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AKUT MEZENTERIK iSKEMIDE ‘CITRULLINE’IN TANISAL DEGERI

OZET

Amac: Tanist zor ve mortalitesi yiiksek bir hastalikk grubu olan akut mezenterik
iskemide, serum citrulline seviyesinin, tanida anlamli olup olmayacaginin ortaya

koyulmas1 amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayi ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
blinyesinde planlandi. Akut karm tablosuyla acil servise basvuran 48 hasta, akut
mezenterik iskemi grubu (AMI grubu) ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrildi.
Hastalarin tamamindan EDTA’l tiipe periferik kan numuneleri alindi. Numuneler
santrifiije edilerek serum “citrulline” seviyeleri 6lgiilmek lizere numuneler -20°C’de
saklandi. Hastalarin demografik bilgileri ve D-dimer, kan gazi, beyaz kiire ve kreatinin
degerleri kaydedildi. Hastalarin sonuglar1 ortalama + standart sapma olarak verildi.
Istatistiksel incelemede student-t test, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz yontemleri

kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 26 erkek, 22 kadin hasta dahil edildi. Kadin erkek dagilimi
acisindan AMI ve kontrol grubu acisindan anlamli fark izlenmedi(p=0,3). Akut
mezenterik iskemi grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksekti(p<0,001).Serum citrulline seviyeleri c¢alisma grubunda anlamli sekilde
azalmisti(p=0,01). Kreatinin ve lokosit degerleri acisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamlifark izlenmedi. D-dimer seviyeleri AMI grubunda anlamli
olarak ytiksekti ve iki grup arasinda anlamli farka sahipti(p=0,01). Laktat degerleri AMI
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.01).Akut mezenterik
iskemi grubunda asidozu olan hasta sayis1 daha fazla olsa da istatistiksel olarak fark
yoktu (p=0,1). Ancak asidoz ile mortalite arasmmda anlamli bir iliski mevcuttu

(p=0,01).Laktat seviyesi AMI grubunda anlaml sekilde daha ytiksekti (p=0.01).

vil



Sonug¢: Akut karm tablosu ile acil servise gelen hastalarda, akut mezenterik iskemi
tanist icin ideal bir yontem yoktur. Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bu hasta

grubunda serum citrulline seviyesi tanida yardimci bir parametre olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: akut karm,akut mezenterik iskemi, citrulline, intestinal nekroz.
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DIAGNOSTIC VALUE OF CITRULLINE IN ACUTE MESENTERIC
ISCHEMIA

ABSTRACT

Aim: Study aimed to reveal if serum citrulline level is a significant marker in diagnosis

of acute mesenteric ischemia, which has high mortality with difficulties in diagnosis.

Patients and Methods: Study was planed at Department of General Surgery, Erciyes
University School of Medicine, under approval of Clinical Research and Ethics
Committee of Erciyes University. Patients divided in two groups; acute mesenteric
ischemia group (AMI group) and control group. Periferic venous blood samples were
taken fom all patients to blood sample tubes carrying EDTA. All samples were
santrifuged and blood serum samples were reserved at -20 celcius degrees of
temperature to assess serum citrulline levels. Leucocyte counts, serum creatinine and D-
dimer levels, arterial blood gase analysis and demographic charecteristics of patients
were recorded. Statistical results given as mean * standart deviation. Student-t test and
tek degiskenli and ¢ok degiskenlianalysis performed for statistical analysis. p<0.05 was

considered significant.

Results:26 male and 22 female patients were included to the study. There was no
significant difference between two groups in term of gender (p=0,03). Avarage age was
higher in AMI-group and was statistically significant (p<0,001). Serum citrulline levels
were significantly lower in AMI-group (p=0,01). There was no significant difference
between groups in terms of leucocyte counts and serum creatinine levels. Serum D-
dimer level was higher in AMI-group and was statistically significant (p=0,01).
Although there was more patients with acidosis in AMI-group, there was no significant
difference (p=0,1). But there was a significant relationship between acidosis and

mortality (p=0,01). Lactate was significantly higher in AMI-group (p=0.01).

X



Conclusion:There’s no ideal diagnostic tests for acute mesenteric ischemiain patients
applied to emergency services with acute abdomen. Citrulline level changes should help

to diagnosis of such a disease with high mortality and morbidity.

Key words:acute abdomen, acute mesenteric ischemia, citrulline, intestinal necrosis



1. GIRIS ve AMAC

Akut mezenterik iskemi, karin agrisi ile acil servise gelen hastalarin az bir kismini
olustursa da yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmasi nedeniyle dnemlidir(1-7).
Spesifik klinik ve laboratuar bulgularinin olmamasi nedeni ile radyolojik gelismelere
ragmen tanis1 zor bir tablodur (2-9). Genellikle ileri yas hastaligi olmakla beraber
hiperkoagulabilite durumu olan her yastaki hastada da gortlebilir (6,10,11).Karin agril
hastalarda akla getirilmedigi takdirde kolayca atlanabilecek bir tanidir.Pek ¢ok sebeple
bagirsak beslenmesinin bozulmasi ile seyreder. Tanidaki gecikmeler ise bagirsaklarda
mukozal hasarin artmasina ve mukozal bariyerin bozulmasiyla bakteriyel
translokasyona neden olur. Tanidaki gecikme mortalite ve morbidite ile iliskilidir(4-
6,8,9,12,13).Akut mezenterik iskemi ileri yas, kalp kapak hastali§i, aritmi,
hipertansiyon ve periferik damar hastalig1r gibi 6zelliklere sahip hastalarda 6zellikle
akilda bulundurulmalidir (5,10,11). Akut mezenterik iskemi tanisinda kullanilabilecek

kabul gormiis bir klavuz yoktur(5,8,9,13).

Cesitli radyolojik bulgular1 olabilecegi gibi etyolojik farkliliklar nedeni ile bazi
hastalarda radyolojik bulgular1 olmayabilir(7,14,15). Akut mezenterik iskemi
tanisindaki zorluk bir arastirma alani olmustur ve bazi biyomarkerlar iizerinde
calisilmistir. D-dimer yiiksekligi, laktat yiiksekligi, lokositoz gibi parametrelerin
anlamli oldugunu gosteren c¢aligmalar olsa da, spesifik bir biyomarker heniiz
saptanamamistir. Bu parametrelerin ylikselmesine neden olabilecek pek ¢ok klinik tablo

olmasi baslica zorlugu olusturmaktadir (4,6,12,16,17).



Citrulline, incebagirsak mukozasindan sentezlenen, bobreklerden atilan bir aminoasittir.
Karacigerden de minimal sentezi olmasma ragmen serum seviyesi sadece ince
bagirsaktan sentezlenen miktar serum seviyesinde etkilidir (18-20). Literatiirde,
incebagirsaktransplantasyonunda akut rejeksiyonun erken donemde gosterilmesinde,
mukozal hasara sekonder olarak serum citrulline seviyesindeki diisiisiin anlamli oldugu
gosterilmistir(21). Akut mezenterik iskemi tanisinda bir biyomarker olarak

calisilmamastir.

Bu calisma, akut mezenterik iskemili hastalarda, olusan mukozal hasar nedeni ile serum
citrulline seviyesinin degisip degismediginin, degistiyse bu farkliligin erken tanida
faydali olma olasilifinin arastirilmasi amaciyla, acil servise basvuran akut karin

tablosundaki hastalar tizerinde prospektif olarak tasarlandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ANATOMIi

Ince bagirsak anatomik olarak 3 boliime ayrilir. Ik boliimii yaklasik 25 cm
uzunlugundaki duodenumdur ve ince bagirsagin en kisa, en genis ve en az
hareketlikismidir. Pilordan, Treitz ligamani seviyesindeki duodenojejunal agiya kadar
devam eder. Ince bagirsagin geri kalan béliimleri sirasiyla jejunum ve ileumdur.
Jejunum;duodenumun bitisinden, diyafragmanm sag krusundan baslayp jejunumu
asanduodenojejunal siispansor ligamentten (Treitz ligamani) baglar. Ancak jejunumun
biterek ileumun basladig1 yer icin belirgin bir anatomik ayrim mevcut degildir. Ince
bagirsaklarin 2/5 proksimal bolimii jejunum 3/5 distal bolimii ileum olarak

degerlendirilir. Terminal ileum ¢ekumda sonlanir.

Mukozasmin sirkiiler foldlarinin (valvulae conniventes) daha genis ve kalin olmasi
nedeniyle jejunum duvari daha kalindir ve cap:1 daha genistir. Distale dogruvalvula

konnivantesler azalir, distal ileumda ise seyreklesir ve ¢cekum yakinindahi¢ bulunmaz.

Ince bagirsaklarin capr ve sirkiiler kaslarin varhgi distale gidildikge azalir.ince
bagirsaklarin kanlanmasi proksimal kisimda daha diiz ve basit bir sekilde olurken (vasa
recta) distal kissmda daha kompleksdir. Ayrica jejunuma aitmezenterin iki yapragi

arasinda bulunan yag dokusu incedir, ileumda ise bu yag dokusu daha fazladir.



Sindirim sisteminde tiim ince bagwrsaklar1 ve transvers kolonun distal 1/3’line kadar
olan kalin bagirsagi siiperior mezenterik arter beslerken, bu segmentten proksimal

rektuma kadar olan kisim inferior mezenterik arterden beslenir.

2.1.1. Vaskiiler Anatomi

Mezenterik dolasim {i¢ arteri igerir:

1) Colyak trunkus; mide ve duodenumun proksimal yarisini besler (Sekil 1).

2) Superior mezenterik arter (SMA); duodenumun distal yarisi, jejunum, ileum,

cekum, ¢ikan kolon ve proksimal 2/3 transvers kolonu besler(Sekil 1).

3) Inferior mezenterik arter (IMA); 1/3 distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid

kolon ve rektumun proksimal kismini besler (Sekil 1).

Bu dallar zengin sekilde kollateraller icerir. Bu nedenle genellikle semptomatik hastalik

olusmasi i¢in en az iki ana vaskiiler yapida akimin bozulmasi gerekir(2,5,6,9,12).
2.1.1.1. ince Bagirsagin Arterleri

Superior mezenterik arter, ¢olyak arterin yaklasik 1ecm altindan, L1 vertebra diizeyinde
abdominal aortadan ¢ikar. SMA’nin en onemli dallary, inferior pankreatikoduodenal

arter, 4-6 jejunal ve 9-13 ileal dal, ileokolik, sag kolik ve orta kolik arterdir.

Jejunal ve ileal dallarin hepsi SMA’dan ¢iktiktan sonra mezenter i¢indeiki uc¢ dala
ayrilir.Bu u¢ dallar kendilerine komsu olan diger u¢ dallarla kavis bigiminde
anastomozlar yaparlar. Bu kavislerin konveks taraflarindan tekrar dallar ¢ikar. Bunlar
da ug dallara ayrilarak kendi aralarinda anastomozlar yaparak ikinci bir kavis meydana
getirirler. Boylece iki ila bes sira halinde anastomozlardan olusan arter kavisleri
meydana gelir. Ileumda arter kavisleri daha fazla sayida olup daha kompleks bir yapiya
sahiptirler. Bagiwrsak mukozasinda son arter kavislerinden ¢ikan dallar arasinda
kollateral dolasim yoktur. Diiz ve dik bir sekilde ilerleyerek mezenterde, jejenumda ve
ileumda dagilirlar. Bu vaskiiler yap1 bagirsagin mezenterik kenarinda antimezenterik

kenara gore daha 1yi beslenme saglar(Sekil 2).
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Sekil 1. Mezenterik arteriyel dolasim[12] Sekil 2. SMA dallar1(22)
2.1.1.2. ince Bagirsagin Venleri

Ince bagirsaktan donen vendz kan, arterler boyunca devam ederek v. mezenterika

superior yolu ile vena portaya dokiiliir.

2.1.1.3. Siiperior Mezenterik Arter-Colyak Trunkus Arasindaki Anatomik

Baglantilar:

Stiperior mezenterik arter, ilk dali olan inferior pankreatikoduodenal arterle, ¢olyak
trunkusun dali olan siiperior pankreatikoduodenal arter araciligi ile iligkilidir. Bu
seviyede 1ki Onemli yan dal vardir. Birincisi SMA ve c¢olyak trunkus arasinda
embriyonik bir kalint1 olan ve sik goziikmeyen Biihler ark: (Sekil 3), digeri iseSMA’nin

omental dallar1 ile ¢6lyak trunkus dallar1 arasinda gelisen Barkowarkidir(Sekil 4).
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RGO: sag gastroomental arter, LGO: sol gastroomental arter, RO: sag omental arter, LO: sol omental

arter, PO: posterior omental arter, AQ:anterior omental arter, AB: Barkow arki

Sekil 4. Barkow arki (24).



2.1.1.4. Superior Mezenterik Arter-inferior Mezenterik Arter Arasidaki

Anatomik Baglantilar:

Stiperior mezenterik arter ile IMA arasinda 3 6nemli baglant1 vardir. En Onemlisi
Drummond’un marjinal arteridir (Sekil 3). Normalde kolonun mezenterik ylizeyine
yakin ve kii¢iik olan bu arter SMA ve IMA tikandiginda genislemektedir. Ikinci dnemli
iligki orta kolik arter ile sol kolik arteri birlestiren, “meandering mezenterik arter” de
denilen Riolan arkidir (Sekil 3). Normalde goriintiilenmeyen bu vaskiiler yap1
cogunlukla visseral akimda bir tikanmay1 gosterir.Diger bir baglanti ise SMA ile

IMAarasinda embriyolojik baglanti olan Villemin arteridir (Sekil 3).
2.2. AKUT MEZENTERIK ISKEMI

Akut mezenterik iskemi hastaneye basvurularin %o 1’inden daha azdir(6,25). Akut karn
tablosundaki hastalarda ise insidanst %1 civarindadir ancak bu oran 70 yas isti
hastalarda %10’a kadar ¢ikabilir (25,26). Mortalitesi tan1 ve tedavideki tiim gelismelere
ragmen %30 ila %100 olarak bildirilmistir(2,6,12,14,27-29). AMI tanis1 spesifik
bulgularin olmamasi nedeni ile zordur. Bu nedenle hastalarin ancak ticte biri cerrahi
eksplorasyondan ya da 6liimden once tan1 alabilmektedir(6,27,30). Tan sliresimortalite
lizerine birincil etkili parametredir. Ince bagirsaklar kan akiminda %75’e kadar olan
azalmay1 6-12 saat boyunca tolere edebilir(5,8,31). Literatiir erken taninin mortaliteyi
azalttigimi1  gostermektedir(3-8,12,16,31,32). Erken tanmida, o&zellikle radyolojik
incelemelerdeki gelismelere ragmen, sensitif ve spesifik bir biyomarker arayisi halen

devam etmektedir(4,7,16,27,33).
2.2.1. Tarihge

Mezenterik vaskiiler hastalik ilk olarak 1895 yilinda nekroz nedeni ile ince bagirsak
rezeksiyonu yapilan iki vakada arteriyel akimm bozulmus olmasi iizerine
tanimlanmistir(12). 1951 yilinda akut mezenterik iskemide ilk cerrahi SMA
embolektomisi Klass tarafindan gergeklestirilmistir(34). Bundan sonraki dekatlarda akut
SMA tromboembolisi tedavisinde tromboembolektomi ve tromboendarterektomi ile

ilgili basarili ¢aligmalar yaymlanmistir(35).



Anjiografik girisimlerin erken ve genis sekilde uygulanmasi ise 1970’lerin basindan
itibarendir(31,32,36,37). Bu tarihsel siire¢ icerisinde akut mezenterik iskemi ile ilgili
klasik bazi tanimlamalar gelismistir. Cokinis, 1921 yilinda mezenterik iskemi igin
“tanis1 imkansiz, prognozu umutsuz, tedavisi yararsiz” derken; bilinen en yaygin

tanimlama ise “fizik muayene ile uyumsuz karm agris1” olmustur(6, 8,29).

2.2.2. Smiflandirma

Akut mezenterik iskemi patofizyolojik smiflandirmada 4 ana grupta incelenir(9, 12).
1. Arteriyel emboli (%50)

2. Arteriyel trombiis(%20)

3. Non-okluziv patolojiler (%20)

4. Mezenterik vendz trombiis (%10).

2.2.2.1. Arteriyel Emboli

Biitiin AMI olgularm yarisin1 olusturur. Genellikle kardiyak bir kaynaktan, visseral
dallara embolizasyon olur. Atriyal fibrilasyonda atriyal trombus, sol ventrikiilde
hipokinetik alanlara bagli mural trombiisler, kapak deformitelerine bagli trombiisler ana

kaynaklar1 olusturur(28,38).

Mezenterik emboli, ¢ikis akimmin yiiksek olmasi ve ¢ikis acisi nedeni ile genellikle
SMA’ya olur. SMA genelde orta kolik arter dalin1 verdikten sonra tikanir. Tikanikligin

distalinde reaktif vazokontriiksiyon olur ve bu hasar1 daha da arttirabilir(10,12,33).
2.2.2.2. Arteriyel Trombiis

Arteriyel alandaki ateroskleroza bagli yavas gelisen daralma kritik seviyeye ulastiginda
akim yavaglar ve trombiis olusumuna neden olur. Tromboembolik tikanikliktan farkli
olarak genellikle damar kokiinde obstriiksiyon olusur. Bu tablo myokardiyal enfarktiis,
akut viral enfeksiyon ve bazen kardiyak cerrahi sonrasi gelisebilir. Kronik iskemili

hastalarda hipotansiyona ya da akim yavaglamasma neden olan her klinik durum bu



tabloya neden olabilir. Hasta Oykiisii derinlestirildiginde kronik mezenterik iskemi

semptomlar1 ortaya ¢ikabilir(5,12,39).
2.2.2.3. Non-okluziv Patolojiler

Non-okluziv patolojiler pek ¢ok nedeni olmakla beraber, ortak bir sonu¢ nedeni ile
iskemiye neden olurlar. Intestinal vazokonstriiksiyon uzamasi ve intestinal kan akimmin
azalmasi ile sonuclanirlar. Bu hastalar sok, multiple organ yetmezligi veya farmokolojik
toksemi tablosundaki hastalardir(6,12,32). Bu hasta grubu, genellikle sedasyon altinda
oldugundan semptom verememeleri, mezenterik iskeminin esas hastalik olmayip daha
kritik bir hastaligin sonucu olmasi gibi nedenlerle, akut mezenterik iskemide prognozu

en kotii olan hasta grubudur. Tanida gecikme en sik bu grupta olur (8,12,14,25).
2.2.2.4. MezenterikVenoz Trombiis

Genellikle daha yaygm bir hastaligin sonucudur. Mezenterik vendz iskemi, vendz
doniisiin azalmasi, bagirsak duvar1 6demi, mikrovaskiiler perflizyonun bozulmasi,
bagirsak distansiyonu gibi basamaklari takiben intestinal nekroza neden olur. Akut
mezenterik iskeminin en az goriilen alt grubudur. Gilniimiizde en sik nedeni
paraneoplastik sendromlar ve hiperkoagulabilite sendromlaridir. En sik superior
mezenterik veni (%65-70), sonra sirasiyla portal ven ve inferior mezenterik veni tutar.
Bu hasta grubunda 6zellikle herediter hiperkoagulabilite sendromlarinin arastirilmasi

gerekir(10,12,40).
2.2.3. Patofizyoloji

Akut mezenterik iskemi hastalarmin %85’inde SMA etkilenmistir. Ince bagirsaklara
giden kan akimin kesilmesi ya da kritik seviyede azalmasindan 6 saat sonra, seliiler
enerji kaybi ile baslayan irreversible mukozal hasar baslar(3,5,9). Hiicrelerin temel
yakit1 olan oksijenin yeterli oranda saglanamamasi durumunda anaerobik metabolizma
devreye girer ve hiicrede laktik asit ve toksik metabolitler birikir. Ayrica oksidatif stres
nedeniyle serbest oksijen radikalleri olusur. Hiicre i¢i asidoz gelisir ve buna bagli olarak
hiicre i¢i enzimlerin kinetigi degisir ve yiiksek enerjili fosfat bagi yapmmi

azalir(5,12,41,42).



Kendisi i¢in yeterli enerjiyi iiretememesi nedeniyle hiicre homeostazisi saglayamaz.
Hiicre zar1 gecirgenligi ve sonrasinda biitiinliigii bozularak hiicre 6liimii gergeklesir. Bu
asamada dokuya lokosit infiltrasyonu olur, baz1 mediatorler araciligr ile inflamasyon
hizla yayglasir. Bu sekilde tahrip olan intestinal mukozal bariyer nedeni ile bakteriyel
translokasyon gelisir. Lokal inflamatuar cevabin sonrasinda sistemik tablo ortaya cikar.
Sistemik tablo asidoz, sok, sepsis, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), yaygin

intravaskiiler koagulasyon (DIC) veya coklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS)
olabilir (16,17,28,31,42) (Sekil 5).

Hastalar okliizyon olustuktan sonra intramural agri reseptorlerinin etkilenmesi ile
iskemik agr1 hisseder. Karin muayene bulgular1 bu asamada agr1 ile uyumsuzdur. Ancak
ilerleyen iskemik siire ya da reperflizyona sekonder hasar sonrasi olusabilecek nekrozun
sonucu olarak, peritonit(perforasyon ile beraber ya da degil) veya ileus gelistiginde
muayene bulgusu netlesir(5,29,40).

Akut Mezenterik iskemi
R

,;'/’ Damar Obstriiksiyonu P
/ / Venoz Konjesyon \
// / Vazokonstriksiyon \ 1

J,I‘ L\‘
/f’ £ N 4 i 5, IR §
/{ ,- Digok kan basinc [ Sitokin salinimi \

/ { | Liminal basing artig 4 Serbest radikal clugumu \ .\\.
/ I,-' || [Clksijen tiketiminde artma Permeabilie artist JI | ".I
| 1 | | 3
I."l || ! Hiere Aktivas yonu .-"ll | '\I
|' \.
| | % Lakosit-endatel etkilegimi | III|
| \ » I.l'l |
| \\\ Mikrosirkii Bakteriyel i3 =
| ikrosirkiilasyon Yy o 8 /
\ \ e Translokasyon ) Iskemi/Reperfiizyan
\ N e it o ok Hasan /
\ Lokal - / /
%, cevap . Geri dénlsimsiz intestinal 57
N T nekroz " SIRS / DIC
; _ e ek
Sistemik T e o SR
cevap \
. Uzak argan
T hasar et

Sekil 5. Akut mezenterik iskemi kliniginde lokal ve sistemik cevaplar[43]

2.2.4. Risk Faktorleri

Arteriyel mezenterik iskemide risk faktorleri igerisinde en belirgin olani aritmilerdir.

Bunlarin icerisinde de atriyal fibrilasyon (AF) ilk siradadir. Koroner arter hastaligi,
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periferik arteriyel hastaliklar diger risk faktorleridir. Non-okliiziv mezenterik iskemide
risk faktorleri icerisinde ekstrakorporeal dolasim ile yapilan kardiyak cerrahiler ve uzun
siireli hemodiyaliz 6n siralardadir. Vendz mezenterik iskemide pankreas maligniteleri
ve vaskiiler invazyon yapmis hepatoseliiler karsinomlar 6nemli risk faktorleridir. Ayrica
konjenital trombofilik durumlar da g6z 6niinde bulundurulmalidir(4,5,9,12,18,31,35,38-
40].

2.2.5. Tam

Akut mezenterik iskemi tanisinda seciciligi yiiksek bir biyomarker arayis1 devam
etmektedir. Tamida fizik muayene diger cerrahi akut karin durumlarinin aksine cogu

zaman yardimci degildir(2,4,5,10,12).

Radyolojik degerlendirme en 6nemli yol gdstericidir. Selektif mezenterik anjiografi tani
dogrulugu ve okliizyon ¢esidinin belirlenmesi agisindan ¢cok anlaml olsa da girisimsel
bir yontem olmasi, uzman ekip ve ekipman gerektirmesi ve ulasilabilirliginin az olmasi
nedeni ile dezavantajlidir. Doppler ultrasonografi 0Ozellikle mezenterik vaskiiler
yapilarin proksimal kesimlerini gosterebilirse de ¢ok subjektiftir ve yeterli
degerlendirme yapilamayabilir(14,15). Glinlimiizde en yaygin kullanilan ve sensitivitesi
yiiksek olan goriintiileme yontemi ince kesitli bilgisayarli tomografi (BT) ve BT
anjiografidir. Hem vaskiiler yapilardaki okliizyonu gostermede hem de intestinal iskemi
bulgularin1 gostermede etkilidir. Ancak wvaskiiler yapilarin goriintiilenebilmesi i¢in
verilecek yiiksek doz kontrast madde, siklikla beraberinde bulunan akut bodbrek
yetmezligini arttirabilir veya kontrasta sekonder bobrek yetmezligine neden olabilir.
Hastalarda kontrast alerjisi gelisme riski de mevcuttur.Kullanilan cihaza ve tetkiki
gergeklestiren ekibe bagli olarak teknik olarak yetersiz BT goriintiileri elde edilebilir.
Ozellikle bu hasta grubunda akut bobrek yetmezligi sik goriildiigii icin manyetik
rezonans (MR) anjiografi de kullanilabilir ancak yaygm degildir (4,5,7,8,10,
14,15,31,32,37).

Akut mezenterik iskemide intestinal hipoksi ve nekroz nedeni ile serum laktat
seviyelerinin ve beyaz kiire sayisinin yiikseldigi, okliizyon nedeniyle de D-dimer
seviyelerinin yiikseldigi raporlanmistir. Ancak laktatin normal olmasi da D-dimerin

diisiik olmas1 da AMI tanisimi ekarte ettirmez. Lokositoz ise nonspesifik bir bulgudur.
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Taniy1 desteklemekle beraber akut karin patolojilerinin pek cogunda yiiksek degerlerle
karsilasilabilir. Iskemi modifiye albumin (IMA), intestinal yag asit baglayici protein (I-
FABP) gibi proteinler de biyomarker olarak c¢alisilmistir. Destekleyici veriler elde
edilmekle beraber tek basma tan1 parametresi olamamislardir(1,4,8,16,17,27,28).

2.2.6. Tedavi

Akut mezenterik iskemide tedavi etyolojiye ve hastada peritonit bulgular1 olup
olmamasina gore degiskendir. Hastada peritonit bulgular1 mevcutsa laparoskopi veya
laparotomi ile yaklasmak daha uygundur. Peritoniti olmayan erken evre hastalarda
anjiografik girisimler planlanabilir ancak basarili olunsa da reperfiizyon hasari

nedeniyle peritonit gelisebilme ihtimali unutulmamalidir(3,5,9,12).

Mezenterik arteriyel trombiisii olan hastalarda peritonit yok ise endovaskiiler
kateterizasyon ile embolektomi, trombolizis, vazodilatasyon ve hatta stent uygulamasi
yapilabilir. Non-okliiziv mezenterik iskemide girisimsel yontemler 6nerilir. Mezenterik
vendz trombiisii olan hastalarda peritonit yok ise anjiografik trombektomi, trombolizis
yapilabilir. Bunun i¢in juguler venden girilerek transhepatik yolla portal vene ulasilir.
Mezenterik vendz trombiisii olan hatalarda yiiksek doz heparinizasyon da bir

secenektir(5,14,15,25).

Akut mezenterik iskemi hastalarinda eger peritonit bulgusu varsa laparoskopi veya
laparotomi gereklidir. Rezeksiyon sonrast veya sirasinda, kateter
embolektomi/trombektomi gibi anjiografik yontemlerle okliizyona da miidahale
edilebilir. Rezeksiyon sonrasi rezidii ince bagirsak uzunlugu yeterli degilse hasta
inoperable kabul edilmeli ve rezeksiyon yapilmamalidir. Perfiizyon durumu
netlesmemis iskemik ince bagirsak anslari var ise second-look planlanabilr. Second-
look, ilk cerrahiden sonraki 12 saat icinde yapilmalidir. Ayrica rezeksiyon yapilan
hastada postoperatif erken donemde tibbi durumunda kétiiye gidis varsa da second-look

yapilmalidir(6,8,9,12,26,28).

Masif ince bagirsak rezeksiyonu gerekirse bazi uzunluk olciilerine miimkiin oldugunca
uyulmalidir. Terminal jejunostomi i¢in (kolon ¢ikarilmis) 100 cm, jejunokolik

anastomoz i¢in 65 cm, jejunoileal anastomoz i¢in ileogekal bolge korunmussa 35 cm
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ince bagirsak, kisa bagirsak sendromu gelismemesi i¢in birakilmasi gereken minimum

bagirsak uzunlugudur(5,43).
2.3. CITRULLINE

Citrulline (Cit, CcH;3N303) (Sekil 6)adin1 bol miktarda bulundugu karpuzun Latince
karsilig1 Citrillus vulgaris’ten alir. Normal ortam sicaklig1 ve basimcinda renksiz solid
bir maddedir. Erime sicakligi 222°C olan citrulline, asimetrik karbonlu, 2 enantiyomerli
bir a-aminoasittir. Molar kiitlesi 175 g/mol’diir. Citrulline 6l¢iimiinde en sik kullanilan
yontem “otomatik ion-exchange chromatography” yontemidir. Normal serum seviyesi

16-46 nmol/mL’dir. Plazma citrulline yar1 6mrii 3-4 saattir(18-21,41).

0 o

PN

HO N NH,
H

NH,

Sekil 6: Citrulline kimyasal formiilii (19).

Insan viicudunda ince bagirsak mukozal hiicrelerinden ve karacigerden sentezlenir.

Karacigerden sentezlenen miktar serum citrulline seviyesini etkilemez(18-20).

Citrulline temel olarak glutaminden enterosit igerisinde sentezlenir. Citrulline portal
dolasima gectiginde karaciger tarafindan tutulmadan sistemik dolasima geger.
Citrulline, bobreklerden idrar yoluyla atilir veya arginine doniistiiriiliir (Sekil 7). Kronik
bagirsak hastaliklarinda ve kronik bobrek yetmezligi durumlarinda serum seviyesi

degisiklikler gosterir(19,20).

Ure siklusunda, regulatuar peptidlerden olan argininin déngiisiinde dnemli bir yer teskil
eden citrulline ayn1 zamanda keratinizasyon iliskili proteinler ve myelin gibi proteinlere
katilir (citrullinated proteins) ve bu proteinlerin metabolizmalarindaki bozukluklar

romatoid artrit, multiple skleroz ve sedef gibi baz1 hastaliklara neden olur(19,41).
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*P5CS:prolin-5-karboksilat sentetaz, CP: karbamil fosfat, OTC:ornitin transkarbamilaz.
Sekil 7: Citrulline metabolizmasi(21).

Serum citrulline seviyesi sadece ince bagirsaktan sentezlenen miktara bagl oldugunda
dogrudan enterosit kiitlesini gosterir. Radyoterapi ve kemoterapiye bagli bagirsak
toksisitesinde, ince bagirsak transplantasyonu sonrasi akut rejeksiyonda ve yogun bakim
hastalarinda intestinal yetmezlikte enterosit kaybina sekonder olarak serum citrulline
seviyelerinin diistiigli gosterilmistir. Bu nedenle ince bagirsak nakillerinin akut

rejeksiyonunun gosterilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir(18,20,21,41).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu klinik calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
biinyesinde, 05/02/2013 tarihli ve 2013/126 karar numaral1 Erciyes Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu karari ile yapildi ve TTU-2013-4553 proje kodu ile Erciyes

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi.
HASTALAR:

Calismaya Mart 2013-Ocak 2014 arasinda acil servise akut karin tablosuyla bagvuran ve
akut mezenterik iskemi diisiiniilen 23 hasta ile ayn1 donemde acil servise bagvuran ve
cerrahi akut karmn oldugu ancak akut mezenterik iskemi olmadig: diisiiniilen 25 hasta
alind1. Hastalarin tamamindan ¢alismaya katilim ile ilgili etik kurul onayl aydinlatilmig
goniillii  olur formu alindi. Hastalarin  hematolojik tetkikleri ve radyolojik
gortintiilemeleri standart olarak acil servis rutinine uyularak yapildi. Akut karin
tablosundaki hastalarin ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, gecirilmis cerrahileri ve

ailesel hastalik dykiileri alinarak arsivlendi.
ORNEKLERIN ALINMASI ve SAKLANMASI:

Hastalardan alman biitiin numunelere ait testler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuari’nda ¢alisildi. Hastalarin kan 6rnekleri rutin olarak periferik vendz

yolla ve radial arter yoluyla alind1.
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Venoz kandan; tam kan sayimirutin kan biyokimyasi, D-dimer dahil kanama profili
calisildi. Ayrica hastalardan citrulline 6l¢iimii icinEDTA’l1 kan tiipiine 4 ml kan 6rnegi

alind1. Hastalardan rutin olarak laktath arteriyel kan gazi ¢alisildi.

EDTA’L tiipe alinan kan ornekleri 5000/dk devirde, 4 dakika santrifiije edildi. Santrifiij
sonrast serumdan 1 ml numune alarak -20°C’de citrulline tayini yapilacag: giine kadar

saklandi. Her numune iizerine hasta ad1 ve numarasi yazildi ve listelenerek arsivlendi.
CALISMA GRUPLARI:

Hastalar klinik bulgulari, dykiileri, radyolojik bulgular ve operatif bulgularina goére iki

gruba ayrildi.

1.Akut Mezenterik iskemi Grubu (AMI grubu): Bu grup akut mezenterikvaskiiler
okliizyon nedeniyle ince bagirsak nekrozu ya da yaygin ince bagirsak iskemisi olan 14
erkek ve 9 kadin hastadan olusmaktadir. Hastalardan 1 tanesi radyolojik ve klinik olarak
kesin tan1 konmasma ragmen ameliyat1 reddetmis ve kendi istegi ile hastaneden

ayrilmistir.

2. Kontrol Grubu: Bu grup akut karin tablosu ile acil servise bagvuran ancak akut
mezentrik vaskiiler okliizyona bagh iskemi ya da nekrozu olmayan, altta yatan bagka
patolojileri olan, 13 kadin ve 12 erkek hastadan olusmaktadir. Hastalardan 1 tanesi
radyolojik ve klinik olarak kesin tan1 konmasina ragmen ameliyat1 reddetmis ve kendi

istegi ile hastaneden ayrilmistir.
DEGERLENDIRILECEK PARAMETRELER:

1. Serum Citrulline Seviyesi: Hastalardan daha 6nce alimmis ve -20°C’de saklanmis
olan serumlar ¢ozdiiriildiikten sonra, Zivak Technologies firmasina ait amino asit LC-
MS/MS analiz kiti (Amino Acids LC-MS/MS Analysss Kit in Biological, item no: ZV-
3002-0200-10) kullanilarak serum citrulline seviyesi berlirlendi ve sonug¢lar nmol/mL

olarak verildi. Referans araligi 16-46 nmol/mL kabul edildi.

2. Lokosit Sayisi:Hastalardan alinan vendz kanda tam kan sayimi Siemens marka
Advia 21201 model cihazda (item no:IR11401102) calisildi. Lokosit sayimi sonuglari
10%/uL olarak verildi. Referans aralig1 4.8-10.8 x 10°/uL kabul edildi.
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3. D-dimer Seviyesi: Hastalardan alinan venéz kandan D-dimer 6l¢iimii Sysmex marka
CA-7000 model cihazda (item no:F2476) yapildi. Sonuglar pg/L olarak verildi.
Referans aralig1 0-500 pg/L kabul edildi.

4. Serum Kreatinin Seviyesi:Hastalardan alinan vendz kandan kan biyokimyas1 analizi
Abbott marka Architect Plus C1600 model cihazda (item no:C1600549) calisildi
Kreatinin degeri sonuglart mg/dL olarak verildi. Referans araligi yasa gore otomatik

olarak hesaplanan aralik olarak kabul edildi.

5. Asidozvarhg ve Laktat Seviyesi:Hastalardan alinan arteriyel kan gazi numuneleri
Siemens Rapidlab 1265 marka cihazda(item no:016585) calisildi. Laktat degerleri
mmol/L olarak verildi. Referans araligi 0.2-2.2 mmol/L olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Risk faktorleri ile akut mezenterik iskemi ve mortalite arasindaki iligki t-test ve x*
testleri ile dlgiildii. Sagkalim tizerine etkilerin belirlenmesinde ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanildi. Calismadan elde edilen veriler JMP (JMP 5.0, SAS
Institute Inc., Cary-North Carolina, 2006) istatistik programinda degerlendirildi. Veriler
ortalama +standart sapma olarak verildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 26 erkek (%54.1) ve 22 kadm (45.9) olmak iizere 48 hasta katilmistir. 25
hastalik kontrol grubunda 13 kadin (%52) ve 12 erkek (%48) hasta bulunurken; 23
hastallk AMI grubunda 14 erkek (%60.8)ve 9 kadin (%39.2)hasta bulunmaktadir
(Tablol). Kontrol grubu ve AMI grubu arasinda kadin-erkek dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.3).

Kontrol grubunda ortalama hasta yas1 49.6+£3.4, AMI grubunda ortalama hasta yasi
67.743.6 olarak bulunmustur ve i1ki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmistir(p<0.001).

Kontrol grubunda ortalama serum citrulline seviyesi 32,820.6+£2,990.2 olurken, AMI
grubunda 21,714.743,117.5 olarak olgiilmiistiir. Iki grup arasmnda serum citrulline

seviyeleri acisindan anlamli fark mevcuttur (p=0.01).

Serum kreatinin degerleri ve lokosit degerleri degerlendirildiginde her iki parametrede

de iki grup arasinda anlamli1 fark saptanmamuistir (Tablo 2).

Tablo 1. Lokosit Sayisi ve Serum Kreatinin Degerlerinin - Gruplara Gore

Degerlendirilmesi
Parametre Kontrol Grubu AMI Grubu p
Lokosit sayis1 14,214.8+1,400.4 17,856.5+1,460.0 0.08
Serum Kreatinin seviyesi 1.2+0.1 1.3+0.1 0.7
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Her iki grup asidoz agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda 3 hastada (%12)
asidoz tespit edilirken, AMI grubunda 7 hastada (%30.4) asidoz tespit edilmistir. AMI
grubunda asidozu olan hasta orani daha fazla olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=0.1).

Hastalarin prognozlar: ile arteriyel kan gazlarindaki asidoz karsilastirildiginda exitus

olanlar ile taburcu olanlar arasinda asidoz agisindan anlamli istatistiksel fark mevcuttur

(p<0.01) (Tablo 3).

Tablo 2. Asidozun Calisma Gruplar1 ve Hasta Sonuglarina Gore Degerlendirilmesi

Asidoz var(n) Asidoz yok(n) | Toplam(n) | p
Kontrol Grubu 3 22 25
0.1
AMI grubu 7 16 23
Exitus olanlar 8 12 20
<0.01
Taburcu olanlar |2 24 26

Kontrol grubu ile AMI grubunun D-dimer ve arteriyel kan gazi laktat degerleri

karsilastirildiginda, her iki parametre agisindan da anlamli farklar saptandi.(Tablo 3)

Tablo 3. D-dimer ve Laktat degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubu ortalama | AMI grubu ortalama p
D-dimer 1,697.04+1,168.7 6,196.334+1,245.8 0.01
Laktat 1.69+0.23 2.52+0.24 0.01

Kontrol grubunda mortalite %16 (4 hasta) iken, AMI grubunda mortalite % 69.5 (16
hasta) olarak bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.0001).
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Tek degiskenli analizlerde hasta yasi, laktat degeri, D-dimer degeri ve nekroz varliginin
mortalite ile iliskisi anlamliyken, cinsiyet, 16kositoz, kreatinin ve citrulline degerlerinin

mortalite iligkisi anlamli degildir. (Tablo 4)

Tablo 4. Tek degiskenli analiz sonuglar1

Parametre p Parametre p
Hasta yas1 0.005 Citrulline degeri | 0.2
D-dimer degeri <0.001 Lokositoz 0.5
Laktat degeri <0.001 Cinsiyet 0.6
Kreatinin degeri | 0.2

Cok degiskenli analizde, serum citrulline degerinin ve asidozun sagkalim
iizerine etkisinin anlamli olmadig1 (p degeri siras1 ile p=0.1 ve p=0.4) ancak D-dimer ve
laktat degerinin sagkalimda anlamli oldugu (p degerleri sirast ile p=0.04 ve p=0.01)

sonucuna ulagildi (Tablo 4).

Tablo 5. Sag kalim {izerine multivaryans analiz sonuglar1

Odds Ratio
D-dimer 0.04 4.3
Laktat 0.01 6.3
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5. TARTISMA

Akut mezenterik iskemi, insidansi ¢ok yiiksek olmasa da, toplumlarm yaslanmasma
bagl olarak giderek daha sik karsilasilan bir tablodur. Normal popiilasyonda hastaneye
basvurularmn  %ol’inden  azimni, akut karin tablolarmin  yaklasitk %1’ ini
olusturur(6,25,40).Yetmis yas iistii hastalarda ise akut karm sebepleri arasinda %10’luk
bir orana sahip olmasi, potansiyel risk olusturan yandas hastaliklarin bu yas grubunda
daha sik goriilmesiyle iliskilidir(5,26). Tiim akut mezenterik iskemi olgularinin %67’s1
80 yas ve iizeri olgulardir(45,46).Akut mezenterik iskeminin mortalitesi %30 ila %100
olarak bildirilmistir(12,14,27-29). Ileri yas hastalig1 gibi gdziikse de geng eriskinlerde
de gozlenebilir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriiliir. Epidemiyolojik
calismalar, bu durumun kadinlarin yasam siirelerinin erkeklere gére daha uzun olmasina

bagli oldugunu gostermistir(10,30).

Calismada literatiiriin aksine AMI grubunda erkek hasta hakimiyeti mevcuttur. Akut
mezenterik iskemi grubunda yas ortalamas literatiirle uyumlu sekilde yiiksektir. Akut

mezenterik iskemi grubunda mortalite %69,5 ile literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur.

Akut mezenterik iskemide her ne kadar kabul gérmiis bir kilavuz olmasa da; medikal,
girisimsel ve cerrahi tedavi segenekleri ortaya konmustur. Ancak tanis1 giiniimiizde hala
genis bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Mortalite ve morbiditeyi

etkileyen pek ¢ok faktor olsa da en 6nemli faktor erken tanidir(4,5,10,12,26).
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Spesifik fizik muayene ve laboratuar bulgularinin olmamasi nedeniyle tanis1 zordur ve
spesifik bir tani testi de heniiz ortaya konulamamistir(2,8,16,35). Hastalardan alinacak
derinlesmis bir anamnez ve tam fizik muayene tanida yardimciolabilir. Ancak AMI
semptom ve bulgulari, daha sik goriilen pankreatit, kolesistit, apandisit, divertikiilit ve
intestinal obstriikksiyon gibi abdominal patolojilerlekarigsabilir ve AMI gozden
kacirilabilir(6). Bu nedenle taniya ulasmakta ilk basamak ise hekimin siipheci

yaklagimidir(6,12,28,40).

Hastalarin agrilar1 hafif karm agrisindan kivrandirici derecede siddetli karin agrisina
kadar degisebilir. Bunun yaninda fizik muayenede hi¢ bulgu olmayabilecegi gibi hafif
hassasiyetten tahta karina kadar degisebilecek bulgular da ortaya ¢ikabilir(5,7,12,26,46).
Glinlimiize kadar gelisen cerrahi pratikte “fizik muayene ile uyumsuz karmn agris1”
olarak tariflenen muayene ve anamneze dayanan antite, akut mezenterik iskemiyi akla
getirmelidir(6,12,26,40). Akut mezenterik iskeminin etyolojisine ve zamanlamaya bagl
olarak hastalarm %?20-25’inde klasiklesen bu prezentasyon olmayabilir. Ozellikle

arteriyel embolide ise klinik tablo ani gelisir ve prodromal donemi yoktur(6,47).

Ozellikle AF olmak iizere aritmileri olan, kalp yetmezligi ya da kapak yetmezligi olan,
kalp kapak cerrahisi gecirmis olan, antikoagiilan veya antiagregan ila¢ kullanan, ileri
yasta olan, periferik vaskiiler hastaligi olan, yakin zamanda myokard enfarktiisii
gecirmis ya da ekstrakorporeal dolasim esliginde kardiyak cerrahige¢irmis olan, bilinen
pankreas veya karaciger malignitesi olan hastalarda sikligmm arttigi akilda

tutulmalhidir(5,12,25,26).

Radyoloji AMI tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Direkt karin grafisi yaklasik %25
vakada normal bulunabilir. Bunun yaninda mezenterik iskeminin erken donemlerinde
ileus goriintiilenebilir(6,14,31). Ge¢ donemlerde ise pndmotozis intestinalis, intestinal
o0dem (parmak baskis1 bulgusu) veya perforasyonu gosterebilir(6,14,15). Direkt grafinin
en kullanigh oldugu alan, AMI’nin diger abdominal patolojilerle ayiric1 tanisidir

(6.14.15).

Duplex ultrasonografi yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir; ancak uygulayiciya

bagimli olmas1 ve karindaki muhtemel distansiyon ve bagirsak gazindan teknik olarak
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etkilenmesi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Ozellikle SMA distalindeki obstriiksiyonlar

gostermede en uygunkosullar altinda bile teknik olarak yeterli degildir(6,14,15).

Ince kesitli kontrasth BT ve BT anjiografi, 3 boyutlu konfigiirasyonla, vaskiiler
okliizyonu ve iskemik degisiklikleri gostermekte oldukca etkilidir. Sensitivitesi %96,
spesifitesi %94°tlir(7,14,48). Ancak akut bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek
fonksiyonlarindaki bozuklugu arttirabilir(6). Akut bobrek yetmezligi olmayan
hastalarda kontrast nefropatisine neden olabilir(49). Kontrast alerjisi olan hastalarda
kullanilamaz(7,14). Ayrica cihaz 6zellikleri ve ¢cekim nedeniyle teknik olarak yetersiz

BT goriintiileri olusabilir ve bu da yalanci negatif sonuclar verebilir (7,15,49).

Selektif kateter anjiografi vaskiiler patolojileri géstermede iistiin olsa da, BT de oldugu
gibi kontrast madde kullanilamayacak durumlar ve 6zellikle mesai dis1 saatlerde acil
olarak ulasilmasindaki gii¢liikler gibi dezavantajlar1 vardir(2,6). Ayrica hipotansif ve
hipovolemik hastalarda kullanilmamalidir(14). MR anjiografi 6zellikle BT ¢ekilemeyen
hastalarda tercih edilebilir. Ancak c¢ekim siiresinin gorece daha uzun olmasi, 6zellikle
yaslt hastalarnin 6zellikleri bilinmeyen protezlerinin olmasi, kapali alan nedeniyle
ajitasyona neden olmasi gibi nedenler geri planda kalmasina neden olmaktadir ve

yaygin kullanimda degildir (8,14,15).

Tibbi teknolojilerdeki hizli gelismelere, 6zellikle de radyoloji alanindaki gelismelere
ragmen, en duyarli yontemlerle bile tan1 konulamayabilmektedir. Anamnez ve fizik
muayenenin nonspesifik ve degisken olmasi, radyolojik incelemelerin patolojiyi ortaya
koymada yetersiz kalmasi, hastaligin mortalitesinin ¢ok yliksek olmasi ve erken taninin
mortalite iizerine primer etkili faktdr olmasi spesifik bir biyomarker arayisini

dogurmustur(1,4,27).

Laboratuar testlerinde hemokonsantrasyon ve lokositoz ¢ogunlukla mevcuttur
velokositoz genellikle sola kayma gosterir. Ancak lokositozun tanisal degeri
disiiktiir(5,6,12). Artmis anyon agikli baz defisiti, yiiksek aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrojenaz (LDH) ve amilaz diizeyi, yiiksek anyon acigi ve laktik

asidoz hastalig ilerlemis donemlerinde ortaya ¢ikan laboratuar bulgularidir(5,9,28).
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Intestinal mukoza hiicrelerinin intraseliiler bir proteini olan ve nekroz gdstergesi kabul
edilen I-FABP’nin de akut mezenterik iskeminin erken tanisindaki roliinii arastiran
calismalar mevcutsa da, calismalarin sonuclar1 arasinda ciddi farklar mevcuttur ve
sensitivitesi %62-100, spesifitesi %0-96 arasinda degismektedir(50-55). Bu celiskili

sonuglar nedeni ile akut mezenterik iskemide tanisal degeri halen netlesmemistir.

Iskemik dokularda albuminin kobalt baglayan terminalindeki degisiklikle iskemi
modifiye albumin formasyonu olusur(1,56). Cobalt albumin baglama testi ve iskemi
modifiye albumin spektrofotometrisi iskeminin gosterilmesinde pek c¢ok caligmada
kullanilmistir(56-58). Ancak genis gruplarla yapilmis ¢caligmalarm azligi nedeniyle AMI

erken tanisindaki roliiniin daha fazla arastirilmasi gereklidir(1,17).

Lokositoz, akut mezenterik iskemide siklikla goriilen bir parametredir. Pek c¢ok
calismada spesifitesi neredeyse %100 olarak raporlanmakla beraber sensitivitesi %10-
38 arasindadir(6,16,27). Mezenterik iskemi disindaki pek c¢ok akut karm tablosunda
yiiksek seyretmektedir. Akut mezenterik iskeminin erken donemlerinde 16kosit sayilari

cok yiikselmemis olabilir(8,9).

Unalp ve ark. yapmis oldugu 77 akut mezenterik iskemili hastay1 kapsayan ¢alismada
16kosit degerlerinin hem tan1 hem de mortalite {izerine etkili olmadig1 ortaya konmustur
(13). Chiu ve ark. yapmis oldugu kontrollii klinik calismada da l6kosit sayis1 agisindan,
AMI hastalar1 ve diger akut karin agrili hasta grubu arasinda anlamli fark
saptanmamistir (62). Mevcut ¢aligmada da, literatiirle uyumlu sekilde AMI grubunda
ortalama 16kosit sayisi kontrol grubuna gore yiiksek olsa da aradaki fark anlaml

degildir.

Hastaligin erken donemlerinde trombiis varligmni kanitlayan fibrin yikim triinlerinden
D-dimer’in ayiric1 tanida etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (4,27). D-
dimer, fibrin pihtilarina 6zgi bir yikim iriintidiir ve fibrin birikimi ve kararliligmin
duyarli ve giivenilir bir belirtecidir. D-dimerin plazma yar1 dmrii 4-8 saattir(63,64). Akut
karin nedeniyle laparatomi yapilan 93 hastanin incelendigi bir calismada, D-dimer
degerlerinin mezenterik iskemi, apandisit, perforasyon ve intestinal nekrozdan olusan
grupta, ileri evre timor, pankreatit, nekroz olmayan mezenterik okliizyon ve negatif

laparatomi yapilan hastalardan olusan gruba gore kiyaslandiginda anlamli sekilde
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yiiksek oldugu, D-dimer degerinin nontravmatik akut karin olgularinda laparatomiye
karar vermede Onemli bir parametre oldugu ortaya konmustur. D-dimerin anlamli
yiiksek  bulundugu gurupta hastalarin  yarisindan fazlasmi  AMI  vakalar

olusturmustur(24).

Acosta ve ark. AMI tanis1 alan 101 hasta tlizerinde yaptig1 calismada, D-dimerin AMI
hastalarinda inflamatuar bagirsak hastali§i ve intestinal obstriiksiyon hastalarina gore
anlamli sekilde yiliksek oldugu sonucuna varilmistir. D-dimer degerinin sensitivitesi

%100, spesifitesi %36 olarak bildirilmistir(65).

Chiu ve ark. yaptig1 prospektif ¢alismada AMI grubu ile non-AMI grubu hastalarin D-
dimer degerleri arasinda ve AMI grubunda rezeksiyon yapilabilen ve nonrezektable
kabul edilen hastalar arasinda anlaml fark saptanmamistir ve D-dimerin sensitivitesi

%096, spesifitesi %18 olarak belirlenmistir(62).

Mevcut calismada AMI grubunda, kontrol grubuna gére D-dimer degerleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksektir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde diger
calismalardan farkl olarak D-dimer degerleri mortalite iizerine de etkilidir.Literatiir
genelinde D-dimerin AMI hastalarinda daha ytliksek oldugu goriilmekle beraber, tanida
tek basina yeterli olmadigi, baska parametrelerle beraber degerlendirilmesi gerektigi

sonucuna ulagilabilir.

Laktat, doku hipoperfiizyonu durumunda, anaerobik solunumun son iirliniidiir. Glikoliz
reaksiyonlarinin nonoksidatif basamaklarmin sonunda olusan piruvattan anaerobik

ortamda sentezlenir(42).

L-laktat formu normal dokulardan nonoksidatif kosullarda sentezlenen formudur. D-
laktat formu ise intestinal bakteriyel flora tarafindan fermentasyonun son lriinii olarak
ortaya cikar. L-laktat Gzellikle ilerlemis intestinal hasar sonrasi metabolik olaylara
sekonder artar. D-laktat ise mukozal hasar oldugu andan itibaren artabilir. Karacigerde

daha gec ve zor yikilir, bakteriyel translokasyonun belirtecidir (16,42).

Mevcut calismada AMI grubunda laktat degerleri, kontrol grubuna gore anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur. Cok degiskenli analizde de laktat degeri AMI’de sagkalim {lizerine

etkili bulunmustur. Literatiirde ¢calismanin bulgularmi destekleyen yayinlar oldugu gibi
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kars1 goriis belirten yayinlar da mevcuttur (62,66,67). Laktat degeri, 6zellikle L-laktat
degeri akut mezenterik iskeminin ge¢ donemlerinde daha belirgin gsekilde
yiikselmektedir. Erken tanida tek basma kriter olarak kullanilmasa da tanida yardimci

olabilecek bir parametredir.

Asidoz akut mezenterik iskemide Ozellikle erken donemden sonra ortaya ¢ikar (12).
Acil laparotomi gerektiren ve gerektirmeyen karmn agrili hastalarin kiyaslandigi bir
calismada, yarisindan fazlasini AMI hastalarinin olusturdugu acil laparotomi gerektiren
grupta asidoz varliginin anlamli sekilde fazla oldugu gosterilmistir(27).Mevcut
calismada asidoz varligi agisindan gruplar arasinda fark olmadigi goriilse de asidoz

varliginin mortalite ile iliskisinin anlamli oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde calisilan parametreler D-dimer disinda hastaligin ge¢ evrelerinde daha
belirgin sekilde yiikselmektedir.D-dimer erken donemde yiikselebilirse de tek basina
yeterli bir kanit degildir. Bu nedenle AMI tanisinda ¢ok onemli olan erken taniya

katkilar1 olduk¢a sinirhdir.

Calismada test edilen biyomarker olan citrulline, literatiirde 6zellikle ince bagirsaklari
etkileyen bazi akut klinik durumlar {izerinde denenmis ve bu klinik durumlarda erken
donemde sonug¢ vermede basarilt bulunmustur. Fonksiyonel enterosit kiitlesinin direkt
bir gostergesi olmasi ve literatiirdeki g¢alismalarin sonucglar1t bu calismaya ilham

vermistir.

Citrulline, serum seviyesi ince bagirsaklardan sentezlenen miktar ve bobrekten atilan
veya arginine doniistiiriilen miktar ile dengede tutulan bir aminoasittir (19,59,60).
Sadece ince bagirsaklardan sentezlenmesi nedeni ile enterosit kiitlesinin en 6nemli
belirtecidir (18,61). Kronik bagirsak hastaliklarindan ve kronik bobrek yetmezliginden
etkilenmesine ragmen, akut bobrek yetmezliginde serum seviyesinde anlamli degisiklik
olmamaktadir (20,60). Citrulline portal vendz drenajla dolasima katilir ancak karaciger
tarafindan tutulmaz. Bu nedenle karaciger fonksiyonunu bozan hastaliklardan
etkilenmez (18-20). Serum yarilanma siiresi 3-4 saattir ve laboratuarda kolaylikla kisa
siirede c¢alisilabilir. (18,21). Bu 6zellikleri nedeni ile caligmada biyomarker olarak

sec¢ilmistir.
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Herbers ve ark. yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda kemoterapiye bagli ince bagirsak
toksisitesini gostermede serum citrulline seviyesinin anlamli oldugunu ve erken
donemde sonug verdigini gostermistir(68).Wedlake ve ark. ayni diislinceyle yaptiklari
calismada radyoterapiye bagli ince bagirsak toksisitesinin gdosterilmesinde serum
citrulline seviyesinin anlamli oldugunu ortaya koymustur (69). Her iki ¢calismada da
hastalardaki ortak mekanizma hizl1 boliinen ve yenilenen ince bagirsak mukozasmnin
kemoterapi ve radyoterapiden etkilenerek hasarlanmasi ve enterosit sayisinin
azalmasidir. Enterosit sayisinin gostergesi olan citrulline ise her iki calismada da

anlamli azalma gostermistir.

Citruline, Gondolesi ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada ince bagirsak transplantasyonu
sonrasinda rejeksiyonun erken donemde gosterilmesinde biyomarker olarak anlamli
bulunmustur. Calismada klinik olarak rejeksiyon diisiindiiren hastlardan alinan
biyopsilerle fonksiyonel ve non-fonksiyonel bagirsak allograftlar1 belirlenmis, es
zamanl caligilan serum citrulline seviyeleri ile kiyaslanmistir. Citrulline seviyesi
fonksiyonel ince bagirsagi olan grupta diger gruba gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (21).

Crenn ve ark. yaptiklar1 calismada villoz atrofi iligkili kisa bagirsak sendromlu
hastalarda serum citrulline degerinin enterosit sayisindaki azalmaya sekonder diisiik

oldugunu gostermistir (59).

Piton ve ark. yogun bakimda yatan kritik durumdaki hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
ozellikle yogun bakima yatistan 24 saat sonraki testlerde diisiik serum citrulline
seviyesinin mortalite i¢in bagimsiz faktor oldugu sonucuna varimistir. Ayrica serum
citrulline seviyesinin akut intestinal yetmezlikte bir marker olabilecegi raporlanmistir
(20). Piton ve ark.’min yayinladiklar1 bir derlemedekritik hastaligi olan hastalarda,
ozellikle sok gibi durumlarda enterosit kiitlesinin azalmast ya da enterosit

fonksiyonlarmin kayb1 nedeni ile serum citrulline seviyesinin azaldigi bildirilmistir

(41).

Mevcut calismada AMI grubunda kontrol grubuna goére serum citrulline seviyesi
anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum AMI hastalarinda intestinal hasar

sonrasi, fonksiyonel ince bagwsak miktarinda ve dolayisi ile enterosit sayr ve
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fonksiyonlarindaki azalmaya baglidir. Serum citrulline diizeyi akut mezenterik

iskeminin, karin i¢i diger patolojilerden ayrilmasinda 6nemli bir parametre olabilir

. Ogzellikle serum yar1 dmriiniin kisa olmasi ve akut mezenterik iskemi ile siklikla
birlikte olan ek hastaliklardan, 6zellikle de akut bobrek yetmezliginden etkilenmemesi,

akut mezenterik iskeminin erken tanisindaki degerini arttirmaktadir.

Ancak calismada, Piton ve ark. calismasindan farkli olarak, citrulline seviyesinin
mortalite ile iligkili bir faktor oldugu gdsterilememistir(20). Piton ve ark. ¢calismasinda
bir haftada 5 farkli zaman diliminde Orneklerin g¢alisilip yorumlanmasma ragmen
mevcut calismada spot bir zaman degerinde 6rnek alinmasi bunda etkili olmus olabilir.
Ayrica Piton ve ark. calismasinda hastalarin tamami yogun bakim hastasi olup farkl
etyolojilere sahipti ve gruplar plasma citrulline seviyesine gore dizayn edilmisti. Mevcut
calismada ise gruplar etyolojilere gore belirlendi ve kontrol grubunda mortalite belirgin
sekilde diisiiktii. Calismanin olusturulma seklinin de bu farkin olusmasinda etkisi olmus

olabilir.

Bu calisma akut AMI ve citrulline iliskisi agisindan ilktir. Citrulline seviyesinin AMI
tanisinda kullanilabilirliginin daha dogru degerlendirilmesi icin daha genis hasta

serilerini iceren prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Akut mezenterik iskemi on yillar igerisinde meydana gelen biitiin tibbi ve teknolojik
gelismelerle tedavisi sekillenen ancak halen tanist zor olan bir hastaliktir. Bunun
yaninda ¢ok yiiksek mortaliteye sahip olmasi ayrica 6nemlidir. Ozellikle radyolojik
degerlendirmedeki gelismelerin istenilen basariya ulasmamasi, bir biyomarker arayisini
dogurmustur. Bu calisma AMI tanisinda citruline seviyesinin erken tanidaki roliinii

arastirmak amaciyla yapilmistir. Calismadan ¢ikarilan sonuglar su sekilde siralanabilir:

e Akut mezenterik iskemi hastalarinin yas ortalamasi normal popiilasyona oranla
daha yiiksektir.

e Akut mezenterik iskemi tanisinda l6kositoz, kreatinin yiiksekligi ve asidoz anlamli
degildir. Ancak asidoz varligi yiiksek mortalite ile ilisklidir. Laktat ve D-dimer sag
kalim {izerine etkili parametrelerdir.

e Akut mezenterik iskemi tanisinda citrulline tek basina tani koymada yetersiz
olmakla beraber anlamlidir. Daha genis serilerde ¢alismalar yapilmasi, akut mezenterik

iskeminin erken tanisinda yol gdsterici olabilir.
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