis ven obstriiktif
trombozu  mezenterik
iskemi

+ + +

fleri yas
Aterosklerozis
Aort diseksiyonu

+ + + +

Diisiik kardiyak output
Konjestif kalp yetmezligi +
Sok +
Ciddi dehidratasyon + +

Kardiyak aritmi + +
Kapak hastaliklari +

Miyokardiyal enfarktiis + +
Intraabdominal malignite

Abdominal travma

Intraabdominal enfeksiyon
Intraabdominal inflamatuvar hastaliklar
Parazitik enfeksiyonlar
Hiperkoagiilobilite

+ + 4+ + + + +

Orak hiicreli anemi
Kardiyak cerrahi + + +
Abdominal cerrahi

+

Vaskiiler aortik prostetik greftler +

Hemodiyaliz +
Vaskiilit +
Gebelik "
Dekompresyon hastaligi +

+

Sistemik hava embolisi +
Kontriksiyona neden olan ilaglar

Dijitaller

Kokain

Amfetamin

Psodoefedrin

+ + + + +

Vazopresin +
Ostrojen tedavisi +

2.1.4. INSIDANS VE PREVELANSI

Toplum temelli giincel bir ¢calismada akut mezenterik iskemi prevalansinin
8,7/100.000 oldugu belirtilmistir. Hastalarin yas ortalamasinin 79 oldugu ifade edilen
bu calismada hastane i¢i mortalite %64, bir yillik mortalite ise %74 bildirilmistir (22).

Bir derleme c¢alismasinda ise akut mezenterik iskemi insidansi 0,63-12,9/100.000



bildirilmigtir (1). 2022 yilindaki bir meta-analizde akut mezenterik iskemi
prevalansinin 6,2/100,000 oldugu, tiim vakalarin %68,6’siin akut arteryal okliizyon
oldugu, emboli ve tromboz sikliginin esit oldugu, hastane i¢i mortalite oraninin %59,6,
otuz giinlik mortalitenin %68,7 oldugu, revaskiilarizasyon saglandiginda mortalite

oranlarinin diistiigii ifade edilmistir (23).

Akut mezenterik iskemi 10000 hastane bagvurusundan 5’ini olusturmaktadir.
Kadinlar erkeklerden ii¢ kat daha fazla etkilemektedir. Siklikla komorbid hastaliklari
olan yaslilarda izlenmektedir. Akut mezenterik iskemi prevalansi son yollarda
degismistir. Akut abdomen olgularinda akut mezenterik iskemi sikligi acil laparatomi
olgularinda %17,7, yash travma dist olgularda ise %31 bildirilmistir (24). Yasla
birlikte akut mezenterik iskemi siklig1 dramatik sekilde artmaktadir. Yetmis bes yasin
tizerindeki hastalarda akut mezenterik iskemi akut abdomenin akut apandisitten daha
yaygin bir nedenidir. 80 yasindaki hastalarda akut mezenterik iskemi sikligir 60
yasindaki hastalardan yaklasik 10 kat daha ytiksektir (23,25).

Klinik risk faktorleri spesifik patoloji hakkinda fikir vermektedir. Atriyal
fibrilasyon/flutter, miyokardiyal enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi veya periferik
arter emboli Gykiisii olan hastalar mezenterik emboli acisindan risklidir. Postprandiyal
abdominal agri, kilo kaybi1 ve gida intolerans Oykiisii olan hastalar ise kronik
mezenterik iskemi acisindan risk altindadir. Kardiyak cerrahi veya hemodiyaliz

Oykiisii olan hastalar ise non-okliizif mezenterik iskemi agisindan risklidir (26).
2.1.5. PATOFiZYOLOJI

Splanknik kan akimindaki genis dalgalanmalar sonucunda mezenterik arteriyol
direncinde degisiklikler meydana gelir. Splanknik dolagim, total kalp debisinin %10
ila 35'ini almaktadir. Bagirsak damarlarindaki kapiller yogunluk diger vaskiiler
yataklara kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen, bagirsak oksijen ekstraksiyonu
nispeten daha diisiiktiir, bu mekanizma sayesinde portal ven yoluyla karacigere yeterli
oksijen iletimine izin vermektedir. Sonug olarak, bagirsak kan akimi normal aglik
seviyesinden en az %50 oraninda azaldiginda bagirsak oksijenlenmesi tehlikeye
girmektedir. Mezenterik vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, sistemik hipotansiyon
yanitinda ve yemek sonrast duruma karsi yanitta ¢ok sayida mekanizma gorevlidir

(27). Kan akiminin intrinsik otoregiilasyonu, sistemik hipotansiyon doénemlerinde



kanin bagirsaktan beyne yonlendirilmesine yardimer olan bir adaptasyondur. Doku
perfiizyonunu koruyan mekanizmalar arasinda mukozal iskemiye karsi adenozin ve
diger metabolitlerin yanit1 ve arteriyel diiz kas gevsemesi yer almaktadir. Intestinal
kan akiminin kontroliinde noral ve hormonal mekanizmalar gérev almaktadir. Bu
sistemler icerisinde sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin aksi ve hipofiz bezinden

vazopressin salinim yer almaktadir (28).

Intestinal iskemi gelisme olasiigi, sistemik perfiizyonun ve kollateral
dolasimin yeterliligine, etkilenen damarlarin sayisina ve biiytikliigline, iskemik hasarin
siiresine baghdir. Bagirsakta iskemik hasar, hiicresel metabolizma i¢in gerekli olan
oksijen ve besin maddelerinin iletimindeki yetersizlik sonucunda meydana
gelmektedir. Ancak bagirsak hasarina hem doku hipoksisi hem de reperfiizyon neden
olur. Reperfiizyon hasari, bir iskemi doneminden sonra kan akisinin yeniden
saglanmasini takiben ortaya ¢ikar. Serbest oksijen radikallerinin salinimi, iskemik
hasarin toksik yan tiriinleri ve notrofil aktivasyonu ile karakterize, multisistem organ

yetmezligine yol agabilen karmasik bir yanittir (29,30).

Deneysel kosullar altinda, perfiizyon basinct yaklasik 30 mmHg'ye veya
ortalama mezenterik arter basinct 45 mmHg'ye diisene kadar iskemik hasar meydana
gelmemektedir (31). Bagirsak, kismen artan oksijen ekstraksiyonu ve kollateral
dolagimin vazodilatasyonu nedeniyle, mezenterik kan akimindaki yaklagik %75'lik bir
azalmay1 6nemli bir hasar olmaksizin 12 saate kadar telafi edebilir. Ancak, uzun siireli
bir iskemi déneminden sonra, tikali vaskiiler yatakta ilerleyici vazokonstriksiyon
geliserek basinci artirir ve kollateral akimi azaltir. Vazokonstriksiyon, kan akimi
yeniden saglandiktan sonra bile devam edebilir. Kalic1 iskemi, bagirsak duvarinin tam

kat nekrozuna ve ardindan perforasyona yol agabilir (32).

Kolonik dolagim, gastrointestinal sistemin geri kalanina kiyasla nispeten daha
az kan akimi aldig i¢in hipoperfiizyona karsi savunmasizdir. Bununla birlikte, kolon
epitelinin jejunuma kiyasla iskemiye kars1 daha direncli olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(33). Ek olarak, kolonun mikrovaskiilatiir pleksusu daha az gelismistir ve ince
bagirsaga kiyasla nispeten kalin bir duvar i¢ine gomiiliidiir. Kolon iskemisi olan

hastalarin ¢ogunda, anjiyografide spesifik bir tikayici vaskiiler lezyon tanimlanamaz.

10



Bu hastalarin yaklasik %85'inde nongangrendz iskemi geligir, bu da genellikle

gecicidir ve cerrahi veya baska komplikasyonlar olmadan diizelmektedir (34).

Akut mezenterik iskemi patofizyolojisi iskemi mekanizmasina gore farklilik
gostermektedir (arteryal emboli, arteryal tromboz, non-okliizif mezenterik iskemi,
vendz tromboz). Ayni zamanda farkli patofizyolojilerle meydana gelen akut

mezenterik iskemilerin tedavileri farklidir.
Arteryal emboli

Arteryal emboli akut mezenterik iskeminin en yaygin nedenini
olusturmaktadir. Vakalarin %40-50’ini olusturmaktadir. Mezenterik embolisi olan
hastalarin yaklasik iicte biri daha 6nce embolik bir olay yasamistir. Bu olaylar
igcerisinde en yaygin olanlar atriyal tasiaritmi, diisiik ejeksiyon fraksiyonu (konjestif
kalp yetmezligi, kardiyomiyopati), yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisti ve
ventrikiiler anevrizmadir. Arteryal emboli hastalarinin yaklasik %60-70’inde baska
yerlerde senkron emboli vardir. Kardiyak veya proksimal arter kokenli embolilerden
daha diisiik oranda olmasina ragmen, kardiyak kapak hastaliklarinda, endokardit, aort
anevrizmasi ve yakin zamanda katater kullanilarak yapilan girisimler sonrasinda

emboli goriilebilir (35).

Visseral aort segmentinden koken olan SMA’nin oblik agili yapisi nedeniyle
tromboemboliler en sik proksimal SMA’da (SMA’nin daraldig: ilk jejunal dallarda)
izlenmektedir. Ancak ¢olyak arter embolizasyonu mezenterik semptomlara neden
olabilir. Embolilerin kiiciik bir kismi (%10) SMA baslangicinda izlenirken,
tikaniklarin %50’si1 orta kolik arterin distalindedir ve ince bagirsagin ilk kismini ve
asendan kolonu icermeyen klasik iskemi paternlerine neden olur. Arteryal emboliler
ise tam tersine daha kiigiik olma egilimindedir ve mezenterik dolagimin daha distal

boliimlerini etkileyerek bagirsak perfiizyonunu daha az etkilemektedir (4,5,36).
Arteryal tromboz

Trombotik etiyolojideki hastalarda kronik semptomlarin akut hale gelmesi
daha yaygindir. Siklikla siddetli aterosklerotik hastaligi olanlarda arteryal tromboz
gelismesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Arteryal emboli akut mezenterik iskeminin en

yaygin nedenini olusturmasina ragmen, giincel ¢alismalarda kronik lezyonlarin neden
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oldugu in situ trombozlarin olgularin 6nemli bir kismin1 olusturdugu bildirilmigtir
(37). Otopsi g¢aligmalarinda hastalarin yaklasik %30’unda en az bir mezenterik
arterinde belirgin stenoz oldugu ifade edilmistir. Kronik zeminde gelisen iskemilerde
bagirsak infarktlarinin neden oldugu semptomlar var olan kollaterallerin kismen
dolasimi saglamasi nedeniyle belirgin olmayabilir (38). Postprandiyal agri, kilo kaybi

ve gida korkusu olan hastalarda siiphelenilmelidir.

Daha 6nce mezenterik iskemi nedeniyle miidahale edilen hastalar trombotik
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadir. Distal embolizasyon, damarlarin
perforasyonu, diseksiyon, stent migrasyonu ve tromboz gibi acil endovaskiiler
basarisizliklar daha yiiksek mortalite, morbidite ve daha uzun hastanede kalis siiresiyle
sonuglanmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 hem ag¢ik hem de endovaskiiler olarak tedavi
edilen damarlarin agikligini korumak i¢in kisa ve uzun vadeli takip kritik oneme

sahiptir (36,39).
Non-okliizif mezenterik iskemi

Non-okliizif mezenterik iskemide siklikla SMA dagiliminda mezenterik
vazospazm goriilmektedir. Akut mezenterik iskemi olgularinin yaklasik %20’sini
olusturmaktadir, ancak mortalite oran1 daha yiiksektir. Coklu organ yetmezligi ile
iligkili oldugu i¢in tan1 ve tedavisinin zor olmasi mortalite oranlarini yiikseltmektedir.
Ciddi kalp yetmezligi hastalarinda yaygindir, es zamanli olarak visseral ateroskleroz
goriilebilir, altta yatan etiyoloji vazospazmla iligkilidir. Kalp yetmezligine ek olarak,
periferik hipoksemi, paradoksik splanknik vazospazm ve reperfiizyon hasari non-
okliizif mezenterik iskemi gelisimiyle iliskilidir. Kardiyojenik sok veya hipovolemi
sirasinda kardiyak ve serebral perfiizyonun korunmasi i¢in sempatik aktivitenin
artmast sonucunda vazospazm goriildiigii diisiiniilmektedir. Vazopressin ve
anjiyotensin bu silirecin nérohormonal mediatorleridir. Epinefrin, norepinefrin ve
vazopressin gibi vazoaktif ilaglar non-okliizif mezenterik iskemi riskini arttirmaktadir.
Mezenterik vazospazm bagladiginda, ilk olayin diizeltilmesi vazospazmin diizelmesini
saglamayabilir. Bagirsak oto-regiilasyonu baslangicta kan akisindaki azalmalar

dengeleyebilse de, oto-regiilasyon kapasitesi birkag¢ saat sonra asilir (36).
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Mezenterik venoéz tromboz

Mezenterik enfarktlarin  %10’undan azin1 mezenterik ven trombiisii
olusturmaktadir. Kan akiminin yavaslamasi, hiperkoagiilapati, endotel hasarindan
olusan Virchow tiradinin tromboza neden oldugu diistiniilmektedir. Ancak geng
hastalarin 6nemli bir kisminda mezenterik ven trombozu i¢in bilinen bir neden yoktur.
Akut pankreatit ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 nedeniyle siiperior mezenterik
etrafindaki inflamatuvar siire¢ tromboza neden olabilir. Splenektomi veya bariyatrik
cerrahi gibi cerrahi travmalar siiperior mezenterik ven trombozunu provake edebilir.
Faktor V Leiden mutasyonu, protombin mutasyonu, protein C veya S eksikligi,
antitrombin eksikligi ve antifosfolipid sendromu gibi genetik hastaliklar
hiperkoagiilopatiye neden olabilir. Maligniteler, hematolojik hastaliklar ve oral

kontraseptifler trombofiliye neden olabilir (5,40).
2.1.6. TANI
2.1.6.1. Semptom ve bulgular

Akut mezenterik iskemi ile bagvuran hastalarda genellikle spesifik olmayan
abdominal semptomlar goriilmektedir. Bu semptomlar arasinda yaygin karin agrisi,
bulanti ve kusma, melena ve halsizlik yer almaktadir. Transmural iskemi gelisip
peritoneal irritasyona neden olana kadar palpasyon ile hassasiyet ortaya ¢ikmayabilir.
Ancak erken tami igin en Onemli sey yiiksek klinik siiphedir. Ozellikle klinik
muayenesi iyi olan ancak siddetli agr1 izlenen hastalarda akut mezenterik iskemi riski
yiiksektir. Agrinin klinik bulgulara kiyasla orantisiz olmasinin nedeni iskeminin
mukozadan baslayip serozaya dogru ilerlemesidir. Bu nedenle ilk asamalarda siddetli
agr1 goriilmektedir. Agrinin ortaya ¢ikmasindan 3-6 saat sonra intramural agri
reseptorlerinin hasar gormesi nedeniyle agrisiz donem baslamaktadir. Bagirsak
dolagiminin bozulmasi irreversibl mukozal iskemiyle birlikte 16kosit infiltrasyonu ve
oksijen radikallerinin toplanmasina neden olur. Mukozal bariyerin bozulmasi
sonucunda bakteriyel translokasyon ve bagirsak duvarlarinda gangren baslamaktadir.
Bakteriyel infiltrasyonla birlikte peritonit, ileus, sepsis ve c¢oklu organ yetmezligi
gelismektedir. Zaman ilerledikce hastalarin mortalitesi dramatik bir sekilde

ylkselmektedir (41,42) (Sekil 4).
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Sekil 4. Akut mezenterik iskemi klinik manifestasyonlar ve hastalik siireci

Fizik muayenede peritonit bulgular1 izlenmesi durumunda irreversible iskemi
ve nekroz olasilig yiiksektir. Akut mezenterik iskemi hastalarin1 degerlendiren bir
calismada hastalarin %95’inde abdominal agr1, %44’tinde bulanti, %35’inde kusma,
%35’inde diyare, %16’sinda rektal kanama izlendigi ifade edilmistir. Hastalarin {igte
birinde abdominal agri, ates ve gaitada kan fgliisii izlenmektedir (43). Hasta
Oykiisiinden elde edilen ozellikler taniya yardimcidir. Tablo 1’de belirtilen risk

faktorlerinin varligi dogru tani i¢in 6nemlidir (5).

Hastalar bagirsak nekrozu gelistikten sonra tasikardi, hipotansiyon, ates ve
diger sistemik sepsis belirtileri gdosterebilir. Emboli ile basvuran hastalarin
semptomlar1 genellikle ani baslangiclidir ve kollateral dolagimin olmamasi nedeniyle
klinik kotiilesme hizli gelisebilir. Tam tersine, trombotik etiyolojiye sahip hastalar,
gelismis bir kollateral agin sonucu olarak daha yavas seyirli semptomlar gosterir.
Subakut tablo, hastay1 tibbi yardim almaya sevk eden nihai akut olaydan giinler veya
haftalar 6nce baslayabilir. Hastalarda karin agrisi, siskinlik, ishal, asidoz, sepsis veya
gastrointestinal kanama olabilir. Non-okliizif mezenterik iskemi hastalar1 daha
ongoriilemez klinige sahiptir ve genellikle uzun siireli bir klinik seyir goriilmektedir.

Bu hastalar genellikle kritik durumdadir ve es zamanli organ yetmezligi sikligi
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yiiksektir. Bu hastalarda sistemik sepsis ve laboratuvar anormallikleri altta yatan akut
mezenterik iskemi tanist i¢in ilk ipuglari olabilir; ancak tani i¢in goriintiileme

gereklidir.
2.1.6.2. Laboratuvar testleri

Akut mezenterik iskemide laboratuvar bulgular1 goriilebilmesine ragmen, tek
basina tantya yardimci bir belirte¢ bulunmamaktadir. En yaygin izlenen laboratuvar
bulgular1 igerisinde l6kositoz, metabolik asidoz, d-dimer ve laktat yiiksekligi yer
almaktadir. Laboratuvar testlerinin hi¢biri akut mezenterik iskemi tanisinin dislanmasi
icin kullanilmamaktadir. Erken donemde arteryal laktat seviyesi normal olabilir (44).
Akut mezenterik iskemisi olan 50 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin
yarisinin bagvuru sirasinda laktat seviyelerinin normal oldugu bildirilmistir (45).
Arteryal laktat seviyesi karacigerin temizleme yetenegi asildiginda yiikselmektedir.
Bu nedenle laktat seviyesinin ylikselmesi durumunda bagirsak iskemisi ilerlemis ve
tedavi ile geri doniisii olmayan bir noktaya gelmis olabilir (46). Akut mezenterik
iskemide hipoperfiizyonu, irreversible bagirsak hasari gelismeden erken donemde
saptayacak bir belirte¢ gelistirilememistir. GOgiis agrisi olan hastalarda akut
miyokardiyal enfarktiisiin taranmasi ic¢in troponin kullanilmaktadir, ancak akut
mezenterik iskemi taramasinda kullanilacak bdyle bir belirteg bulunmamaktadir (44).
Akut mezenterik iskemi hastalarinin troponin yiiksekligi nedeniyle kardiyologa
konsiilte edilmeleri yanlis tanilara neden olmaktadir. Hastalarin yaklasik %30’u acil
serviste kardiyak komorbiditeleri ve diyare-kusma gibi semptomlar1 nedeniyle baska
bir boliime konsiilte edilmektedir. Es zamanli embolik inme nedeniyle az sayida hasta

ndroloji boliimiine konsiilte edilmektedir (45).

Deneysel caligmalarda alfa-glutatyon S-transferaz ve intestinal serbest yag
asidi baglayict proteinin akut mezenterik iskemideki tanisal performansi
degerlendirilmistir. Alfa-glutatyon S-transferazin tek basina kullanilamayacagi, ancak
tantya yardimci olabilecegi ifade edilmistir. Diger taraftan intestinal serbest yag asidi
baglayict proteinin tanisal performanst oldukca yiiksek bulunmustur. Ancak
sonuclarin daha fazla ¢aligma ile dogrulanmasi gerekmektedir. Acil servislerde bu

testin bulunmamasi 6nemli bir sirliliktir. Laktat, d-dimer ve alfa-glutatyon S-
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transferaz ve intestinal serbest yag asidi baglayici proteinin akut mezenterik

iskemideki test performanslar1 Tablo 2’de gosterilmistir (6).

Tablo 2. Akut mezenterik iskemi tanisinda laboratuvar testlerinin tanisal

performansi
Sensitivite  Spesifite +LR -LR
D-laktat %90 %40 2,6 0.2
L-laktat %86 %44 1,6 0,2
D-dimer %96 %40 1,7 0,1
Alfa-glutatyon S-transferaz %068 %385 3,3 0,4
Intestinal serbest yag asidi %70 %93 8,8 0,2

baglayici protein

Akut mezenterik iskemi tanisinda test edilen diger belirtegler arasinda iskemi
modifiye albumin, sitriilin, prokalsitonin, interlokin-6, nétrofil/lenfosit orani, ortalama
platelet voliimii, platelet/lenfosit orani, kirmizi hiicre dagilim genisligi ve delta nétrofil

indeksi yer almaktadir (7).
2.1.6.3. Goriintiilleme

Akut mezenterik iskemi tanisinda klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri
siklikla yardimci degildir, bu nedenle goriintiileme onemlidir. Direkt grafiler erken
donemde normaldir, izlenen bulgular ise spesifik degildir. Direkt grafilerle bagirsak
duvarinda dilatasyon, bagirsak duvarinda kalinlasma, intramural gaz varligi, portal
vende gaz veya pnomoperitonyum goriilebilir. Tanida en hassas yontem bilgisayarh
tomografi (BT) ve BT anjiyografidir. Sensitivitesi ve spesifitesi nedeniyle akut
mezenterik iskemiden siiphelenildiginde ilk secenek goriintiileme yontemidir. BT ile
akut mezenterik iskemi bulgularin1 goriilebilirken ayni1 zamanda karin agrisinin diger
nedenleri diglanabilmektedir. BT anjiyografinin akut mezenterik iskemi i¢in bildirilen
sensitivite ve spesifitesi %93,3 ve %95,9°dur (47). Akut mezenterik iskemi i¢in ¢ok
sayida BT protokolii onerilmistir, ancak trifazik protokol (kontrastsiz, erken arteryal
ve portal vendz faz) daha basarili bulunmustur. Ancak protokoliin erken fazlarinda

taniya gidilmesi durumunda protokoliin tamamlanmasi 6nerilmemektedir (15).
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Bilgisayarh tomografi bulgular

Okliizif emboli ve trombiisler arteryal damarda opasifikasyonun aniden
kesilmesi (kesik damar isareti) seklinde goriilmektedir. Klinik olarak SMA trombozu
veya embolisinden sliphelenilen hastalarda kesik damar isaretinin spesifitesi oldukca
yluksektir (28-30). Kronik zemini olan hastalarda SMA icerisinde kalsifiye veya non-
kalsifiye plaklar goriilebilir. Vaskiiler yapilarin degerlendirmesi i¢in aksiyel ve
multiplanar anjiyografik goriintiiler birlikte degerlendirilmelidir. Non-okliizif
mezenterik iskeminin tipik bulgusu arteryal vazokonstriksiyondur. SMA dallarinda
daralma, mezenterik arkin kii¢iilmesi, diizgiin damar yapilarinin boncuklu bir yap1
seklinde goriilmesi arteryal vazokonstriksiyona isaret etmektedir. Saglikli kontrollere
kiyasla non-okliizif mezenterik iskemi hastalarinda SMA ¢ap1 kiigiilmiistiir. Capin 4
mm ve altinda olmasi taniyr desteklemektedir. Cerrahi tedavi veya reperfiizyon
tedavisi gibi tedavi farkliliklar1 nedeniyle arteryal veya vendz akut mezenterik
iskemiden non-okliizif mezenterik iskeminin ayrilmas1 6nemlidir. Akut mezenterik
iskeminin daha nadir bir nedeni olan mezenterik vendz trombiis mezenterik venlerde
non-opasifikasyon veya intraluminal dolum defekti seklinde izlenmektedir.
Mezenterik venoz trombiislerin %90’1nda izlenmektedir. Etkilenen ven genislemistir
ve artan vendz basinca sekonder olarak yukari vendz kollarda tikanma olabilir.
Baslangicta segmental olan tutulum giderek ilerleyerek siiperior mezenterik vene
dogru yayilmaktadir. Akut mezenterik iskeminin BT goriintiilemesinde vaskiiler
yapilar haricinde de patolojik bulgular izlenmektedir. Bu bulgular asagida

Ozetlenmistir (48):

e Pndmotozis intestinalis: Bagirsak tabakalari boyunca izlenen gaz varligidir.
Olgularin  %3-43’lin izlenmektedir. Daima transmural enfarktlara isaret
etmektedir. Tek basina akut mezenterik arter i¢in tanisal performansi diistiktiir,
ancak klinik sliphe ile birlikte laktik asit seviyesinin izlenmesiyle birlikte
goriildiigiinde hassasiyeti yliksektir.

e Bagirsak duvar kalinliginda degisim: Akut mezenterik iskemi hastalarinin
%26-96’sinda bagirsak duvar1 kalinlagmistir. Arteryal akut mezenterik
iskemide intramural miiskiiler ve ndral yapilarin yikimi sonrasinda tonus kaybi

nedeniyle bagirsak duvarinda kalinlasma meydana gelmektedir. Distandii
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bagirsak kalinliginin 3 mm iizerinde olmasi seklinde taninmaktadir. Venoz
akut mezenterik iskemide daha yaygin bir bulgudur, bu hastalarda bagirsak
kalinlig1 siklikla 8-9 mm arasindadir. Bagirsak duvarindaki kalinlagma hastalik
siddetiyle kotii bir korelasyon gostermektedir. Sensitivitesini %79-85 arasinda
bildiren galismalar olmasina ragmen, ¢ogu arteryal okliizif iskemide bagirsak
duvarinda kalilasma goriilmemektedir. Iskemi sonucunda intramural
hemoraji izlenmesi bagirsak duvarinin kalinlasmasina neden olan bir diger
durumdur.

Bagirsak duvarinda tutulumun azalmasi: Akut mezenterik iskeminin erken
bulgulari eriginde de bagirsak duvarinda kontrast madde tutulumunun azalmasi
yer almaktadir. Tan1 i¢in %93-99 sensitiviteye sahiptir. Bagirsak duvarinda
tutulumun azalmasi diffiiz oldugunda, karsilastirilacak normal bir bagirsak
duvar1 olmadigi i¢in tami atlanabilir. Ek olarak, ven6z akut mezenterik
iskemide vaskiiler konjesyon ve reperfiizyon hasarina sekonder olarak bagirsak
duvarindaki tutulum artis gdsterebilir. Bu durum taniy1 zorlagtirabilir.
Bagirsak limeninde dilatasyon: Luminal dilatasyon ve hava-sivi seviyeleri
olgularin %21-91’inde izlenen bir diger erken bulgudur. Arteryal iskemilerde
daha yaygindir. Dilatasyon ince bagirsak maksimum ¢aginin 2,5-3,0 cm’in
iizerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Iskemik hasara bagli olarak
normal bagirsak peristaltizminin bozulmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Sensitivite ve spesifitesi %39-67 ve %29-83 arasinda bildirilmistir.
Mezenterik yag tutulumu ve asit: Bagirsak permeabilitesinin artmasi, vaskiiler
konjesyon veya transmural iskemi nedeniyle ortaya ¢ikan sivi birikimine
sekonder olarak mezenterik yag tutulumu ve asit ortaya ¢ikmaktadir. Akut
mezenterik iskemi i¢in sensitivitesi yiiksek, ancak spesifitesi diisiik bir
bulgudur. Bagirsak duvar kalinhig1 artis gosterdikce mezenterik yag
tutulumunun tanisal performansi azalmaktadir.

Reperfiizyon: Onceden var olan iskemik bagirsak reperfiizyonu yeni bir iskemi
durumunda kétiilesmektedir. Akut mezenterik iskemide bagirsak duvarinda
vaskiiler permeabilite artis géstermekte ve mukozal biitiinliik bozulmaktadir.
Oksijenden zengin kanla tekrar karsilasma sonucunda nétrofil infiltrasyonu

sonucunda ortaya ¢ikan pro-inflamatuvar mediatorler ve serbest radikaller
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daha fazla hasara neden olmaktadir. Bu durum sok, yaygin intravaskiiler
koagiilasyon ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir. Non-okliizif
mezenterik iskemi prognozu etkili veya etkisiz reperfiizyon varligina baghdir.
Efektif perfiizyon bagirsak duvarinda kalinlagma, bagirsakta tutulum artisi,
mezenterik yag tutulumu ve asitler etkili perfiizyonla iligkilidir. Etkili
reperfiizyon daha iyi bir prognozla iligkilidir.

e Diger bulgular: Pnémoperitonyum, transmural enfarktiise sekonder gelisen
bagirsak perforasyonu bulgusudur, akut mezenterik iskemi hastalarinin
%?21'inde goriiliir, spesifitesi %94-97 arasinda bildirilmistir. Solid organ
infarktlar1 akut mezenterik iskemi hastalarinda yaygin izlenmektedir. Akut

mezenterik iskemiden siiphelenilen hastalarda spesifitesi %94-96 arasindadir.
2.1.7. AYIRICI TANI

Karin agris1 yapan bir¢cok neden akut mezenterik iskemi ayirici tanisinda
dikkate alinmalidir. Bu tanilar i¢erisinde akut kolit, pankreatit, riiptiire abdominal aort
anevrizmasi, bagirsak  obstriiksiyonu, divertikiilit,  diyabetik  ketoasidoz,
gastrointestinal perforasyon ve maligniteler yer almaktadir. Ancak agrinin fizik
muayene ile orantisiz olmasi ve risk faktorlerinin bulunmasi akut mezenterik iskemi
icin 6nemli uyaricilardir. Erken tan1 ve tedavi morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
icin 6nemlidir. Ayrict tanida dikkate alinmasi gereken patolojiler arasindan yaygin

olanlar asagida belirtilmistir (49,50):

e Bagirsak perforasyonu
o Ani baslangich agri, yaygin abdominal agri, hizli gelisen
peritonit nedeniyle akut mezenterik iskemiye oldukca
benzemektedir.
o Sigara, ileri yas, alkol bagimlilig1 riski arttirmaktadir
o Dik pozisyonda ¢ekilen grafiler taniya yardimcidir.
e Abdominal aort anevrizma diseksiyonu
o Siddetli karin agris1 sirta, yanlara veya inguinal bolgeye
yayilabilir
o Pulsatil abdominal kitle karakteristik bir o6zelliktir, ancak

abdomen rijit oldugunda atlanabilir
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o Distal nabizlar palpe edilemeyebilir, alt ekstremiteler soguk
olabilir
o Hipotansif sok
o Yatak bags1 ultrasonografik degerlendirmede diseksiyon
goriilebilir
Akut apandisit
o Karin agrisi ile birlikte istahsizlik, bulanti ve kusma izlenebilir.
o Periumblikal baslayan agr1 sag iliak fossaya yerlesebilir.
o BT goriintiileme ile ayirt edilebilir
Pankreatit
o Karm agris1 daha yavas baslangi¢chdir, ancak akut mezenterik
iskemideki kadar siddetli olabilir
o Safra tas1 ve alkol bagimliliginda risk yiiksektir.
o Amilaz ve lipaz seviyeleri artis goOstermistir, BT ile ayirt

edilebilir

Kolesistit

O

Ani ve sinsi baglangich agri, kolik tarzinda baslayip sag tist

kadrana lokalize olur

o Bulant1 ve kusma yaygindir
o Murphy bulgusu kolesistit i¢in tipiktir.
o Ultrasonografi ile ayirt edilebilir
Divetikiilit
o Sol alt kadranda progresif abdominal agr1 ile karakterize

o

O

Ates ve lokositoz yaygin izlenir

Abdominal BT ile goriintiilenebilir.

2.1.8. TEDAVi

Akut mezenterik iskemi yonetimi resiisitasyon, hizli tan1 ve revaskiilarizasyon
seklinde Ozetlenmektedir. Tedavi kararinda BT anjiyografi bulgulari, iskemi
etiyolojisi ve peritonit varligir dnemlidir. Yogun destek tedavisi ve siv1 resiisitasyonu
miimkiin oldugunca erken baglanmalidir. Tedavinin ana amaci perflizyon ve oksijen

iletimini en iist seviyeye ¢ikarmaktir. Orali kapali tutulan hastalara destek oksijen
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tedavisi ve kristaloid sivi tedavisi baglanmalidir (51). Mezenterik perfiizyonu daha
fazla bozacagi icin vazopresor kullanimindan kaginilmalidir. Vazopresorler yiiksek
riskli hastalarda non-okliizif mezenterik iskemiyi alevlendirebilir. Ancak giincel
yayinlarda vazopresorlerden kacinmanin her zaman gerekli olmadigi belirtilmesine
ragmen, vazopresOr kullanimi hakkinda daha fazla veriye ihtiyag vardir. Gerektiginde
mezenterik damar yapilari {izerinde minimal etkiye sahip olan dopamin veya milrinon
gibi ilaglar tercih edilebilir. Ancak yeterli voliim resiisitasyonu her zaman vazopresor

tedaviden once gelmelidir (52,53).

Kontrendikasyon olmadig: siirece akut mezenterik iskemi hastalarinin hepsine
sistemik antikoagiilan baglanmalidir. Kisa yar1 émrii ve antikoagiilasyon siddetinin
izlenebilmesi ve dozlarin titre edilebilmesi nedeniyle fraksiyone olmayan Heparin ilk
tercth edilen antikoagiilandir. Akut arteriyel okliizyonu olan hastalarda
antikoagiilasyon kesin revaskiilarizasyonu geciktirmemelidir. Tanidan hemen sonra
genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir (4,54). Ugiincii kusak sefalosporin ve
metronidazol sik tercih edilen kombinasyonlardir, ancak bagirsak bakterilerini iceren

genis spektrumlu herhangi bir antibiyotik tercih edilebilir (55).
Revaskiilarizasyon

Mezenterik emboli veya trombotik okliizyonu olan hastalarda, peritonite dair
kanit olmadiginda, endovaskiiler cerrahi alaninda bir uzman varliginda endovaskiiler
teknikler acgik cerrahi yaklasimlara tercih edilebilir (56). Giincel bir meta-analizde,
arteryal okliizif mezenterik iskemide endovaskiiler revaskiilarizasyonun hastane i¢i
mortalite ve komplikasyonlar acisindan cerrahi miidahalelerden iistiin oldugu ifade
edilmistir (57). Basarili bir endovaskiiler revaskiilarizasyon sonrasinda peritonitten
endise edildiginde nekrotik bagirsaklarin tespiti i¢in laparotomi gerekebilir.
Endovaskiiler girisimlerin daha az hazir oldugu merkezlerde veya ilk bagvuru sirasinda
peritonit varsa, vaskiiler ve genel cerrahi ekipleriyle birlikte acik cerrahi yaklagim en
uygunudur. Endovaskiiler miidahalelere ulasimin daha zor oldugu merkezlerde,
basvuru sirasinda peritonit tablosuyla karsilagildiginda agik cerrahi girisim daha uygun
bir yaklasim olabilir. Embolik akut mezenterik iskemi tedavisinde tercih edilebilecek
endovaskiiler teknikler igerisinde perkiitan aspirasyon, endovaskiiler trombolizis,

perkiitan transluminal anjiyoplasti ve stentleme yer almaktadir. Rekombinant doku
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plazminojen aktivatorii (tPA) lokal trombolizis saglanmasi amaciyla kullanilabilir.
Acik embolektomi planli uygulanabilecegi gibi, laparotomi sirasinda embolik
okliizyon varliginda da uygulanabilir. Trombotik akut mezenterik iskemide
endovaskiiler girisimler hizli bir sekilde planlanmalidir. Tedavi secenekleri igerisinde
perkiitan aspirasyon trombektomisi, perkiitan transluminal anjiyoplasti ve stentleme,
lokal trombolizis, intra-arterial Heparin uygulamasi yer almaktadir. Obstriiksiyonun

asilmasi i¢in mezenterik arterial bypass cerrahisi uygulanabilir (58).
Mezenterik venoz tromboz

Diger akut mezenterik iskemi etiyolojilerinin aksine ¢ogu mezenterik vendz
trombiis olgusunda antikoagiilasyon primer tedavi yontemidir. Peritonit izlenen
hastalarda nekrotik bagirsak segmentinin rezeksiyonu amaciyla acgik cerrahi girisim
tercih edilebilir. Cerrahi miidahale sonrasinda, en az 6 ay siiresince hastalar heparin
tedavisine devam etmektedir. Semptomatik mezenterik vendz trombiis ile basvuran
diger tiim hastalarda akut olarak unfraksiyone veya diigiik molekiil agirliklt heparin
kullanilmaktadir. Antikoagiilasyondan yanit alinmayan hastalarda endovaskiiler
teknikler kullanilabilir. Mezenterik ven trombozunda tercih edilebilecek endovaskiiler
teknikler igerisinde perkiitan transhepatik trombolizis, transjuguler intrahepatik
portosistemik sant, lokal trombolizis yer almaktadir. Tek basina siiperior mezenterik
venin trombozu kollateraller nedeniyle irreversible iskemiye neden olmaz. Portal ven
etkilendiginde intestinal enfarktlar daha yaygindir, bu hastalarda laparotomi
gerekebilir. Cogu hastada lokal bir tetikleyici/kolaylastiric1 faktor veya altta yatan
kazanilmig veya genetik hiperkoagiilopati bulunmaktadir (59).

Non-okliizif mezenterik iskemi

Non-okliizif mezenterik iskeminin primer tedavisi altta yatan medikal durumun
tedavisini ve mezenterik akimin yavaslamasina neden olan farmakolojik ajanin
kesilmesini igermektedir. Mezenterik perfiizyonun arttirilmasi i¢in vazodilatatér ajan
baslanabilir. Stiperior mezenterik artere kateter yerlestirilerek hipotansiyon takip
edilerek prostoglandin E1 inflizyonu sik tercih edilmektedir. Alternatif ajanlar

icerisinde papaverin ve nitrogliserin kullanilabilir (60).
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Laparotomi

Akut mezenterik iskemiye bagli peritonit gelisen hastalar laparatomi i¢in
adaydir. Kritik hastalarda hasar kontrol cerrahisi Onerilmektedir. Hasar kontrol
cerrahisi; acil laparotomi, nekrotik segmentlerin rezeksiyonu ve belirli olgularda agik
trombektomi ve gecici kapamadan olusmaktadir. Bagirsak canliliginin

degerlendirilmesi i¢in ilk 48 saat igerisinde ikinci baki cerrahisi gergeklestirilebilir

(61,62).
2.1.9. PROGNOZ

Etiyolojiden bagimsiz olarak akut mezenterik iskemi sonrasi sag kalim iskemi
stiresi, intestinal enfarkt biiylikliigli ve revaskiilarizasyon sonrasinda reperfiizyon
hasarinin derecesine baglidir. Bu faktorler tedavi ve intestinal iskeminin goriilme
zamani arasindaki siireyle iliskilidir. Mortalite oranlar1 altta yatan patolojiye gore
degismektedir. Ancak tiim etiyolojilerde bagirsak enfarkti goriilmeye basladiginda
mortalite oranlar1 artig gostermektedir. Semptomlarin ortaya ¢ikisi sonrasinda 24 saati
icerisinde tan1 aldiginda mortalite oranlar1 yaklasik %50°dir. Ancak tanmi geciktiginde
mortalite orani ylikselmektedir. Basarili revaskiilarizasyon sonrasinda reperfiizyon
hasar1 nedeniyle goklu organ yetmezligi ve &liim goriilebilir. Intestinal iskemi ve
reperfiizyon hasar1 miyokardiyal depresyon, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine neden
olabilir. Akut mezenterik iskemi prognozu hasta bakiminin ve tedavi segeneklerinin
gelisimiyle birlikte diizelmeye baslamistir, ancak akut mezenterik arter prognozunun
mortalitesi hala yiiksektir (63). Ilk calismalarda trombotik arteryal okliizyon icin
mortalite oran1 %95, embolik arteryal okliizyon i¢in %50, mezenterik vendz trombiis
icin %30, non-okliizif mezenterik iskemi icin %67 bildirilmistir (64). 1966-2002
yillar1 arasinda yapilan bir meta-analizde mezenterik arterin akut trombozu ig¢in
mortalite oran1 %77,4, akut arteryal emboli i¢in %54,1, mezenterik ven trombozu igin
%44, non-okliizif mezenterik iskemi i¢in %72,7 bildirilmistir (65). Giincel bir
calismada 2009-2021 yillar1 arasinda akut mezenterik iskemi hastalarinda genel
mortalite oraninin %55,9 oldugu, 16kosit sayisi, laktat, bilirubin, kreatinin seviyesi,
arteryal emboli veya vendz trombiis etiyolojileri ve portomezenterik gaz varliginin
mortalitede belirleyici oldugu ifade edilmistir (66). 1993-2016 yillar1 arasinda 303
hastay1 degerlendiren bir bagka c¢alismada 30 giinliik mortalitenin %61 oldugu,
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ortalama hastanede kalis stiresinin 10 giin oldugu, bir yillik sag kalim oran1 %28, 3
yillik sag kalim oran1 %22, 5 yillik sag kalim oraninin ise %17 oldugu, 2004 yilindan
once kabul edilen hastalarda mortalite oraninin %64 oldugu, 2004 yilindan sonra kabul
edilenlerde ise %58 oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada bir yillik sag kalim embolik
etiyolojide %34, trombotik etiyolojide %20, non-okliizif mezenterik iskemide ise %24
bildirilmistir. 30 giinliik mortalitede etkili faktorler icerisinde ise 60 yasin iizerinde
olmak, daha once cerrahi gecirmek, laktat ve beyaz kiire sayisinin yiiksek olmasi yer

almaktaydi (67).

2.2. HIPOKSI iLE INDUKLENEBILIR FAKTOR 1- ALFA (HIF1-
ALFA)

Hipoksi yanitinin molekiiler mekanizmalarimin incelenmesi sirasinda
kesfedilen eritropoetinin kan oksijen icerigi azaldiginda veya yiiksek irtifada renal
fibroblastlar tarafindan yiiksek diizeyde sentezlendigi goriilmiistiir. Eritropoetin
mRNA ve proteinlerinin indiiklenmesi, kanda oksijen taginmasini dogrudan artiran
eritropoetik tepkilere neden olur. EPO geninin DNA protein etkilesimlerini inceleyen
caligmalarda sadece hipokside baglanan bir kompleks kesfedilmistir. Semenza ve
Wang tarafindan bu kompleks Hipoksi ile indiiklenebilir faktdr 1 (HIF1) olarak

tanimlanmaistir (68).

Oksijen homestazisinin saglanmasi icin yiiksek okaryotik canlilarda oksijen
alimi1 ve tasima mekanizmalar1 gelismistir. Cogu memeli hiicresinde korunmus oksijen
bagimli yolaklar eksprese edilmektedir. Hiicresel ve sistemik oksijen homestazisinde
HIF-1 6nemli rol oynamaktadir. HIF-1, hem oksijenaz-1, nitrit oksit sentaz, aldolaz A,
enolaz 1, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve eritropoetin de dahil olmak iizere
60'tan fazla proteinin transkripsiyonunu indiiklemektedir. Bu protein iiriinleri
eritropoezi ve anjiyogenezi tesvik ederek oksijen kullanilabilirligini artirir, bu da
glukoz taginmasi ve metabolizmasinda yer alan genleri aktive eder. HIF-1 oksijenin
ana diizenleyicisi olarak islev goriir ve oksijen konsantrasyonlarina yanit olarak
konformasyonel degisikliklere ugrar. Hipoksiye duyarli genlerin promotdrlerinde
HRE'nin bir ¢ekirdek dizisini baglar ve ekspresyonlarini indiikler. HIF-1 alfa ve beta
alt birimlerinden olusur, her ikisi de temel helix-loop-helix yapidadir. HIF-1 PER-
ARNT-SIM (PAS) ailesinin bir iiyesidir. Alfa ve beta {initeleri DNA baglanmasi i¢in
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bir N terminali, PAS ailesinin {iyesi oldugu icin orta bolge ve transkripsiyonel
proteinlerin etkilesimini saglayan C terminali icermektedir. Ozellikle hipoksi
durumunda alfa iinitesi yliksek seviyededir. Normal oksijen seviyelerinde cogu
hiicrede hizli bir sekilde parcalandigi icin diisilk seviyede bulunmaktadir. Alfa
tinitesinden farkli olarak beta {initesi siirekli eksprese edilmektedir ve aktivitesi oksijen

bagimli mekanizmalar tarafindan kontrol edilmektedir (69).

Oksijen insan viicudunda ¢ift yonlii etki gostermektedir. Aerobik solunumda
elektronlarin son alicis1 olarak gorev yapmakta ve ¢esitli molekiillerin olusumuna
katilmaktadir. Bu agidan hiicreler i¢in gerekli olan oksijen ayni zamanda hiicrelere
zararli olan serbest oksijen radikallerine doniistiiriilmektedir. Bu nedenle oksijen i¢in
cesitli kontrol mekanizmalar1 gelistirilmigtir. Hiicresel seviyede g¢esitli oksijen
konsantrasyonlarini algilayacak ve yanit verecek mekanizmalar bulunmaktadir. Bu

anlamda en iyi bilinen sensorler HIF 1-alfa molekiilleridir (70).

HIF-1a, hipoksiye hiicresel adaptasyonun ana diizenleyicisidir. HIF-1a. mRNA
yapisal olarak transkript edilir ve her yerde eksprese edilir. Bununla birlikte, protein
stabilitesi ve transkripsiyonel islevi, oksijene bagli asparaginil- ve prolil-hidroksilaz
ailesi (sirastyla FIH ve PHDI1-3) tarafindan baskilanir. Normokside PHD1-3, HIF-
la'nin hidroksilasyonu i¢in kofaktor olarak O2 kullanir ve bu da von-Hippel-Lindau
proteini tarafindan tanmir ve sonug¢ olarak proteazomal yikima ugrar. Hipokside,
oksijen talebi oksijen arzini astiginda, HIF-1a'nin hidroksilasyonu i¢in yeterli oksijen
mevcut degildir. Sonu¢ olarak, HIF-la proteini hizla stabilize olur, g¢ekirdege
translokasyon yapar ve promotor bolgelerdeki hipoksiye duyarli elementlere (HRE'ler)

baglanarak ¢oklu adaptif hedef genlerin transkripsiyonunu hizlandirir (71).

Hipoksi ve HIF1 aktivasyonu ¢esitli hastalik durumlarinda degerlendirilmistir.
Bu hastaliklar arasinda diyabet, kolit, abdominal aort anevrizmasi ve intestinal iskemi
yer almaktadir. HIF1-alfa delesyonu yapilan farelerin dekstran sodyum siilfatla
olusturulan kolite kars1 daha hassas oldugu izlenmistir. Enfeksiyonlar sirasinda HIF1-
alfa stabilizasyonu proinflamatuvar genlerin ekspresyonu, makrofaj ve nétrofil
aktivasyonu, dendritik hiicrelerin migrasyonu ve matiirasyonunu saglayarak immiin
sisteme destek olmaktadir. Ancak inflamatuvar silire¢ uzadikca HIF1’in immiin

hiicreler tizerindeki etkisi doku hasarina doniismektedir (70).
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HIF1-alfa ekspresyonunun degerlendirildigi bir hastalik diyabetes mellitustur.
Tip 1 diyabet hastalarinda ¢ok sayida faktoriin etkisiyle beta hiicreleri otoimmiin
olarak yikilmaktadir. Hipoksi durumunda hiicreler HIF1-alfa tarafindan kontrol edilen
anaerobik glikolize dogru kaymaktadir. Bu adaptasyon enerji iiretimini
dengelemektedir. Ancak glikolizdeki regiilasyon bozukluklar1 beta-hiicre 6liimiinde
etkili olan faktorlerden biridir. Beta hiicrelerindeki HIF1-alfa aktivasyonu insiilin

sekresyonu ve sistemik glukoz seviyelerini etkilemektedir (71).

Abdominal aort anevrizmasinda damar duvari inflamasyon, oksidatif stres,
neovaskiilarizasyon ve proteolitik degradasyon ile karakterizedir. Tam olarak
anlagilamamis olmasmma ragmen, c¢esitli hiicresel mekanizmalarin anevrizma
biiylimesine ve riiptiiriine neden oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan calismalarinda
HIF1-alfa geni baskilandifinda aort ¢apmn artis gosterdigi izlenmistir. Insan
calismalarinda da benzer sekilde AAA dokularinda HIF 1-alfa konsantrasyonunun artig
gosterdigi bildirilmistir (72).

Kronik gastrointestinal iskemi durumunda mukozal perfiizyon azalmaktadir.
Helikobacter pylori gastriti, iskemik kolit, enfeksiyoz kolit ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinda meydana gelen akut hipoksi nedeniyle HIF1-alfa ekspresyonunun artis
gosterdigi ifade edilmistir. HIF1-alfa seviyelerinin bu hastaliklarin tani siirecine
yardimci olabilecegi bildirilmistir (73). HIF 1-alfa seviyelerini akut mezenterik iskemi
hastalarinda degerlendiren sinirli sayida g¢alisma bulunmaktadir. Bu caligmalarda
HIF1-alfa seviyelerinin artis gosterdigi ifade edilmesine ragmen daha fazla ¢alismaya

ihtiyag vardir (74).
2.3. ADRENOMEDULLIN

Adrenomedullin, vazoaktif peptid hormonlarinin kalsitonin gen iligkili peptid
(CGRP) siiper ailesine ait 52 amino asitli ¢ok islevli bir peptiddir. CGRP siiper
ailesinin bir iiyesi oldugu i¢in yapisal olarak intermedin, amilin, a-kalsitonin ve [-
kalsitonin geniyle iliskili peptid ile yapisal benzerlik gdstermektedir. N-terminal
kismindaki disiilfit bagl halka yapist ve amidli C-terminal kalintisi, bu peptit ailesi
i¢cin ortak bir 6zelliktir. Onemli bir vazodilatdr potansiyele sahiptir ve agirlikli olarak
kardiyovaskiiler ve lenfatik sistemde olmak {izere ¢esitli diizenleyici mekanizmalarda

kilit rol oynar. Etkilerini, kalsitonin reseptor benzeri reseptdriin aktivasyonu yoluyla
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gosterir. Adrenomedullin ilk olarak 1993 yilinda bir insanin feokromositomasindan
izole edilmistir. Cok sayida ¢alisma, saglik ve hastaliktaki ¢coklu fizyolojik rollerinin
yansittig1 ¢esitli doku ve organlarda yaygin bir dagilim oldugunu ortaya koymustur.
Anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve proliferatif 6zellikleri nedeniyle adrenomedullin,
cesitli patolojik kosullar altinda gii¢lii koruyucu islevler sergiler, ancak ayni zamanda
timor ilerlemesinde kritik bir rol oynar. Bu nedenle adrenomedullin, terapotik

uygulamalarda biiyiik ilgi uyandirmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir (12).

Adrenomedullin anjiyogenezin énemli bir diizenleyicisidir. Adrenomedullin
geni baskilanmig fareler in utero donemde ciddi kardiyovaskiiler defektler nedeniyle
Olmektedir. Adrenomedullin geni heterozigot baskilanan fareler ise yetiskin doneme
kadar gelebilmesine ragmen kan basinci ylikselmektedir. Pulmoner hipertansiyon,
miyokardiyal enfarktlis, kalp yetmezligi ve aterosklerotik hastaliklarda
adrenomedullin seviyelerinin artis gosterdigi bildirilmistir. Adrenomedullinin kan
akisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir, dolasimin yami sira akciger,
beyin ve bdbreklerin damar sisteminde giiclii bir vazodilatér olarak goérev
yapmaktadir. Ek olarak, vaskiiler yapilardaki antiapoptotik etkileri nedeniyle
kardiyoprotektif etki gosterdigi diisiiniilmektedir (75).

Fetal akciger gelisiminde adrenomedullin ve AM1 reseptorlerinin etkili oldugu
anlagilmistir. Yetiskinlerde adrenomedullin pulmoner vazodilatator ve bronkodilator
etkilidir. Aym1 zamanda pulmoner vaskiiler tonusun ayarlanmasinda gorevlidir.
Pulmoner hipertansiyonda vaskiiler direnci azaltmak i¢in adrenomedullin seviyeleri
artis gostermektedir. Antifibrotik mekanizmalar araciligiyla hipoksik pulmoner hasara
kars1 akciger hiicrelerini korumaktadir. Adrenomediilinin major klerens bolgesi
oldugu icin akcigerler adrenomedullin metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir

(76,77).

Lenfanjiyogenez ve lenfatik vaskiiler fonksiyonlarin kontroliinde gorevli
oldugu icin adrenomedullin lenfatik sistemde ©nemli rol oynamaktadir.
Adrenomedullin  sinyal sistemi baskilanan farelerde lenf damarlarinin
gecirgenligindeki artiga bagli lenfodem goriilmiistiir. Yetiskinlerde adrenomedullin
lenfatik endotelyal bariyeri stabilize eder ve vaskiiler yapilarin permeabilitesini idame

ettirir (78,79).
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Beyin dokusunda adrenomedullin ndropeptit yapida bir haberci olarak gorev
yapar. Otonom ve noroendokrin mekanizmalarda goérevlidir. Beyinde otonom
merkezlerde direkt tliretilebilecegi gibi, area postrema bolgesinden dolasim yoluyla da
beyne  gecebilir.  Hipotalamus-hipofiz ~ aksinin  aktivasyonunda  santral
adrenomedullinin gorevli oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak santral adrenomedullin

sempatik sinir sistemini ve NO sistemini aktive etmektedir (80,81).

Adrenomedullin ayn1 zamanda siv1 ve elektrolit homeostazisinin énemli bir
diizenleyicisidir. Renin -anjiyotensin-aldosteron sisteminde gorevlidir, bobreklerden
renin salinimi uyarmaktadir. Su tiiketimini ve tuz alimini inhibe etmektedir. Hipofiz
ve adrenal bezlerden adrenokortikotropik hormon ve aldosteron salinimi inbihe eden

adrenomedullin santral bolgede ise ters etkiye sahiptir (12).

Adrenomedullinin erkek tireme sisteminde ¢esitli fonksiyonlari tanimlanmistir.
Testislerde sentezlenebilen adrenomedullin sperm maturasyonunda ve seminifer
tiibiillerin  kontraksiyonunda gorevli oldugu bilinmektedir. Seminal sivida
adrenomedullin yliksek miktarda bulunmaktadir ve sperm motilitesi i¢in gereklidir.
Kadinlarda ise over hiicrelerinin progesteron sentezine yardim etmektedir. Ay
zamanda endometriyum anjiyogenezi ve endotelyal biiyiime i¢in gereklidir. Gebe
kadilarda plazma adrenomedullin seviyesi oldukca yiiksektir. Implantasyondan once,

erken blastositlerde ve uterus epitelinde adrenomedullin seviyesi artmaktadir (82,83).

CGRP peptid ailesinin tiim tiyeleri kemik remodelinginde gorevlidir. Kemik
iligi makrofajlarinda ve osteoklast benzeri hiicrelerde adrenomedullin reseptor
komponentleri bulunmaktadir. Ayni zamanda kemik olusumu ve mineralizasyonunda

gorevlidir (84,85).

Gram pozitif ve negatif bakterilere karst antimikrobiyal 6zellik gosteren
adrenomedullin seviyesi septik sok sirasinda plazma ve dokularda artis
gostermektedir. Son olarak adrenomedullin farkli otokrin ve parakrin mekanizmalar
araciligiyla tiimor sag kalimini etki gostermektir. Timor gelisimi ve invazyonu gibi
timor gelisim asamalar1 ile iligkilendirilmistir. Timoriin olusturdugu hipoksik

durumlarda HIF1-alfa adrenomedullin sentezini indiiklemektedir (12).
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Adrenomedullin adipoz dokudan salindig1 i¢in adipokin ailesine bagli oldugu
ileri stiriilmektedir. Obezlerde adrenomedullin seviyeleri artis gostermektedir.
Adipositlerin farklilasmasinda gorevlidir. Vazodilatatéor ve antioksidan etkileri
nedeniyle metabolik sendroma karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Diyabet
hastalarinda kan sekeri ve insiilin seviyeleriyle korele olarak adrenomedullin

seviyeleri artig gostermektedir (86).

Adrenomedullin ¢esitli patolojilerin tan1 ve degerlendirilmesinde faydali
olabilir, ¢linkii plazma seviyelerinin ¢ok sayida hastalikta arttigi gosterilmistir ve
belirli hastaliklarin siddeti ile korelasyon gdstermektedir. Kardiyovaskiiler olaylarin
prognozu, akut kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda tanisal performansi gosterilmistir. Ayrica iskemik inmede bir risk faktorii
olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica toplum kaynakli pndmoni ve sepsiste kisa donem

mortalitede belirleyici oldugu ifade edilmistir (12).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan 22.12.2023 tarih ve 2023-057 nolu onayi ile
onaylanmustir. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu yonergelerine uyumlu sekilde gerceklestirilmistir.
3.2. DENEY HAYVANLARI

Calismamiz i¢in gerekli hayvan sayis1 G.Power ile hesaplandi. ANOVA testi
icin etki genisligi f=0,75, o hata=0,05, 1-f hata=0.80 oldugunda gruplarda 7
(kontrol=7, sham=7, iskemi=7), toplamda 21 denegin olmasi gerektigi hesaplandu.
Deney hayvanlart Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi ve ayni laboratuvarda deney
gergeklestirildi. Deneyde Yeni Zelanda cinsi 14-18 haftalik 2,5-3,0 kg agirhiginda 21
adet erkek tavsan kullanildi. Deney zaiyati, hazirlik agsamasinda hayvanlarin 6lmesi
gibi olumsuz durumlar i¢in 4 tane yedek tavsan hazirlik asamasina dahil edildi.

Hayvanlarin deney gruplarina dahil edilme sistemi Sekil 5’te gosterildi (Sekil 1)

Yeni Zelanda Deney zamanina kadar standart besleme,
tipi erkek N deney zamanimnda rastgele ti¢ gruba
21 tavsan randomizasyon

!

7 tavsan 7 tavsan 7tavsan | DENEY ZAMANI
Kontrol Sham Iskemi

Sekil 5. Hayvanlarin deney icin gruplara ayrilmasi

30



3.3. DENEY GRUPLARI VE DENEYIN YAPILISI

Tiim hayvanlara arka bacaklarindan intramiiskiiler yolla 50 mg/kg Ketamin ve
15 mg/kg Xylazine verildi. Anestezi sonrasinda tavsanlarin dorsal kulak venlerine kan

alinmasi ve s1vi verilmesi amaciyla 26 G intraket ile damar yolu acild1 (Sekil 6).

Sekil 6. Tavsanlara deney oncesi damar yolu acilmasi ve (.saat numunelerinin

alinmasi

Kontrol grubu

Kontrol grubuna damar yolu agilmasi haricinde bagka bir islem yapilmadi. 0.,
1., 3. ve 6. saatlerde HIF1-alfa ve adrenomedullin seviyesinin degerlendirmesi i¢in

numune alindi. Numunelerin aliminda gel & clot activator (Vacusera ®) tiip (2 ml)
kullanildi.

Sham grubu

0.saat numunesi alindiktan sonra 2 ml % 0,9’luk NaCl ile damar yolundan

verilerek yikama yapildi. Kan alimini takiben deneklerin karin bolgesi tirag edildi ve
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%10 povidon iyodin ile temizlendi. Standart orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi.
Periton gegildikten sonra karin duvari ve periton 2/0 ipek ile tekrar siitlire edildi.
Operasyon sonrasi 1, 3 ve 6. saatlerde tekrardan 2’ser ml numune alindi. Her kan
alimin1 takiben 2 ml % 0,9’luk NaCl damar yolundan verilerek yikama yapildi. Bu

gruptan doku 6rnegi alinmadi.
Iskemi grubu

Sifirinct saat numunesi alindiktan sonra 2 ml % 0,9’luk serum damar yolundan
verilerek yikama yapildi. Kan alimini sonrasinda karin bolgesi tiras edildi ve %10
povidon iyodin ile temizlendi. Orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi. Ince bagirsak
ve ¢ekum tanimlandiktan sonra siiperior mezenterik arter izole edildi ve dikkatlice
ligasyonu yapildi. Ligasyon sonrasinda akut mezenterik iskemi bagirsaklarda meydana
gelen solukluk ile dogrulandi. Sonrasinda abdominal igerikler tekrar yerlestirilerek,
periton ve karmn duvari 2/0 ipek ile siitiire edilerek kapatildi. Operasyon sonrasi 1, 3 ve
6. saatlerde tekrar 2’ser ml numune alindi. Her kan alimin1 takiben 2 ml % 0,9’luk
NaCl damar yolundan verilerek yikama yapildi. 6 saatlik iskemi sonrasinda tavsanlar
yiksek doz ketamin ile sakrifiye edildi. Deneklerin sakrifikasyon sonrasi
histopatolojik inceleme amagli 10 cm’lik ileal ans eksize edilerek 6rnek alimi yapildi.
Ornekler serum fizyolojik ile yikandiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonu igine

alindi. Sekil 7°de deney agamalar1 gosterilmistir.
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Sekil 7. Akut mezenterik iskeminin olusturulmasi

(A; abdominal bdlgenin tiras edilmesi ve %10 povidon iyodin ile cilkt temizligi, B; standart orta
insizyonuyla abdominal bélgenin agilmasi, C; Siiperior mezenterik arter ligasyonu, D; orta hat
insizyonunun kapatilmasi, Kontrol grubuna sadece intraket takilirken, sham grubuna A, B ve D

islemleri uygulandi, iskemi grubuna ise A,B, C ve D islemleri uygulandr)
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Iskemi grubundaki hayvanlar deney sonrasi sakriye edildikten sonra akut
mezenterik iskeminin histolojik dogrulamasi gergeklestirildi. Bu amagcla orta hat
insizyonu tekrar acildi ve ileal anslardan 10 cm uzunlugunda numuneler alindi (Sekil

8).

s

Sekil 8. Iskemi grubunda akut mezenterik iskeminin histolojik olarak
dogrulanmasi icin bagirsak anslarinin tekrar agilarak doku érneklerinin

alinmasi
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3.4. ORNEKLERIN SAKLANMASI

Gel & clot activator (Vacusera ®) tiipe alinan her 2 ml kan 6rnegi, en fazla 30
dakika bekletilerek sicaklik ayar1 +4-8 santigrat derecede 4500 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Ornekler biyokimyasal degerlendirmeye kadar - 20°C’de saklandh.
Histopatolojik inceleme i¢in alinan 10 cm’lik ileal ans 6rnekleri serum fizyolojik ile

yikandiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde saklandi.

3.5. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

HIF-1 alfa ve adrenomedullin diizeyleri Enzim baglantili immiinosorbent testi
(ELISA) kitleri ile ¢alisildi. Bu ELISA kiti yontem olarak kantitatif-ELISA teknigini
kullanmaktadir. Bu kitte saglanan Mikro-elisa strip plakasi, tavsan HIF-1 alfasina
spesifik bir antikor ile onceden kaplanmigtir. Standartlar veya numuneler uygun
Mikro-elisa serit plaka kuyucuklarina eklenir ve spesifik antikorla birlestirilir.
Ardindan her bir Mikro-elisa strip plaka kuyucuguna HIF-1 alfaya spesifik bir
Horseradish Peroksidaz (HRP)-konjuge antikor eklenir ve inkiibe edilir. Serbest
bilesenler yikanarak uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi her bir kuyucuga eklenir. Sadece
HIF-1 antikoru iceren kuyucuklar mavi renkte goriinecek ve ardindan durdurma
coOzeltisi eklendikten sonra sartya donecektir. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Ol¢iiliir. OD degeri, Hipoksi ile indiiklenebilir faktér la
konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin optik dansite degerini standart egriyle
karsilagtirarak numunelerdeki HIF-1 alfa konsantrasyonu hesaplanmaktadir. Ayni
ELISA yontemi adrenomedullin 6l¢iimii i¢in de kullanilmistir. Bu ELISA kiti strip
plakasi, tavsan adrenomedullinine spesifik bir antikor ile dnceden kaplanmistir, diger
ELISA yontemleri HIF-1 alfada oldugu gibi gerceklesmistir. Adrenomedullin

seviyeleri boyanma sonrasinda optik dansiteye gore kantitatif olarak kararlagtirilmigtir.
3.6. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME
Histopatolojik inceleme i¢in eksize edilen 10 cm uzunlugundaki ileal

ans materyalleri %10’luk formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat tespit edildikten

sonra 0,5 cm uzunlugunda 6rneklemeler yapildi. Orneklenen doku parcalari

doku takip cihazina alindi. 14 saatlik rutin ksilol-alkol serileri i¢eren doku
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takip asamasindan sonra parafin bloklara gomiildii. Elde edilen parafin
bloklardan mikrotom yardimiyla lamlar tizerine 5 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Kesitlere standart Hematoksilen/Eozin boyama islemi uygulandi.
Lamel ile kapatilan kesitler Olympus BX46 151k mikroskopu (Olympus,
Tokyo, Japan) ile tek patolog tarafindan incelendi. Degerlendirmede tiim
preparatlar sirasi ile x40, x100, x200 ve x400 biiyiitmede genel morfoloji
acisindan gdzden gecirildi. Iskemiye bagli dokularda meydana gelen

morfolojik hasar derecesi Chiu skorlamasina gore klasifiye edildi (87).
Chiu Skorlamasi (Sekil 9)
Evre 0: Normal goriiniimlii mukozal villuslar
Evre 1: Yiizey epitelinde diisiik diizey hidropik dejenerasyon
Evre 2: Yiizeyel villus epitel tepesinde diisiik diizey nekroz

Evre 3: Villuslarda ciddi epitelyal dokiilme, villus ug¢larin aciga
¢ikmasi

Evre 4: Villuslarda ciddi dejenerasyon, tiim katlarda mukozal nekroz

Evre 5: Transmural nekroz

Sekil 9. Chiu histopatolojik hasar skorlamasi

(A:Evre 0, B:Evre 1, C:Evre 2, D:Evre 3, E:Evre 4, F:Evre 5)
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Sekil 10. Deneklerin histopatolojik goriintiilemeleri

(Chiu histopatolojik hasar skorlamasina gére A (Denek 1): Evre 5, B (Denek 2): Evre 5, C (Denek 3):
Evre 5, D (Denck 4): Evre 5, E (Denek 5): Evre 4, F (Denek 6): Evre 4, G (Denek 7): Evre 5 )
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket progranmi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde gosterildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler grup
icinde “Bagimli gruplarda t testi” ile, normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler
grup i¢inde “Wilcoxon signed rank testi” ile karsilastirildi. Gruplar aras1 HIF1-alfa ve
adrenomedullin seviyelerinin karsilagtirilmasinda “One Way ANOVA” ve “Kruskal
Wallis testi” kullanildi. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. TANIMLAYICI OZELLIiKLER

Kontrol, sham ve iskemi gruplarinda 7’ser tavsanla ¢aligma gerceklestirildi.
Iskemi grubunda yapilan histolojik incelemede 2 denekte evre 4 iskemi 5 denekte evre
5 iskemi olustugu gosterilmistir. Kontrol grubunda 0.saat HIF1-alfa diizeyi 105 + 10
pg/ml, 1.saat diizeyi 107 £ 9 pg/ml, 3.saat diizeyi 108 + 12 pg/ml, 6. saat diizeyi 107
+ 10 pg/ml idi. Sham grubunda bu degerler sirasiyla 104 = 5 pg/ml, 107 + 3 pg/ml,
107 £ 2 pg/ml, 105 + 4pg/ml, iskemi grubunda ise 101 = 7 pg/ml, 110 £ 4 pg/ml, 136
+ 18 pg/ml, 153 + 12 pg/ml idi.

Kontrol grubunda 0.saat adrenomedullin diizeyi 9,6 + 04 fmol/ml, 1.saat diizeyi
9,7 £ 0,6 fmol/ml, 3. saat diizeyi 9,6 £+ 0,2 fmol/ml, 6. saat diizeyi ise 9,8 = 0,4 fmol/ml
idi. Sham grubunda bu degerler sirasiyla 9,6 + 0,6 fmol/ml, 10,0 + 0,4 fmol/ml, 9,9 +
0,1 fmol/ml, 10,1 £ 0,2 fmol/ml, iskemi grubunda ise 9,7 + 0,5 fmol/ml, 11,2 £ 0,5
fmol/ml, 12,7 + 1,3 fmol/ml, 14,9 + 1,4 fmol/ml idi.

HIF1-alfa diizeylerinin degisimi grup icinde analiz edildi. Kontrol ve sham
grubunda c¢alisma siiresi boyunca HIF1-alfa diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. 0-1.saat, 0-3.sat ve 0-6.saat arasinda HIF-lalfa seviyesinde
istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi. Iskemi grubunda ise 0-1.saat arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmezken, 3.saat HIF1-alfa diizeyinin 0.saatten
(p=0,018), 6.saat HIF1-alfa diizeyinin O.saatten (p=0,018) yiiksek oldugu izlendi
(Sekil 11, Tablo 3).
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Sekil 11. HIF1-alfa diizeylerinin grup ici degisimi

Tablo 3. Kontrol, sham ve iskemi gruplarinda HIF1-alfa diizeylerinin grup icinde

analizi

HIF1-alfa (pg/ml)
(Ort + SD)

1 2 3

0.saat 1.saat 3.saat 6.saat P P p

Kontrol (n=7) 105+10 107+9 108+12 107+10 0,175 0,203 0,105
Sham (n=7) 104+5 107+3 107+2 105+ 4 0,173 0,128 0,257
Iskemi (n=7) 101+7 110+4 136+18 153+12 0,090 0,018 0,018

*pl; 0.saat-1.saat, p>; 0.saat-3.saat, p3; 0.saat-6.saat
Tiim analizlerde Wilcoxon signed tank testi kullanildi

HIF1-alfa diizeyleri gruplar arasinda analiz edildi. Kontrol, sham ve iskemi
gruplan arasinda 0O.saat ve 1.saat HIF1-alfa diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmezken, 3.saat (p=0,001) ve 6.saat (p<0,001) HIF1-alfa
diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriildii. Post-hoc analizlerde, iskemi grubunun 3.saat HIF 1-alfa seviyelerinin kontrol
(p=0,002) ve sham (p=0,002) gruplarindan daha yiiksek oldugu izlendi. Benzer
sekilde, iskemi grubunun 6.saat HIF1-alfa seviyeleri kontrol (p<0,001) ve sham
(p<0,001) gruplarindan daha istatistiksel olarak ytiksekti (Sekil 12, Tablo 4).

Gruplar arasinda AHIF1-alfa seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk izlendi (p=0,001). ikili analizlerde, iskemi grubunda izlenen HIF1-alfa
seviyesindeki degisimin sham grubundan (p=0,002) ve kontrol grubundan (p=0,002)
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istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu izlendi. Ancak kontrol ve sham, gruplari

arasinda AHIF1-alfa agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4).
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Sekil 12. Gruplar arasinda HIF1-alfa diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda A2HIF1-alfa (p=0,010) ve A3HIFI-alfa (p=0,001) seviyesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk izlendi. ikili analizlerde, iskemi
grubundaki 3.saat-0O.saat arasindaki HIF1-alfa seviyesindeki degisimin kontrol
(p=0,007) ve sham (p=0,012) grubundan daha yiiksek oldugu, ancak kontrol ve sham
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk olmadig gériildii. Iskemi
grubunda izlenen 6.saat-0.saat arasindaki HIF1-alfa seviyesindeki degisimin sham
grubundan (p=0,002) ve kontrol grubundan (p=0,002) istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu izlendi. Ancak kontrol ve sham, gruplari arasinda AHIFI-alfa agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. HIF1-alfa diizeylerinin gruplar arasi analizi

Kontrol Sham Iskemi p degeri
(n=7) (n=7) (n=7)
HIF1-alfa Ort = SD Ort + SD Ort + SD
0.saat 105+10 104+ 5 101 £7 0,694
1.saat 107+ 9 107+3 110+ 4 0,633
3.saat 108 £ 12 107 £2 136 £ 18 0,001
6.saat 107 £ 10 105+4 153 £ 12 <0,001
A1HIF1-alfa* 3 (-2-7) 4 (-4-10) 11 (-8-24) 0,258
A2HIF1-alfa* 2 (-3-8) 3 (-4-10) 43 (2-56) 0,010
A3HIF1-alfa* 1 (-2-5) 0 (-1-6) 58 (24-75) 0,001

HIF1-alfa; Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa, AIHIF1-alfa; 1.saat-0.saat arasindaki, A2HIF1-alfa;
3.saat-0.saat arasindaki, A3HIF1-alfa; 6.saat-0.saat arasindaki HIF1-alfa diizeyindeki degisim
*Median (min-max), Kruskal Wallis testi, diger analizlerde ANOVA testi kullanild:

Adrenomedullin diizeyi grup i¢inde analiz edildi. Kontrol ve sham gruplarinda
hi¢bir zaman noktasinda adrenomedullin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmedi. 6.saat adrenomedullin diizeyi ile 0. saat adrenomedullin diizeyleri
benzer seviyedeydi. Iskemi grubunda 1.saat adrenomedullin diizeyi 0.saat
seviyesinden (p=0,007), 3.saat diizeyi 0.saat seviyesinden (p=0,018), 6.saat diizeyi
O.saat diizeyinden (p=0,018) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti.
Iskemi grubunda adrenomedullin diizeyi 6.saatte kadar diizenli olarak artis gdstermisti

(Sekil 13, Tablo 5).
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Sekil 13. Adrenomedullin diizeylerinin grup i¢i degisimi
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Tablo 5. Kontrol, sham ve iskemi gruplarinda adrenomedullin diizeylerinin grup

icinde analizi

Adrenomedullin (fmol/ml)

(Ort = SD)
0.saat 1.saat 3.saat 6.saat p! p’ p’
Kontrol (n=7) 9,604 9,7£0,6 9,6+02 98+04 0,497 0,932 0,059
Sham (n=7) 9,6+0,6 10,004 99+0,1 10,1+0,2 0,248 0,465 0,207

Iskemi (n=7) 97+05 11,2+05 127+13 149+14 0,018 0,018 0,018
*pl; 0.saat-1.saat, p?; 0.saat-3.saat, p*; 0.saat-6.saat
Wilcoxon signed tank test ve eslerde t testi kullanildi

Adrenomedullin diizeyleri gruplar arasinda analiz edildi. Kontrol, sham ve
iskemi gruplar1 arasinda 0.saat adrenomedullin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmezken, 1.saat (p<0,001), 3.saat (p<0,001) ve 6.saat (p<0,001)
adrenomedullin diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriildii. Post-hoc analizlerde, iskemi grubunun 1.saat adrenomedullin
diizeyinin kontrol (p<0,001) ve sham (p=0,004) grubundan daha istatistiksel olarak
yilksek oldugu izlendi. Benzer sekilde iskemi grubunun 3.saat ve 6.saat
adrenomedullin diizeyleri kontrol ve sham gruplarindan istatistiksel olarak daha
yiiksekti (tiim analizlerde p<0,001). Ancak kontrol ve sham gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 13, Tablo 6).

Gruplar arasinda A1 Adrenomedullin (p=0,034), A2Adrenomedullin (p=0,002)
ve A3Adrenomedullin (p=0,001) seviyesi ac¢isindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlendi. Ikili analizlerde, iskemi grubunun 1.saat-0.saat adrenomedullin
seviyesindeki degisimin kontrol (p=0,015) grubundan daha istatistiksel olarak yiiksek
oldugu goriildii. Ancak diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Iskemi grubunun 3.sat-0.saat adrenomedullin seviyesindeki degisimin kontrol
(p=0,002) ve sham grubundan (p=0,004) daha istatistiksel olarak yiiksek oldugu
izlendi. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Son olarak,
Iskemi grubunda izlenen 6.saat-O.saat arasindaki adrenomedullin seviyesindeki
degisimin sham grubundan (p=0,002) ve kontrol grubundan (p=0,002) daha yiiksek
oldugu izlendi. Ancak kontrol ve sham, gruplari arasinda AAdrenomedullin seviyesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 6).
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Sekil 14. Gruplar arasinda adrenomedullin diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 6. Adrenomedullin diizeylerinin gruplar arasi analizi

Kontrol Sham Iskemi p degeri
(n=7) (n=7) (n=7)

Adrenomedullin (fmol/ml) Ort £ SD Ort £ SD Ort+SD

0.saat 9,6 £ 04 9,6 £0,6 9,7+0,5 0,952

1.saat 9,7+0,6 10,0+0,4 11,2+£0,5 <0,001

3.saat 9,6+0,2 99+0,1 12,7+1,3 <0,001

6.saat 9,8+0,4 10,1 £0,2 149+ 14 <0,001
AlAdrenomedullin (fmol/ml)* 0,1 (-0,7-0,7) 0,3 (-0,4-1,9) 1,5(0,3-3,2) 0,034
A2Adrenomedullin (fmol/ml)*  -0,3 (-0,5-0,6) 0 (-0,4-1,6) 3,8 (0,8-4,6) 0,002
A3 Adrenomedullin (fmol/ml)* 0,1 (0-0,6) 0,1 (0-2,3) 4,6 (2,8-7,3) 0,001
Aladrenomedullin;  1.saat-O.saat  arasindaki, A2adrenomedullin; 3.saat-O.saat  arasindaki,

A3adrenomedullin; 6.saat-0.saat arasindaki adrenomedullin diizeyindeki degisim
*Median (min-max), Kruskal Wallis testi, diger analizlerde ANOVA testi kullanild:
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5. TARTISMA

Bagirsaklarin kan akimindaki bozulmayla birlikte iskemiyle sonuglanan akut
mezenterik iskemi abdominal agrinin yaygin bir nedeni olmamasina ragmen, erken
taninmadiginda ve tedavi edilmediginde yiliksek mortalite oranlarina sahiptir.
Hastalarin siklikla ilk bagvuru yeri olan acil servisler erken tani agisindan stratejik
oneme sahiptir (5,88). Hastaligin ileri yasta daha yaygin olmasi, spesifik fizik muayene
bulgularinin olmamasi, izlenen bulgularin ise yanlis yorumlanabilmesi nedeniyle akut
mezenterik iskeminin erken tanisal siireclerinin gelistirilmeye ihtiyact vardir (89).
Tanida kullanilan BT anjiyografi gibi modalitelerin renal fonksiyonlara gore
yapilabilmesi tanisal siirecin Onilindeki bir diger engeldir. BT goriintillemede
pndmatozisin bir goriintiileme bulgusu yerine akut mezenterik iskemiye 6zgii bir bulgu
olarak yorumlanmasi veya eslik eden adinamik ileusun benign bir bulgu olarak dikkate
alinmas1 gercek taninin atlanmasina veya gecikmesine neden olabilir (90). Daha 6nce
laktat, heparin-baglayict protein, iskemi-modifiye albumin, d-dimer, intestinal yag
asidi baglayici protein ve alfa-glutatyon gibi belirtecler degerlendirilmis, ancak daha
1yi bir tan1 hassasiyeti i¢in ¢calismalar devam etmektedir (6,7,91-93). Calismamizda bu
nedenle erken hipoksi gostergesi olan HIF-1 alfa ile vazodilatasyonla iliskili olan

adrenomedullinin tanisal dnemi akut mezenterik iskemi modelinde degerlendirildi.

Iskemi grubunda HIF-1 seviyesinin 1.saatten sonra yiikselmeye baslamasi ve
6.saate kadar yiikselmeye devam etmesi akut mezenterik iskeminin erken tanisinda
HIF-1 alfanin kullanilabilecegine isaret etmekteydi. Kontrol ve sham gruplarinda HIF-
1 seviyelerinin degismezken, iskemi grubunda farkliligin izlenmesi HIF-1 alfa
seviyelerinin hipoksiye duyarli oldugunu ve tamisal Onemi olabilecegini
gostermekteydi. HIF-1 alfa diizeylerinin iskemi grubunda yiliksek olmasi, akut
mezenterik iskeminin erken tanisinda kullanilabilecegine isaret etmekteydi. Sinirl
sayida hayvan caligmasinda (94) ve klinik calismada HIF-1 alfanin intestinal iskemiyle
iligkisi degerlendirilmistir (73,74). Bu ¢alismalarin hepsinde bulgularimiza benzer
sekilde HIF-1 alfa seviyelerinin intestinal iskemi varliginda artig gosterdigi ifade

edilmistir.
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Kanan ve ark’nin (94) ¢aligmasinda 45 dk izole siiperior mezenterik arter
okliizyonu sonrasinda 3 saat reperfiizyon olusturularak intstinal iskemi/reperfiizyon
hasar1 olusturulmustur. Sonrasinda ise HIF-1 alfa diizeyleri degerlendirilmistir. Sham
grubunda ise abdomen acilmis ancak okliizyon gerceklestirilmeden kapatilmistir.
Caligsma sonucunda iskemi grubunda HIF-1 alfa diizeylerinin sham grubundan daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik incelemede HIF-1 alfa diizeylerinin ayni

zamanda bagirsak bariyerinin bozulmasi ile iliskili oldugu goriilmistiir.

Kurt ve ark’nin (74) 2022 yilinda yaptig1 ¢alismada acil servise bagvuran akut
mezenterik iskemi, abdominal agr1 ve saglikli kontrol gruplarinda HIF-1 alfa seviyesi
degerlendirilmistir. Akut mezenterik iskemi hastalarinda HIF-1 alfa seviyesinin
abdominal agr1 ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmis, HIF-1 alfanin

akut mezenterik iskeminin erken tanisinda kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Akut mezenterik iskemiden farkli olarak yine hipoksiyle karakterize olan
cesitli inflamatuvar intestinal hastaliklarda HIF-1 alfa seviyeleri degerlendirilmis ve
benzer sonuglar bildirilmistir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin patogenezinde
HIF-1 alfa 6nemli rol oynamaktadir. Hem klinik caligmalarda hem de hayvan
modellerinde inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda HIF-1 alfanin = 6nemli
gosterilmistir (95,96). Harki ve ark’nin (73) ¢alismasinda helikobakter pylori gastriti,
iskemik kolit, enfeksiyoz kolit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olan 61 hasta (kronik
gastroitnestnial iskemi grubu) ile 22 kontrol grubu karsilastirilmistir. HIF-1 alfa
diizeyleri  caligmamizdan  farkli  olarak = immiinohistokimyasal = olarak
degerlendirilmistir. Caligmada kronik gastrointestinal iskemi grubunda kontrol
grubuna kiyasla HIF-1 alfa agisindan daha fazla pozitif boyanan hasta oldugu
goriilmiistiir. Xu ve ark (97) ise iilseratif kolit hastalarinda HIF-1 alfa seviyelerini
degerlendirmistir. Aktif iilseratif kolit hastalarinda serum HIF-1 alfa diizeylerinin
remisyondaki hastalardan ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu, bu nedenle
HIF-1 alfann tilseratif kolit patogenezinde 6nemli rol oynadigini ve hastalik aktivitesi
i¢in kullanilabilecegini bildirmistir. Calismamizda ise akut mezenterik iskemi modeli
degerlendirilmisti. Bu bulgular 1s1¢inda HIF-1 alfa’nin sadece akut mezenterik
iskemide degil, ayn1 zamanda inflamasyon ve iskemiyle karakterize diger

gastrointestinal problemlerde de yiikselebilecegi soylenebilir. Akut mezenterik iskemi
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tanisinda HIF-1 alfanin tek basina kullanilmasindan ziyade, 6ykii, fizik muayene ve

goriintiileme bulgulartyla kombine edilmesi daha saglikli sonuglar verebilir.

Calismamizda HIF-1 alfa seviyeleri iskemi grubunda 3.saatten itibaren diger
gruplardan anlamli farklilik gostermekteydi. Bulgularimiz HIF-1 alfanin ¢ok erken
donemde kullanisli olmadigini gostermekteydi. Ancak akut mezenterik iskemi
hastalarinin ¢ogunda semptom baslangicindan hastaneye basvurusu arasinda
gecikmeler oluyor (98). Bu nedenle hastalarin genellikle bagvuru sirasinda HIF-1 alfa
seviyelerinin yiikselecegi sOylenebilir. Ancak klinik ¢aligmalarda akut mezenterik
iskemi hastalarinda HIF-1 alfa diizeylerinin zamansal iliskisi ve tanisal 6neminin

gosterilmesi gerekmektedir.

HIF-1 alfanin iskemiye duyarli oldugu, iskemi durumunda hizli yanit verdigi
bilinmektedir. Intestinal epitelyal hiicre bariyeri gerekli besin maddeleri ve sivilarin
transportuna izin verirken, zararli luminal ajanlarin girisini engellemektedir. Akut
mezenterik iskemide doku oksijen seviyesinin azalmasi epitelyal bariyeri ortadan
kaldirarak hipoksik bir ortam olusturmaktadir. Hipoksiye karsi fonksiyonel, vaskiiler
ve metabolik adaptasyonlar ise HIF-1 alfa aktivasyonuna neden olmaktadir. HIF-1 alfa
aktivasyonu ise hiicre metabolizmasi ve sag kalimi icin gerekli enerji {liretimi ve
oksijen absorbsiyonunun alternatif yollarini tetiklemektedir. Bu nedenle hipoksi
durumunda ortaya ¢ikan HIF-1 alfa yanit1 aslinda bir savunma mekanizmasidir (99-

102).

HIF-1 alfa seviyelerine benzer sekilde caligmamizda iskemi grubunda
adrenomedullin seviyelerinin de artis gosterdigi, bu artigin kontrol ve sham grubundan
daha yiiksek oldugu izlendi. Iskemi grubunda 1.saatten itibaren adrenomedullin
seviyesi diger gruplardan daha yiiksek seyretmisti. Adrenomedullin hakkinda yapilan
caligmalar intestinal iskemi ve reperfiizyon hasar1 olusturulduktan sonra terapotik
amagla uygulanan adrenomedullin sonuglarmma odaklanmaktadir (103-105).
Calismamizda ise siiperior mezenterik arterin tam okliize edilerek olusturulan akut
mezenterik iskemi modelinde adrenomedullinin terapotik amactan ziyade erken tani

potansiyeli degerlendirilmistir.

Zhang ve ark’nin (103) calismasinda ratlarda intestinal iskemi ve reperfiizyon

hasar1 olusturulmus ve sonrasinda farkli dozajlarda adrenomedullin ve adrenomedullin
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baglayici protein inflizyonu yapilmistir. Tedaviden 4 saat sonra degerlendirildiginde
tedavi uygulanan ratlarda pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinin daha diisiik oldugu
izlenmistir. Higuchi ve ark (104) yaptig1 benzer bir ¢alismada ratlarda intestinal
iskemi/reperfiizyon modeli olusturulmus, sonrasinda tedavi ic¢in verilen
adrenomedullin ve adrenomedullin baglayici protein inflizyonu sonrasinda intestinal
mukozal hiperpermeabilitenin azaldigini gdsterilmistir. Intestinal iskeminin 6nemli bir
bileseni olmasi nedeniyle adrenomedullin ve baglayict proteinin tedavide
kullanilabilecegi belirtilmistir. Oyar ve ark’nin (106) 2022 yilinda yaptig1 ¢alismada
benzer sekilde adrenomedullin uygulanmasinin deneysel olusturulan intestinal ve uzak
organ hasarini engelleyebilecegi bildirilmistir. Dwivedi ve ark’nin (105) ¢aligmasinda
ratlarda olusturulan intestinal iskemi/reperflizyon hasar1 sonrasi uygulanan
adrenomedullin ve adrenomedullin baglayic1 protein sonrasinda proinflamatuvar
sitokin seviyesinin geriledigi, iskemi/reperfiizyon hasarina bagl ortaya ¢ikan akciger
hasarinin azaldigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu ¢aligmalardan farkl olarak
akut mezenterik iskemi modelinde adrenomedullin seviyelerinin artis gosterdigi,
terapotik amaglardan ziyade akut mezenterik iskeminin erken tanisinda
kullanilabilecegi gosterildi. Akut mezenterik iskemi modelinde siiperior mezenterik
arter okliizyonu geri agilmazken, iskemi/reperflizyon modelinde siklikla 15-45 dk
sonra agilarak reperfiizyon hasari olusturulmaktadir. Non-okliizif mezenterik iskemide
iskemi/reperfiizyon hasar1 6nemli olmasina ragmen, 6zellikle siiperior arterin tam
okliizyonu prognozu kétii olan klinik akut mezenterik iskemiyi daha iyi yansitmaktadir

(107).

Adrenal medulla, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve miyokard hiicreleri
gibi ¢ok sayida hiicre tarafindan iiretilebilen adrenomedullinin bilinen en 6nemli
fizyolojik 6zellikleri vazodilatasyon ve natriilirezdir. Gastrointestinal sistem tizerinde
endotel bariyer fonksiyonlar1 desteklemekte, mukozal savunma hattina katki
saglamaktadir (108). Splanknik kan akimindaki azalma adaptasyon mekanizmalari
sayesinde belirli bir orana kadar tolere edilmektedir. Kan akimi1 azaldiginda kollateral
dolasim ve damarlarin vazodilatasyonu sayesinde azalan kan akimi tolere
edilmektedir. Ancak adaptif mekanizmalar yetersiz kaldiginda vazokonstriksiyonla
birlikte geri doniisii olmayan iskemi ve nekroz ortaya cikmaktadir (32). Akut

mezenterik iskemi hastalarinda vazopresorler intestinal iskemiyi siddetlendirerek
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mezenterik dolasimi daha fazla bozmaktadir. Ayrica kritik hastalarda vazopresor
kullanimi sonrasinda gelisen akut mezenterik iskemi olgular1 bildirilmigtir (109- 111).
Mezenterik iskemide adrenomedullin seviyelerinin artmast hem akut mezenterik
iskemi patofizyolojisinde rolii oldugunda hem de terapotik agidan bir Gnemi

olabilecegine isaret etmektedir.

Akut mezenterik iskemide sag kalim erken tani ve erken tedaviyle yakin
iliskilidir. Ozellikle tedavinin gecikmesi mortaliteyi arttirmaktadir. Tedavinin
oniindeki en biiyiik engel ise taninin gecikmesidir (66,112). Magnus ve ark’nin (89)
calismasinda acil servise basvuran akut mezenterik iskemi hastalarinda mortalite ile
iligkili faktorler degerlendirilmistir. Calismada erken taniya olanak saglayan
sistematik bir protokoliin olmamasi nedeniyle cerrahi tedavinin uzun siire gecikmesi
nedeniyle akut mezenterik iskeminin yiiksek mortaliteye sahip oldugu ifade edilmistir.
Acil servise basvuran akut mezenterik iskemi hastalarinda, oOzellikle ileri yas,
ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik varlig1 veya vazokonstriktor ilag kullanimi gibi
risk faktorleri varliginda tanisal siirece HIF-1 alfa ve adrenomedullin seviyelerinin
eklenmesi ile erken tani ve dolayisiyla erken tedavi basarilarak hastalarin prognozu
iyilestirilebilir.

Calismamizin belirli kisithiliklar1 vardi. Tavsanlarda akut mezenterik iskemi
modeli kullandigimiz ¢alismamizin sonuglart klinik ¢aligmalarla dogrulanmalidir. Ek
olarak, HIF-1 alfa ve adrenomedullin seviyeleri hipoksiye neden olan inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 gibi diger patolojilerden etkilenebilir. HIF-1 alfa ve
adrenomedullin seviyelerinin akut mezenterik iskemiye spesifik olmamasi tanisal
stireci etkileyebilir. Akut mezenterik iskemi ve ayirici tanisinda yer alan hastaliklarin
karsilastirildigi caligmalarla HIF-1 alfa ve adrenomedullinin tanisal performansi

degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut mezenterik iskemide erken tani i¢in d-dimer ve laktat gibi belirtegler
incelenmis olmasma ragmen yeterli tanisal performansa ulasilamamistir. Akut
mezenterik iskemi patogenezinde intestinal hipoksi ve vazodilatasyonun Onemli
olmasindan yol ¢ikarak yaptifimiz c¢aligmada mezenterik iskemi olusturulan
tavsanlarda hipoksiye duyarli HIF-1 alfa ve vazodilatasyona duyarli adrenomedullin
seviyelerinin erken déonemde kontrol ve sham gruplarina kiyasla yiikseldigi izlendi.
Adrenomedullin ve HIF-1 alfanin akut mezenterik iskeminin erken tanisinda

kullanilabilecegi diisiiniildii.

Akut mezenterik iskemi mortalitesi erken tami ile azaltilabilir. Oykii, muayene
ve laboratuvar bulgularimna HIF-1 alfa ve adrenomedullin seviyelerinin entegre
edilmesi erken taniy1 kolaylastirabilir. Klinik ¢alismalarla bulgularimiz dogrulanarak,
acil servise bagvuran hastalarda HIF-1 alfa ve adrenomedullinin tanisal performansi,

erken tan1 lizerindeki etkisi ve sag kalimla iliskisi degerlendirilebilir.
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