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OZET

DENEYSEL MEZENTER iSKEMi MODELINDE YKL-40 DUZEYININ YERI

DR. MUHAMMED ALI AKBULUT
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2022

Amag: Akut mezenter iskeminin (AMI) erken tanisi icin deneysel model iizerinde YKL-40
diizeyinin tanisal degerini arastirmak ve IL-6, IL-10 ve laktat gibi biyobelirteclerle

karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod: Randomize kontrollii calisma olarak planlanan deneysel modelimizde
48 adet digi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar kendi i¢inde 3'erli gruplara ayrilmak
tizere sham ve mezenter iskemi grubuna ayrildi. Tim gruplara genel anestezi altinda
laparotomi yapildi. Sham grubuna laparotomi harici bagka bir girisimsel islem yapilmazken 1,
3, ve 6. saatlerde (grup 1, 3, 5) kan ve doku ornekleri alindi. Mezenter iskemi grubuna ise
laparotomiyi takiben SMA baglanarak mezenter iskemi modeli olusturuldu. Mezenter iskemi
grubundan SMA baglanmasini takiben 1, 3 ve 6. saatlerde (grup 2, 4, 6) kan ve doku 6rnekleri
alindi. Tiim gruplardan YKL-40, IL6, IL-10, laktat diizeyi Olgiilerek karsilastrma yapildi.
Terminal ileum dokusundan alman Orneklerde iskemik hasar derecesi belirlenip

histopatolojik hasar skorlamasina gore gerekli karsilastirmalar yapildi.

Sonuglar: Histopatolojik olarak karsilagtirmada iskemik hasar heniiz 1. saatte mezenter
iskemi grubunda anlamli olarak bulundu. YKL-40 diizeyleri grup 1 ve 2 arasinda yapilan
karsilagtirmada anlamli bulunmazken (p>0.05), IL-6 diizeyi grup 2'de diger gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu(p=0.010). Thds ag¢isindan yapilan karsilagtirmada
zaman dilimlerine gore sham ve mezenter iskemi gruplarinda benzer saatlerde ki gruplar
arasinda (grup 1&2, grup 3&4 ve grup 5&6) iskemik hasar mezenter iskemi gruplarinda daha
belirgindi. IL-6 diizeyi mezenter iskemi gruplarinda yapilan karsilagtirmada iskemik siireg
ilerledikce yiikseldigi ve 3 grupta da anlamli farkl saptandi (p<0,001). YKL-40 diizeyi ise
mezenter iskemi 6. saat grubunda diger mezenter iskemi gruplarina kiyasla istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksek, IL-10 diizeyi ise 6. saatte anlamli diisiik bulundu.( p<0,001, p =0,005). AMI
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sonras1 iskemik hasar en belirgin seviyesine 6.saatte ulasti. IL-6 ile Thds arasinda pozitif
yonde mitkemmel derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon , IL-6 ile YKL-40 arasinda

pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,805, r=0,432).

Tartisma: Akut faz reaktani olarak kabul edilen YKL-40 diizeyinin mezenter iskemide
birgok inflamatuar hadisede oldugu gibi yiikseldigi ancak erken tanmida yol gostericiligi
acisindan anlamli olmadigi bulundu. IL-6 diizeylerinin ise iskemik siirecle orantili olarak
anlamli olarak yiikselmesi erken taniyr gosterebilecegi gibi klinik seyir takibinde de

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut mezenter iskemi, YKL-40, IL-6, IL-10
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ABSTRACT

THE PLACE OF YKL-40 LEVEL iN EXPERIMENTAL MESENTERIC iSCHEMIiA
MODEL

DR.MUHAMMED ALi AKBULUT

MASTER THESIS

KONYA, 2022

Aim: To investigate the diagnostic value of YKL-40 level on an experimental model for early
diagnosis of acute mesenteric ischemia (AMI) and compare it with biomarkers such as IL-6,

IL-10 and lactate.

Material and Method: In our experimental model, which was planned as a randomized
controlled study, 48 female Wistar Albino rats were used. Rats were divided into sham and
mesenteric ischemia groups to be divided into groups of three. All groups underwent
laparotomy under general anesthesia. While no other interventional procedure other than
laparotomy was performed in the sham group, blood and tissue samples were taken at 1, 3,
and 6 hours (groups 1, 3, 5). In the mesenteric ischemia group, a mesenteric ischemia model
was created by connecting SMA following laparotomy. Blood and tissue samples were taken
from the mesenteric ischemia group at 1, 3, and 6 hours after SMA ligation (groups 2, 4, 6).
Comparisons were made by measuring YKL-40, IL6, IL-10, lactate levels from all groups.
The degree of ischemic damage was determined in samples taken from terminal ileum tissue,

and necessary comparisons were made according to histopathological damage scoring.

Results: In the histopathological comparison, ischemic damage was found to be significant in
the mesenteric ischemia group at the first hour. While YKL-40 levels were not found
significant in the comparison between group 1 and 2 (p>0.05), IL-6 level was found to be
statistically higher in group 2 compared to the other group (p=0.010). In the comparison made
in terms of Thds, ischemic damage was more pronounced in the mesenteric ischemia groups

between the groups at similar times in the sham and mesenteric ischemia groups (group 1&2,
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group 3&4 and group 5&6) according to time periods. The IL-6 level was found to increase as
the ischemic process progressed in the comparison made in the mesenteric ischemia groups,
and it was found to be significantly different in all 3 groups (p<0.001). On the other hand,
YKL-40 level was found to be statistically significantly higher in the 6th hour mesenteric
ischemia group compared to the other mesenteric ischemia groups, and IL-10 level was found
to be significantly lower at the 6th hour (p<0.001, p=0.005). After AMI, ischemic damage
reached its most significant level at the 6th hour. There was an excellent statistically
significant positive correlation between IL-6 and Thds, and a low-moderately significant

positive correlation between IL-6 and YKL-40 (r=0.805, r=0.432).

Conclusion: It was found that the level of YKL-40, which is accepted as an acute phase
reactant, increased in mesenteric ischemia as in many inflammatory events, but it was not
significant in terms of guiding the early diagnosis. A significant increase in IL-6 levels in
proportion to the ischemic process can indicate early diagnosis and can also be used in the

follow-up of the clinical course.

Key Words: Acute mesenteric ischemia, YKL-40, IL-6, IL-10
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1.GIRIS VE AMAC

Akut mezenter iskemi (AMI) barsaklarm metabolik gereksinimlerini
kargilayamayan yetersiz splanknik kan akigindan kaynaklanan ve tedavi olmamas1 durumunda
oliimle sonuclanabilen bir hastaliktir. Insidansi diisiik olup, tani ve tedavide ki giincel
gelismelere ragmen mortalitesi yiiksektir. Hastaneye yatirilan her 1000 hastanin 1'inde AMI
gorlilmekte olup, insidans yillara gore giderek artmaktadir(1). Mortalite oranlar1 %60 ile %80

arasinda olup son yillarda mortalite oranlarinda ciddi bir diisiis ger¢eklesmemistir(2).

Etyolojik olarak dort farkli sekilde AMI karsimiza ¢ikmaktadir. Arteryel embolizm
(%50), non-okliiziv mezenter iskemi (%20), arteryel tromboz (%15-%25) ve vendz tromboz
(%5-%15)(3,4). Arteryel embolizm en sik karsilasilan etyolojik faktordiir. Etyolojik faktorlere
gore risk faktorleri degismekte olup siklikla atrial fibrilasyon, kalp yetmezligi, arteriyel
hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik gibi cesitli risk faktorleri

bilinmektedir(5).

Siddetli karm agris1 ile bagvuran hasta da fizik muayenenin uyumsuz olmasi taniy1
zorlagtirir. Karm agrisi en sik basvuru sikayeti olup bulanti, kusma, ishal ve kanli digkilama
da goriilebilmektedir(6). Semptomlar erken donemde siliktir ve iskemi siiresi arttikca
belirginlesir. Iskemi siirecinin sonucunda peritonit gelismesi ile peritoneal irritasyon bulgular1
ortaya ¢ikar. Semptomlarin hi¢biri tant i¢in spesifik olmayip her hastada goriilmemesi

nedeniyle erken tani igin laboratuvar ve goriintiileme yontemlerine ihtiyac artmaktadir.

Erken mezenter iskemi tanisinda pratikte kullanilan spesifik bir biyobelirte¢ yoktur.
Lokositoz, hemokonsantrasyon, yiiksek laktik asit diizeyi, anyon acikli metabolik asidoz,
serum amilaz, laktat dehidrojenaz (LDH) ve aspartat aminotransferaz, fosfor diizeyi yiiksek
bulunmas: en sik karsilasilan laboratuvar anomalileridir(7). Son yillarda D-laktat, Intestinal
fatty asid-binding protein (I-FABP), iskemi modifiye albiimin (IMA), a-glutathione S-
transferase (a-GST) ve sitriilin gibi biyobelirtegler ile yogun ¢aligmalar mevcut olup, AMI'de

tanisal etkinligi gosterilmistir(8).

Direkt grafi AMI icin spesifik olmayip genellikle akut batm yapan patolojileri
ekartasyon i¢in kullanilir. Dupleks ultrasonografi mezenterik vaskiiler hastalik tanisinda
yiikksek duyarlilik ve Ozgiillige sahiptir. Ancak yapan hekime bagimli olmasi, optimal

degerlendirme i¢in en az 8 saat aglik gerekmesi, hastada gecirilmis batin cerrahi dykiisii ya da



obezite kisithliklar1 arasindadir(9). Anjio fazinda bilgisayarli tomografi (BTA ) mezenter
iskemi siiphesinde ilk basamak goriintiileme teknigi olarak tavsiye edilmektedir(10). Erken
BTA ile rezeksiyon sonrasi olusacak barsak kaybinin oniine gegilmekte ve uygun miidahale
ile basarili sonuclar alinmasi saglanir. Son yillar da gelistirilen MR anjiografi ile AMI
tanisinda basarili sonuglar elde edilmis olup, zaman alict olusu ve ulasilabilir olmamasi
nedeniyle pratikte kullanimi kisithdir. AMI tamisinda anjiografi tan1 ve tedavi igin olanak

saglamasi nedeniyle altin standarttir(11).

Erken AMI tanisinda spesifik bir biyobelirte¢ arayisi halen devam etmektedir. YKL-
40 kitinaz aktivitesi olmayan kitin benzeri proteinlerden bir tanesidir. Yakin gec¢miste
bulunmasina ragmen viicutta inflamasyon, dogal immiin sistem aktivasyonu, doku onarimu,
yeniden sekillenmede Onemli rollere sahip oldugunu ve apoptoz, proliferasyon, hiicre
sagkalimi, MAPK ve sitokin yolaklarn1 diizenledigi gosteren ¢ok sayida c¢aligma
mevcuttur(12). YKL-40"mm bugiine kadar insan viicudunda kondrositlerinde, sinoviyositlerinde
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, makrofajlar, nétrofiller, fibroblast benzeri hiicreler, hepatik
stellat hiicreler, endotelyal hiicreler ve kanser hiicreleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre
tarafindan sentezlendigi ve salgilandigi bulunmustur(13). Astim, romatoid artrit, inflamatuar
barsak hastaligi, tip 2 diabetes mellitus, sepsis, karaciger fibrozu ve koroner arter hastaligi,
akut miyokard infarktiisii gibi inflamasyonla karakterize hastaliklarda ve bazi kanser

hastaliklarinda artig1 gosterilmistir.

Bu ¢alismanim amaci, giincel inflamatuar parametrelerden biri olan YKL-40"mn ve IL-6,
IL-10 ve laktat diizeylerinin, ratlarda olusturulan deneysel mezenter iskemi modelinde roliinii

aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Ik kez Antonio Beneviene tarafindan 15. yiizyillda tanimlanmis bir hastalik
olmasmma ragmen mezenter iskemi hakkinda ilk makale ancak 1875 yilinda Litten tarafindan
yazilmistir(14). Litten hayvanlarda yapilan deneysel ¢aligmasinda siiperior mezenter arteri
baglamig ve ortaya ¢ikan patofizyolojik degisiklikleri anlatmistir(14). Bu tarihten 20 yil
sonrasinda 1895 yilinda mezenter iskemi nedeniyle ilk cerrahi girisim gerceklesmis olup ince
barsak rezeksiyonu yapilmistir(15). Cokinis, mezenter iskemiyi “tanis1 imkansiz, prognozu
umutsuz, tedavisi yararsiz” bir hastalik olarak tarif etmistir(16). 1950 yilinda Klass tarafindan
siiperior mezenter artere embolektomi yapilmis ancak ilk basarili sonuclar 1957 yilinda
Shawve Rutledge tarafindan gergeklestirilmistir(17,18). Mezenter iskeminin patofizyolojisi

bilinmesine ragmen mortalite oranlarinda ytikseklik devam etmektedir.

AMI barsaklarm metabolik gereksinimlerini karsilayamayan yetersiz splanknik kan
akisindan kaynaklanan ve tedavi olmamasi durumunda 6liimle sonuglanabilen bir hastaliktir.
Hastaneye yatirilan her 1000 hastanin 1'inde akut mezenter iskemi goriildiigli ve son yillarda
insidansinin giderek artig1 ortaya konulmustur. Son yillarda tanisal, girisimsel ve cerrahi
tekniklerdeki hizli gelismelere ragmen, AMI %60 ile %80 arasinda degisen yiiksek mortalite

oranlariyla hayati tehdit eden bir acil durum olmaya devam etmektedir.

AMI, akut batin ile bagvuran tiim hastalarin sadece yaklasik %1'inde gériilmekteyken,
70 yasin iizerindeki hastalarda goriilme sikhigi 6nemli Olgiide artmaktadir(19). AMi'de
prognozu belirleyen en 6nemli faktor taniya kadar gecen siiredir. Tam olarak kan akimi
kesildikten 6 saat sonra barsaklarda geri doniisiimsiiz hasar olugsmaya baslar. Barsak iskemisi
hizla nekroza ilerledikce hastada ciddi metabolik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. AMI icin
atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, arteriyel hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve periferik

vaskiiler hastalik gibi ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir(5).

Karaciger, pankreas, dalak ve gastrointestinal kanal kan dolasimin hepsi birlikte
splanknik dolasimi meydana getirir. Kardiyak outputun aglik durumunda %15-20, tokluk

durumunda ise %30'unu olusturur.



2.1. Anatomi

Ozofagus distalinden rektum proksimaline kadar olan tiim intestinal organlarin
beslenmesi abdominal aortanin sirastyla ¢olyak arter, siiperior mezenterik arter ve inferior

mezenterik arter dallari aracilifiyla saglanmaktadir(20).
2.1.1. Colyak Arter

12. torasik vertebra hizasmda abdominal aortanin 6n yiiziinden ayrilan ilk arterdir.
Abdominal aortanin en genis ¢capli dali olup, uzunlugu ise 8 ila 40 mm arasindadir. Hepatik
arter, splenik arter ve sol gastrik arter ¢olyak arterin 3 ana dalidir. Colyak arter, 6n barsaktan
gelisen 6zofagus distalinden duodenum proksimaline kadar olan segmenti, hepatobiliyer
sistem ve dalagin beslenmesini saglar. Abdominal aortadan daha dik agiyla ayrilmasi, capmin
genis olmas1 ve dallar1 arasinda ki sik anastomozlar nedeniyle ¢olyak arter kaynaklik iskemik

hastalik olduk¢a nadir goriiliir(21).
2.1.2. Siiperior Mezenterik Arter

1. lomber vertebra hizasinda abdominal aortanin 6n yiiziinden 45 derecelik ac1 ile
ayrilir. Jejunal ve ileal dal, pankreatikoduodenale inferior, ilekolik arter, sag kolik arter ve
orta kolik arter en Onemli dallaridir. Siiperior mezenterik arter, orta barsaktan gelisen
duodenum 2. kitadan baglayip transvers kolonun distal 1/3' ine kadar olan intestinal yapilarin
beslenmesini saglar. Terminal ileum, apendiks, ¢ekum ve ¢ikan kolonun distaline kadar olan
kismin beslenmesini ileokolik arter saglarken, sag kolik arter ¢ikan kolon distalini, orta kolik

arter ise transvers kolon distal 1/3' ine kadar olan segmentinin beslenmesini saglar.
2.1.3. inferior Mezenterik Arter

3. lomber vertabra hizasinda aorta bifurkasyonundan 3-4 cm kadar proksimalde
aortadan ayrilir. Arka barsaktan gelisen transvers kolonun distal 1/3' iinden  baslayip
sirastyla inen kolon, sigmoid kolon ve rektum proksimalinin beslenmesini inferior mezenteri
arter saglar. Sirasiyla sol kolik arter, sigmoid arter ve siiperior rektal arter IMA' nmn ana
dallaridir. Sol kolik arter ¢ikan ve inen dal olmak {izere iki dala ayrilir. Cikan dal transvers
kolon distali ile inen kolon proksimali arasinda ki segmentin beslenmesini, inen dal ise inen
kolon distalinin beslenmesini saglar. Cikan dal orta kolik arterin sag dali ile anastomoz

yaparak Riolan arkini olustururken, inen dali ise sigmoidal arterlerin ilkiyle anastomoz yapar.



Inen kolon distali ile sigmoid kolonun beslenmesini sigmoidal arterler saglar.IMA' nin sol
dali siiperior rektal arter 3. sakral vertebra hizasinda iki dala ayrilarak rektumun sag ve
solundan internal anal sfinkter hizasina kadar ilerler ve rektumun proksimalinin beslenmesini

saglar(22).
2.1.4. Mezenterik Kollateraller

Intestinal yapilarin beslenmesinden sorumlu olan 3 ana arter ve dallar1 arasindan
bulunan kollateraller, iskemiye kars1 hayati bir rol oynar. Mezenter arterlerin birinde kismi ya
da tam obstriiksiyon gelismesi halinde, tikanikligin distalinde olusacak hipoperfiizyona cevap
olarak kollateral damarlar acilir. Obstriiksiyonun distalinde ve sistemik dolasim arasinda

basing farkli olacagi i¢in kollaterallerdeki akim artarak devam eder(22,23).

Stiperior pankreatikoduodenal arter ile inferior pankreatikoduodenal arter dallart
arasindaki anastomozlar ¢dlyak arter ile SMA arasindan temel kollateral dolasimi olusturur.
(Colyak arter ile SMA arasindaki diger bir kollateral Barkow arki olarak adlandirilmis olup
¢olyak arter ile SMA'nin omental dallar1 arasinda gelisebilen anastomozlardir. Clyak arter ile
SMA arasindaki son kollateral ise direk baglant1 seklinde olup embriyolojik bir kalint1 olan ve

her zaman goriilmeyen Biihler arkidir(22,23).

SMA ve IMA arasinda {i¢ ana kollateral mevcuttur. Bunlardan ilki ve Onemlisi
Drummond'un marjinal arteri olup, sag ve orta kolik arter ile sol kolik arterinin ¢ikan dali
arasinda olusan anastomozdur. Her iki arterden birinde  tikaniklik gelistigi zaman
Drummon'un marjinal arteri belirgin derecede genisleyerek perflizyonun devamini saglar. Bir
diger kollateral ise Riolan arkidir. Riolan arki Drummon' un marjinal arterine kiyasla
mezenter i¢inde daha santralde yer almaktadir. Sol ve orta kolik arterler arasmnda ki
anastomozdur. Son kollateral ise SMA yada IMA' da bir tikanik gergeklesmesi durumunda
belirginlesen ve anjiografide goriintiilemesi viseral arteryel tikanikligi gosteren meandering

arteridir(23).

Rektal arterlerin ug¢ dallar1 arasinda bulunan yogun kollateral ag sayesinde rektumun

iskemik hastalig1 nadir goriiliir.
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Sekil 1: Mezenterik vaskiiler anatomi(24).
2.1.5. Venoz Sistem

Genellikle ayn1 isimlerde ki arterlerle paralel bir yol seyrederen siiperior mezenterik
ven (SMV) ile inferior mezenterik ven (IMV) mezenterik vendz sistemin baslica vendz
damarlaridir. Siiperior mezenterik ven ile splenik ven birleserek portal veni olustururken,

birlesimden hemen Once inferior mezenterik ven splenik vene agilir.



3. FIZYOPATOLOJI

Mezenterik kan akimi, aclik durumunda kalp debisinin yaklasik %15-20'sini ve tokluk
durumda %35'e kadarini olusturur. Besin alimini takiben, yaklagik 10-20 dakika i¢inde kan
akisinda bir artis meydana gelir. Mezenter damarlar araciligiyla barsak duvarma iletilen kanin
%75'1" mukoza ve submukozayr beslerken, %251 muskiiler ve serozal yiizeyleri
besler(25).Mukoza tiim barsak kitlesinin %350'sini olusturur ve iskemiye karsi en duyarli

bolgedir.

Barsaga gelen kan akimindaki 6nemli miktarda azalma tolere edilebilir. Mezenterik
arterlerde bir darlik gelistiginde genellikle kollateral dolagimda bir artiy meydana gelir.
Mezenterik dolasimin regiilasyonunda metabolik, miyojenik, noral (sempatik ve parasempatik
) ve hiimoral bir¢cok faktér rol oynar. Splanknik intestinal sinirlerin postgangliyonik
vazokonstriiktor lifleri mezenterik kan akiminin regiilasyonunda en 6énemli role sahiptir. Bu
liflerin uyarilmasi sonucu vazokonstriiksiyon ve kan akiminda belirgin derecede azalma

gerceklesir(25).

Mezenterik dolasimin arteryel basingta ani bir diisiis olmasi halinde rezistans
arteriyollerde yanit olarak kompansatuar dilatasyon gerceklesir(26). Bu sayede mezenter
arterde tikaniklik gelismesi halinde barsak canliligini koruyacak yeterli doku perflizyonu bir
stire daha devam eder. Mezenterik kan akimida %75 oraninda azalmaya ragmen barsaklarda
12 saat stireyle 151k mikroskobunda bir degisiklik saptanmayabilir(26). Adaptasyon siirecine
ragmen, tikanikligin devam etmesi halinde, epitel fonksiyonunun bozulmasindan dolay1
kapiller permeabilite artar(27). Kan akimi hayati seviyenin altina diistiigiinde,mukozadan
baslayarak serozaya dogru hiicre oliimii  gerceklesir(27). ilk olarak mukozal nekroz
sonrasinda ise llserasyon olusur. Submukoza ve muskularis proprianin infarkti transmural
nekrozla sonuglanir ve artik bu sathada hasar geri doniistimsiizdiir ve barsaklar canliligini
yitirmistir(27). Iskemiye erken miidahale edilmesi durumunda epitel rejenere olur ve barsaklar

normale doner(27).

Barsak hiicresinin yikimi sonucu olusan iiriinler ve bakteriyel translokasyon sonucu
toksinlerin portal dolagim ve sonrasinda sistemik dolasima katilmasiyla artik sistemik etkiler
goriilmeye baslar(27). Bu hadise dokuda olusan patolojik hasar1 arttirir ve hasar diger
organlara da yayilarak multiorgan yetmezligine kadar ilerletir. Iskemik siire¢ ilerledikge

asidoz, sepsis, septik sok ve son olarak dliimle sonuglanabilir(27).



GEG VE GERI DONUSUMS{Z
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Transmural hasar -Nekroz
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-Semptatik stimiilasyon

Translokasyon Sistemik inflamatuar

cevap

-Organ yetmezligi

Vazospazm -skemik enterit

-Hipoksi

Sekil 2: Mezenter iskemi fizyopatolojik siirecin semasi(28).



4. ETYOLOJI
Akut mezenter iskemide etyolojik olarak kabul edilen 4 form tanimlanmistir(3,4).
1-Arteryel embolizm
2-Arteryel trombozis
3-Venoz tromboz
4-Non-okliiziv mezenter iskemi

Farkli patofizyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olmasina ragmen bu durum hastaligin

erken teshisini kolaylastirmaz.

AKUT MEZENTER ISKEMI
Arteryel mezenter iskemi Vend6z mezenter iskemi
(Mezenterik ven6z tromboz)
Okluziv AMI Non-okluziv AMI
Embolizm Mezenterik arteryel okluziv hastalik

Sekil 3: Akut mezenter iskemi etyolojik siniflandirmasi (3,4).

Tedavide ilk yaklasim okliiziv mezenter iskemide revaskiilarizasyondur. Vendz
mezenterik iskemi ve non-okliiziv mezenterik iskemide ilk tedavi genellikle konservatif

yontemlerdir(29).



4.1. Arteryel Embolizm

Mezenterik arter embolisi siklikla kalbin sol atrium veya sol ventrikiilde ki bir
trombiisten, kalp kapakgiklarinda ki bir lezyondan kaynaklidir(30). Emboli siklikla arterlerin
dal verdikleri yerde goriiliir. Kardiak aritmiler 6zellikle de atrial fibrilasyon en sik karsilasilan
faktor olmasma ragmen, myokardial diskinezi, kardioversiyon ve kardiak kateterizasyon
oykiisiide nadiren karsilasilan diger predispozan faktorlerdir. SMA c¢apt genis olmasina
ragmen aortadan dar bir agiyla kdken aldigi icin emboliye en duyarli mezenterik arterdir.
Colyak arter dik agryla aortadan koken almasi, IMA'nin da capinin SMA'ya kiyasla daha
kii¢iik olmas1 nedeniyle emboli daha nadir karsilasilmaktadir. Gegirilmis emboli 6ykiisii SMA
emboli olgularmin 1/3' {inde mevcuttur(31).SMA embolisi AMI vakalarmin %50 sinden

sorumludur(3,4).
4.2. Arteryel Tromboz

SMA trombozu AMI olgularinin SMA embolisinden sonra 2. siklikta nedenidir ve
%?25'inden sorumludur. SMA trombozu genellikle aterosklerotik zeminde ciddi stenoz
gelismesi nedeniyle olusur. Ateroskleroz ve hiperlipidemi baglica risk faktorleridir. SMA ve
colyak arter trombozlar1 genellikle arterlerin aortadan ¢ikis seviyesinde meydana gelir.
Hastalarda aterosklerotik patolojiler nedeniyle genellikle yemek sonrasi karin agrisi, yemek

korkusu, kilo kaybetme gibi semptomlar goriiliir(32).
4.3. Venoz Tromboz

Vendz tromboz AMI olgularmin en nadir formu olmasma ragmen bilinen en eski
formudur ve %S5-15'inden sorumludur. En sik SMV'de goriiliir. Virchov triad1 vendz staz,
endotel hasar1 ve hiperkoagiilasyon eslik etmesine ragmen %20 idipatiktir.Etyolojiye gore

primer ve sekonder olarak ayrilir(33).

Primer tromboz genelde genetik hastalik bulunan kisilerde goriilmekte olup bunlar
arasinda siklikla protein C veya protein S eksikligi, faktdor V leiden mutasyonu,

antifosfolipid sendromu kargsimiza ¢ikmaktadir(33).

Sekonder tromboz nedenleri ise malignite, hematolojik bozukluklar, pankreatit, portal
hipertansiyon, intraabdominal enfeksiyonlar, splenektomi, oral kontraseptif kullanimlar1

seklinde siralanir (33).
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Yiiksek rekiirrens riski nedeniyle uzun dénem antikoagiilan tedavi gereklidir. AMI
diger formlarma gore daha geng¢ yaslarda goriilmektedir ve diger formlara gére prognozu

daha iyidir(32,33).
4.4. Non-OKliiziv Mezenter Iskemi (Nomi)

Ende, Kohen ve Wilson tarafindan 1958 yilinda yapilan ¢alismalarda AMI nedeniyle
olen bir hastanm yapilan otopsisinde vaskiiler okliizyon olmadan NOMI gelistigi tarif
edilmistir(34). AMI olgularmmn yaklasik %20'sinden sorumludur. En sik nedeni diisiik
splanknik kan akmmu ile iligkili SMA vazokonstriiksiyonudur. NOMI erken tamisinda siiphe
cok onemlidir. Ciddi aterosklerotik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisli, major kardiyovaskiiler cerrahiler, major batin cerrahi dykiisii ve septik sok gibi
hayat1 ciddi tehdit eden hipotansif patolojiler en sik risk faktorleridir. Vazopressor ve alfa-
adrenerjik ajan kullanimi da etyolojide rolii oldugu kabul edilen diger risk faktorleridir(35).
Bu grup ilag kullaniminin artmasi ve giincel gelismelere paralel olarak artan yogun bakim

{inite sayis1, son yillarda NOMI vakalarmin artmasmnin sebebi olarak gosterilmistir(35).

RISK FAKTORLERI
Arteryel embolizm Arteryel trombozis Venoz tromboz NOMI
) ) -Yaygin aterosklerotik | -Protein C eksikligi -Ciddi aterosklerotik
-Atriyal fibrilasyon
hastalik kalp hastalig1
) ) -Protein S eksikligi
-Miyokard infakrtiisii S
-Konjestif kalp

-Antitrombin 3 eksikligi ‘5
-Kardiyak trombiis yetmezligi

-Faktor V Leiden . i -
-Mitral kapak hastalig Kardiyopulmoner by

mutasyonu pass
-Sol ventrikiil anevrizmasi ) o

-Antifosfolipid sendromu “Major abdominal
-Endokardit cerrahiler

-Portal hipertansiyon

-Embolik hastalik dykiisii
-Pankreatit

-Malignite

Sekil 4: AMI etyolojik faktorlere gore risk faktorleri(5)
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5. KLINIK

Aciklanamayan bir karin muayenesi ile dayanilmaz karin agrisindan sikayet eden bir
hastada klinik tablo erken AMI icin klasiktir. Fizik muayenede peritonit belirtileri varsa,
barsak nekrozu ile birlikte geri doniisiimsiiz bagirsak iskemisi olmas1 muhtemeldir. AMI ile
ilgili bir caliymada, hastalarin %95'1 karm agrisi, %44'i bulanti, %35'1 kusma, %35'i ishal ve

%16's1 kanli digkilama ile bagvurmustur(5).

Fizik muayane ile hasta sikayetlerinin uyumsuz olmasit ve hastaligin baslangi¢
evresinde semptomlarin silik olmasi tan1 koymakta zorluklara yol agmaktadir. Baslangic
sathasinda hastalarda defans ve rebaunt yoktur, barsak sesleri aktiftir. Iskemik siirec
ilerledik¢e periton irritasyonunu sonucu olarak karinda hassasiyet, defans ve rebaunt gibi
akut batin bulgular1 ortaya ¢ikar. Hipoaktif barsak sesleri, gaz ve gaita ¢gikaramama ve batinda
distansiyon goriiliir. Iskemik hadisenin baslangicindan 12-24 saat sonra hastada peritonit
tablosu ortaya ¢ikar ve bu durum prognozun ¢ok daha kotii oldugunun gostergesidir(36).
Hipotansiyon, tasikardi ve takipne gibi bulgular siddetli iskemi ve kotii prognozun

isaretidir(36).

| %

Resim 1: Iskemik ince barsak goriiniimii
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Olus mekanizmasina gére mezenter iskemi hastalarda farkli bulgular ile karsimiza
cikar. Mezenter iskemi tipleri arasmnda en giiriiltiilii tablo genellikle akut arteryel emboli
olgularinda karsilasilir. Ani gelisen tikaniklik ve kollateral dolagimin yeterli perfiizyonu
saglayamamasi siddetli agrinin kaynagidir. Hasta dykiisiinde gecirilmis miyokard infarktiisii

ya da atrial fibrilasyon gibi emboli kaynagi olusturan komorbidite mevcuttur(32).

Etyolojisinde tromboz olan hastalarda ise akut tablonun gelismesinden once haftalar
ya da aylar dnce ortaya ¢ikan intestinal anjina Oykiisii mevcuttur. Postprandial karin agrisi,
erken doyma, kilo kaybi, yemek korkusu gibi kronik mezenter iskemi bulgular1 izlenir(32).
Arteryel okliizyon yavas gelisip, kollateral dolasimin perflizyonu saglamasi nedeniyle diger
etyolojik sebeplere gore barsak canliligi daha iyi korunmustur ve bu sebeple klinik bulgular

daha hafiftir. Hastalarin 6ykiisiinde ateroskleroz ve hiperlipidemi mevcuttur(32,33).

Mezenterik vendz tromboz, diger etyolojik tiplere gore daha erken yaglarda goriiliir.
Hastalarin ¢cogunda hiperkoagiilasyon eslik eder ve %50'sinde tromboz oykiisii mevcuttur.
Postprandiyal agr1 nadirdir ve akut klinigi olan hastalarda genellikle 1-2 hafta boyunca karin

agrist ile iligkili siskinlik, bulant1 ve kusma goriiliir(33).

Non-okliiziv mezenter iskemi, konjestif kalp yetmezligi, sepsis, sok gibi kritik
hastalarda, splanknik dolasimda ki diisiik akim durumunda goriiliir. Bu hastalar siklikla
ventile edildiginden ve sedasyona maruz kaldiklarindan dolay1 sozlii iletisim kurulamadig:
icin siklikla tani konulmasi zordur. Ani veya sinsi baslayan karm agrisi ile birlikte

distansiyon, rektal kanama non-okliiziv mezenter iskemi gostergesi olabilir(32).
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6. TANI
6.1. Laboratuar

AMI'yi hastaligin erken safhasinda etkin olarak tespit edebilen duyarliligi ve
ozgilliigii yiiksek higbir biyobelirteg yoktur. En yaygin laboratuvar anormallikleri arasinda
notrofilik 16kositoz, hemokonsantrasyon, anyon agikli metabolik asidoz, laktat dehidrojenaz
(LDH) ve aspartat aminotransferaz yiiksekligi, serum amilaz, fosfor ve laktik asit diizeyi

yiiksekligi bulunur(7).

AMI tanis1 ya da ekartasyonu igin bu parametler yeterli degildir. Iskemik siireg
mukozadan serozaya dogru ilerlediginden AMI igin mukozal kaynakli markerlar,
seromuskuler kaynakli markerlara gore daha iistiindiir. AMI erken tamida bir ¢ok serum
belirteci i¢in son yillarda yogun caligmalar mevcuttur ancak hala klinik uygulamada basarili
bir belirte¢ bulunamamistir. Son yillarda barsak yag asidi baglayict protein (I-FABP),
sitriilin, alfa glutatyon s-transferaz (a-GST), iskemi modiye albumin, d-dimer, L- ve D- laktat
gibi umut veren yeni biyomarkerler mevcuttur(8). Bu markerler barsak bariyer disfonksiyonu,
villiis ve enterosit hasar1 gibi mukozal hasar ile iligkili olmas1 nedeniyle AMI erken tanisinda

en iyi aday belirteclerdir(7,8).
6.1.1. D-Dimer

D-dimer, koagiilasyon sisteminin herhangi bir sebeple aktivasyon sonucu olusan
fibrinin, plazminojen gibi enzimler tarafindan parcalanmasi sonucu olusan yikim iiriiniidiir.
Kan piht1 olusumunda ve normal yara iyilesme asamalarinda iiretilmektedir. Pihtilagma
patolojik bir durum haline geldiginde D-dimer {iretimi devam ettiginden trombotik hadiseler

icin degerli bir parametre haline gelir(8,16).

D-dimer, klinikte en sik vendz trombo-emboli tanisinda kullanilmaktadir. Ancak akut
karin yapan diger inflamatuar ve enfeksiyon hastaliklarda da yiikselir. Bu nedenle duyarliligi
yiiksek, 6zgilliigii diisiiktiir. Yapilan bir meta-analizde duyarliligt %96 iken 6zgilligi %40
olarak bulunmustur. Pratikte negatifligi iskemiyi ekarte etmeye yardimei olurken, pozitifligi

trombotik bir hadiseyi gosterir(16).
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6.1.2. Laktat

Laktat, insanda tiim dokularda iiretilmesine ragmen siklikla kaynagi iskelet kasi,
eritrositler, beyin, bobreklerdir. Karaciger ve bobrekte metabolize edilen laktat daha az oranda
iskelet kasindan da metabolize edilebilir. Laktat glikoliz esnasinda olusan bir yan tirlindiir.
Sitozolde gerceklesen reaksiyonda piruvatin laktata doniigiimii laktat dehidrogenaz enzini
tarafindan katalizlenir. Genel olarak laktat diizeyi 2 mmol/L altinda tutulmaya ¢aligirken, 2
mmol/L {izeri anormal deger olarak kabul edilir. Laktatin 4 mmol/L 'nin iizerinde olmasi
kritik deger olup prognozun kotiiye gittigine isaret kabul edilir. L-laktat ve D-laktat olmak

iizere iki izomeri vardir(37).
6.1.2.1. L-Laktat

L-laktat, hemen hemen tiim insan hiicreleri tarafindan tretilir ve 6zellikle kisitli
perflizyon ve oksijen iletiminin azalmasi ile iliskili durumlarda glikolizin bir iriiniidiir.
Pankreatit, perforasyon gibi pek ¢ok faktdr serum laktat diizeylerinin yiikselmesine neden
olabilir. Bu nedenle AMI'yi diger akut karin yapan sebeplerden ayirt etmede etkinligi
diisiiktiir(37).

6.1.2.2. D-Laktat

L-laktatin izomeri olan D-laktat gastrointestinal sistemdeki bakteryel floranin bir
driiniidiir. Barsak iskemisi, artan barsak gecirgenligi, bakteryel translokasyon nedeniyle
dolasimdaki D-laktat diizeyleri artar. D-laktat AMI erken tamisinda potansiyel bir belirteg

olmasina ragmen hentiiz klinik rutin uygulamalar i¢inde degildir(38).
6.1.3. Iskemi Modifiye Albumin

Ik olarak 1990 yilinda David Bar ve Bhagavan' m hipoksik kalp dokusunun
incelenmesi amaciyla yaptiklar1 g¢aligmalarda dolasimdaki albumin diizeyinin degismesi
sonucu kesfedilmistir(39). Miyokard iskemisi sirasinda insan serum albumininin N- terminal
bolgesinin kobalta baglanmasinda azalma oldugu tespit edilmistir(39). Iskemi ile modifiye
edilmis alblimin, kobalt gibi metal iyonlar1 i¢in N-terminalinde bir baglanma yerine sahip olan
ve iskemi, reperflizyon gibi durumlarda albuminin N- terminal bdlgesinin bozulmasina neden
olarak ortaya ¢ikan varyant bir metabolik protein olusur. Iskemi durumunda iskemi modifiye

albumin konstrantrasyonu birka¢ dakikada artip, tekrar kan akimi saglandiginda yaklasik 6

15



saatte bazal degerine geriler. Ileri evre kanser hastalarinda, karaciger yetmezligi, miyokard
infarktiisti, gebelik, ileri evre karaciger ve bobrek yetmezliginde, akut inme ve diger iskemi

hadiselerde yiikseldigi yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir(39).
6.1.4. interlokin-6 (IL-6)

IL-6’nin baglica makrofajlar, monositler, T ve B lenfositler, fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve mezensimal hiicreler gibi bir¢ok yerde sentezlenir(54). IL-6, enflamasyonun
diizenlenmesinde, hiicre farklilasmasinda, hiicre c¢ogalmasinda, bagisiklik sisteminin

diizenlenmesinde, hematopoezde ve tiimor olusumunda rol oynayan bir sitokindir(55).

Mezenter iskemi sonrasi Kuppfer hiicrelerinden salgilanan TNF-a ve IL-6

diizeylerinin artt1g1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir(55).
6.1.5. Interlokin-10 (IL-10)

IL-10, nétrofil infiltrasyonunu kontrol eden ve birgok pro-inflamatuar mediatorii
baskilayan anti-inflamatuar bir faktordiir. IL-10 karacigerde hepatositlerden, Kupffer
hiicrelerinden, hepatik stellat hiicrelerden, diizenleyici B (Breg) ve T (Treg) hiicrelerinden
uretilmektedir. IL-10mun dogal ve adaptif immiin hiicrelerin pro-inflamatuar cevaplari

iizerinde inhibisyon etkisi vardir(54).
6.1.6. YKL-40
6.1.6.1. Kitin

Kitin (CgH;305N)n, bir glikoz tirevi olan N-asetilglikozaminin uzun
zincirli polimeri olup, dogada seliilozdan sonra en sik bulunan polisakkarittir. Bakteri ve
mantar hiicre duvarinda, kabuklular (yengeg, 1stakoz, karides vb) ve karincalarla kelebeklerin

dahil oldugu bocekler gibi eklembacaklilarin dis iskeletinin de bulunur.
6.1.6.2. Kitinaz Ve Kitinaz Benzeri Proteinler

18-glikozil hidrolaz ailesinden olan kitinaz ve kitinaz benzeri proteinlerden sadece
kitinazlar kitini hidrolize etme enzimatik aktiveye sahipken, kitinaz benzeri proteinlerin bu
enzimatik aktiviteye sahip olmadiklar1 bilinmektedir. Kitinazlar, bitki ve bdcek gibi bazi

organizmalarda kitin i¢ceren mikroorganizmalara karsi bir savunmada rol oynar. Memelilerde
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kitin sentezi gerceklesmemekte olup, kitinaz ve kitinaz benzeri proteinler saptanmistir.
Kitinazlarin insanlarda ki rolii tam anlamiyla aydmnlatilamamistir ancak kitin igeren

organizmalara karsi savunmada rol oynadiklar1 diigiiniilmektedir(40).

Immiin yanitta veya sonrasinda meydana gelen doku hasarinda giiglii bir uyaran olan
kitine kars1 kitinaz ve kitinaz benzeri proteinlerin bu hasar yanitini inhibe ederek rol

oynadig1 yakin zamanda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(41).
6.1.6.3. YKL-40

Tanimlanan 8 kitinaz benzeri proteinlerden bir tanesi olan kitinaz 3 benzeri protein 1,
kitine baglanan ancak kitini hidroliz etme aktivitesi bulunmayan bir glikoproteindir. ilk olarak
farelerde meme kanseri arastirmasi yapilirken saptandigi icin Breast Regressing Protein-39
(BRP-39) adi verilmistir(42). Daha sonra yeni kemik biyobelirteci arastirilirken, in vitro
olarak insan osteosarkom cell line MG63 tarafindan yiiksek miktarda salgilandigi

saptanmustir(43).

Insan Kikirdak glikoproteini-39(HC gp39), Meme gerileme proteini 39(BRP-39), 38-
kDa 'lik heparin-baglayici glikoproteini (gp38k), Kitinaz3-benzeri-1(CHI3L1), Chondrex ve
40 kDa mammary gland protein (MGP-40) gibi farkli sekiller de adlandirilmigtir. YKL-40
adin1 yapisinda bulundurdugu N-terminalli aminoasitler Tirozin (Y), Lizin (K) ve Losin (L)
ve molekiil agirligi 40 kDa olmasi nedeniyle almistir ve bu ¢alismada YKL-40 adiyla
bahsedilecektir.

YKL-40'm bugiine kadar kondrositlerinde, sinoviyositlerinde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, makrofajlar, notrofiller, fibroblast benzeri hiicreler, hepatik stellat hiicreler,
endotelyal hiicreler ve kanser hiicreleri de dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicre tarafindan
sentezlendigi ve salgilandigir bulunmustur. [FN-y, IL-6, IL-13, vazopressin, paratiroid iligkili

hormon gibi ¢esitli sitokin ve hormonlarla salinim1 uyarilir(44).

YKL-40 geni, 1997 yilinda insanda 1q32.1 kromozomunda lokalize oldugu tespit
edilmistir(45). Yapisal olarak 18 kitolektinler veya 18 glikozil hidrolaz ailesinde yer alirlar.
YKL-40'm yapisinda kitinazlarda katalitik aktivite i¢in gerekli olan aspartat ve glutamatin
bulunmamas1 ve bunlarin yerine 16sin ve alanin olmasi, YKL-40'mm enzimatik aktivitesinin

olmamasinin nedeni olarak aciklanabilir.
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YKL-40"m insan hiicrelerinde apoptoz, proliferasyon, hiicre sagkalimi, MAPK ve
sitokin yolaklarmi diizenledigi gosterilmistir. Doku hasari, inflamasyon, doku onarimu,
yeniden sekillenmede ©nemli rollere sahiptir. Yapilan caligmalarda astim, artrit, sepsis,
diyabet, karaciger fibrozu ve koroner arter hastaligi gibi hastaliklarla gii¢lii bir sekilde
iliskilendirilmistir. Ayrica yliksek YKL-40 diizeyleri organ ya da tiimor spesifik olmayip bazi
kanser tiplerinde saptanmustir. Kanser hastaliginda kesin fonksiyonu tam olarak
aciklanamasada, hiicrelerin proliferasyonunda, invazyonunda, inflamatuar siiregte,

anjiogenezde gorev aldig1 bilinmektedir.

Inflamatuar siiregte IL-13, YKL-40 iiretimini uyarir. YKL-40 bu sathada Th2 hiicreleri
ve makrofaj apoptozunu Onler, makrofajlar1 aktivite eder ve dendritik hiicrelerin
maturasyonunu saglar. Th2 hiicrelerinden salinan sitokinler de, TGF-f ve kemokinleri

uyararak doku iyilesmesi ve remodelingi saglar (46).

Antijenler ile antijen sunan hiicreler biraraya gelerek YKL-40 sentezini uyarirlar.
YKL40, T hiicre inflamasyonuna duyarhilig1 arttirarak immiin siirece katkida bulunur. Bu
stirecte dendritik hiicrelerin ¢ogalmasi ve aktivasyonunu, makrofajlarin ve eozinofillerin
inhibisyonunu, makrofaj farklilasmasini TGF-beta stimiilasyonunu etkiler(46). Yapilan
calismalarda hepatositler tarafindan salgilanan IL-6 ile YKL-40 arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. YKL-40, TNF-a ve IL-1'in inflamatuar reaksiyonlarmi engelleyen yolaklari

inhibe eder. Boylece MMP’lar ve IL-8 azalir, apoptoz Onleyici etki olusturur(46).

Ayrica YKL-40, P13K yoluyla Nf-kB, TNF-a, IL-1 ve IL-6 salmimini stimiile eder.
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Sekil 5: YKL-40"n inflamasyonda ki rolii(46)

Sonug olarak astim, sepsis, diyabet, siroz, preeklampsi, romatoid artrit ve koroner arter
hastalig1 gibi bir¢ok inflamatuar durumla iligkisi tespit edilen YKL-40, heniiz erken tanisinda

spesifik bir biyobelirte¢ olmayan AMi'da ki diizeyinin yeri ¢alismamizin amac1 olmustur.
6.2. Radyoloji
6.2.1. Direkt Grafi

AMI siiphesi olan bir hastada spesifik bir yeri olmayip, karin agris1 ile bagvuran bir
hastada perforasyon, ileus gibi diger sebepleri dislamak i¢in kullanilmaktadir. AMI tanis1 alan
bir hastada direkt grafide %54 herhangi patoloji izlenmez. AMI siiphesi olan hastada direkt
karin grafisinde kalinlagsmis barsak duvari, geniglemis barsak anslari, parmak izi belirtisi,

ilerlemis iskemi durumunda intramural gaz ve portal vende gaz goriilebilir(29).

6.2.2. Usg

AMI erken tanisinda konvansiyonel USG ile yapilan ¢alismalarda anlamli sonuglar

elde edilememistir. Gorlintiilemeyi yapan hekime bagli olmasi, optimum sonug i¢in 8 saat
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gibi uzun siireli aclik gerekmesi, ge¢irilmis batin cerrahisi ve obezite gibi kisitliklarm olmasi
nedeniyle AMI tamisinda USG'nin yeri oldukc¢a smirlidir. Ultrasonografi, arteryel tikayict
mezenter iskemi erken sathasinda SMA okliizyonu gdsterebilir. Ileri iskemi durumunda ise
dilate barsak anslari, azalmis ya da kaybolmus barsak hareketleri, barsak duvari incelmesi ya

da batin i¢cinde assit goriilebilir(9).

Doppler USG deneyimli bir hekim ile SMA ve ¢olyak arter proksimal kesiminde ki
stenoz ya da komplet okliizyonu gdsterilebilir. Ancak distalde ki bir okliizyon durumunda ya
da non-okliiziv mezenter iskemi durumunda basarili sonuglar elde edilemez. Ayrica ciddi bir

stenoz varlig1 mezenter iskemi tanisindan tek basina yeterli bir bulgu degildir(9).
6.2.3. Bilgisayarh Tomografi

AMI siiphesi olan bir hastada ilk basamak gériintiileme ydntemi olarak anjio fazinda
bilgisayarli tomografi (BTA) teknigi tavsiye edilmektedir. Erken BTA ile rezeksiyon sonrasi
olusacak barsak kaybmni ve uygun miidahale ile daha basarili sonuglar alinmasini saglar.
Barsak duvar kalinlagsmasi, barsaklarda dilatasyon, arteryel tikaniklik, mezenterik venlerde

dolgunluk, batim i¢inde serbest s1vi, intramural gaz, portal vende hava goriilebilir(10).
6.2.4. Manyetik Rezonans Anjiografi

AMI tamsinda goriintiileme tekniklerinde teknolojik gelismelere paralel olarak
gelistirilen MR anjiografi ile basarili sonuglar elde edilmistir. SMA ve ¢dlyak arter proksimal
stenoz ya da okliizyonun gdsterilmesinde odukga basarili iken, distalde ki tikanikliklarda ise
basar1 oran1 diisiiktiir. MR angiografisinin zaman alict olugu ve BT gibi ulagilabilir olmamasi

kullaniminda ki baslica kisithiliklardir(7).
6.2.5. Anjiografi

Anjiografi, hem tan1 hem de tedavi amaciyla kullanilabilmesi nedeniyle AMI tanisinda
altin standarttir. Ancak zaman alic1 olmasi, deneyimli hekim gereksinimi, nefrotoksik bir

girigim olmasi nedeniyle pratikte yaygin olarak kullanilamamaktadir(11).
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7.TEDAVI

Etyolojisi farketmeksizin mezenter iskemi tanisi alan hastada bir an Once tedavi
baslanmalidir. Erken tani ve tedavi mezenter iskemide yapilacak miidahalenin basarisini
arttirr. AMI yOnetimi resiisitasyon, erken tan1 ve revaskiilarizasyon seklinde dzetlenebilir. 11k
amag¢ doku perfiizyonu ve oksijenizasyonu saglamaktir. AMI siiphesi ile bagvuran hastada
kardiyak monitorizasyon saglanmali, intravendz sivi resiisitasyonu baslanmalidir. Dokularda
oksijen gereksinimi arttig1 icin oksijen destegi saglanmalidir. Mukozal bariyer ortadan
kalktig1 i¢in bakteriyel translokasyon gelisebilir. Bu nedenle de tani alan hastada parenteral
genis spektrumlu antibiyotik baslanmalidir.Yaygm olarak iicilincii kusak sefalosporin ile
metronidazol kombinasyonu kullanilmasina ragmen, barsak florasina etkili genis spektrumlu
antibiyotikler verilebilir. Perforasyon riski nedeniyle barsak distansiyonunu azaltmak i¢in
dekompresyon amaciyla nazogastrik sonda takilmalidir. Vazopressor ajanlar (dopamin,
noradrenalin, alfa-adrenerjik ajanlar ) ve splanknik vazokonstriiksiyona yol acan kardiyak
dijital ajanlardan gerekli olmadik¢a kaginilmalidir. Mezenterik perfiizyona daha az etkisi olan
dobutamin ve milrinon gibi ajanlar vazopressor ajan kullanilmasinmn zaruri olmasi halinde
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Yeterli hacim resiisistasyonu vazopressoz tedaviden daha
oncelikli oldugu da unutulmamalidir. Kontraendikasyon yoksa yeni piht1 olugulumu ve
mevcut olan trombiisiin yayilimin1 onlemek i¢in sistemik antikoagiilan baslanmalidir.
Fraksiyone olmamis heparin yar1 Omriiniin kisa olmasi ve antikoagiilan etkinliginin

izlenelebilmesi pratik oldugundan ilk tercih edilir(47).

Mezenterik emboli ya da trombotik okliizyon varliginda peritonit bulgusu ve
kontraendikasyon yoksa deneyimli personel ve uygun donanim varliginda endovaskiiler
tedavi cerrahi tedaviden oOnce tercih edilir. Perkiitan mekanik aspirasyon ve tromboliz
endovaskiiler tedavi yontemlerine 6rnek olarak sayilabilir. Aspirasyonla embolektomi SMA
proksimalinde ki embolilerde daha uygundur. Distalde ki embolilerde ya da inkomplet
aspirasyon embolektomilerde kullanilabilecek bir diger yontem trombolitik uygulamasidir.
Yakin zamanda cerrahi Oykiisii, travma, kanama ve kontrolsiiz hipertansiyon trombolitik
tedavinin kontraendikasyonlaridir. Basarili bir endovaskiiler revaskiilarizasyon sonrasinda
peritonit siiphesi varsa laparotomi gerekebilir. i1k bagvuru aninda peritonit bulgusu varsa veya

endovaskiiler tedavi olanagi olmadigi1 durumlarda acil laparotomi en uygundur(48).

SMA embolisinde Onerilen gesitli terapotik yaklasimlar mevcuttur. Bunlar cerrahi

revaskiilarizasyon, trombolitik ajanlarin veya vazodilatorlerin intraarteryel perfiizyonu ve
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sistemik antikoagiilasyon kullanimidir. Bu yontemler peritonit bulgularin durumuna, arteryel
tikanikligin derecesine ve emboli lokalizasyonunun distal dallarda olup olmamasina
bakilarak tercih edilmelidir. Trombolitik tedavi SMA distalinde lokalize bir emboli total
okliizyona sebep olmuyorsa ve semptomlarin baslangindan itibaren ilk 12 saat icerisinde

baslanabiliyorsa olduk¢a basarili sonuglar elde edilmektedir(48).

SMA akut trombozu teshisi alan hastada acil revaskiilarizasyon onerilmektedir. Venoz
tromboz durumunda diger etyolojilere gore tedavide ilk basamak antikoagiilan tedavisidir.
Peritonit bulgusu varsa acil laparotomi gerekebilir. Cerrahi gereksinimi olmayan ya da
cerrahi sonrasi antikoagiilan tedaviye en az 6 ay siireyle devam edilmelidir. Semptomatik
vendz tromboz olgularmda akut antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Tedaviye ragmen
semptomlar1 gerilemeyen hastalarda  endovaskiiler teknikler kullanilabilir. izole SMV
trombozunda kollateraller nedeniyle genelde iskemi gelismez. Eger portal ven de tromboze

ise barsak iskemisi geligebilir ve acil laparotomi gerekebilir(49).

NOMI i¢in tedavide ilk basamak altta yatan tibbi durumun tedavisi ve splanknik
akimi azaltan farmakolojik ajanlarin kesilmesidir. Mezenterik perflizyonun arttirilmasi igin
SMA i¢ine selektif splanknik vazodilator olarak papaverin, tolazolin, nitrogliserin, glukagon,

prostoglandin E infiizyonu gerceklestirilir(50).
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8. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney hayvanlari
yerel etik kurulu (HADYEK) tarafindan 09.04.2021 tarihinde incelenmis olup, etik kurul
yonergelerine uygun goriiliip 2021-010 onay numarast ile etik kurul onay1r alindi. Bu tez
calismasinin deneysel asamalar1 Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel T1p
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Deneysel calisma i¢in Wistar-Albino
cinsi yetiskin disi ratlar KONUDAM’dan temin edildi. HADYEK onay1 alindiktan sonra

deneysel ¢alismalara baglandi.

Calisma icin 48 adet 250-350 gram agirlhiginda 2-5 aylik Wistar-Albino cinsi yetiskin
disi ratlar tercih edildi. Ratlar kafes basi 5 hayvan olacak sekilde, sabit sicaklik (22+2 °C),
nem (%51) ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiine sahip bir ortamda barmdirildi. Tim
hayvanlarin beslenmesi ve su ihtiyaglar1 ad libitum olarak saglandi. Deneyden 12 saat dnce ag
birakildilar.Ratlar 1'den 48'e rastgele numaralandirildiktan sonra her grupta 8'ser rat olacak
sekilde 6 gruba ayrildi. Islem Oncesi ratlara anestezik olarak ketamin (Ketalar, Pfizer ilaglar1
Ltd. sirketi, Istanbul, Tiirkiye) 90 mg/kg, ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 10
mg/kg periton i¢i uygulandi.

Gruplar 8'er rattan olugsmak lizere ratlarm hepsine genel anestezi altinda laparotomi
yapildi. Sham grubunda ki ratlara sadece laparotomi, mezenter iskemi grubunda ki ratlara

laparotomi sonrasinda SMA baglanarak mezenter iskemi modeli olusturuldu.
Grup 1 (n=8); Laparotomi sonrasi 1.saat kan ve doku 6rnegi alinan grup

Grup 2 (n=8); Laporotomi sonras1 SMA baglanip 1. saat kan ve doku 6rnegi alinan

grup
Grup 3 (n=8); Laporotomi sonrasi 3. saat kan ve doku 6rnegi alman grup

Grup 4 (n=8); Laporotomi sonrast SMA baglanip 3. saat kan ve doku 6rnegi alinan

grup
Grup 5 (n=8); Laporotomi sonras1 6. saat kan ve doku 6rnegi alman grup

Grup 6 (n=8); Laporotomi sonrast SMA baglanip 6. saat kan ve doku 6rnegi alman
grup
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8.1. Sham Grubu (Grup 1,3,5)

Sham grubunda ki ratlar, ketamin/ksilazin(90 mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altinda
supin pozisyonuna getirildi ve operasyon tablasina tespit edildi. Operasyon alani tras edildi ve
povidon iyot ile antisepsi uygulandi. Orta hattan 3 cm’lik medial kesi ile batina girildi.
Herhangi islem yapilmadan batin kapatildi. Anestezi altinda relaparotomi yapilarak grup 1' de
ki ilk 8 denekden 1 .saatte, grup 3 'de ki 17-24 numarali deneklerden 3.saatte, grup 5'te ki
33-40 numaral1 deneklerden 6.saatte kardiyak ponksiyonla kan 6rnegi alindi. Histopatolojik
inceleme icin her denekten ¢ekumun 10 cm proksimalinden 2 cm ince barsak barsak rezeke
edildi.

Resim 2: Laparotomi yapilan Wistar-Albino cinsi rat

8.2. Mezenter Iskemi Grubu(Grup 2,4,6)

Mezenter iskemi grubunda ki ratlar, ketamin/ksilazin(90 mg/kg-10 mg/kg) anestezisi
altinda supin pozisyonuna getirildi ve operasyon tablasina tespit edildi. Operasyon alani tras
edildi ve povidon iyot ile antisepsi uygulandi. Orta hattan 3 cm’lik medial kesi ile batina

girildi. SMA 3/0 ipekle baglanarak mezenter iskemi modeli olusturuldu. Daha sonrasinda
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batin kapatildi. Anestezi altinda relaparotomi yapilarak grup 2' de ki 9-16 numaral
deneklerden 1 .saatte, grup 4 'de ki 25-32 numarali deneklerden 3.saatte,grup 6 'te ki 41-48
numaralt deneklerden 6.saatte kardiyak ponksiyonla kan Ornegi alindi. Histopatolojik
inceleme i¢in her denekten ¢ekum 10 cm proksimalinden 2 cm ince barsak barsak rezeke
edildi.

Her grupta ki tiim denekler deney sonrasi kardiak ponksiyon ile sakrifiye edildi.

Resim 3: Mezenter iskemi grubunda SMA eksplore edildi ve bagland1.
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Resim 4: Mezenter iskemi grubunda SMA baglandiktan 6 saat sonra
8.3. Biyokimyasal incelemeler

Kalpten alinan kanlar jelli ve piht1 aktivatorlii biyokimya tiiplerine aktarildi, 30 dakika
oda sicakliginda pihtilagsmaya birakildi ve ardindan 10 dakika 2000 G'de santrifiij edilerek
(NUVE NF-800R) elde edilen serumlar biyokimyasal analizler i¢in eppendorf tiiplere
aktarilarak -80 “C de saklandi. (Sanyo MDF U5386S).

YKL-40, Rat Chitinase -3-like Protein 1 kiti(Cat.No.EO899Ra,BT LAB), Interlokin-6,
Rat Interleukin 6 kiti (Cat.No.EO135Ra,BT LAB), Interlokin-10, Rat Interleukin 10
(Cat.No.E0O108Ra,BT LAB) testleri ELISA yontemi ile serumlardan c¢alisildi.

Laktat l¢iimii Rochevitreouschemistry 950 autoanalyzer ile yapildi.
8.4. Histopatolojik Incelemeler

Histopatolojik inceleme i¢in her bir gruba ait Ornekler %10’luk neutral buffered
formalin soliisyonunda 24-48 saat siire ile tespit edildikten sonra giderek artan derecelerde
etanol serilerinden gecirilerek dehidrasyon, sonrasinda ksilol serilerinden gecirilerek

dealkolizasyon ve seffaflastirma uygulanmak {izere otomatik doku takip cihazina alindi. Takip
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sonras1 doku gdmme cihazinda elde edilen parafin bloklardan rotary mikrotom yardimiyla lam
tizerine 4 mikrometre (um) kalinliginda kesitler alindi ve standart Hemotoksilen/Eozin
boyama islemi uygulandi. Lamel ile kapatilan kesitler dijital kamera (Olympus SC50, Tokyo,
Japan) atagsmanli 151k mikroskopu (Olympus BX53, Tokyo,Japan) altinda tek patolog
tarafindan grup bilgisi agisindan kor olarak incelendi. 40x, 100x, 200x ve 400x biiyiitme ile
incelenen kesitler inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, villus birlesmesi ve villus apikal
yiiz epitel dejenerasyonu acisindan degerlendirilip yar1 kanditatif olarak 0-3 arasinda

asagidaki sekilde skorland1.

Skor 0: Hi¢ yok

Skor 1: Hafif diizeyde

Skor 2: Orta diizeyde

Skor 3: Siddetli diizeyde

Her bir parametrenin skorlarmin toplami total histopatolojik hasar skoru (THDS)

olarak belirlendi.
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Resim 5: Gruplara ait histolojik kesitler izlenmekte (Hemotoksilen/Eozin, 100x). A. Sham 1. saat
grubunda lamina propriada hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu ve birkag¢ villus apeksinde flizyon (oklar) B. Mezenter
iskemi l.saat grubunda lamina propriada konjesyon (yildizlar), iltihabi hiicre infiltrasyonu, villus apeksinde
subepitelyal bosluk olusumu (daire), bazi villuslarin apeksinde fiizyon (oklar). C. Sham 3. saat grubunda villuslarin yer
yer fiizyonu (oklar), orta derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu. D. Mezenter iskemi 3. saat grubunda villuslarin yiizey
epitelinde dokiilmeler, lamina propriada iltihabi hiicreler, konjesyon ve hemoraji alanlar (yildizlar), baz1 kriptlerin
bazalinde dejenerasyon. E. Sham 6. saat grubunda villuslarin apikal fiizyonlar (oklar), hafif konjesyon (yildiz), orta
derecede iltihabi infiltrasyon. F. Mezenter iskemi 6. saat grubunda villuslarda ve kriptlerin bazalinde belirgin

dejenerasyon, yiizey epitelinde genis alanda kayip, hemoraji alanlar1 ve belirgin konjesyon (yildizlar).
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Resim 6: Gruplarm histolojik bulgular: daha yakindan izlenmekte (Hemotoksilen/Eozin, 200x). A. Sham

1. saat grubunda lamina propriada minimal konjesyon, az sayida iltihabi hiicreler, solda villus apeksinde fiizyon (ok).
B. Mezenter iskemi 1. saat grubunda villuslarin stromasinda 6dem, konjesyon, iltihabi hiicreler, villus apeksinde ve
lateralinde subepitelyal ayrisma (daire), villus apeksinde flizyon (ok). C. Sham 3. saat grubunda villuslarin apikal
fiizyonu (oklar), hafif konjesyon (yildizlar) ve iltihabi hiicreler. D. Mezenteriskemi 3. saat grubunda villuslarin ylizey
epitelinde dokiilme, liimende serbest epitel fragmanlari, kriptlerin bazalinde dejenerasyon, lamina propriada konjesyon
ve hemoraji (yildizlar). E. Sham 6. saat grubunda villuslarin fiizyonu (oklar), lamina propriada hafif konjesyon
(y1ldizlar), orta derecede iltihabi infiltrasyon, diizenli yapida kriptler. F. Mezenter iskemi 6. saat grubunda villuslarda
dejenerasyon ve bazilarinda genisleme, yiizey epitelinde ve kriptlerde kayip, lamina propriada 6dem, hemoraji ve

belirgin konjesyon (yildizlar).
8.5. Verilerin Analizi

Calisma sonucu elden edilen verilerin istatistik ¢aligmasi bilgisayar ortaminda SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz iki grupta ki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi

Independent Samples T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney
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U testi ile, ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi One-Way ANOVA testi ile
degerlendirildi. ANOVA testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Tukey veya Tamhane Post
Hoc analizi kullanildi. Ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi
Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi

kullanilarak yapildi ve Bonferoni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Iki sayisal degisken arasindaki iliski normallik testi yapilarak Spearman Korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya Onemsiz
korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede
korelasyon, r=0,60-0,70 ise Iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise c¢ok iyi derecede

korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikkemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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9. BULGULAR

Calismada toplam 48 tane Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Ratlardan 6 tanesi
calismanin cesitli agamalarinda ex oldu. Ex olan ratlardan kan ve doku drnekleri alinmayarak
istatistiki analiz disinda birakildi. Calismaya dahil edilen 42 rattan SHAM 1. saat grubu (n=7)
ve mezenter iskemi 1. saat grubunda (n=7) IL-6, IL-10, YKL-40, Laktat diizeyi ve total
histopatolojik hasar skorlamasi (Thds) Tablo 1’de sunuldu. Mezenter iskemi 1.saat grubunda
SHAM 1. saat grubuna kiyasla IL-6 ve Thds diizeyindeki artis istatistiksel anlamli saptand1 (p
degerleri sirasiyla; 0,010, <0,001).

Tablo1: SHAM ve Mezenter Iskemi 1. Saat Gruplarinm Karsilastirilmasi

SHAM 1.Saat (n=7) Mezenter Iskemi 1. Saat
Ortalama £+ SS (n=7)Ortalama £ SS t p
IL-6 4,42+0,78 6,74+1,68 -3,297 0,010
1L-10 152,95+15,71 134,06+23,35 1,776 0,105
YKL40 35,70+5,55 35,35+6,64 0,105 0,918
Laktat 0,48+0,1 0,52+0,1 0,206 0,840
Thds 2,71+1,11 6,85+1,06 -7,104  <0,001

SHAM 3. saat grubu (n=7) ve mezenter iskemi 3. saat grubunda (n=8) IL-6, IL-10,
YKL40, Laktat diizeyi ve total histopatolojik hasar skorlamasi (Thds) karsilastirildiginda
mezenter iskemi 3.saat grubunda SHAM 3. saat grubuna kiyasla IL-6, laktat ve Thds
diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli izlendi(p; <0,001, <0,001, 0,001) (Tablo 2).

Tablo2:SHAM ve Mezenter Iskemi 3. Saat Gruplarinmn Karsilastirilmasi

SHAM 3.Saat (n=7) Mezenter Iskemi 3. Saat (n=8)

Ortalama + SS Ortalama £+ SS t/z p
IL-6 4,66+0,82 10,02+0,37 -15,748  <0,001
1L-10 142,50+17,94 124,82+17,61 1,921 0,078
YKL40 37,91£5,73 36,35+5,46 0,539 0,600
Laktat 0,49+0,1 1,7+0,08 -6,124  <0,001
Thds 2,71+0,95 9,37+0,74 -3,315 0,001

SHAM 6. Saat grubu (n=6) ve mezenter iskemi 6. Saat grubunda (n=7) IL-6, IL-10,
YKLA40, Laktat diizeyi ve total histopatolojik hasar skorlamasi1 (Thds) Tablo 3’te gosterildi.
Mezenter iskemi 6.saat grubunda SHAM 6. saat grubuna gore 1L-6, YKL-40, laktat ve Thds
diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu(p; <0,001, <0,001, <0,001, 0,002). IL-10
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diizeyi ise mezenter iskemi 6.saat grubunda SHAM 6.saat grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde diistik bulundu (p=0,002).

Tablo 3: SHAM ve Mezenter Iskemi 6. Saat Gruplarinmn Karsilastirilmasi

SHAM 6.Saat (n=6) Mezenter Iskemi 6. Saat (n=7)

Ortalama + SS Ortalama £ SS t/z p
IL-6 6,29+1,05 23,45+3,48 -11,563  <0,001
I1L-10 138,74+18,97 98,31+13,94 4,315 0,002
YKL40 38,20+4,18 51,38+5,28 -5,016  <0,001
Laktat 0,35+0,1 4,01+0,08 -6,035  <0,001
Thds 3,00+0,63 9,71+1,38 -3,059 0,002

SHAM 1. saat, SHAM 3.saat ve SHAM 6. Saat gruplarinda IL-6, IL-10, YKL-40 ve
total histopatolojik hasar skorlamasi (Thds) diizeyleri Tablo 4’te karsilastirildi. SHAM 6.saat
grubunda IL-6 diizeyi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi

(p=0,003).

Tablo 4: 1, 3 ve 6. Saat SHAM Gruplarinin Karsilastirilmast

SHAM 1.Saat SHAM 3.Saat SHAM 6.Saat  F/ X p
(n=7) (n=7) (n=6)
Ortalama=+SS Ortalama=£SS Ortalama=+SS
IL-6 4,42+0,78 4,66+0,82 6,29+1,05* 8,303 0,003
1L-10 152,95+15,71 142,50+17,94 138,74+18,97 1,176 0,332
YKL40 35,70+5,55 37,91+5,73 38,20+4,18 0,458 0,640
Thds 2,71+1,11 2,7140,95 3,000,63 0,504 0,777

Mezenter iskemi 1, 3 ve 6. Saat gruplarinda IL-6, IL-10, YKL-40 ve total
histopatolojik hasar skorlamasi (Thds) diizeyleri Tablo 5’te karsilastirildi IL-6 diizeyi 3
grupta da istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (p<0,001) (Grafik 1). YKL-40 diizeyi
mezenter iskemi 6.saat grubunda diger gruplara goére anlamli yiiksek, IL-10 diizeyi ise
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu(p;<0,001, 0,005,)(Grafik 2 ve 3). Thds diizeyi ise
mezenter iskemi 1.saat grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak

tespit edildi (p=0,001) (Grafik 4).
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Tablo 5: 1, 3 ve 6. Saat Mezenter Iskemi Gruplarinin Karsilastirilmasi

Mezenter iskemi  Mezenter iskemi  Mezenter Iskemi  F/X°

1.Saat (n=7) 3.Saat (n=8) 6.Saat (n=7)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
IL-6 6,74+1,68 10,02+0,37 23,45+£3,48 116,062 <0,001
1L-10 134,06+23,35 124,82+17,61 98,31+13,94 6,975 0,005
YKL .40 35,35+6,64 36,35+5,46 51,38+5,28 17,026 <0,001
Thds 6,85+1,06 9,37+0,74 9,71+1,38 13,210 0,001
30,004
25 009
20,00
3 15,001
10,00 -
5,00 Efj EE: EEj EE:
10,00

T T T T T T
SHAM 1. Saat mezenter iskemi  SHAM 3. saat  Mezenter iskemi  SHAM G.saat  Mezenter iskemi
1.saat 3. sagt G.sa

grup

Sekil 6: SHAM ve Mezenter iskemi gruplarina gore IL-6 diizeylerinin grafigi
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Sekil 7: SHAM ve Mezenter iskemi gruplarina gére YKL-40 diizeylerinin grafigi
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Sekil 8: SHAM ve Mezenter iskemi gruplarina gore IL-10 diizeylerinin grafigi
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Sekil 9: SHAM ve Mezenter iskemi gruplarina gore Thds diizeylerinin grafigi

Calismaya dahil edilen ratlardan elde edilen total histopatolojik hasar skorlamasi ve
IL-6 diizeyi arasinda pozitif yonde miikemmel derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulundu (r=0,805, p<0,001) (Grafik 5). Total histopatolojik hasar skorlamasi ve IL-10 diizeyi
arasinda ise negatif yonde diisiik-orta derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edildi (r=-0,578, p<0,001) (Grafik 6). YKL-40 ile IL-6 arasinda da pozitif yonde diisiik-orta
drecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,432, p=0,004) (Grafik 7)
(Tablo 6).

Tablo 6: Thds ile IL-6 ve IL-10 Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Kontrol degiskeni r p

Thds IL-6 diizeyi 0,805 <0,001
IL-10 diizeyi -0,578 <0,001

YKL40 IL-6 diizeyi 0,432 0,004
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Sekil 10: Thds ile IL-6 arasindaki iliskinin grafigi

R? Linear = 0,346

175,001 o

150,005

125,00

IL10

100,00

Qoo

75,00

| 1
0,00 2,00 400 £.00 3,00 10,00 12,00
thds

Sekil 11: Thds ile IL-10 arasindaki iligskinin grafigi
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Sekil 12: YKLA40 ile IL-6 arasindaki iligkinin grafigi
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10. TARTISMA VE SONUC

Akut mezenter iskemi splanknik dolasimda okliizyon, hipoperfiizyon gibi farklh
nedenlerle olusacak olan kan akiminin barsaklarin metabolik ihtiyacin1 karsilayamayacak
diizeyde azalmasiyla ortaya ¢ikan nadir ancak mortalitesi yiiksek acil bir patolojidir. AMI
erken tanisinda pratikte kullanilan spesifik bir biyobelirteg yoktur. Ldkositoz,
hemokonsantrasyon, yliksek laktik asit diizeyi, anyon ag¢ikli metabolik asidoz, serum
amilaz,laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat aminotransferaz ve fosfor diizeyi yiiksek
bulunmasi en sik karsilagilan labarotuvar anomaliler olup, peritonit yapan c¢ogu karmn

patolojisinde de yiikselmektedir(7).

Mezenter iskemi siiphesi ile bagvuran bir hastada barsak nekrozu gelismeden tani
koyabilmek prognoza ciddi sekilde fayda saglayacagi icin mezenter iskemi yOnetimin ilk
basamag erken tanidir. Iskemik siirecin baglamasidan sonra 24 saat icinde tan1 alip tedavi
baslanan hastalarda mortalite oranlar1 %40 iken, daha ge¢ tan1 alan hastalarda bu oran %70’e
kadar yiikselmektedir. Bu sebeple, AMI erken tamisi igin spesifik bir belirte¢ arayis1 devam
etmektedir. AMi'de spesifik bir biyobelirtec olmayisinin birka¢ farkli nedeni olabilir.
Anatomik olarak mukoza ,submukoza ve muskuler tabakalardan olusan barsaklarda olusacak
iskemi i¢in ideal bir marker bu yapmin tamamini yansitabilmelidir. Mukoza ile sinirli olan bir
iskemik patolojiyi diger anatomik katmanlar etkilenmeden gdstermesine yardimci bir marker
arayist halen siirmektedir. Bir diger neden ise barsaklarda olusan iskemik hasar iiriinlerinin
karacigerde elimine edildikten sonra sistemik etkilerini gosterebilmesidir. Son olarakta,
karaciger ile barsagin birbirine benzer protein salgilamasmin organa 6zgii bir marker

belirlenmesini gii¢lestirmesi nedenler arasinda sayilabilir(51,52).

Karm agrisi ile bagvuran hastalarda genellikle ilk bagvurulan goriintiileme yOontemi
direkt grafidir. Doppler ultrasonografi ile ¢olyak arter veya SMA proksimal stenoz ya da
komplet okliizyon gosterilebilir. AMI siipheli hastada ilk basvurulacak goriintiileme ydntemi
olarak anjio fazinda bilgisayarli tomografidir.Bu yontemle mezenterik vaskiiler yapilarda
emboli-tromboz ayrimi yapilabilir. Ayrica endovaskiiler tedavi Oncesi tikanikligin
lokalilazasyonu gosterir. Anjiografinin ise goriintiileme teknikleri arasmnda altin standart
olarak goriis birligi saglanmasmmin nedeni AMi'de hem tani hemde tedavide

kullanilabilmesidir(9,10,11).
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Lange ve ark. mezenter iskemi tanisinda laktatin %100 sensitif ancak %42 spesifik
oldugunu saptarken, Meyer ve ark. laktat diizeyinin AMI tanisinda spesifik bir yarar1
olmadigini bildirmislerdir(53,54). Serum laktat degerleri doku hipoperfiizyonu ve iskemisinde
hastaligin prognozu ile iliskilidir. Sepsis, sok gibi hemodinamik instabilite durumlarinda
resusitasyonun etkili oldugunun gdstergesi, erken donemde artan serum laktat degerinin
azalmasiyla takip edilebilir. Anyon ac¢ikli metabolik asidoz ve serum laktat yiliksekligi
AMi'de goriilmektedir. Memelilerde sadece L-Laktat dehidrogenaz bulundugundan kisitlhi
perfiizyon ve oksijen iletiminin kisith oldugu siirecte hiicre i¢inde L-laktat olusur. Yiiksek
serum laktat diizeyi dokuda olusan iskeminin miktariyla korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir(53). Arteryel kan gazi analizinde dl¢iilen serum laktat diizeyi, arteryel mezenter
iskemi cesitlerinde (arteryal emboli ve nonokliiziv), vendz kaynaklt mezenter iskemi
hastaliklara gore daha degerli bir tam1 parametre olabilecegi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Literatiirde bazi calismalarda AMI'de laktat degerlerinin iskeminin hemen
sonrasinda, bazi ¢aligmalarda ise 4. saatte yiikseldigi gosterilmistir(55). Bizim yaptigimiz
calismada 1. saatte sayisal olarak serum laktat degeri artis1 goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamlilik olusturmamistir. 3. saatte laktat degerlerinin hem istatistiksel hem de
sayisal olarak yiikseldigi ve 6. saate kadar arttigir goriildi. Ayni sekilde iskemi gruplarinda
serum laktat degeri yliksekligi belirgin olarak goriiliirken serum IL-6 diizeyinin iskemi siiresi
arttikca belirgin olarak artti1, serum IL-10 diizeyinin azaldigi saptanmistir. Bu durum
iskemik siirecte doku hipoksisinin giderek arttigini, iskemik dokuda artan oksidatif stresle

birlikte serum laktat degerinin ylikseldigini gostermektedir.

IL-6 bir ¢ok uyaran ile baslica makrofajlar, monositler, T ve B lenfositler,
fibroblastlar, astositler, endotel hiicreleri ve mezensimal hiicreler gibi bircok yerde sentezi
gerceklesen proinflamatuar bir sitokindir(57). IL-6 sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler
gibi hemopoetik hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmasimni saglar.Ayrica akut faz reaktani
olarak kabul edilen proteinler ile ¢esitli hiicrelerden salgilanan immiinglobulinlerin yapimmin
uyarict etkileri mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda TNF-a ile IL-6’nin sistemik salgilanmasi
septik sok ve diger oliimciil sonuglarla iliskisi gdsterilmistir. Rat iizerinde yapilan bir deneysel
calismada mezenter iskemi silirecinde Kupffer hiicreleri tarafindan hem TNF-a hem de

interlokin-6 tliretimi, iskemi siiresi ile orantili olarak arttig1 bulunmustur(57).

AMi'de ki lokal ve uzak organ hasarlarinin patofizyolojisi incelendiginde erken

donemde tedavi edilmeyen olgularda klinigin miidahale edilemeyen kisir dongiiler sonucu
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meydana geldigi goriilmektedir. Ve bu silirecin sonunda daha Olimcil sistemik
komplikasyonlar olusmaktadir. AMI mortalitesinin yiiksek olmasi bu komplikasyonlar
nedeniyle agiklanabilir. Kan IL-6 diizeylerinin artist AMI'de erken tamidan ziyade iskemik
stirecin erken sathasinda sistemik yanitin olusabilecegini gostermek ve hastanin klinik
takibinde kullanilabilecegi i¢cin degerlidir. Bizim yaptigimiz deneysel ¢aliymamizda litetatiire
benzer sekilde IL-6 diizeyleri mezenter iskemi gruplarinda 1. saatte artmaya baslamis ve siireg

ilerledik¢e diizeyinin artmasi anlamli bulunmustur.

Yapilan bir calismada AMI hastalarinda IL-6'nin iskemik olmayan hasta grubuna gore
anlaml yiiksek oldugu ve yine ayni ¢alismada IL-6'nin mezenter iskemide duyarliligi %100
iken, spesifikligi %60 olarak bulunmustur(58). Bunun nedeni  viicutta herhangi bir
inflamasyon durumunda da IL-6'nin yiikselebildiginden AMI tanisinda ¢ok spesifik degildir.
Bizim ¢alismamizda da total histopatolojik hasar skorlamasi ve IL-6 diizeyi arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptanmasi IL-6 diizeyinin mezenter iskemi siirecini yansitmada

giiclii bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir.

Notrofil infiltrasyonunu kontrol eden ve bir¢ok proinflamatuar mediatdrii baskilayan
antiinflamatuar sitokin olan IL-10, antijen sunumu i¢in giicli bir inhibitordiir. IL-10
dendiritik hiicrelerin farklilagsmasin1 ve maturasyonu inhibe eder. Ayrica makrofajlar ve
dendiritik hiicrelerden proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-a ve

mediyatorlerin salgilanmasini baskilar.

Yapilan ¢aligmalar da normal barsakta pro- ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki
kontrol altinda tutulan dengenin, IBS hastalarmda da bozuldugu ve saghkli bireylere gore

degiskenlik gosterebildigi gosterilmistir(59).

Literatiirde deneysel mezenter iskemi modelinde IL-10 diizeyi ile ¢aligma olmadigini
tespit ettik. Bizim ¢alismamiz da IL-10 diizeyi mezenter iskemi 6.saat grubunda SHAM 6.saat
grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik izlendi. Mezenter iskemi 1. saat, mezenter iskemi
3.saat ve mezenter iskemi 6. Saat gruplar1 arasinda yapilan karsilastirma da IL- 10 diizeyi
6.saat grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Total histopatolojik hasar
skorlamas1 ve IL-10 diizeyi arasinda ise negatif yonde diisiik-orta derecede istatistiksel olarak
anlamli korelasyon izlendi. Bu durum ratlarda ki fizyolojik farkliliklardan ya da kullanilan
kitlerin 6zelliklerin olabilecegi gibi mezenter iskemi erken doneminde IL-10 diizeyinin nasil

bir roliistlenecegi ile alakali ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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YKL-40'm bugiine kadar kondrositlerinde, sinoviyositlerinde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, makrofajlar, notrofiller, fibroblast benzeri hiicreler, hepatik stellat hiicreler,
endotelyal hiicreler ve kanser hiicreleri de dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicre tarafindan
sentezlendigi ve salgilandigi bulunmustur. YKL-40'n insan hiicrelerinde apoptoz,
proliferasyon, hiicre sagkalimi, MAPK ve sitokin yolaklarini diizenledigi gosterilmistir. Doku

hasari, inflamasyon, doku onarimi, yeniden sekillenmede 6nemli rollere sahiptir(43,44,45).

YKL-40 akut faz proteini olarak kabul edilmistir, ¢ilinkii bir inflamatuar uyaridan
sonra plazma konsantrasyonu %25 arttig1 bildirilmistir(60). Artmug plazma YKL-40
konsantrasyonlar1 inflamasyonla ve devam eden doku yenilenmesi ile karakterize hastalarda,
iskemik kalp damar hastaliklari, kanser, diabet, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi, pnoémoni ve karaciger fibrozisi hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Baz1 calismalarda YKL-40 diizeyinin gesitli faktdrlerden etkilenebilecegi
ifade edilmistir(44).

Hjalmarsson C. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada inme gegiren hastalarda YKL-40
diizeyinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmustir(61).Iskemik kalp
hastaliklarinda da YKL-40 diizeyinin yiikseldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.Wang Y. ve
ark.'nin yaptig1 ¢alismada ST eleve miyokard infarktiislii hastalarda ve stabil koroner arter

hastalikli hastalarda YKL-40 diizeyininin yiikseldigini saptamiglardir(62).

Bazi kanser tiirlerinde YKL-40 diizeyini yilikseldigi ve yliksek YKL-40 diizeylerinin
kotii prognoz ile iliskilendirigini gOsteren calismalar mevcuttur. Hodgkin lenfoma
hastalarinda yapilan bir ¢alismada tedaviden haftalar sonra alinan ve tedavi Oncesi alinan
numuler karsilastirildiginda tedavi sonrast YKL-40 ve IL-6 diizeylerinin distiigii ancak

tedaviden alt1 ay sonra bile saglikli bireylere gore yliksek seyrettigi bildirilmistir(63).

YKL-40 plazma diizeylerinin belirlenmesinde IL-6 ve TNF-a'nin olast roliinii
inceleyen bir ¢aligmada IL-6 inflizyonunu takiben YKL-40 diizeyinin 24.saatte pik yaptig1 ve

48.saatte normal araligina geriledigi goriilmiistiir(64).

Mezenter iskemide YKL-40 diizeyi ile alakali literatlir taramasinda yaptigimizda
benzer bir ¢alisma olmadigini tespit ettik. Bizim deneysel mezenter iskemi modelinde SHAM
6. Saat ve mezenter iskemi 6. Saat grublarinda yapilan karsilastrma da YKL-40 diizeyi

mezenter iskemi 6.saat grubunda SHAM 6. saat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde yiiksek bulundu. Mezenter iskemi gruplarinda yapilan karsilagtrma da YKL-40 yine
6. saat grubunda istatiksel olarak anlamli bulunmustur. YKL-40 ile IL-6 arasinda da pozitif
yonde diisiik-orta drecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi. Bu bulgular
YKL-40"m akut faz reaktani olarak kabul edilmesini ve diizeyinin belirlenmesinde IL-6 nin
anahtar role sahip oldugu desteklemektedir. Ancak erken AMI tespitinde YKL-40 diizeyinin
yeterli bir rolii olmadig1 diisiiniilmiistiir. Bu bulgular 1s18inda YKL-40 'm diger karin agrisi
patolojilerinde nasil bir rol sergiledigi ve rat fizyolojisinin farkliligindan dolay: ileri klinik

caligmalar gerektigi tespitine ulastik.

Sonug olarak; bu ¢alismada YKL-40 akut faz reaktam oldugu ancak AMI erken
tespitinde anlaml1 olmadig: goriildii. Iskemik siirecin ve uygulanan tedavinin yeterliliginin
takibinde ve AMI hastalarinda prognoz ile iliskilendirilmesi igin ileri klinik calismalar ve
insan deneylerine ihtiya¢ vardir. Ayrica proinflamatuar bir sitokin olan IL-6' nin mezenter
iskemi erken tanisinda kullabildigi goriilmiis olup, AMI sonrasi viicutta olusacak sistemik

cevabi degerlendirmek ve klinik takibi yansitabilecek giiclii bir parametre olabilir.

42



10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

11.KAYNAKLAR

Tilsed, J.V.T., Casamassima, A., Kurihara, H. et al. ESTES guidelines: acute mesenteric
ischaemia. Eur J Trauma Emerg Surg 42, 253-270 (2016).

Kassahun WT, Schulz T, Richter O HJ. Unchanged high mortality rates from acute
occlusive intestinal ischemia: six year review. Langenbecks Arch Surg. 2008;393:163-71.
S. A. Mesenteric ischemia. Curr Opin Crit Care. 2015;21(171-8).

Clair DG BJ. Mesenteric Ischemia. N Engl J Med. 2016;374:959-68.

Bala M, Kashuk J, Moore EE, et al. Acute mesenteric ischemia: guidelines of the World
Society of Emergency Surgery. World J Emerg Surg. 2017;12:38.

Boley SJ, Brandt L J, Sammartano R J. History of mesenteric ischemia. The evolution of a
diagnosis and management. Surg Clin North Am, 1997; 77 (2) : 275-288.

VandenHeijkant TC, Aerts BAC, Teijink JA, Buurman WA, Luyer MDP. Challenges in
diagnosingmesentericischemia. World J Gastroenterol 2013; 19(9):1338-1341

Treskes N, Persoon AM, van Zanten ARH. Diagnostic accuracy of novel serological
biomarkers to detect acute mesenteric ischemia: a systematic review and meta-analysis.
Intern Emerg Med. 2017 Sep;12(6):821-836.

Reginelli A1, Genovese E, Cappabianca S, Iacobellis F, Berritto D, Fonio P, Coppolino F,
Grassi R.Intestinal Ischemia: US-CT findings correlations.Crit Ultrasound J. 2013 Jul 15;5
Suppll:S7.

J. M. Diagnostic accuracy of multidetector CT in acute mesenteric ischemia: systematic
review and meta-analysis. Radiology. 2010;256:93-101.

Schoots IG, Levi MM, Reekers JA, Lameris JS VGT. Thrombolytic therapy for acute
superior mesenteric artery occlusion. J Vasc Interv Radiol. 2005;16:317-29.

Kazakova MH, Sarafian VS. YKL-40--a novel biomarker in clinical practice? Folia Med
(Plovdiv). 2009 Jan-Mar;51(1):5-14.

Kirkpatrick RB, Emery JG, Connor JR, Dodds R, Lysko PG, Rosenberg M. Induction and
expression of human cartilage glycoprotein 39 in rheumatoid inflammatory and peripheral
blood monocyte-derived macrophages. Experimental Cell Res 1997;237(1):46-54.
Ruotolo RA, Evans SR. Mesenteric ischemia in the elderly. Clin Geriatr Med. 1999
Aug;15(3):527-57.

Schwartz LB GB. Mesenteric ischemia. Surg Clin North Am. 1997;77:275.

Cudnik MT, Darbha S JJ. The diagnosis of acute mesenteric ischemia: A systematic

review and meta-analysis. Acad Emerg Med. 2013;20:1087-100.

43



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Acosta S, Ogren M, Sternby NH, Bergqvist D, Bjorck M: Clinical implications for the
management of acute thromboembolic occlusion of the superior mesenteric artery:
autopsy findings in 213 patients. Ann Surg 2005; 241: 516-522.

Martinez JP, Hogan GJ: Mesenteric ischemia. Emerg Med Clin North Am 2004; 22: 909-
928.

Park WM , Gloviczki P, Cherry KJ, Hallett JW, Bower TC., Panneton JM. Et al.
Contemporary management ofAcute mesenteric ischemia : Factors associated with
survival. J Vasc Surg, 2002; 35 (3) : 445-452.

VanDamme JP. Behavioral anatomy of the abdominal arteries. Surg Clin North Am. 1993
Aug;73(4):699-725.

Lobo Martinez E, Merofio Carvajosa E, Sacco O, Martinez Molina E. Embolectomia en la
isquemia mesentérica [Embolectomy in mesenteric ischemia]. Rev Esp Enferm Dig. 1993
May;83(5):351-4. Spanish.

Dilege S. Mezenter Damar Hastaliklari. Kalayc1 G. Ed. Genel Cerrahi’de. 2. Baski.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2002: 883-93.

Toriiner A. Mezenterik vaskiiler hastaliklar. Sayek I. Ed. Temel Cerrahi. Ankara: Giines
Kitabevi, 2004: 1499-502.

Revzin, Margarita V. et al. “The radiologist’s guide to duplex ultrasound assessment of
chronic mesenteric ischemia.” Abdominal Radiology 45 (2019): 2960 - 2979.

Oldenburg WA, Lau LL, Rodenberg TJ, Edmonds HJ, Burger CD. Acute mesenteric
ischemia: A clinical review. ArchinternMed 2004; 164:1054-1062.

Sarna SK, Otterson MF. Small intestinal physiology and pathophysiology. Gastroenterol
Clin North Am. 1989 Jun;18(2):375-404.

Corman G, Marvin L, Allison Stephen I, Kuehne Jonathan P. (Ceviri: O. Alabaz). Kolon
Ve Rektal Cerrehinin El Kitabi. Adana: Nobel T1p Kitabevleri, 2004: 687-690.

Peoc’h, K., Nuzzo, A., Guedj, K., Paugam, C. & Corcos, O. (2018). Diagnosis biomarkers
in acute intestinal ischemic injury: so close, yet so far. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), 56(3), 373-385.

Kirkkédinen JM, Acosta S. Acute mesenteric ischemia (part I) - Incidence, etiologies, and
how to improve early diagnosis. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2017 Feb;31(1):15-25.

Kiihn F, Schiergens TS, Klar E. Acute Mesenteric Ischemia. Visc Med. 2020
Aug;36(4):256-262.

44



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Heiss C. Chronische mesenteriale Ischimie [Chronic Mesenteric Ischemia]. Dtsch Med
Wochenschr. 2018 Oct;143(20):1426-1429. German. doi: 10.1055/a-0585-8049. Epub
2018 Oct 4.

Scheurlen M. Akute Mesenterialischdmie [Acute mesenteric ischemia]. Med Klin
Intensivmed Notfmed. 2015 Oct;110(7):491-9. German.

Choudhary AM, Grayer D, Nelson A, Roberts I. Mesenteric Venous thrombosis : a
diagnosis not to be missed ! J Clin Gastroenterol, 2000; 31 (2) : 179-182.

S. D. Mezenter Damar Hastaliklar1. In: G. K, editor. Genel Cerrahi. 2. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi; 2002. p. 883-93.

Kaleya RN, Sammartan RJ, Boley SJ. Aggressive approach to acute mesenteric ischemia.
Surg Clin North Am 1992;72: 157- 82.

Montagnana M, DaneseE,Lippi G. Biochemical markers of acute intestinal ischemia:
possibilities and limitations. AnnTransIMed. 2018 Sep; 6(17): 341.

George A Brooks and Takeshi Hashimoto. Investigation of the lactate shuttle in skeletal
muscle mitochondria. J Physiol. 2007 Oct 15; 584(Pt 2): 705-706.

Destek S, Yabaci A, Abik YN, Giil VO, Deger KC. Predictive and prognostic value of L-
lactate, D-dimer, leukocyte, C-reactive protein and neutrophil/lymphocyte ratio in patients
with acute mesenteric ischemia. Akut mezenterik iskemi hastalarinda L-laktat, D-dimer,
16kosit, CRP ve nétrofil/lenfosit oranmin prediktif ve prognostik degeri. Ulus Travma Acil
Cerrahi Derg. 2020;26(1):86-94.

Gaze DC. Ischemia modified albumin: a novel biomarker for the detection of cardiac
ischemia. Drug Metab Pharmacokinet. 2009;24(4):333-341.

Bussink, A.P., et al., Evolution of mammalian chitinase(-like) members of family 18
glycosyl hydrolases. Genetics, 2007. 177: 959-70

Duru, S., M. Yuceege, and S. Ardic, Chitinases and lung diseases. Tuberk Toraks, 2013.
61: 71-5.

Morrison, B.W. and P. Leder, neu and ras initiate murine mammary tumors that share
genetic markers generally absent in c-myc and int-2-initiated tumors. Oncogene, 1994. 9:
3417-26.

Johansen, J.S., et al., Identification of proteins secreted by human osteoblastic cells in
culture. J Bone Miner Res, 1992. 7:501-12.

Johansen, J.S., Studies on serum YKL-40 as a biomarker in diseases with inflammation,

tissue remodelling, fibroses and cancer. Dan Med Bull, 2006. 53:172-209.

45



45.

46.

47.

48.

49.
50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Rehli, M., S.W. Krause, and R. Andreesen, Molecular characterization of the gene for
human cartilage gp-39 (CHI3L1), a member of the chitinase protein family and marker for
late stages of macrophage differentiation. Genomics, 1997. 43: 221-5.

Lee, C.G., et al., Role of chitin and chitinase/chitinase-like proteins in inflammation,
tissue remodeling, and injury. Annu Rev Physiol, 2011. 73: 479-501.

Nuzzo A, Huguet A, Corcos O. Prise en charge moderne des ischémies mésentériques
[Modern treatment of mesenteric ischemia]. Presse Med. 2018;47(6):519-530.

Lim S, Halandras PM, Bechara C, Aulivola B, Crisostomo P. Contemporary Management
of Acute Mesenteric Ischemia in the Endovascular Era. Vasc Endovascular Surg.
2019;53(1):42-50.

Sise MJ. Acute mesenteric ischemia. SurgClin N Am. 2014;94:165-181.

Trompeter M, Brazda T, Remy CT, Vestring T, Reimer P. Non-occlusive mesenteric
ischemia: etiology, diagnosis, and interventional therapy. Eur Radiol. 2002;12(5):1179-
1187.

Evennett NJ, Petrov MS, Mittal A, Winsdor JA. Systemic review and pooled estimates for
the diagnostic accuracy of serological markers for intestinal ischemia. World J Surg
2009;33:1374-1383

Block T, Nilsson TK, Bjorck M, Acosta S. Diagnostic accuracy of plasma biomarkers for
intestinal ischaemia. Scand J Clin Lab Invest 2008;68(3):242-8

Lange H, Jiackel R. Usefulness of plasma lactate concentration in the diagnosis of acute
abdominal disease. Eur J Surg. 1994;160(6-7):381-384.

Meyer T, Klein P, Schweiger H LW. How can the prognosis of acute mesenteric artery
ischemia be improved? Results of a retrospektive analysis. Zentralbl Chir Niirnberg.
1998;123:230-4.

Brillantinol A., IacobellisF, Renzi A et al. Diagnostic value of arterial blood gas lactate
concentration in the different forms of mesenteric ischemia. Eur J Trauma Emerg Surg
(2018) 44:265-272.

Ikeguchi M, Hatada T, Yamamoto M, Miyake T, Matsunaga T, Fukumoto Y, Yamada Y,
Fukuda K, Saito H, Tatebe S. Serum interleukin-6 and -10 levels in patients with gastric
cancer. Gastric Cancer. 2009;12(2):95-100.

Grotz MR, Ding J, Guo W, Huang Q, Deitch EA. Comparison of plasma cytokine levels
in rats subjected to superior mesenteric artery occlusion or hemorrhagic shock. Shock

1995:3(5):362-8.

46



58.

59.

60.

61.

62.

63.

Salim SY, Young PY, Churchill TA, Khadaroo RG. Urine intestinal fatty acid-binding
protein predicts acute mesenteric ischemia in patients. J Surg Res. 2017;209:258-265.
Scully P, McKernan DP, Keohane J, Groeger D, Shanahan F, Dinan TG, et al. Plasma
cytokine profiles in females with irritable bowel syndrome and extra-intestinal co-
morbidity. Am J Gastroenterol. 2010;105 (10):2235-43.

Bilim O, Takeishi Y, Kitahara T, Ishino M, Sasaki T, Suzuki S, Shishido T and Kubota I.
Serum YKL-40 Predicts Adverse Clinical Outcomes in Patients With Chronic Heart
Failure. Journal of Cardiac Failure. 2010;16(11):873-79.

Hjalmarsson C, Bjerke M, Andersson B, et al. Neuronal and glia-related biomarkers in
cerebrospinal fluid of patients with acute ischemic stroke. J Cent Nerv Syst Dis. 2014 May
19;6:51-8

Wang Y, Ripa RS, Johansen JS, Gabrielsen A, Steinbruchel DA, Friis T, Bindslev L,
Haack-Serensen M, Jorgensen E, Kastrup J. YKL-40 a new biomarker in patients with
acute coronary syndrome or stable coronary artery disease. Scand Cardiovasc J. 2008
Oct;42(5):295-302.

Biggar, Robert J., et al. "Serum YKL-40 and interleukin 6 levels in Hodgkin
lymphoma." Clinical Cancer Research 14.21 (2008): 6974-6978.

64. Nielsen AR, Plomgaard P, Krabbe KS, Johansen JS, Pedersen BK. IL-6, but not TNF-q,

increases plasma YKL-40 in human subjects. Cytokine. 2011;55(1):152-155.

47



