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KISALTMALAR

AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi

IMA: iskemi modifiye albumin

IFABP: Intestinal yag asidi baglayici protein (intestinal fatty acid binding protein)
FABP: Yag asidi baglayici protein (fatty acid binding protein)

IL-6: Interlokin-6

BT: Bilgisayarl tomografi

DTT: Dithiothreitol

ABSU: Absorbans iinitesi

H&E: Hematoksilen - Eozin



1. GIRIS
Intestinal iskemi, %90’lara varan mortalite oraniyla 6liimciil bir abdominal acildir.

Akut mezenterik iskemiden siiphe edilen hastalarda semptomlar ve fizik muayene bulgular

genellikle silik olmakta ve radyolojik degisiklikler erken evrede tan1 koyduramamaktadir.

Akut mezenterik iskemi, ortalama yasam siiresinin ve genel popiilasyonun yas
ortalamasinin artmasi ile acil servislerde daha sik gériilmeye baslanmistir. Intestinal iskemi
stiresi uzadikca hastaligin prognozu daha kotii olmaktadir. Klinik olarak zamanla yarisilan
akut mezenterik iskeminin tanisinin konulabilmesi i¢in, kan gibi kolay elde edilebilir bir
ornekten calisilabilecek spesifik, sensitif, ucuz ve hizli sonug alinabilecek bir biyokimyasal
belirtecin tespit edilmesi onemlidir. Etkin bir biyokimyasal belirtecin klinik kullanima
girmesiyle mortalitede saglanacak azalmanin yami sira daha pahali, daha zahmetli ve

hastalara daha fazla zaman kaybettirecek tetkiklerin kullanimina gerek kalmayacaktir.

Akut mezenterik iskemi patofizyolojisinin tespit edilmesi, laboratuar testleri ve
klinik sonuglar agisindan fazla bir gelismeye sebep olamamistir. Simdiye kadar intestinal
iskemi tanis1 i¢in cesitli biyokimyasal belirteglerle calismalar yapilmis olsa da, bu
belirteclerin sensitif ve spesifikligi ile ilgili bilgiler halen yetersizdir. Degisik ¢aligmalarda
her belirte¢ i¢in degisik sensitivite ve spesifite oranlar tespit edilmis olmakla beraber,

belirteclerin klinik kullanimi konusunda bir fikir birligine ulasilamamistir.

Iskemik durumlarda insan serum albumininin metal baglama kapasitesi azalmakta
ve bu azalma o&lgiilebilmektedir. Bu 6l¢iim iskemi modifiye albumin (IMA) olarak
tanimlanmistir.  IMA, son yillarda akut koroner sendrom, pulmoner emboli,
serebrovaskiiler olaylar, derin ven trombozu gibi iskemik durumlarin tanisinda
kullanilmaya baslanan yeni bir belirtectir. IMA nin akut mezenterik iskemi tanisinda
kullanimu ile ilgili sinirli sayida calisma vardir ve bu caligsmalar imit vaat edici bir

belirtecle ilgili ilk ¢aligmalar gibi goriinmektedir.

Intestinal yag asidi baglayict protein (IFABP), sadece ince ve kalin bagirsak
mukozasinda, mide epitel hiicrelerinde bulunan intraseliiler bir proteindir. IFABP, bu
hiicrelerin hasarindan sonra plazma ve idrarda tespit edilmektedir. Bu intraseliiler proteinin
kanda veya idrarda yiiksekliginin tespiti, hiicre hasarmi mukoza seviyesinde iken

yakalayabilme agisindan 6nemli olabilir.

Interlokin-6 (IL-6) bir proinflamatuar sitokindir. Akut mezenterik iskemide

sistemik inflamatuar cevabin bir pargasi olarak klinik 6neme sahiptir. Yiiksek sitokin
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diizeylerinin, 6zellikle IL-6’nimn yiiksek diizeylerinin, iskemik hasar seviyesiyle iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Serum IL-6 yiiksekligi tespit edilen mezenter iskemi hastalarinda,
coklu organ yetmezligine gidis oraninin daha fazla oldugu onceki ¢alismalarda

gosterilmistir.

Akut mezenterik iskemide hiicre i¢i fosfatin dolagima salinmasi sebebiyle, mezenter

arter okliizyonunun hemen sonrasinda serum fosfat seviyeleri de artmaya baglamaktadir.

Bu calismada, tavsan akut mezenterik iskemi modeli kullanilarak akut mezenterik
iskemi erken tanisi i¢in serum IMA, IFABP, IL-6 ve fosfat diizeylerinin etkinliginin ortaya
konmas1 hedeflenmistir. Ayrica bu deneysel calismada, s6z konusu dort belirtecin zamana

kars1 degisiklikleri ve birbirleriyle olan iliskilerinin incelenmesi de amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

Mezenterik iskemi okliizyon, vazospazm veya hipoperfiizyon nedeniyle intestinal

kan akiminda olusan ani azalmadir (1,2).

Mezenterik iskemi ilk olarak 15. ylizyilda Antonio Beniviene tarafindan
tanimlanmistir. Akut mezenterik iskemide gangrendz bagirsagin rezeke edildigi ilk basarili
cerrahi 1895 yilinda ve ilk basarili embolektomi 1957 yilinda yapilmistir. 1960’larda
heparin infiizyonu ve gerekli vakalarda bagirsak rezeksiyonu kombinasyonu standart
tedavi haline gelmistir. 1970’lerde anjiyografinin kullanima girmesiyle beraber intra-

arteryel papaverin inflizyonu hastalarin prognozunu daha da iyilestirmistir (1,3).

Mezenterik iskemi, acil servislerde diger karin agrisi sebeplerine gore daha az tespit
edilen, ancak yiiksek mortalite oranlari nedeniyle de hizli tan1 konulmasi klinik 6nem arz
eden bir hastaliktir. Silik ve spesifik olmayan klinik bulgular1 ve tanisal testlerin sinirh
olmasi nedeniyle, tan1 konulmas: hastaligin seyrindeki en onemli basamaktir. lerleyen
radyolojik ve cerrahi tekniklere ragmen, akut mezenterik iskemi halen tedavi basarisi

diisiik ve yiiksek mortaliteye sahip bir hastaliktir (4-6).
2.1  Epidemiyoloji

Glinlimiizde akut mezenterik iskeminin toplam prevelanst tiim hastane
basvurularinin %0.1°1 kadardir. Mezenterik vendz trombozun ger¢ek prevelansi, cogu
vakada silik semptomlarin olmasi ve vakalarin spontan iyilesme oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle bilinmemektedir (2). Akut mezenterik iskemi, tiim gastrointestinal hastaliklarin
%1-2’sini olusturmasina ragmen son yillarda popiilasyonlarin yas ortalamasinin artmasiyla

insidansi artan bir hastaliktir (7).

Akut mezenterik iskeminin tiim sebepler géz Oniine alindiginda mortalite orani
yaklagik %71°dir. Calismalarda mortalite oranlarinin %59 ile %93 arasinda degistigi
bildirilmektedir (2,7,8). Intestinal infarkt ve peritonit gelismeden Once tan1 konulmasi,
hasta sag kalimin1 etkileyen en 6nemli faktordiir (2,8). Siiperior mezenterik arter embolisi
tespit edilen 21 hastanin yer aldigi bir vaka serisinde, bagirsak canliligi semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 12 saat iginde tan1 konan hastalarda %100 saglanirken, 12-24
saat araliginda tani konan hastalarda %56 ve 24 saatten daha uzun siirede tani konan

hastalarda ise %18 saglanabilmistir (9). Bir baska calismada, 24 saat anjiyografinin

yapilabildigi bir merkezde mortalite oran1 yaklasik %70 olarak bildirilmistir (10).



Retrospektif c¢aligmalarda akut mezenterik iskemi; konjestif kalp yetmezligi,
kardiyak aritmi, miyokard enfarktiisii, hipovolemi, hipotansiyon veya sepsis gibi risk
faktorleri tasiyan 50 yas iizeri popiilasyonun hastaligi olarak tanimlanmustir (8,11). Ancak
akut mezenterik iskemi atagi, atriyal fibrilasyon veya mezenterik ven6z tromboz igin risk

faktorii tasiyan daha geng kisilerde de goriilebilmektedir (11).

Yapilan caligmalarda akut mezenterik iskemi igin cinsiyetler arasi fark tespit

edilmemistir (7).
2.2 Siniflandirma

Intestinal iskeminin siniflandirmas1 konusunda literatiirde bir fikir birligi yoktur.
Bazi yazarlar intestinal iskemiyi tikanan damar mekanizmasma gore siniflandirirken

(Tablo 1), bazilar1 hastaligin siirecine gore akut ve kronik olarak siniflandirmaktadirlar (7).

Tablo 1: Tikanma mekanizmasina gore intestinal iskemi siniflandirmasi

1. Okluzif intestinal iskemi
a. Arteryel okliizyon (trombiis ve emboli)
1. Akut iskemi
2. Kronik iskemi
b. Iskemik kolit
c. Venoz okliizyon

2. Nonokliizif intestinal iskemi

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 2000 yilinda, intestinal iskemiyi klinik

ozelliklerine gore lige ayiran bir siniflandirma yapmustir (Tablo 2) (8).

Tablo 2: AGA intestinal iskemi siniflandirmasi

1. Akut mezenterik iskemi

a. Major arteryel okliizyon

b. Mindr arteryel okliizyon

¢. Major emboli

d. Mezenterik vendz tromboz

e. Splanknik vazokonstriiksiyon (nonokliizif mezenterik iskemi)
2. Kronik mezenterik iskemi veya intestinal anjina
3. Iskemik kolit




2.3 Anatomi

Bireyler arasinda Onemli derecede farkliliklar gostermesine karsin, O6zofagus
proksimali ve rektum distali disindaki sindirim kanalinin arteryel kan dolasimi ¢dlyak

arter, siiperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arter yoluyla saglanir (12).

(Colyak arter; 12. torakal vertebra hizasinda, aortanin 6n yiiziinden dikey olarak
ayrilan, kalin bir arterdir. Colyak arter 6zofagusun 1/3 alt kismindan baslayip duodenum
ikinci kita ortalarina kadar olan 6n bagirsak boliimiiniin, hepatobiliyer sistemin ve dalagin
perfiizyonundan sorumludur (Sekil 1,2). Colyak arterin biiyiik ¢apli bir arter olmasi ve
aortadan 90°’lik dik aciyla ayrilmasit ve dallar1 arasindaki fazla sayidaki anastomoz

nedeniyle, midenin iskemik hastaligi yok denecek kadar azdir (12,13).

Siuiperior mezenterik arter, 1. lomber vertebra hizasinda ¢olyak arterin 1 cm
distalinden, aortanin 6n yiiziinden, 45°’lik bir agiyla ¢ikar ve mezenter yapraklari arasinda
sag fossa iliakaya kadar iner ve c¢api1 giderek daralir. Siperior mezenterik arter,
duodenumun ikinci kitasindan baglayip transvers kolonun distal 1/3'ine kadar olan orta

bagirsak boliimiiniin perfiizyonundan sorumludur (Sekil 1,2).

Inferior mezenterik arter, 3. lomber vertebra hizasinda, siiperior mezenterik arterin
5 cm kadar distalinde, aorta bifurkasyonunun 3-4 ¢m kadar iistiinde aortadan ayrilir. Distal
transvers kolondan baslayip splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektumu i¢ine alan
arka bagirsak boliimiiniin arteryel dolasimindan sorumludur. inferior mezenterik arter, ii¢

ana arterin en ince olamdir (Sekil 1,2).

Kollateral dolagim, mezenterik damarlarin tikanmasi durumunda intestinal iskemiye
kars1 koruyucu bir rol iistlenir. Bir mezenterik arter tikandiginda, tikanikligin distalinde
olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak, mevcut kollateral damarlar hemen agilirlar.
Distaldeki basing sistemik basingtan diisiik oldugu siirece bu kollaterallerdeki kan akimi

artarak devam eder (12,13).



Colyak arter

~———_ Superior
mezenterik arter

T~

inferior
mezenterik arter

Sekil 1: Abdominal aorta ve dallar1 (Cognet F, Salem DB, Dranssart M, et al. Chronic mesenteric
ischemia: Imaging and percutaneous treatment. RadioGraphics 2002;22:863-79.)

Colyak arter

Superior mezenterik
arter

Iinferior mezenterik
arter

Sekil 2: Bagirsak arteryel dolasimini saglayan abdominal aortanin 3 dali (Ferner H,
Staubesand J. Sobotta Insan Anatomisi Atlas1 1985;2:131.)



2.4 Patofizyoloji
Mezenterik kan akimi ii¢ yolla kontrol edilir:

a) Intrinsik kontrol: Bagirsagm kan akimi ile oksijen ihtiyacini karsilamak igin,
doku oksijenizasyon ve arterioler transmural basing degisikliklerine cevap olarak gelisen

kontrol mekanizmasidir.

b) Nérolojik kontrol: Splanknik sinirlerden ¢ikan sempatik uyarilarla, mezenterik

arter ve arteriollerde vazokonstriiksiyon olusmasidir.

C) Hiimoral kontrol: Alfa adrenerjik ajanlar, dijital preparatlari, anjiotensin-II,
vazopressin ve prostaglandin-F2 ile vazokonstriiksiyon ve beta adrenerjik ajanlar,

prostaglandin-E1, kolesistokinin, gastrin ve glukagon ile vazodilatasyon olusmasidir (13).

Bagirsaklar, kardiyak debinin istirahatte %20’sini, yemek sonrasi ise %35’ini alir.
Bagirsaga gelen kanin %70’i mukozaya gider (7). Normal intestinal dolagim, birkag¢ saat
siiren diisiik kan akimi ve perfiizyon basincinda bile tekrar saglanabilir. Clinkii aglik
durumunda, perfiizyon igin mezenterik kapillerin sadece %20-25’i a1k haldedir. intestinal

iskemi baglar baglamaz diger geri kalan kapillerler fonksiyonel hale gelir (7,13).

Orta derecede iskemide, iskemik dokunun oksijen alim kapasitesi artar ve
boylelikle bozulmus oksijenizasyon kompanse edilir. Halbuki 100 gr doku i¢in kan akimi
30 ml/dakika’nin ya da sistemik kan basinci 40-70 mmHg nin altina diiserse, oksijen alimi
yalnizca akima bagli hale gelir. Bagirsagin orta derecede iskemisinde bile, obstriiktif
kolitte oldugu gibi gerilen bagirsak duvarinin sebep oldugu kan akimindaki azalmaya bagl

geri dontisiimsiiz iskemi gelisebilir (7).

Mezenterik damarlarin kan akimindaki ani yetersizlik sonucu, bagirsakta akut
iskemi gelismektedir. Arteryel spazm, yetersiz kollateral dolasim ve perfiizyon
basincindaki azalma iskemiyi baslatir. Tikanmanin distalindeki bagirsak kanlanmasi, lokal
ve hiimoral faktorlerle 1 ila 6 saatlik kritik bir siire icin idame ettirilebilir. Ilging olarak
bagirsaklar, mezenterik kan akiminda olusabilecek %75 oraninda azalmaya, 12 saat siireyle
hasara ugramadan direnebilir (2,14). Tikanma devam eder ve bu kritik siire asilirsa
bagirsaklarin perfiizyon basinct daha da diiser. Bu siireden sonra tikaniklik ortadan
kaldirilsa bile refleks vazokonstriiksiyona bagli olarak, ilerleyici bir iskemi gelisir. Ik
olarak epitel disfonksiyonu sebebiyle kapiller permeabilite artar. Kan akimi kritik bir
diizeyin altina indiginde ise mukozadan serozaya dogru ilerleyen hiicre 6limii siireci

baglar, ilk once villis tepelerindeki epitel hiicreleri limene dokiilir ve daha sonra da
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olusan mukozal nekroz iilserasyona doniisiir. iskemi devam ettiginde, submukoza ve
muskularis proprianin infarkti transmural nekrozla sonuglanir. Bu asamada bagirsak artik
canliligini yitirmistir. Ancak iskemik olay erken asamada geriye dondiiriilebilirse, epitel

rejenere olur ve bagirsak yapisal ve islevsel olarak normale donebilir (12,15).

Akut mezenterik iskeminin klinik bulgulari; perfiizyonu bozulan bolge,
mikrosirkiilasyonun bozulmasiyla tetiklenen sistemik inflamatuar cevaplar ve reperfiizyon

hasarindan kaynaklanir (16).

Hiicresel diizeyde iskemi; mitokondri disfonksiyonuna, iyon tasima regiilasyonunda
bozulmaya ve intraseliiler asidoza neden olur. Membran gegirgenligindeki degisimler ve
serbest radikaller ile pargalayici enzimlerin salinimi hiicre 6liimiine ve nekroza sebep olur
(16,17). iskemik dokuda nétrofil, endotel, monosit ve plateletler gibi pek ¢ok hiicre aktif
hale geger. Tiimor nekrozis faktor, interlokinler, platelet aktive edici faktor ve l16kotrienler
gibi pek ¢ok proinflamatuar maddeler salinir. Sonug olarak reperfiizyon hasari; 16kosit
adhezyonu, platelet agregasyonu ve nitrik oksit tiretimindeki bozulmaya baghdir (18).
Aktive olmus nétrofillerden siiperoksit radikali (O ), hidrojen peroksit (H,O>) ve hidroksil
radikali (OH") gibi reaktif oksijen metabolitleri ile noétrofil enzimleri salinir ve bu

maddeler ¢evre dokularda ilerleyici hasara yol acarlar (16).

Iskemi/reperfiizyon hasari, baslangic hipoksi atagi ve akimin yeniden saglanmasi
sonrasi ortaya ¢ikan reperfizyon hasarindan olusur (19). Reaktif oksijen metabolitleri,
notrofil enzimleri ve proinflamatuar maddeler dolagima katilarak uzak organ hasarlarini
tetikler. Ayrica, iskemi sirasinda ortaya g¢ikan kapiller gegirgenligin asir1 artigina bagl
olarak reperfiizyon, etkilenen organlarda sismeye neden olur (16). Sonugta, intestinal
mikro damarlarin hasarlanmasi ve intestinal mukozal bariyerlerin bozulmasi, su ve
bakterilerin bagirsak liimeninden kagisinin 6nemli bir sebebi olup, bu siire¢ endotoksemi
ve bakteriyemi ile sonuglanir. Bu mekanizmayla ortaya ¢ikan multi organ yetmezligi
karaciger, kalp, bobrekler ve akcigerleri tutar. Mezenterik iskemi/reperfiizyonunda goriilen
akut akciger 6demi yine akciger mikrovaskiiler gecirgenlik artis1 ve diiz kas disfonksiyonu

kaynaklhidir (Sekil 3) (16,20,21).



Akut mezenterik iskemi

Damar tikanmasi

Vendz konjesyon
Vazokonstriiksiyon

Azalmis kan akimi Sitokin salinimi
Artmig liiminal basing Serbest radikal tiretimi
Artmis oksijen ihtiyaci Artmis gegirgenlik

Hiicre aktivasyonu J

Lokosit-endotel
etkilesimi

Mikrodolagim
hasari

Iskemi/reperfiizyon
hasari

Bakteriyel translokasyon

Lokal cevaplar

Irreversibl intestinal nekroz ) )
SIRS/DIK

Sistemik cevaplar

Uzak organ hasart

Sekil 3: Akut mezenterik iskeminin patofizyolojisi (Yasuhara H. Acute mesenteric ischemia: the
challenge of gastroenterology. Surg Today 2005;35:185-95.)

2.5  Etiyoloji
Akut mezenterik iskemi, dort patofizyolojik mekanizma ile ortaya ¢ikar:

a) Arteryel emboli: Emboli kaynagi genellikle kalptir ve olgularin %350’sinde
etkilenen damar siiperior mezenterik arterdir. Tikaniklik genelde damarin orta veya distal

bifiirkasyon noktalarinda olusur.

b) Arteryel tromboz: Mezenterik arterlerde aterosklerotik plaklarin riiptirii ile
ortaya c¢ikar. Tikanma bolgesi genelde damarin baslangic noktasidir. Hastalar
aterosklerotik plagin yavas gelismesi ve kollaterallerin olugsmas1 nedeniyle major visseral
arter tikanikliklarini bile tolere edebilirler. Hastalarin yaklasik %75’inde, mezenterik
iskemi atagi oncesinde kronik mezenterik iskemi Oykiisii mevcuttur. Etkilenen bagirsak

alan1 embolide etkilenen alandan daha fazladir.



C) Splanknik vazokonstriiksiyon (nonokliizif mezenterik iskemi): Israrci
hipoperfiizyon durumunun sonucu olarak, mezenterik veya diger visseral arterlerin diffiiz
vazospazmi sebebiyle ortaya ¢ikar. Daha biiyiik arterlerde pulsatil kan akimi1 devam ettigi
icin vaskiiler okliizyon genellikle gosterilemez. Vazospazma neden olabilecek bir¢ok

faktor mevcuttur (Tablo 3).

d) Venoz tromboz: Hastalarin %90’ninda siiperior mezenterik ven tutulur.
Bozulmus vendz doniis bagirsak duvarinda interstisyal sismeye ve arteryel kan akiminda

bozulma ile nekroza yol agar.

Akut mezenterik iskemi olgularmin %350’sinde arteryel emboli, %25-30’unda
arteryel tromboz, %20’sinde nonokliizif mezenterik iskemi ve %10 unda da vendz tromboz

mevcuttur (5,16).

Okliizyon tipine gore akut mezenterik iskemi risk faktorleri bazi farkliliklar

sergilemektedir (Tablo 3).

Tablo 3: Akut mezenterik iskemi risk faktorleri

Okliizyon tipi Risk faktorleri

Arteryel emboli (%50) o Atriyal fibrilasyon

e Miyokard diskinezisi

o Gegirilmis miyokard enfarktiisii

e Kalp yetmezligi

e Kapak hastaliklar1, prostatik kapak
e Kardiyoversiyon

e Arter embolisi Oykiisii

Avrteryel tromboz (%20-25) ¢ Yaygin ateroskleroz
e Diyabet

¢ Hipertansiyon

o Hiperkolesterolemi
e Hiperkoagiilasyon

e Vaskiilitler

e Aort anevrizmasi

o Aort diseksiyonu
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Tablo 3 devamu: Akut mezenterik iskemi risk faktorleri

OKkliizyon tipi Risk faktorleri

Nonokliizif iskemi (%20) e Diisiik akim durumlan (kalp yetmezligi, sok,
hipovolemi, sepsis...)
e Splanknik vazokonstriiksiyon

(vazopressorler, kokain, ergotlar, dijitaller...)

Vendz tromboz (%10) o Hiperkoagiilasyon

e Inflamatuar durumlar (pankreatit, divertikiilit)
e Travma

e Karaciger yetmezligi

e Bobrek yetmezligi

¢ Portal hipertansiyon

e Malignensi

o Oral kontraseptif kullanimi1

2.6 Klinik Bulgular

Akut mezenterik iskemi tanisin1 koymak hastalarin silik semptomlari nedeniyle zor

olabilir. Mezenterik iskeminin olus mekanizmasina gore hastalarin belirti ve bulgular1 ¢ok

farkl seyir izler (2,11,22).

Akut arteryel emboli, tim mezenterik iskemi tipleri i¢cinde en agrili olan1 ve en ani
klinik bulgu verenidir. Bu siddetli agri, okliizyonun ani gelismesi ve ek kollateral
dolagimin olusturulamamasina baghdir. Siklikla kusma ve ishal gozlenir. Bu hastalarin
oykiisiinde yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii veya bu hastalarda baska bir
emboli kaynagi siklikla mevcuttur (2,9,23).

Tromboza bagl akut mezenterik iskemi kliniginde, hastalarin yaklasik yarisinda
daha onceki doneme ait abdominal anjina Oykiisii vardir. Abdominal anjina yemekten
hemen sonra baglayan ve 3 saate kadar siirebilen postprandiyal karin agrisi ile karakterize
olan bir sendromdur. Bu hastalarda kilo kaybi, yiyecekten korkma, erken doygunluk hissi
ve bagirsak aliskanliklarinda degisiklikler goriilebilir. Arteryel trombozun neden oldugu
akut mezenterik iskemi vakalarinda, arteryel okliizyon daha yavas gelisir ve bu hastalarin
daha iyi kollateral dolagimlari vardir. Bagirsak canliligi diger okliizyon tiplerine gére daha

1yl korunmus olup, buna bagh olarak klinik bulgular akut arteryel embolilere gore daha
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hafiftir. Hastalardan, ateroskleroz veya daha Once gegirilmis aorta yonelik operasyon
Oykiisii alinabilir (2,22).

Nonokliizif mezenterik iskemi kardiyak debideki uzun siireli azalma ile iliskilidir.
Kardiyak debinin azalmasina akut miyokard enfarktiisii, sepsis, hipovolemi gibi durumlar
sebep olabilir. Hastalarin kullanildigi kokain, ergotlar, dijitaller, vazokonstriiktor ajanlar
sorgulanmalidir. Hastalar, genellikle prodrom halsizlik ve abdominal huzursuzluk hissi
tarifler. infarkt olustuktan sonra kusmanin eslik ettigi ve giderek artan bir karin agris1
ortaya ¢ikar. Hastalar hipovolemik ve tasikardik hale gelir ve ardindan da civik, kanli ishal

gozlenir (24).

Mezenterik vendz tromboz, diger akut mezenterik iskemi tiplerine gore daha geng
yastaki insanlarda goriiliir. Karin agrist ya akut ya da subakut baslangiclidir. Klinik genel
olarak iskeminin baslangicindan sonra uzun siirede kotiilesir. Hastalarin Oykiisiinde

hiperkoagiilabilite, oral kontraseptif kullanim1 veya derin ven trombozu vardir (2,25).

Akut mezenterik iskemide, iskemi hangi mekanizmayla ortaya cikarsa ¢iksin
tikaniklik olustuktan sonra, tikanmanin distalindeki bagirsak kanlanmasi 1 ila 6 saatlik
kritik bir siire i¢in lokal ve hiimoral faktorlerle idame ettirilebilir. Tipik olarak klinik tablo;
periumblikal bolgede, ani olarak baslayan, kramp seklindeki siddetli karin agrisi ile
karakterizedir. Iskeminin ilerlemesi ile agr1 devamli hale gelir. Akut mezenterik iskemide,
karin agrist genellikle opioid analjeziklere bile direnglidir. Karin agrisina bulanti ve kusma
eslik edebilir. Iskeminin ilk doneminde batinda distansiyon yoktur ve bagirsak sesleri
aktiftir. Batinda defans ve rebaund bulgular1 negatiftir (26). iskemi ilerledikge 8. saatten
sonra, doku 6liimii mukozadan submukozaya dogru ilerler ve doku 6limii bagirsagin tiim
katlarma yayildikga periton irritasyon bulgulari belirgin hale gelir. Batinda distansiyon
belirir ve hassasiyet, defans ile rebaund bulgular1 ortaya ¢ikar. Bagirsak sesleri giderek
azalir ve ilerleyen donemlerde bagirsak sesleri duyulmaz. Rektal kanama, kanli kusma,
kanl1 nazogastrik icerik ve gaz gaita ¢ikaramama goriiliir (2,27). Iskeminin baslangicindan
12-24 saat sonra, nekroz ilerleyerek transmural hale gelir ve peritonit bulgularinin ortaya
ciktig1 bu devrede artik prognoz ¢ok kotiilesir ve bu bulgular tedavi i¢in en degerli olan
erken devrenin kacirildigina isaret eder. Doku Oliimii nedeniyle hastanin solunumunda

diskimsi bir koku duyulabilir (13,28).
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2.7 Tam

Akut mezenterik iskemi, tanist en zor konulabilen hastaliklardan biridir. Ozellikle
sebebi belirlenemeyen karin agris1 ve altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olan yash
hastalarda mezenterik iskemi mutlaka akla getirilmelidir. Fizik muayene ile uyumlu
olmayan karin agrisimin varli§i, akut mezenterik iskemi igin bir ipucu olarak
degerlendirilmelidir (8). 1979-2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada intestinal iskemi
tanisiyla operasyona alinan 64 hastanin sadece 12’sine anjiyografi, 14’iine ise bilgisayarli
tomografi ile operasyon 6ncesi tan1 konulabilmistir. 38 hastaya ise akut mezenterik iskemi
tanis1 ancak operasyon esnasinda konulmustur. Sonugta, tan1 koyma ve hastayir operasyona
almada ortaya ¢ikan gecikmeler, %67 gibi yiiksek mortalite oranina neden olmustur (29).

Akut mezenterik iskemide hastaliktan siiphe edilerek hastalara erken tani konulmasi
ve hastalarin olabildigince erken operasyona alinmasi sag kalimi etkileyen en onemli
faktorlerdir. Ancak erken donemde hastalara tan1 koyulmasini saglayacak, spesifik bir tani

yontemi heniiz mevcut degildir (2).
2.7.1 Laboratuar testleri

Akut mezenterik iskemide en yaygin laboratuar degisiklikleri hemokonsantrasyon,
l6kositoz, yiiksek anyon agigr ve yiiksek laktat diizeylerinin eslik ettigi metabolik
asidozdur. Serum amilaz, lipaz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz ve kreatinin
fosfokinaz yiikseklikleri de, siklikla mezenterik iskemi tanisi alan vakalarda tespit
edilmekle beraber bu tetkikler akut mezenterik iskemi igin yeterince sensitif ve spesifik
degildir. Hiperfosfatemi ve hiperkalemi genellikle ge¢ donem bulgulari olup, bagirsak
infarkti ile iliskilidir (5).

20 c¢aligmada yer alan, 18 farkli biyokimyasal belirtecin gozden gecirildigi bir
derlemede; D-laktat, glutation S-transferaz ve IFABP gibi yeni belirteclerin akut
mezenterik iskemi tanisinda diger belirteglere gore daha dogru sonuglar verdigi
bildirilmistir (30).

Biyokimyasal belirtecler ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarin ortak sonucu,
zamanla yarisilan akut mezenterik iskemide; sag kalimi artiracak kadar erken tani
koydurucu giicii olan, yeterince sensitif ve spesifik bir belirtecin olmadigidir. Akut
mezenterik iskemi erken tanisinda kullanilabilecek, optimum biyokimyasal belirteg;
intestinal mukozadan salgilanan, karacigerin ilk gecis etkisinden kacabilen ve periferik

kanda tespit edilebilen bir belirte¢ olmalidir. Son yillarda bu diislince temelinde, yeni
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belirtegler ortaya koyabilmek amaciyla planlanan g¢alismalara tiim diinyada agirlik

verilmektedir (30-32).
2.7.2 Direk grafiler

Direk karin grafilerinin akut mezenterik iskemi tanis1 konulmasindaki degeri ¢ok
azdir. Esas olarak direk karin grafileri; perfore iilser, ince veya kalin bagirsak tikanikligi,
safra kesesi taslar1 gibi karin agrisinin diger sebeplerini dislamak amaciyla ¢ekilmelidir

(5,8).

Direk grafilerde dilate bagirsak anslarinin goriilmesi genellikle nonspesifiktir (33).
Hastalarin %40’indan daha azinda kalinlagsmis bagirsak duvarlari, asidi diisiindiiren buzlu
cam goriiniimii, submukozal 6dem veya hemorajiyi diisiindiiren parmak izi belirtisi
gdzlenir (Resim 1). Infarktin ilerledigi ileri donemlerde, portal sistemde gaz ve bagirsak

duvarlarinda hava imaji (pndmatozis intestinalis) goriilebilir (Resim 2) (7,16).

Akut mezenterik iskemi siiphesi bulunan hastalarda, baryumlu grafilerin ¢ekilmesi
kontraendikedir. Bu tetkikler sirasinda artan intraliiminal basing ve azalmis bagirsak duvari
perflizyonu, bagirsak perforasyonu riskini ve bakteriyel translokasyonu artirir. Ayrica
bagirsakta kalan rezidiiel baryum, tanida kritik dnem tasiyan bilgisayarli tomografi ve

anjiyografi bulgularin1 maskeleyebilir (16).

Resim 1: Akut mezenterik iskemili Resim 2: Direk karmm grafisinde
hastada diiz karin grafisinde parmak izi pnomatozis intestinalis (http://www.

bulgusu (wolfe EL, Sprayregen S, Al CW. ajronline.org/cgi/contentnw/full/188/6/1604/FIG3
Radiology in intestinal ischemia. Surg Clin North son erisim tarihi 07.01.2010)
Am 1992;72:108)
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2.7.3 Ultrasonografi ve Doppler Ultrasonografi

Akut mezenterik iskemide, batin ultrasonografisinde tespit edilen bulgular
genellikle spesifik degildir. Bu ylizden tani sirasinda ikinci se¢enek tetkikler arasinda yer
alir. Iskeminin ilerleyen evrelerinde bagirsak duvarinda kalinlasma (>5mm), peristaltizmin

azalmasi, batin i¢inde serbest sivi ve mezenterik vendz gaz tespit edilebilir (2).

Mezenterik  dupleks doppler ultrasonografi; dogrulugu yiiksek oranda
ultrasonografiyi yapan kisinin tecriibesine ve cihaz kalitesine bagli olan, distansiyona
ugramis bagirsak anslari arasinda mezenterik damarlarin goriintiilemesinde teknik zorlukla
karsilasilan ve sadece mezenterik damarlardaki kan akiminin azalmasini goriintiileyebilen
bir tetkiktir. Mezenterik dupleks doppler ultrasonografi, yiikselmis tepe sistolik velositeler
yardimiyla siiperior mezenterik ve c¢olyak arterlerdeki stenozu goriintiileyebilir. 275
cm/sn’den daha yiiksek bir velosite %70’ten daha fazla stenozu, %92 sensitivite ve %99
spesifisite ile gosterebilir (34). Ancak biiyiik damarlarin distal kismindaki tikanikliklarda
ve nonokliizif mezenterik iskemide, mezenterik dupleks doppler ultrasonografinin tanisal
degeri ¢ok zayiftir. Ayrica bu teknikle arteryel stenozun gosterilmesi, bagirsak canliligi

hakkinda bilgi vermeyecegi i¢in mezenterik iskemi tanist koymak i¢in yeterli degildir (16).
2.7.4 Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT), hizli goriintii elde edilebilen, noninvazif bir tetkik
oldugu i¢in son yillarda ilk segenek goriintilleme yontemi olarak kullanilmaktadir (16,35).
BT hem okliizyon, stenoz gibi vaskiiler patolojilerin hem de bagirsak iskemisini
diisiindiirecek bulgularin tespiti i¢in yararlidir. Ayrica, akut karin agrist yapan diger
nedenlerin degerlendirilmesi i¢in de 1yi bir tetkiktir. Fakat mezenterik iskemi ve bagirsak
infarkti i¢in, tomografi bulgular1 patognomik degildir ve tomografi bulgular ile son tani
arasinda direk korelasyon yoktur (16,36). Kontrastlh BT’ nin mezenterik iskemi i¢in
sensitivitesi %64 ve spesifisitesi %92’dir (37). AGA’nin 2000 yilinda yayinladigi
derlemede, BT’nin akut mezenterik iskemi tanisinda kullaniminin sinirh oldugu ve
tomografik olarak mezenterik iskemiden yliksek siiphe edilen hastalara gecikilmeden
anjiyografi yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir (8). Bu kuralin gecerli olmadigi tek
durum BT’nin %90 sensitif oldugu siiperior mezenterik ven trombozu olarak belirtilmistir
(16).

Akut bagirsak iskemisindeki BT bulgulari; homojen veya heterojen duvar

kalinlagmasi, dilatasyon, bagirsak duvarinda anormal kontrast tutulumu olmasi veya
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kontrast tutulumunun olmamasi, mezenterik ¢izgilenme, vaskiiler dolgunluk, asit,
pndmatozis intestinalis ve portal vendz gaz gibi ¢esitli morfolojik degisikliklerden olusur

(Resim 3,4) (38).

Resim 3: Embolik transmural ince barsak infarktli hastanin kontrastsiz BT goriintiilerinde
cok sayidaki nekrotik barsak ansinda tiim barsak duvarini ikiye ayiran bant benzeri
pnomatozis (siyah oklar) ve mezenterik yagl dokuda mezenterik 6deme ait dansite artimi
(y1ldiz) izlenmekte. (Wiesner W, Khurana B, Ji H, Ros PR. CT of Acute Bowel Ischemia. Radiology
2003;226:635-50).

Resim 4: Konvansiyonel BT incelemesinde ileal anslardaki duvar kalinligi artimi (hedef
gorlintiisii), 6demli barsak duvarlarinda hipokontrastlanma (biiyiik ok), batin i¢i serbest siv1

(kiiciik oklar) goriilmekte. (Halag N. Akut mezenterik iskemi tanisinda rutin ve dinamik bifazik
kontrastli abdominal BT incelemeleri (Uzmanlik Tezi). Manisa:Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,

2008).
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Multi dedektor bilgisayarli tomografi, damarlarin ¢evre dokularla iligkisini {ig
boyutlu olarak gostermesi ve doku perfiizyonu hakkinda bilgi vermesi nedeniyle son
yillarda kullanima girmistir. Akut mezenterik iskemi tanisinda %92-96 spesifisite ve %94-
100 sensitiviteye sahiptir. %90 pozitif prediktif ve %98 negatif prediktif deger ile oldukga
kullanislt bir goriintiileme yontemi olarak benimsenmistir (39-41). Resim 5-8’de multi

dedektor BT ile elde edilen degisik arter ve bagirsak goriintiileri yer almaktadir.
2.7.5 Manyetik rezonans goriintiilleme ve Manyetik rezonans anjiyografi

Abdomenin manyetik rezonans goriintiillemesi, son yillarda hizla gelisen bir
teknolojidir. Yakin gelecekte manyetik rezonans goriintiileme, multi dedektér BT nin
uzaysal rezollisyonuna esit ya da daha {istiin goriintiiler elde etme imkani saglayabilir.
Ancak giliniimiizde mezenterik iskeminin radyolojik degerlendirilmesi agamasinda BT
kullanimi, hizli goriintii elde edilmesi ve ii¢ boyutlu degerlendirmeye imkan tanimasi
nedeniyle daha On plandadir. Mezenterik iskeminin tanisinda manyetik rezonans

goriintiilemeye nadiren bagvurulur (16).

Resim 5: Multi dedektor BT de siiperior Resim 6: Multi dedektér BT de mezenterik

mezenterik arterin normal gorlintiisii.  kitle (oklar). Bagirsak anslar1 dilate. (Horton
(Horton KM, Fishman EK. RadioGraphics KM, Fishman EK. Radio Graphics 2001;21:1463-73.)
2001;21:1463-73.)
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Resim 7: Sol tarafta ince bagirsak Resim 8: Ayni hastanin 4 giin sonraki
anslarinin  ve duvarlarinin  segmental goriintillemesinde pndmatozis intestinalis

kalinlagsmas1 (oklar). (Horton KM, Fishman goriintiisii (ok). (Horton KM, Fishman EK.
EK. RadioGraphics 2001;21:1463-73.) RadioGraphics 2001;21:1463-73.)

Manyetik rezonans anjiyografi ile ¢olyak, siiperior mezenterik ve inferior
mezenterik arter tikanikliklari belirlenmeye calisilir. Giiniimiizde manyetik rezonans
anjiyografi, konvansiyonel anjiyografi ile karsilastirildiginda, akut mezenterik iskemide
yavag akimi veya distaldeki emboliyi goriintiileyememesi nedeniyle tercih edilmemektedir

(42).
2.7.6 Anjiyografi

Anjiyografi, damarlarin anatomik yapilari1 gostermesi ve terapotik yararlar
saglamasi nedeniyle akut mezenterik iskemi tanisi igin altin standart testtir. Anjiyografinin
sensitivitesi %74-100 ve spesifisitesi %100°diir (8,16). Anjiyografi taniy1 koydurabilir,
okliizyon yerini lokalize edebilir ve bdylece trombotik, embolik ve okliizif olmayan
etiyolojilerin belirlenmesine yardimci olur. Ayrica cerrahi girisim gerekecek olan
hastalarda anjiyografi tarafindan saglanan diagnostik bilgiler, cerrahin uygun operatif

yaklagimi se¢gmesine de izin verir.

Peritonit bulgular1 gelismeden onceki donemde yapilan anjiyografinin, akut

mezenterik iskemide sag kalimi arttirdig1 gosterilmistir (43). Erken anjiyografinin yapildigi
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vakalarda 6nemli oranda yanlis negatif sonug elde edilmesine ragmen, anjiyografinin sag

kalim1 artirmaya yetecek kadar erken yapilmasi esastir.

Emboliler, genellikle siiperior mezenterik arterin ilk ana dali olan orta kolik arterin
ayrildig1 noktadan sonraki bolgelere yerlesir; buna karsilik trombiisler, daha ¢ok siiperior
mezenterik arter orijinine yerlesir. Tromboza bagli iskemide siiperior mezenterik arter,
orijininden itibaren goriintiilenemez. Kontrast verilmesini takip eden daha ge¢ donemlerde
alinan anteroposterior goriintiilerde kollateral damarlar goriintiilenebilir (5). Embolik bir
okliizyon siiperior mezenterik arter orijin noktasindan birka¢ santimetre distalde, tipik
olarak orta kolik arterin orijin noktasinda ters donmiis bir meniskiis bulgusu seklinde

gortliir (Resim 9) (42).

Resim 9: Siiperior mezenterik arterde trombiis (uzun ok) ve ¢6lyak arterde ciddi stenoz
(ok). (Cognet F, Salem DB, Dranssart M, Cercueil JP, Weiller M, Tatou E, et al. Chronic mesenteric
ischemia: Imaging and percutaneous treatment. RadioGraphics 2002;22:863-79.)

Akut mezenterik iskemi tanisinda, anjiyografinin onemli bir yarart da okliizif
etiyolojilerden nonokliizif etiyolojilerin ayirt edilmesidir. Nonokliizif mezenterik iskemide
mezenterik damarlar agik olarak tespit edilir. Tipik olarak, siiperior mezenterik arter
orijininde daralma veya aralikli daralma ile dilatasyon alanlari izlenir. Akimin aniden

kesildigi damarlar tiim uzunluklar1 boyunca giderek inceliyor gibi veya kiigiik capl olarak
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goriilebilirler, bu bulgu diffiiz arteryel vazokonstriikksiyon veya spazm ile uyumludur
(7,16).

Hipotansif ve hipovolemik hastalarda anjiyografi bulgular1 akut mezenterik
iskemiyi taklit edebilecegi igin, anjiyografiye alinmadan Once hastalarin hemodinamik
durumu diizeltilmelidir. Ayrica, anjiyografinin diger tetkiklere gore daha invazif, daha
fazla zaman alan ve potansiyel olarak nefrotoksik bir tetkik oldugu da goz oOniinde
bulundurulmalidir (16).

2.8 Tedavi

Terapotik yaklagimlar dort ana karara gore segilir: Hastalarda peritonit bulgusu olup
olmamasi, geri donilisiimsiiz iskemi veya bagirsak infarkti olup olmamasi, hastanin genel

durumu ve iskemiye neden olan etiyoloji (16).

Etiyolojisi ne olursa olsun, akut mezenterik iskemi tanist konulur konulmaz
gecikmeden tedaviye baslanmalidir. ilk tedavi agresif sivi resiistasyonu ve altta yatan
hastaligin diizeltilmesidir. Ayn1 zamanda vazospazmin Onlenmesine yonelik girisimler
yapilmalidir. Intravendz sivi resiistasyonu, voliim agigini ve metabolik bozuklugu
diizeltmek i¢in kristalloid sivilar ve kan iriinleriyle hemen yapilmalidir. Hemodinamik
durumu bozuk olan hastalarda santral vendz kateter, Swan-Ganz kateteri gibi
hemodinaminin yakin takip edilmesini saglayacak girisimler yapilmalidir. ideal olarak, siv1
resiistasyonuna anjiyografiden once baslanmali ve kristalloidler 100 ml/kg gibi yiiksek
dozlarda verilmelidir (5). Bagirsak i¢i basinci azaltmak igin nazogastrik sonda ile
dekompresyon yapilmasi, perforasyon riskini azaltir. Idrar ¢ikis1 foley sonda ile siki takip
edilmelidir. Akut mezenterik iskemi diisiliniilen her hasta yogun bakim sartlarinda takip

edilmelidir.

Genis spektrumlu antibiyotikler ve intravendz heparin olabildigince erken
uygulanmalidir. Tedavide, tikaniklig1 giderecek girisimlere hemen baslanmalidir. Ancak
arteryel vazospazm, tikanikliga neden olan patolojinin tedavisine ragmen devam edebilir.
Anjiyografinin yapilamadigi durumlarda intravendz glukagon, vazospazmi azaltict etkisi

nedeniyle kullanilabilir (16,44).

Hemodinamik olarak stabil, peritonit bulgusu olmayan hastalarda konservatif
medikal tedavi denenebilir. Emboli ve trombiis kaynakli mezenterik iskemi vakalarinda
streptokinaz, lirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatorleri etkin tedavilerdir

(16,23,45). Trombolitik tedavinin, semptomlar basladiktan sonraki ilk 12 saat iginde
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uygulandigi takdirde, distal pihtilarda yiiksek oranda basarili oldugu bildirilmistir (23).
Primer endovaskiiler teknikler ve cerrahi rezeksiyon; hemodinamik olarak stabil, arteryel
mezenterik iskemi hastalarinda mezenterik infarkt gelismesini Onleyebilmektedir (46).
Nonokliizif mezenterik iskemide, 6zellikle tani anjiyografi ile konulmussa, 30 ila 60
mg/saat selektif intraarteryel papaverin inflizyonu en uygun tedavi segenegidir.
Calismalarda, bu tedavi ile mortalitenin %70’ten %50-55’¢ indigi tespit edilmistir (16).
Mezenterik vendz iskemi i¢in standart tedavi ise antikoagiilasyondur. Tani konulur
konulmaz rekiirren pihtilari 6nlemek ve mortaliteyi azaltmak ig¢in hemen heparin

baglanmalidir (5,16).

Ik degerlendirme sirasinda peritonit bulgulari olan hastalar gecikilmeden
laparatomiye alinmalidir. Laparatomi sirasinda bagirsak canliligi degerlendirilmesi igin;
bagirsaklarin peristaltizminin, renginin ve arteryel pulsasyon varliginin arastirilmasi
gereklidir. Bagirsak canliliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek diger teknikler
intravendz sodyum fluoresein enjeksiyonu ve Doppler ultrasonografidir (16). Arteryel
okliizif mezenterik iskemi vakalarinda hastalarin yeterli canli bagirsak segmenti mevcutsa,
infarkt gelismis bagirsak kisimlarinin rezeksiyonu oncesi revaskiilarizasyonun saglanmasi
sag kalimi artirmaktadir (47). Revaskiilarizasyon igin kontraendikasyonlar; etkilenen
arterin suladigi bagirsak segmentinde ileri derecede yaygin infarkt olmasi, hastanin

rezeksiyon sonrast daha da instabil hale gelecek olmasi ve mezenterik vendz trombozdur

(48).

Bagirsagin infarkt gelismis ve canli olmadig1 kanitlanmis tiim segmentleri cerrahi
olarak rezeke edilmelidir. Perflizyon yeterli ise cerrahi sonrasi anastomoz yapilabilir. Sayet
geride fazla bagirsak segmenti birakildiysa 12-24 saat sonra ikinci laparatomi,

bagirsaklarin durumunu degerlendirmek i¢in planlanabilir (16).
2.9  Iskemi modifiye albumin (IMA)

Insan serum albumini 585 aminoasit iceren, 66.500 Da agirhginda primer zincirden
meydana gelir ve 17 disiilfid kopriisiinden olusur. Insan serum albumini karacigerde
sentezlenir ve plazma proteinlerinin %60’ 11 olusturur. Serum albumini onkotik basinci
saglayarak kan hacminin korunmasinda énemli rol oynar. Ayrica suda ¢ézliinmeyen pek

¢ok madde i¢in kanda tasiyic1t molekiildiir.

Insan serum albumininin N-terminal kism1 (N-Asp-Ala-His-Lys-) bakir, nikel ve

kobalt gibi metalleri; Cysteine-34 kismi altin, giimiis ve civa gibi metalleri yiiksek
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afiniteyle baglar. Insan serum albumini, baglanma bolgesinin lokalizasyonu ve dogasinin
tersine plazmadaki baslica ¢inko baglayan proteindir. Insan serum albumininin géreceli
olarak zayif, nonspesifik ve gizli demir baglama kapasitesine sahip oldugu da bildirilmistir

(49,50).

Iskemi veya iskemiden hemen sonraki reperfiizyon esnasinda, insan serum albumini
N-terminal baglanma bdlgesinin bir kisminin kaybi veya onemli molekiiler degisikliklere
ugramasi sonucu insan serum albumininin metal baglama kapasitesi azalabilmektedir.
Insan serum albumininde iskemi reperfiizyon sonucu meydana gelen bu degisikliklerin;
endotelyal ve ekstraseliiler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari, membran enerji bagimli
sodyum ve kalsiyum pompa bozukluklari ile serbest demir ve bakira maruz kalma sonucu

oldugu ileri siiriilmistiir (51,52).

IMA iskemi esnasinda, oksijen serbest radikalleri tarafindan insan serum albumini
N-terminal kisminin hasar1 veya tasiyici proteini tarafindan salinan bakir ile bu bolgenin
tutulmasi1 sonucu sonradan eklenen kobaltin bir kismmin albumine baglanamamasi ve
serbest kalmasiyla olusur. Bir¢cok calisma yapilmasina ragmen bu hipotez heniiz
ispatlanamamistir. Serbest radikaller tarafindan albuminin N-terminaline olan hasarin N-
terminalin 2 amino asidi (Ala-Asp) ayrildig1 zaman geri doniisiimsiiz olacagi bildirilmistir.
Oysa insan serum albuminin metal baglama kapasitesi iskemiden kisa bir siire sonra
normale donmektedir. Ayrica iskemi esnasinda veya asidoz durumunda bakir N-terminale
baglaniyorsa ve kobalt eklendiginde baglanmay1 engelliyorsa iskemi modifiye albumin
konsantrasyonunu %10 artirabilmek ic¢in gerekli bakir miktar1 fizyolojik degerlerin
digindadir (50-100 pmol/L) (53).

IMA miyokard iskemisi, pulmoner emboli, derin ven trombozu ve strokta
kullanilmaya baglanan yeni bir belirtectir. Vaka kontrollii bir 6n calismada siiperior
mezenterik arter okliizyonu olan hastalarda IMA diizeyleri, kontrol grubundan anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (54).
2.10 Intestinal yag asidi baglayic1 protein (IFABP)

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), uzun zincirli yag asitleri igin yiiksek afinite
gosteren ve lipitlerin metabolizmast ile intraseliiler transportunda rol oynayan
molekiillerdir. Ince bagirsakta iki cesit FABP vardir: FABP1 geni tarafindan kodlanan
karaciger FABP ve FABP2 geni tarafindan kodlanan intestinal FABP. Bu proteinlerin tam

fonksiyonlart hala arastirma konusudur. Yapisal olarak farkli, bagimsiz kontrol edilen iki
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ayrt FABP molekiiliiniin bagirsakta var olmasi, bu proteinlerin intestinal yag asidi
metabolizmasinda rol oynadigi diisiincesini akla getirmektedir (55,56). Karaciger FABP
IFABP mRNAlar1 bagirsak epitelinde en fazla kodlanan RNA sekanslaridir (57).

IFABP, sadece ince ve kaln bagirsak mukozasi ile mide epitel hiicrelerinde
bulunan intraseliiler bir proteindir. Bu hiicrelerin hasarindan sonra plazma ve idrarda tespit
edilmektedir. Son yillarda yapilmaya baslanan az sayidaki calismada, IFABP plazma

konsantrasyonlarinin intestinal iskemi derecesiyle iliskili oldugu tespit edilmistir (58,59).
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3. GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 27.01.2009 tarihinde yapilan Etik Kurul toplantisinda
2009-3 say1 ile onay alinan bu deneysel calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip

Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde Aralik 2009 tarihinde ylriitiilmiistiir.
3.1  Deney protokolii

Bu ¢alismada toplam 21 adet 2500-3000 gr, eriskin, erkek ve disi Yeni Zelanda
cinsi tavsan denek olarak kullanilmistir. Tim tavsanlar ayn1 ortam ve beslenme
kosullarinda muhafaza edilmistir. Deneysel calismadan 6nce tavsanlar 12 saat boyunca ag
birakilmis ve bu siire iginde sadece su igmelerine izin verilmistir. Tavsanlar, her bir grupta

7 tavsan olacak sekilde rastgele 3 gruba ayrilmistir.
Kontrol grubu (Grup I):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin,
tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler olarak verilmis ve anestezi saglandiktan sonra da
tavsanin dorsal kulak venine kan alinmasi ve sivi verilmesi amaciyla 22G intraket ile
damar yolu acilmistir. 0, 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler icin jelli
vacutainer tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinisindan sonra 5 ml
%0.9’luk serum fizyolojik ayni damar yolundan tavsana verilmistir. Bu gruptaki

tavsanlardan doku 6rnegi alinmamustir.
Sham grubu (Grup I1):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine yine 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin
arka bacaklarindan intramiiskiiler olarak verilmis ve anestezi saglandiktan sonra da ayni
sekilde tavsanlarin dorsal kulak venlerine kan alinmasi ve sivi verilmesi amaciyla 22G
intraket ile damar yolu acgilmistir. 0. saatte biyokimyasal degerlendirme igin jelli
Vacutainer tlipe 5 ml kan alinmistir. Kan alinmasindan sonra tavsanlarin karin bolgesi tiras
edilmis ve %10 Povidin lodin ile temizlenmistir (Resim 10). Orta hat insizyonu ile
laparatomi yapilmis ve periton gecildikten sonra karin duvart ile periton 2/0 ipek ile tekrar
stitiire edilmistir. Operasyon sonrast 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler
icin jelli Vacutainer tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinisindan sonra,
kontrol grubundaki tavsanlarda oldugu gibi 5 ml %0.9’luk serum fizyolojik ayni damar
yolundan tavsanlara verilmistir. Bu gruptaki tavsanlardan da yine doku Ornegi

alinmamustir.
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Iskemi grubu (Grup 1II):

Bu gruptaki tavsanlarin her birine sham grubundaki tavsanlara uygulanan gerekli
hazirlik islemleri tamamlanmistir. 0. saat kanlarinin alinmasindan sonra her bir tavsana
orta hat insizyonu ile laparatomi yapilmis ve siiperior mezenterik arter bulunarak O ipek ile
baglanmistir (Resim 11-13). Yine periton ve karin duvari 2/0 ipek ile siitiire edilerek
kapatilmigtir. Operasyon sonrasi 1, 3 ve 6. saatlerde biyokimyasal degerlendirme i¢in jelli
Vacutainer tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinisindan sonra 5 ml
%0.9’luk serum fizyolojik ayni damar yolundan tavsanlara verilmistir. 6 saatlik iskemi
stiresi sonunda tavsanlar yiikksek doz Ketamin ile sakrifiye edilmis ve daha sonra
histopatolojik inceleme i¢in 10 cm’lik distal ileum 6rnekleri alinmistir. Bu dokular serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra muhafaza edilmek tizere %10’luk formaldehit soliisyonu

i¢ine konulmustur.

Resim 10: Operasyon Oncesi anestezi uygulanmis ve karin tiiyleri tiras edilmis denek
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Resim 11: Orta hat insizyonu ile siiperior mezenterik arter ekplorasyonu

Resim 12: Siiperior mezenterik arterin baglanmasi (1)
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Resim 13: Siiperior mezenterik arterin baglanmasi (2)

3.2 Orneklerin Saklanmasi

Jelli Vacutainer tiipe alman her 5 ml kan o6rnegi, 30 dakika pihtilagsma igin
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
ornekleri  pipetlenerek ependorf tiiplere konulmus ve ornekler biyokimyasal
degerlendirmeye kadar -20°C’de saklanmustir.

Histopatolojik inceleme i¢in alman 10 cm’lik distal ileum Ornekleri, serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmig ve rutin

ksilol-alkol serilerinden sonra parafin bloklara gomiilmiistiir.
3.3 Orneklerin Degerlendirilmesi
3.3.1 Biyokimyasal Degerlendirme

IMA serum seviyelerinin belirlenmesine yonelik olarak albumin-kobalt baglama
testi kullanilmistir. Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, Bar-Or ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen hizli ve kolorometrik tayin metoduyla degerlendirilmistir (51). 200
plL tavsan serumlar1 ependorf tiiplere konulmustur ve {iizerlerine % 0.1°lik 50 pL

CoCl,.6H,0 eklenmistir. Yavasca karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi
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saglanmasi amaciyla 10 dakika bekletilmistir. Daha sonra renklendirici ajan olarak 50 pL
1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) eklenmis ve 2 dakika bekletildikten sonra, 1 mL %
0.9’luk NaCl, kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla
¢ozeltiye eklenerek reaksiyon durdurulmustur. DTT eklenen asamada, 50 pL 1.5
mg/mL’lik DTT yerine 50 pL distile su konarak DTT’siz numune korleri hazirlanmistir.
Numune absorbanslar1 spektrofotometrede 470 nm’de Slgiilmiistiir. DTT’li 6rneklerdeki
renk olusumu kor tiiplerin renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar absorbans iinitesi

(ABSU) cinsinden rapor edilmistir.

Serum IFABP, iL-6 seviyelerinin belirlenmesi icin uygun ELISA Kitleri (Rabbit
intestinal fatty acid binding protein (IFABP) ELISA kit, CSB-E06911Rb, Cusabio Biotech
Co. Ltd.; Rabbit interleukin 6 (IL-6) ELISA kit, CSB-E06903Rb, Cusabio Biotech Co.

Ltd.) ve serum fosfat seviyelerinin belirlenmesi i¢in rutin biyokimya kiti kullanilmustir.
3.3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Alman 10 cm’lik distal ileum Ornekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
%10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmistir. 0.5 cm’lik doku pargalar: rutin ksilol-
alkol serilerinden sonra parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 5 mikron kalinlifinda
kesitler hazirlanmistir. Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanan doku ornekleri 1s1k

mikroskobunda 100’liik biiyiitme altinda degerlendirilmistir.

Doku oOrneklerindeki mukozal hasar, Chiu ve arkadaslari tarafindan belirlenen

skorlama sistemine gore degerlendirilmistir (60).
Mukozal hasar skorlamasi:
Grade 0: Normal villus
Grade 1: Subepitelyal alanin genislemesi, villus apeksinde kapiller konjesyon
Grade 2: Villus tabanina yayilan subepitelyal konjesyon
Grade 3: Birkag villus tepesinde iilserasyon, yaygin subepitelyal konjesyon
Grade 4: Villusta iilserasyon, lamina propriada dilate kapiller
Grade 5: Lamina propriada diizensizlik, hemoraji ve tilserasyon
3.3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 16.0 paket

programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Her grupta belirteclerin
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zamana kars1 degisikliklerinin degerlendirilmesinde tekrarli Sl¢timlerde varyans analizi
kullanilmigtir. Kontrol, sham ve iskemi gruplarinda elde edilen degerlerin her saat igin
birbirleriyle olan iliskilerinin karsilastirilmasinda eslestirilmis 6rneklemlerde t-testi
(Bonferroni diizeltmeli) ve Tukey HSD testi kullanilmistir. Serum IMA diizeyleri ile diger
belirtegler arasindaki iligkiler, basit regresyon analizi ve Pearson korelasyon analizi
kullanilarak ~ degerlendirilmistir. ~ Yapilan  analizlerden elde edilen sonuglar

degerlendirilirken p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1  Biyokimyasal belirtecler:

Deney gruplarinda yer alan tiim tavsanlardan (n=21); 0, 1, 3 ve 6. saatte alinan kan

orneklerinde; serum IMA, IFABP, iL-6 ve fosfat diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Kontrol, sham ve iskemi gruplar1 i¢in ortalama serum IMA diizeyleri Tablo 4’te ve

serum IMA diizeylerinin zamanla degisimi ise Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 4: Ortalama serum IMA diizeyleri (ABSU)

0. saat 1. saat 3. saat 6.saat

Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD

Kontrol grubu 0.450+0.111 0.438 =0.084 0.443 £ 0.091 0.446 = 0.080

Sham grubu 0.452+0.118 0.460 + 0.069 0.466 + 0.066 0.482 +0.059

Iskemi grubu 0.448 + 0.057 0.479 + 0.062 0.521 +0.032 0.697 + 0.063

Grafik 1: Serum IMA diizeylerinin zamanla degisimi
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Grafik 1°de gosterildigi gibi, serum IMA diizeyleri agisindan kontrol, sham ve

iskemi gruplari arasinda 0. ve 1. saatlerde istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (her

iki saat i¢in p>0.05). 3. ve 6. saatlerde iskemi grubunda tespit edilen ortalama serum IMA

diizeyleri, kontrol ve sham gruplarinda tespit edilen serum IMA diizeylerine gore

istatistiksel anlaml1 olarak yiiksekti (her iki saat icin p<0.05). Iskemi grubunda serum IMA

diizeyleri 0, 1, 3 ve 6. saatlerde siirekli yiikselme egilimindeydi ve bu yiikselis istatistiksel

olarak anlamliyd: (p<0.05). Benzer sekilde, sham grubunda da serum IMA diizeylerinde

iskemi siiresi uzadik¢a hafif bir yiikselis goriildii fakat bu yiikselme egilimi istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kontrol, sham ve iskemi gruplar1 igin ortalama serum {FABP diizeyleri Tablo 5°te

ve serum IFABP diizeylerinin zamanla degisimi Grafik 2°de gdsterilmistir.

Tablo 5: Ortalama serum IFABP diizeyleri (ng/ml)

0. saat

1. saat

3. saat

6.saat

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Kontrol grubu 2.37+£0.70 2.40 £ 0.68 2.39£0.67 242 +£0.66
Sham grubu 2.53+1.04 2.58+1.09 2.48 £0.96 2.56 £0.86
Iskemi grubu 244 +£0.84 2.46 £0.89 2.35+1.03 2.50+£0.88
Grafik 2: Serum IFABP diizeylerinin zamanla degisimi
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Serum IFABP diizeyleri agisindan kontrol, sham ve iskemi gruplari arasinda 0, 1, 3
ve 6. saatte istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (tiim saatler i¢in p>0.05). Kontrol,
sham ve iskemi gruplarinda serum IFABP diizeylerinin zamana gore degisimi

incelendiginde istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (tiim gruplar igin p>0.05).

Kontrol, sham ve iskemi gruplari i¢in ortalama serum IL-6 diizeyleri Tablo 6’da ve

serum {L-6 diizeylerinin zamanla degisimi Grafik 3’te gosterilmistir.

Tablo 6: Ortalama serum IL-6 diizeyleri (pg/ml)

0. saat 1. saat 3. saat 6.saat

Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD

Kontrol grubu 31.0+34.4 19.8 £30.7 25.6 £26.7 323+384
Sham grubu 37.7+47.6 23.2+£36.3 43.7+£39.7 34.0 £ 38.9
Iskemi grubu 29.3+£30.6 213.3+37.5 598.8+118.8 887.7+135.1

Grafik 3: Serum IL-6 diizeylerinin zamanla degisimi
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Serum IL-6 diizeyleri agisindan kontrol, sham ve iskemi gruplari arasinda 0. saatte
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). 1, 3 ve 6. saatlerde iskemi grubunda
tespit edilen serum IL-6 diizeyleri, kontrol ve sham gruplarinda tespit edilen diizeylere

gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (tiim saatler i¢in p<0.05).

32



Iskemi grubunda IL-6 diizeyleri 0, 1, 3 ve 6. saatlerde siirekli yiikselme

egilimindeydi ve bu yiikselme egilimi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Kontrol, sham ve iskemi gruplar1 i¢in ortalama serum fosfat diizeyleri Tablo 7’de

ve serum fosfat diizeylerinin zamanla degisimi Grafik 4’te gosterilmistir.

Tablo 7: Ortalama serum fosfat diizeyleri (mg/dl)

0. saat

1. saat

3. saat

6.saat

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Ortalama + SD

Kontrol grubu 417 +£0.37 4.33+£0.39 4,46 £0.61 456 +0.57
Sham grubu 4.63 +0.45 5.94 +0.52 6.26 £0.77 4.83+0.54
Iskemi grubu 4.01+0.82 6.26 + 1.67 9.00+1.83 1434+ 1.76

Grafik 4: Serum fosfat diizeylerinin zamanla degisimi
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Serum fosfat diizeyleri agisindan kontrol, sham ve iskemi gruplari arasinda 0. saatte

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). 1. saatte sham ve iskemi gruplarinda

serum fosfat diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0.05). Serum fosfat diizeyleri agisindan 1. saatte, sham ve iskemi gruplari arasinda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). 3. saatte sham grubunda serum fosfat

diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Yine 3. saatte
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iskemi grubunda serum fosfat diizeyi, sham ve kontrol grubundan istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0.05). Iskemi grubunda serum fosfat diizeyleri 0, 1, 3 ve 6.
saatlerde siirekli yiikselme egilimindeydi ve bu yiikselme egilimi istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Sham grubunda serum fosfat diizeyleri, 1. ve 3. saatte istatistiksel
olarak anlaml yiiksek iken (0-1. saat ve 0-3. saatler i¢in, p<0.05), 6. saatte bazal diizeylere

gerilemisti (0-6.saatler i¢in p>0.05).
4.2  Iskemi modifiye albumin diizeylerinin diger belirteclerle iliskisi

Iskemi grubunda, serum IMA diizeyleri ile diger belirteglerin serum diizeylerinin
birbirleriyle olan iliskilerine yonelik degerlendirme yapilmistir. Serum IMA diizeyleri ile
IFABP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemistir (p>0.05). IMA
diizeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli giiclii pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r =0.79; p<0.05) (Grafik 5). Yine IMA diizeyleri ile fosfat diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli giiclii pozitif korelasyon tespit edilmistir (r =0.81; p<0.05) (Grafik 6).

Grafik 5: Iskemi grubunda serum IMA ve IL-6 diizeyleri arasindaki iliski
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Grafik 6: Iskemi grubunda serum IMA ve fosfat diizeyleri arasindaki iliski

0.900

0.800 R

0.700

0.600

0.500

0.400

0.300

Serum IMA diizeyleri (ABSU)

0.200
0 3 6 9 12 15 18

Serum fosfat diizeyleri (mg/dl)

4.3  Histopatolojik degerlendirme

6 saatlik sag kalim siiresinden sonra, iskemi grubundaki tavsanlardan alinan

bagirsak doku 6rnekleri makroskopik olarak iskemi ile uyumluydu (Resim 14).

Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku ornekleri 1sik mikroskobunda 100°lik
biiyiitme altinda degerlendirilmistir. Intestinal doku orneklerinde villuslarda iilserasyon,
lamina propriada dilate kapiller (grade 4) (Resim 15) ile lamina propriada diizensizlik,

hemoraji ve iilserasyon (grade 5) alanlar1 gézlenmistir (Resim 16).
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Resim 14: Iskemik bagirsak makroskopik goriiniim.

Resim 15: Intestinal doku orneklerinde villuslarda iilserasyon, lamina propriada dilate
kapiller (Grade 4)(H&E x100).
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Resim 16: Intestinal doku &rneklerinde lamina propriada diizensizlik, hemoraji ve
tilserasyon (grade 5) (H&E x100)
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5. TARTISMA

Akut mezenterik iskemi, bagirsak kan akimindaki ani azalma ile karakterize bir
tablodur. Farkli etiyolojilerine ragmen siireg, genel olarak lokal etkilerle baslayip hizla
sistemik olaylar zincirinin tetiklenmesi seklinde seyretmektedir. iskemik olayin nedeni ne
olursa olsun akut mezenterik iskemide genis bir klinik ve patolojik spektrum mevcuttur.
Mezenterik damarlarin anatomik dagilimi, aralarindaki anastomozlar ve kollateral gelisim
potansiyeli klinik gidisatt belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Tani koyma safhasinda,
Ozellikle goriintiileme yontemlerinde ortaya ¢ikan gelismeler ve yogun bakimlarda hasta
bakim1 konusunda elde edilen tecriibelerle akut mezenterik iskemi tanis1t konan hastalarin
prognozlar1 konusunda iyilesmeler kaydedilmistir. Ancak bu gelismelere ragmen, mortalite
oranlar1 en iyi merkezlerde dahi %70-90 gibi yiiksek diizeylerdedir. ilging olarak bu
mortalite oranlari, 1933 yilinda Hibbert ve arkadaslarinin yayinladig: oranlarla hemen

hemen aynidir (2,7,8).

Akut mezenterik iskemi yonetimindeki en Onemli basamak siiphesiz bagirsak
infarkt1 gelismeden, hastalara mezenterik iskemi tanis1 koyabilmektir. 24 saat icinde tani
konan hastalarda yasam olasiligi %60 iken, 24 saatten sonra tan1 konanlarda bu oran %30’a
diismektedir. Bu nedenle, akut mezenterik iskemi konusunda, tanisal tetkikler ile ilgili
yapilan ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmistir. Yapilan tim bu ¢aligmalarin ortak sonucu
akut mezenterik iskemide; sag kalimi artiracak kadar erken tani koydurucu giicii olan,
sensitif ve spesifik bir belirtecin heniiz klinik kullanima girmedigidir. Yeterince iyi tanisal
biyokimyasal belirtecin tespit edilememesinin bir kag farkli nedeni olabilir. Birinci sorun,
bagirsagin anatomik olarak mukoza, submukoza ve diiz kas tabakalarindan olusmasindan
kaynaklanmaktadir. Ideal bir belirteg bu kompleks yapiyr yansitabilmelidir. Bu belirteg
ayni zamanda mukoza ile sinirli olan hasari, tam kat infarkta doniismeden 6nce de hastaya
tan1 konmasim saglamalidir. Ikinci sorun, bagirsak kan akimimi saglayan vaskiiler yolun
portal ven yoluyla karacigerden gecmesidir. Bagirsaklardan gelen vendz kan karacigerde
ilk gegcis etkisine maruz kaldiktan sonra sistemik dolasima katilabilmektedir. Uciincii sorun
ise, karaciger ve bagirsagin birbiriyle ortiisen protein ekspresyonunun organa spesifik bir

belirtecin belirlenmesini zorlagtirmasidir (30,31).

Akut iskemik durumlarda, insan serum albumininin N-terminal boélgesinin bakir,
kobalt ve nikel gibi metalleri baglama kapasitesi azalir. Metal baglama kapasitesindeki bu
azalma Olgiilebilir ve IMA olarak adlandirilir (51,54). Son yillarda IMA diizeylerinin;

pulmoner emboli, akut koroner sendrom, iskemik serebrovaskiiler olaylar, derin ven
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trombozu gibi iskemik durumlarda yiikseldigi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir (54,61-
63).

IMA ile ilgili ¢alismalarin literatiirde yayginlasmasina ragmen, mezenterik iskemi
tanisinda IMA diizeylerinin degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Akut
mezenterik iskemi tanis1 konan 7 hastalik bir seride yapilan 6n calismada, IMA diizeyleri
saglikli kontrol grubundaki kisilerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (54).
Literatiirde yer alan diger bir klinik ¢alismada ise, 12 tanesine intestinal iskemi tanisi
konan toplam 26 hastada IMA diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu klinik ¢alismanin sonucu olarak,
intestinal iskemi tanisi alan vakalarda IMA diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi ve
yiiksek IMA diizeylerinin intestinal iskemi tamisinda %100 sensitivite ve %85.7

spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir (64).

Aragtirmalarimiza gore literatiirde, deneysel akut mezenterik iskemi modelinde
IMA diizeylerinin degerlendirildigi bir tane calisma mevcuttur. Ratlarda yapilan bu
calismada, siiperior mezenterik arter baglanmasini takip eden zaman diliminde 30. dakika,
2. ve 6. saatlerdeki IMA diizeyleri degerlendirilmistir. Bu deneysel calismada, iskemi
siiresi uzadikca IMA diizeylerinin zamanla arttig: tespit edilmistir. Yine aym g¢alismada
sadece karin duvari ve peritonun acilip, sonrasinda primer siitiirasyonla kapatildigi sham
grubu IMA diizeylerinde, iskemi siiresi uzadikca belli bir artis tespit edilmistir; ancak sham
grubu IMA diizeyleri iskemi grubu IMA diizeylerine ulasamamustir (65). Ancak, bu kisith
sayidaki ¢aligmalarin gesitli siirliliklart mevcuttur ve yazarlar tarafindan calismalarin

daha ileri ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir.

Bizim yaptigimiz deneysel akut mezenterik iskemi modelinde; kontrol, sham ve
iskemi grubu olmak iizere ti¢ deney grubu kullanilmistir ve kan 6rneklenmeleri 0, 1, 3 ve 6.
saatlerde yapilmistir. Deneysel calismanin tavsanlarda yapilmasi, ayni denekten
tekrarlanan kan alinmasina olanak tanimistir. Ayni denekten kan alinmasi ile, iskemi
siiresinin IMA diizeyleri {izerine etkisi daha dogru degerlendirilmistir. Deneysel
calismamizdan elde edilen verilerde, iskemi siiresi uzadik¢a IMA diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 tespit edilmistir ve bu sonug literatiirle uyumludur. Ancak literatiirden farkli
olarak, bizim yaptigimiz calismada iskemi grubu IMA diizeyleri zamana kars1 siirekli bir
artig egilimi sergilemesine ragmen, iskeminin 1. saatinde sham grubu ile iskemi grubu

serum IMA diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark tespit edilmemistir.
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Akut mezenterik iskemi tanisinda kullanilacak olan tetkikin; az invazif olmasi,
tetkik siiresinin kisa olmasi ve sonucunun hizli alinabilmesi biiytlik klinik 6neme sahiptir.
Venoz kan gibi kolay elde edilebilir bir 6rnekten, hizli sonug alinabilecek bir biyokimyasal
belirteg belirlenmesi, akut mezenterik iskemi yonetimi agisindan énemli bir adim olacaktir.
Boylelikle vakalara daha erken tani konulmasi imkani ortaya ¢ikacak ve akut mezenterik
iskemi mortalite ve morbiditesinde gdzle goriiliir bir azalma saglanabilecektir. IMA’nin
kan orneklerinde calisilabilmesi, iskemik olaylarda erken donemde yiikselmeye baslamasi
ve c¢alisma protokoliiniin yaklasik 10-15 dakika siirmesi, bu belirtecin akut mezenterik

iskemi tanisinda iimit verici oldugunu diistindiirmektedir.

o

Ancak IMA kan diizeylerinin karin agris1 yapan diger sebeplerde nasil degistigi,
yeterince spesifik olup olmadig: ileri arastirmalarla tespit edilmelidir. Yine IMA
diizeylerinin tiim iskemik hadiselerde yiikseldigi bilinmektedir. Pulmoner emboli, iskemik
serebrovaskiiler olaylar, akut koroner sendrom, derin ven trombozu ile es zamanl ortaya
¢ikan akut mezenterik iskemi ataklarinda, 6zellikle de fizik muayene bulgulart ¢ok silikse

tanisal degerinin ne kadar olacagi da farkli dizaynlarla arastirilmalidir.

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) kiigiik intraseliiler proteinlerdir. Cogu doku
farkli FABP tiplerini iiretir. IFABP sadece mide, ince ve kalin bagirsak epitel hiicrelerinde
bulunur. Bu hiicrelerin zedelenmesinden sonra serum ve idrarda tespit edilebilir (59).
Intestinal iskemide, bagirsak hasarin1 daha mukoza seviyesindeyken yakalayabilecek bir

belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Bu temelde IFABP ile yapilan calismalar literatiirde 1990’11 yillarda yer almaya
baglamistir. 5 vakanin mezenterik iskemi ve 8 vakanin strangiile bagirsak obstriiksiyonu
tanist aldigi, toplam 61 akut karin agrili hastada yapilan retrospektif bir ¢aligmada; iskemik
bagirsak hastalig1 olan vakalarm serum IFABP diizeyleri anlamli olarak iskemik hastalig:
olmayan vakalardan yiiksek bulunmustur. Kesim noktast 100 ng/ml olarak alinan bu klinik
calismada 7 vakada dogru pozitif yiikseklik tespit edilirken 6 vakada yalanci negatiflik
tespit edilmistir. IFABP diizeylerinin sensitivitesi %54 ve spesifisitesi %88 olarak
bildirilmistir ve IFABP diizeylerinin &lgiilmesi i¢in enzim immiinoassay kullanilmistir

(66).

IFABP é&l¢iimleri i¢in uygun bir test bulunmasini hedefleyen bir baska calismada, 7
intestinal iskemi vakasinda dogru pozitif IFABP yiiksekligi tespit edilmisken 10 vakada ise

yalanci pozitiflik tespit edilmistir. Bu ¢alismada serum IFABP diizeyleri radyoimmiino
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assay ile Ol¢lilmiistiir ve kesim noktasi testin tespit edebildigi en diisiik konsantrasyon olan
1,87 ng/ml olarak kabul edilmistir (67).

Bir diger calisma, sadece 3 vakada bagirsak nekrozunun tespit edildigi toplam 21
strangiile bagirsak obstriiksiyonlu hastada yapilmistir. Nekroz gelismis olan hastalarin
hepsinde serum IFABP diizeyleri yiiksek iken, nekroz tespit edilmemis 18 vakanin 3
tanesinde serum IFABP diizeyleri yiiksek tespit edilmistir. IFABP diizeyleri human ELISA
kitiyle 6lgiilmiis ve kesim noktas1 100 pg/ml olarak kabul edilmistir (68).

Akut mezenterik iskemi i¢in tanisal biyokimyasal belirteglerin arastirildigr son
yillarda yapilmis bir caligmada, 10 tanesi akut mezenterik iskemi tanisi alan toplam 71
hasta yer almaktadir. Bu ¢alismada intestinal iskeminin var oldugu ve yok oldugu gruplarin
serum IFABP diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemis ve serum IFABP diizeyleri

human ELISA kitiyle 6lgtilmiistiir (31).

20 caligmanin gozden gecirildigi ve 18 tanisal biyokimyasal belirtecin akut
mezenterik iskemi tanisindaki yerini inceleyen bir meta analizde, IFABP ile ilgili yukarida
bahsedilen 3 caligmalar yer almaktadir. Bu 3 ¢alismanin birlestirilmesi ile elde edilen
sonuglarda, serum IFABP diizeylerinin intestinal iskemi tamisindaki sensitivitesi %72

(%51-88) ve spesifisitesi %73 (%62-83) olarak bildirilmistir (30).

Literatiirde yer alan IFABP ile ilgili klinik calismalar genellikle az sayida hasta
iceren ¢aligmalardir. Calismalarda farkli biyokimyasal o6l¢iim teknikleri, farkli
konsantrasyon birimleri kullanilmis ve yiikseklik i¢in farkli kesim noktalar1 kabul
edilmistir. IFABP ile ilgili, daha fazla hastanin yer aldig1 gruplarda ve daha standardize

metotlarla ileri ¢caligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Literatirde IFABP diizeylerinin ¢alisildigi az sayida deneysel calisma
bulunmaktadir. Domuzlarda yapilmis olan deneysel bir galismada, IFABP diizeylerinin
mezenterik arterin klemplenmesinden sonraki siiregte arttigi bildirilmistir, ancak bu
calismada serum IFABP diizeylerinin 0lgiilmesi icin human IFABP ELISA Kkiti
kullanilmistir ve diizeyler pg/ml cinsinden bildirilmistir (59). Literatiirde tavsan ile

calisilmus, herhangi bir IFABP deneysel ¢alismasina rastlanmamustir.

Bizim deneysel calismamizda da serum IFABP diizeyleri agisindan; kontrol, sham
ve iskemi gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yine, iskemi grubunda O,
1, 3 ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark tespit edilmemistir.

Human IFABP Kkitleri tavsan antikorlari ile hazirlandig igin tavsan serumuyla reaksiyon
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vermemektedir. Bu nedenle, deneysel ¢alismamizda serum IFABP diizeylerinin dl¢iilmesi
icin Rabbit IFABP ELISA kiti kullanilmistir ve kitin dl¢iim araligi 0.3-1000 ng/ml’dir.
Anlamli fark tespit edilmemesi kullanilan kitten mi kaynaklanmaktadir, yoksa IFABP
diizeylerinin ve metabolizmasinin tavsanlarda farklihk arz etmesinden mi

kaynaklanmaktadir ileri aragtirmalarla test edilmelidir.

IL-6 bir ¢ok uyaran ile mononiikleer fagositlerden salman proinflamatuar bir
sitokindir. Notrofillerin aktivasyonu ve endotelyal ICAM-1 upregiilasyonu ile sistemik
inflamatuar cevap sendromunu olusturur. TNF-a ile IL-6’nin sistemik salgilanmasi septik
sok ve 6liimciil sonuglarla iliskilidir. Bir calismada, intestinal iskemi sonrast TNF-o ve IL-
6 diizeylerinin siirekli arttigt ve bu sitokinlerin Kuppfer hiicrelerinden salgilandigi

bildirilmistir (69).

Literatiirle uyumlu olarak bizim deneysel calismamizda da, IL-6 diizeyleri siiperior
mezenterik arterin baglanmasindan sonraki ilk 1 saatte kanda artmaya baslamis ve iskemi

stiresince de artmaya devam etmistir.

Embolik akut mezenterik iskemi silireci en sik siiperior mezenterik arter
okllizyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olayin baslangic1 her ne kadar bir arter
tikaniklig1 olsa da, diger embolik hadiselerden farkli olarak bagirsagin zengin kollateral
dolasim1 ve bagirsak iceriginin pek ¢ok patojen icermesi nedeniyle klinik gidisat lokal bir

olay olmaktan ziyade sistemik bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16-18,21).

Akut mezenterik iskemideki lokal ve uzak organ hasarlarimin patofizyolojisi
incelendiginde klinik durumun Oniine gecilemeyen kisir dongiilerden olustugu
goriilmektedir. Sonug olarak varilan nokta hemen hemen her vakada sistemik inflamatuar
cevap sendromu ve septik komplikasyonlar olmaktadir. Mezenterik iskemi vakalarinda
goriilen yiiksek mortalite de ¢ogu zaman bu septik komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir
(16,17). Kan IL-6 diizeylerinin akut mezenterik iskemide goriilen artis1 tan1 koydurmaktan
cok sistemik cevabin iskeminin erken evrelerinden itibaren bagladigim1 gostermek ve
hastalarin klinik durumlarini degerlendirmek i¢in degerlidir. Bizim deneysel ¢alismamizda
da sistemik cevap olusturacak sitokinlerden IL-6’nin iskeminin 1. saatinden itibaren kanda

anlaml diizeylere ylikseldigi tespit edilmistir.

Hemorajik sok ile intestinal iskeminin karsilastirildigi baska bir deneysel
caligmada, bakteriyel translokasyon ve kan sitokin diizeyleri arasinda bir iliski

bulunamamis ve iL-6 diizeylerinin siiperior mezenterik arter okliizyonundan sonra 3. saatte
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pik yaptigr bildirilmistir (70). Akut mezenterik iskemide bakteriyel translokasyonun
yaklagik 6. saatte basladigi diisiliniiliirse, calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla kaskadi

baslatan olaylarin bakteriyel translokasyondan ¢ok dnce bagladigi sdylenebilir.

Ayrica yapilan intestinal iskemi/reperflizyon calismalarinda, iskemi kaynaginin
ortadan kaldirilmasindan sonra hasarli bdlgenin perflizyonunun yeniden saglanmasiyla,
cok sayida sitokinin kana karigarak sistemik inflamatuar cevabi daha kotii hale getirdigi
tespit edilmistir (71-73). Sistemik cevaplar1 en aza indirmeye yonelik miidahalelerle ilgili
caligmalar da en az emboliyi ortadan kaldirmak kadar onemlidir. Bu yiizden akut
mezenterik iskemi ile ilgili ¢calismalar erken tan1 ve reperflizyon hasarini en aza indirme

konularina odaklanmistir (71,74,75).

Literatiirde, akut mezenterik iskemi kliniginde IMA diizeyleri ile diger iskemi ve
inflamatuar belirteclerin karsilastirildigi sadece bir ¢alisma tespit edilmistir. Ratlarda
yapilan bu calismada IMA diizeyleri ile iskemi belirteci olan laktat ve malondialdehit
diizeylerinin arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu deneysel ¢alismanin sonucu olarak
kan IMA diizeyleri ile laktat ve malondialdehit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir (65). Bizim g¢alismamizda da akut mezenterik iskemi siirecinde,
proinflamatuar sitokin olan IL-6 ile IMA diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir. IMA ve
IL-6 diizeyleri arasinda giiglii pozitif korelasyon (r=0.79) tespit edilmistir. Bu sonug¢ da
diger elde edilen sonuglar gibi, IMA diizeylerinin akut mezenterik iskemi siirecini

yansitmakta gii¢lii bir belirteg¢ oldugunu desteklemektedir.

Akut mezenterik iskemide hiicre i¢i fosfatin dolagima salinmasi sebebiyle mezenter

arterin okliizyonunun hemen sonrasinda serum fosfat seviyeleri artmaya baslamaktadir

(76).

Akut mezenterik iskemide 18 serolojik tani belirteciyle yapilan bir meta analizde
serum fosfat1 ile yapilan iki ¢alisma yer almaktadir (30). 42 hastada yapilan ilk ¢aligmada
serum fosfatinin akut mezenterik iskemi tanisinda %94 sensitif ve %100 spesifik oldugu
bildirilmisken (77), 50 hastada yapilan ikinci ¢alismada ise, serum fosfatinin sensitivitesi
%26 ve spesifisitesi %82 olarak bulunmustur (78). Yine bu g¢alismada serum fosfat
diizeylerinin akut mezenterik iskemide tanisal veya prognostik degeri olmadigi

belirtilmistir.

Yapilan ¢alismalarin bazilarinda, serum fosfat diizeyinin mezenterik iskeminin 1.

saatinden itibaren yiiksek tespit edildigi bildirilirken (79), baz1 ¢alismalarda ise iskeminin
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ancak 3-4. saatinden sonra yiikseldigi bildirilmistir (80). Yillardir yapilan ¢aligmalara
ragmen serum fosfat diizeyinin akut mezenterik iskeminin erken tanisinda kullanilabilirligi
halen tartismalidir ve genel kanaat serum fosfat diizeylerinin infarkt olusmaya basladiktan

sonra kanda yiikselmeye basladig1 yoniindedir (30).

Bizim deneysel calismamizda da serum fosfat diizeyleri iskeminin 1. saatinde
kanda yiikselmeye baslamis ve 6 saatlik iskemi siiresi boyunca da artis devam etmistir.
Ancak, iskeminin 1. saatinde sham grubunda serum fosfat diizeyleri, iskemi grubunda
tespit edilen fosfat diizeyleri kadar artis gdstermistir. Iskeminin ilerleyen saatlerinde, sham
grubu serum fosfat diizeyleri normal seviyelere donerken, iskemi grubundaki artig devam

etmistir.

Ayrica bizim ¢alismamizda, iskemi grubunda serum IMA diizeyleri ile serum fosfat
diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir ve her iki belirte¢ arasinda gii¢lii pozitif

korelasyon tespit edilmistir (r=0.81).
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6.  SONUC

Akut mezenterik iskemi, tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen yiiksek
mortalite oranlariyla klinik 6nemini koruyan bir hastaliktir. Klinikte diger karin agrisi
sebeplerine gore daha az siklikta rastlansa da, akut mezenterik iskemi tanisinin konmasi

zamana kars1 bir yaris stirecidir.

Son yillarda akut mezenterik iskemi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, genellikle ya
hastaliga tan1 konmasina ya da tan1 konduktan sonraki donemde ortaya ¢ikan reperfiizyon
hasarmin nasil 6nlenebilecegine yonelmistir. Ancak, sag kalimla iligkisi ispatlanmis en
onemli faktor, bagirsak infarkti ve peritonit ortaya g¢ikmadan oOnceki donemde akut

mezenterik iskemi tanisinin konabilmesidir.

Akut mezenterik iskemi tanisinin erken donemde konulabilmesi i¢in, uygun bir
biyokimyasal belirtecin tespit edilmesi akut mezenterik iskemi atagi gegiren hastalar igin
hem hayat kurtarici olacaktir, hem de hastalar1 teknik zorluklari olan tetkiklerin kiilfetinden

kurtaracaktir.

Bu deneysel calismamizda serum IMA diizeylerinin, akut mezenterik iskemi
siirecinin ilk saatlerinden itibaren arttig1 tespit edilmistir. IMA’nin; kanda calisilabilmesi,
hizli sonug¢ vermesi, diger tetkiklere gore daha ucuz bir tetkik olmasi nedeniyle akut
mezenterik iskemi tanisinda gelecek vaat eden bir belirteg oldugunu diisiinmekteyiz.
Ancak, IMA diizeylerinin yiikseldigi bilinen diger hastaliklar ile akut mezenterik iskemi
birlikteliginin var oldugu durumlarda, IMA nin tamsal degerinin ne kadar olacag ileri

arastirmalara konu olmalidir.

Bu deneysel ¢alismamizda ayn1 zamanda; serum IFABP, IL-6 ve fosfat diizeyleri de
akut mezenterik iskemi modelinde arastirilmistir. Serum IFABP diizeylerinde kontrol,
sham ve iskemi gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamustir. IFABP ile ilgili calismalar
son yillarda literatiirdeki yerini almaya baglamistir ve bu ¢alismalarda, kullanilan diizey
Olcim teknikleri acisindan standart bir yaklasim yoktur. Yapilan literatiir taramasinda
tavsanla yapilmis IFABP deneyine rastlanmamustir. Bu nedenle, elde etti§imiz sonugclar
IFABP diizeylerinin akut mezenterik iskemi erken tanisinda yeri yoktur diyebilmek igin

yetersizdir ve daha ileri ¢alismalarla test edilmelidir.

Calismamizda IL-6 ve fosfat diizeyleri, akut mezenterik iskemide iskemi siiresi
uzadik¢a kanda yiikselmeye devam etmistir. Bu sonuglar akut mezenterik iskeminin ilk

saatlerden itibaren sistemik bir hadise oldugunu desteklemesi acisindan degerlidir. IMA ile
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IL-6 ve fosfat diizeyleri arasinda tespit edilen giiclii pozitif korelasyon ise IMA nin iskemi,

stirecini yansitmaktaki giiclinii ortaya koymaktadir.

IMA diizeylerinin, akut mezenterik iskemi tamis1 icin rutin tetkikler arasma
girebilmesi amaciyla diger karin agris1 sebeplerinde nasil degisiklikler sergiledigi, akut
mezenterik iskemi i¢in ne kadar sensitif ve spesifik oldugu ile ilgili ileri klinik arastirmalar

yapilmalidir.
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7. OZET

Amac: Bu deneysel calismada, tavsan akut mezenterik iskemi modeli kullanilarak
akut mezenterik iskemi erken tanis1 icin serum iskemi modifiye aloumin (IMA), intestinal
yag asidi baglayici protein (IFABP), interldkin-6 (IL-6) ve fosfat diizeylerinin etkinliginin
ortaya konmasi hedeflenmistir. Ayrica bu ¢alismada, bu dort belirtecin zamana bagh

degisikliklerinin incelenmesi de amaglanmustir.

Gerec¢ ve yontem: Bu ¢alismada, 21 adet Yeni Zelanda tipi tavsan rastgele 3 gruba
ayrilmistir. Kontrol grubundaki tavsanlardan 0, 1, 3 ve 6. saatlerde kan alinmistir. Sham
grubundaki tavsanlardan basit laparatomi sonrasi ayni saatlerde kan alinmistir. Iskemi
grubundaki tavsanlardan ise basit laparatomi ve siiperior mezenterik arter baglanmasini
takiben yine ayni saatlerde kan alinmistir. Alinan tiim kan orneklerinde serum IMA,
IFABP, IL-6 ve fosfat diizeyleri o&lgiilmiis ve bu belirteclerin zamanla iliskisi

degerlendirilmistir.

Bulgular: 3. ve 6. saatlerde iskemi grubunun ortalama serum IMA diizeyleri,
kontrol ve sham gruplarinin serum IMA diizeylerine gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Serum IFABP diizeyleri agisindan kontrol, sham ve iskemi gruplari
arasinda 0, 1, 3 ve 6. saatte istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Iskemi
grubunda, serum IMA, IL-6 ve fosfat diizeyleri zamanla istatistiksel anlamli yiikselmisti
(p<0.05). IMA diizeyleri ile 1L-6 ve fosfat diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1 pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.79 ve 0.81).

Sonu¢: Bu deneysel ¢alismamizda serum IMA, IL-6 ve fosfat diizeylerinin, akut
mezenterik iskeminin ilk saatlerinden itibaren arttigini tespit ettik. Ozellikle IMA nin;
kanda olgiilebilmesi, hizli sonug vermesi, diger tanisal tetkiklere gore daha ucuz olmasi
nedeniyle akut mezenterik iskemi tanisinda gelecek vaat eden bir belirte¢ oldugunu
diisiinmekteyiz. Ancak, IMA’nmn akut mezenterik iskemi tanisi i¢in degeri icin klinik

kullanima girmeden once daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: intestinal iskemi, mezenter, tavsan, iskemi modifiye albumin
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8. ABSTRACT
The Role of Specific Biomarkers in Diagnosis of Intestinal Ischemia

Objective: In this experimental study, the objective was to determine the efficiency
of serum ischemia modified albumin (IMA), intestinal fatty acid binding protein (IFABP),
interleukin-6 (IL-6) and phosphate levels in early diagnosis of acute mesenteric ischemia
using a rabbit model of acute mesenteric ischemia. Also, this study aimed to determine the

time-dependent changes of these four biomarkers.

Material and methods: In this study, 21 New Zealand rabbits were randomly
divided into 3 groups. In the control group, only blood samples were collected at hours 0,
1, 3 and 6. In the sham group, blood samples were collected at the same hours following
the simple laparatomy. In the ischemia group, again blood samples were collected at the
same hours following the simple laparatomy and superior mesenteric artery ligation. All
blood samples were analyzed for serum IMA, IFABP, IL-6 and phosphate levels and then
the time-dependent changes of biomarkers were investigated.

Results: The mean serum IMA levels of the ischemia group were statistical
significantly higher than the mean serum IMA levels of the control and sham groups at
hours 3 and 6 (p<0.05). There were no significant differences between the control, sham
and ischemia groups in terms of serum IFABP levels at hours 0, 1, 3 and 6 (p>0.05). In the
ischemia group serum IMA, IL-6 and phosphate levels were significantly increased with
time (p<0.05). There were statistical significant correlations between serum IMA levels
and serum IFABP and IL-6 levels (r=0.79 and 0.81).

Conclusions: In this experimental study, we found that serum IMA, IL-6 and
phosphate levels rose in the first hours of acute mesenteric ischemia. We think that IMA is
a promising biomarker for the diagnosis of acute mesenteric ischemia, because it can be
measured in blood, the results can be obtained quickly and it is cheaper than the other
diagnostic tools. However, further studies should be conducted for determining the value
of IMA levels in the early diagnosis of acute mesenteric ischemia before entering into

clinical use.

Key words: intestinal ischemia, mesentery, rabbit, ischemia modified alboumin
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