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OZET

DENEYSEL AKUT MEZENTERIK iISKEMI MODELINDE GELISEN
INTESTINAL iISKEMI/REPERFUZYON HASARI VE
SISTEMIK INFLAMATUAR YANITIN ENGELLENMESINDE MAST HUCRESI
MEMBRAN STABILIiZATORLERININ ETKIiSI

Amacg

Calismanin amaci; deneysel olarak siiperior mezenterik arter (SMA) okliizyonu ile
intestinal iskemi olusturulan ratlarda, intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinin lokal ve
sistemik etkileri iizerine bir mast hiicresi membran stabilizatérii olan kromolin sodyumun

etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismada 24 adet, ortalama agirligi 200-250 gram olan, disi cinste Sprague-Dawley
cinsi sican kullanildi. Denekler, rastgele ve esit sayida (n:8) olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi.
Kontrol grubunda, deneklere laparotomi ve SMA preparasyonu yapildi; ancak SMA’ya
okliizyon uygulanmadi. Iskemi-reperfiizyon (IR) ve tedavi (IR+KS) gruplarinda, SMA’ya
kros klemp konarak 45 dakika siireyle iskemi ve klempin kaldirilmasi sonrasinda 90 dakika
siireyle reperflizyon uygulandi. Tedavi grubunda, SMA’daki klemp kaldirilmadan 5 dakika
once intravendz yoldan kromolin sodyum uygulandi. Reperfiizyon déneminin sonunda
denekler sakrifiye edildi; biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler i¢in ornekler alindi.
Intestinal hasarmn erken tamisinda kullanilabilecek uygun bir tan1 belirteci saptamak amaciyla
kreatin fosfokinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) ve a-Glutatyon S-transferaz (a-GST)
diizeylerine bakildi. Intestinal iskemi ve reperfiizyon hasari nedeniyle gelisebilecek olan
sistemik inflamatuar yanit tablosunu degerlendirmek amaciyla TNF-a ve IL-1B; uzak organ
hasarin1 degerlendirmek icin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
kan ire azotu (BUN), kreatinin ve kardiyak tip yag asidi baglayict protein (H-FABP)
diizeylerine bakildi. Histopatolojik olarak; intestinal ve akciger hasarmin degerlendirilmesi
icin sirastyla Chiu skorlamasi ve akciger hasari skorlamasi kullanildi. Ayrica intestinal,
akciger ve kardiyak doku drneklerinde, mast hiicre sayimi yapildi. Gruplar arasindaki anlamli
farklarin belirlenmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde de
Mann-Whitney U testi kullanildi.



Bulgular

IR+KS grubunda histopatolojik olarak intestinal ve akciger hasarinin daha az oldugu
goriildii (p<0,05). IR ve IR+KS gruplarindan elde edilen a-GST degerleri, kontrol grubuna
gdre anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). IR+KS grubundan elde edilen a-GST degerleri,
sayisal olarak IR grubundan diisiik olmakla birlikte; bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmedi (p>0,05). IR+KS grubundan elde edilen TNF-o ve IL-1B degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek; IR grubuna gore ise diisiik bulundu (p<0,05). LDH, CK ve H-
FABP degerleri acisindan, her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

Sonugclar

Intestinal iskemi-reperfiizyon hasarina bagli gelisen lokal doku hasari ve sistemik
inflamatuar yanit tablosunda mast hiicreleri bas roldedir. Kromolin sodyum gibi bir mast
hiicresi membran stabilizatorii ile mast hiicre fonksiyonlarimin inhibe edilmesi, hem lokal
doku hasarin1 azaltacak hem de sistemik inflamatuar yanit sendromu ve c¢oklu organ
yetersizligi tablosuna giden siireci engellemektedir. Ancak, mast hiicresi membran
stabilizatorlerinin bu amagla klinik uygulamalarda rutin olarak yer bulabilmesi i¢in; fazla

sayida hasta grubu ile planlanacak klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler

Intestinal iskemi-reperfiizyon hasari, mast hiicreleri, sitokinler, kromolin sodyum,

sistemik inflamatuar yanit sendromu



ABSTRACT

EFFECTS OF MAST CELL MEMBRANE STABILIZING AGENTS IN
PREVENTING SYSTEMiC INFLAMMATORY RESPONSE AND INTESTINAL
ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN EXPERIMENTAL ACUTE MESENTERIC
ISCHEMIA MODEL

Objective

The aim of this study was to examine the effect of cromolyn sodium which stabilize the
mast cell membrane on local and systemic effects of intestinal ischemia-reperfusion injury in
rats with in experimental intestinal ischemia induced by the superior mesenteric artery (SMA)

occlusion.

Material-Method

24 healty female Sprague-Dawley rats with an average weight of 200 to 250 g were
used in this study. The rats were randomized in equal numbers (eight per group) into three
groups. Intestinal damage was induced by clamping the SMA for 45 min followed by
reperfusion for 90 min. IR+KS group was treated with intravenous cromolyn sodium 50
mg/kg at 5 min before reperfusion. At the end of the reperfusion period, all rats were
sacrificed, blood and tissue samples were taken for biochemical and histopathological
examinations. Creatine phosphokinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH) and a-glutathione
S-transferase (a-GST) levels were measured in order to determine which are appropriate early
diagnostic markers for intestinal damage. TNF-a ve IL-1p levels were measured to asses the
development of systemic inflammatory response syndrome caused by intestinal ischemia-
reperfusion injury. The serum aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), blood urea nitrogen (BUN), creatinin and heart type fatty acid binding protein (H-
FABP) levels were measured to evaluate the effects of ischemia—reperfusion injury on remote
organs. Histopathologically; the degree of intestinal injury was graded using Chiu's score,
lung injury was evaluated with Lung Injury score’s, mast cells were counted in the samples
from intestinal, lung and cardiac tissue. The Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were
used to determine the differences.



Results

The histopathology results also indicated less intestinal and lung damage in IR+CS
group (p<0,05). The levels of a-GST were significantly higher in IR and IR+CS compared
with the control group (p<0,05). a-GST levels were lower in the IR+CS groups than in IR
group; but this decrease was not considered statistically significant (p>0,05). TNF-a ve IL-1
values in IR+CS group were significantly higher than control groups values; but these values
were lower as compared to IR group (p<0,05). There was no statistically significant
difference in LDH, CK, H-FABP levels between the three groups (p>0,05).

Conclusion

Mast cells play important role in local tissue damage and SIRS induced by intestinal
ischemia—reperfusion injury. Mast cell inhibition after ischemia prior to reperfusion and
following reperfusion may decrease the both local tissue damage and development of
systemic inflammatory response syndrome and multiple organ failure. Further experimental

and clinical studies related to the topic are needed.

Key words

Intestinal ischemia-reperfusion injury, mast cells, cytokines, cromolyn sodium,

systemic inflammatory response syndrome



1.GIRIS VE AMAC

Iskemi, dokuya giden kan akiminin azalmasi veya kesilmesi; reperfiizyon ise azalmis
veya kesilmis kan akiminin, dolayisiyla oksijenin, iskemik dokuya tekrar saglanmasi
durumudur (1). Bu tamimdan yola ¢ikarak, reperfiizyon hasari; iskemi dénemini izleyen, kan
akiminin yeniden baglamasi sirasinda meydana gelen hasar olarak tanimlanabilir. Yapilan pek
¢cok caligmada iskemi sonucu olusan hasarin, reperflizyonun saglanmasiyla daha da

siddetlendigi gosterilmistir (2).

Intestinal sistem, tiim organ sistemleri i¢inde, iskemiye en duyarli sistemdir. Intestinal
iskemi; ‘intestinal dolagima giden kan akiminda metabolik gereksinimleri tehlikeye sokacak
ve etkilenen organlarin canliligini tehdit edebilecek derecede bir azalma olmasi’ seklinde
tammlanabilir. Intestinal iskemi, arteryel veya vendz dolasimin okliizyonu nedeniyle
gelisebilir. Ayrica; diislik perfiizyonla seyreden veya mezenterik arterlerde vazospazma neden
olan klinik durumlarda, damarlarda okliizyon olmamasina ragmen intestinal iskemi
goriilebilir. Intestinal sistemin iskemi ve reperfiizyon hasari, biiyiik cerrahi girisim veya

travma gegiren hastalarda artmig mortalite ve morbidite oranlarina neden olmaktadir (3).

Kardiyovaskiiler cerrahi sonras1 gastrointestinal komplikasyon gelismesi nadirdir (%
0,3-3). Gastrointestinal komplikasyonlar, beraberinde artmis mortalite ve morbidite oranlarini
da getirdiginden, kardiyovaskiiler cerrahide ilgi ¢eken konulardan biri olmustur (4).
Kardiyovaskiiler cerrahi sonrast en sik goriilen gastrointestinal komplikasyon, antikoagiilan
kullanimina bagl olarak gelisen, gastrointestinal kanamalardir (5). Acik kalp cerrahisi sonrasi
akut mezenterik iskemi gelismesi ise olduk¢a nadirdir. Birgok retrospektif ¢alismada bu oran
% 0,62 olarak bildirilmistir. Abdominal aort cerrahisi sonrasi intestinal iskemi gelisme riski,
elektif sartlarda ve agik cerrahi yontem uygulanan vakalarda % 1-2 (6); riiptiire
anevrizmalarda ise % 27-60’tir (7). Son yillarda aortoiliak anevrizmalarin tedavisinde gittikge
artan siklikta kullanilmaya baslayan endovaskiiler yontemler sonrasinda akut mezenterik
iskemi gelisme riski, agik cerrahideki gibi % 1-2’dir (8). Diisiik insidansina ragmen; akut
mezenterik iskemi gelistikten sonra mortalite % 70-100°dir (9). Mortalitenin en 6nemli
sebebi, intestinal iskemi ve reperfiizyon hasariin yol agtigi inflamatuar yanitin lokal olarak
kalmayip, uzak organ sistemlerini de etkilemesidir. Mortalite orani, tek organda disfonksiyon
gelistiginde, % 30-40’tir. Tabloya her eklenen organ disfonksiyonu mortaliteyi % 30 arttirir
(10).



Iskemi ve reperfiizyon hasari, birden fazla etkenin katilmryla gelisen karmasik bir
stirectir. Bu siirecin fizyopatolojisini anlamak i¢in bir¢ok deneysel ve klinik ¢aligma yapilmis;
her birinde bu siiregte rol oynayan farkli bir mekanizmay1 ortaya koymak hedeflenmistir. Bu
calismalarda, IR hasarindan korunma ve olusan hasar1 giderme amaciyla birgok farmakolojik
ajan ve yontem denenmistir. Tez projesinin planlama asamasinda; literatiirde mast
hiicrelerinin, iskemi donemini izleyen reperfiizyon siirecinde barsakta aktive olarak pek ¢ok
kimyasal mediator salgiladigi ve bu mediatorler aracilifiyla lokal ve sistemik hasar1 daha da
arttirdigina yonelik birgok deneysel ¢alisma oldugu goriildii. Calismamizda, daha oOnce
yapilan ¢alismalarin sonuglart kaynak alinarak; bir mast hiicresi membran stabilizatorii olan
kromolin sodyumun, intestinal hasar ve buna bagli gelisen sistemik inflamatuar yaniti

engellemek amaciyla kullanilabilirligini arastirmak amaglandi.

Kardiyovaskiiler cerrahi girisimler sonrasinda akut mezenterik iskemi gelisen
durumlarda, hem ameliyat sonrasi donemde uygulanan sedasyon ve mekanik ventilator
desteginin muayene bulgularini maskelemesi hem de intestinal iskeminin 6zel bir tani
belirtecinin olmamasi taninin gecikmesine dolayisiyla da morbidite ve mortalite oranlarinin
yiikselmesine neden olmaktadir. intestinal iskemi-reperfiizyon hasari ve buna bagl gelisen
sistemik etkiler; sadece kardiyovaskiiler cerrahide degil, diger pek ¢ok bransta da mortalite ve
morbidite oranlarini arttirmasit nedeniyle, 6nemli bir sorundur. Bu nedenle intestinal
iskeminin erken tanisi, pek ¢ok arastirmacinin gozdesi olmustur. Taninin daha erken
konmasini saglamak amaciyla bir ‘Intestinal iskemi paneli’ gelistirilmeye calisilmistir. Bu
nedenle birgok serum belirteci deneysel ve klinik ¢alismalarda incelenmistir. Az sayida denek
tizerine olumlu sonug alinan birgok belirte¢, daha fazla sayida denek ile yapilan ¢alismalarda
ayni sonucu vermemistir. Dolayisiyla bu belirtecler, intestinal iskeminin erken tanisi i¢in
nonspesifik ve giivenilmez bulunmuslardir (11). Etkin bir biyokimyasal belirtecin klinik
kullanima girmesiyle mortalitede saglanacak azalmanin yani sira; daha pahali, daha zahmetli
ve hastalara daha fazla zaman kaybettirecek tetkiklerin kullanimina gerek kalmayacaktir. Bu
calismanin bir diger amaci ise; daha Once yapilan galismalarda, sirasiyla intestinal ve
myokard hiicrelerine spesifik oldugu kanitlanan a-Glutatyon S-transferaz ve kardiyak tip yag
asidi baglayict protein’in, intestinal iskemi ve reperfiizyon hasarinin lokal ve uzak organ

etkilerinin erken tanisinda kullanilabilirligini arastirmaktir.

Tez projesinin planlama asamasinda, c¢alismamizin sonuglarinin; kardiyovaskiiler
cerrahi girisim planlanan ancak; akut mezenterik iskemi gelisimi ag¢isindan risk faktorleri

tastyan hasta grubunda, mast hiicresi membran stabilizatorlerinin, profilaksi ve/veya tedavi



amaciyla kullanilabilecegini kanitlamayir amaclayan klinik caligmalarin Onciisii olacagi
diistiniildii. Bu amagla planlanacak klinik ¢alismanin bir diger sonucu olarak; a-Glutatyon S-
transferaz ve kardiyak tip yag asidi baglayici protein gibi dokuya 6zgiil serum belirteglerinin,
kardiyovaskiiler cerrahi girisim gegiren hastalarda, ameliyat sonras1 donemde gelisebilecek
intestinal hasar ve/veya uzak organ etkilerinin erken saptanmasi amaciyla; rutin olarak

kullanilabilecegi goriisiindeyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.iskemi

Normal hiicre, hem kendi ihtiyacina yonelik olarak hem de dis uyarilar sonucunda
yapisal molekiillerini ve fonksiyonlarini degistirebilen dinamik bir yapidir. Hiicre, dis uyarilar
¢ok ciddi oluncaya kadar, normal yap1 ve islevini bir takim degisiklikler yaparak korumaya
egilimlidir. Bu sayede hiicre, uyarinin etkisi devam etmesine ragmen uyum saglayarak
devamliligini korur. Hiicrenin savunma mekanizmalari, hem hiicre i¢inde ¢esitli metabolik
olaylar sonucu agiga cikan atik maddeleri hem de hiicre disindan gelen zararli maddeleri
zararsiz hale getirir. Hiicre, eger bu siiregte basarili olamazsa 6nce geri donebilir hiicre hasari,

daha sonra ise hiicre 6liimii gergeklesir.

Hiicre zedelenmesine neden olan etkenler; hipoksi, kimyasal ve fiziksel ajanlar,

immiinolojik reaksiyonlar, infeksiydz ajanlar, beslenme bozukluklari ve genetik
bozukluklardir (12).

Iskemi, ‘dokuya giden kan akiminin azalmasi veya kesilmesi’ olarak tamimlanir. Buna
bagli olarak etkilenen doku, hem fonksiyonlarini siirdiirebilmek icin gerekli olan oksijen ve
besin maddelerinden yoksun kalir; hem de dokuda olusan atik maddeler uzaklastirilamaz.
Sonug olarak hiicresel diizeyde birbirini izleyen bircok molekiiler ve yapisal olay gergeklesir.
Iskeminin siiresine ve siddetine bagli olarak hiicresel zedelenme geri doniislii ve geri

dontigsiiz olmak tizere iki sekilde ortaya ¢ikar (1).

Iskemik hasarin fizyopatolojisinin daha iyi anlasiimasiyla birlikte klinik patolojilere
benzeyen hayvan modelleri gelistirilmeye baslanmistir. Iskeminin hangi asamasinin daha ¢ok
hasar olusturdugu iizerine yapilan ¢aligmalarda; vendz drenajdaki azalmanin, diger etkenlere
gdre, daha kisa siirede daha biiyiik hasar yaptigi bulunmustur (13). Iskemi modelleri; total
arteryel, total venoz, total global (hem arteryel hem vendz), kismi arteryel ve kismi venoz

iskemi olarak siniflandirilabilir (14).

2.2.Reperfiizyon

Reperfiizyon; azalmis veya kesilmis kan akiminin, dolayisiyla oksijenin, hipoksik
dokuya tekrar saglanmasidir. Eger hiicre geri doniissiiz olarak hasara ugramadiysa, hiicresel
fonksiyonlar geri kazanilir. Ancak; oksijenin iskemik ortama girmesi, bir dizi metabolik siire¢
sonucunda toksik oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Bu nedenle reperfiizyon icin

‘iki ucu keskin bir bicak’ deyimi kullanilabilir. Dolayisiyla reperfiizyon hasart; ‘iskemi



donemini izleyen, kan akiminin yeniden baslamasi sirasinda meydana gelen hasar’ olarak
tanimlanabilir. Yapilan pek c¢ok caligmada iskemi sonucu olusan hasarin, reperfiizyonun

saglanmasiyla daha da siddetlendigi gésterilmistir (2).

2.3.Serbest Radikaller

Serbest radikal; dis yoriingesinde tek sayida, esi olmayan elektron tasiyan, elektrik
yiikli veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiildiir. Bu maddelerin yasam siiresi kisadir.
Elektron ve proton sayilar1 arasindaki esitsizligi dengelemek i¢in tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilirler. Sonugta kendi yapilarini dengeli hale getirirken diger molekiilii kararsiz hale

getiriler (15).

Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda veya gesitli
dis uyaranlarin etkisiyle olusmaktadirlar. Bu nedenle serbest radikallerin kaynaklar1 endojen
ve eksojen olarak iki gruba ayrilir. Organizmanin normal metabolik fonksiyonlarini
stirdiirebilmesi i¢in gerekli birgok biyokimyasal reaksiyon endojen serbest radikal kaynagi
olabilir. Ornegin; mitokondriyal elektron tasima sistemi, endoplazmik retikulumdaki
detoksifikasyondan sorumlu sitokrom P-450 sistemi, arasidonik asit metabolizmasi, fagositoz
ile hiicre oldiirtilmesi ve yaslanma siireci gibi. Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar,

ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler ise eksojen serbest radikal iiretim kaynaklaridir
(16).

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Dogal oksijen molekiilii (O2), dis yoriingesinde iki tane esi olmayan elektron tagir. Bu nedenle
elektron alicis1 olarak davranir ve oksidasyon yapar (17). Ancak organizmada oksijen tiirevi
serbest radikaller disinda karbon, nitrojen, fosfor ve kiikiirt merkezli radikaller de
olugsmaktadir (18). Serbest oksijen radikali (SOR) olusumunda rol oynayan maddeler; O,nin
kendisi, stiperoksit (O2") radikali, hidrojen peroksit (H,0,), ge¢is metallerinin iyonlari ve
hidroksil (OH") radikalidir (17).

Normal fizyolojik sartlarda, biyokimyasal reaksiyonlarda kullanilan Onin sadece % 5-
10°u toksik triinlere doniisiir. Bu toksik iirlinler; kisa siire i¢inde detoksifiye edilmezlerse
lipidler, proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar ile reaksiyona girerler. Serbest radikallerin
hiicredeki baglica zararl etkileri; yapisal proteinlerin zarar gormesi, enzimlerin inaktivasyonu,
membran lipidlerinin peroksidasyonu, hiicre zarinda aktif iyon transportu yapan proteinlerin
hasari, DNA’da baz degisiklikleri ve kirilmalar olarak sayilabilir. Sonu¢ olarak serbest

radikaller; yaslanma, kanser gelisimi, kronik inflamatuar hastaliklar, ndrodejeneratif
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hastaliklar, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok patolojik siirecten

sorumlu tutulmaktadir (19).

2.4.Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, dogustan gelen immiinitenin 6nemli bir pargasidir. Kompleman
sistemi; opsonizasyon, kemotaksis, 16kosit aktivasyonu ve hiicre 6liimii araciligiyla konak
savunmasini saglar. Bu sistem 30°dan fazla plazma proteini ve bunlarin hiicre yiizeylerinde
bulunan reseptorlerini  igerir. Kompleman komponentleri; hepatositler, monositler,
makrofajlar ile bobregin glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerinde sentezlenirler (20). C harfiyle
sembolize edilen kompleman komponentleri, plazmada inaktif halde bulunurlar. Reperfiizyon
doneminde aciga ¢cikan SOR, kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon
klasik yol, alternatif yol veya lektin yolu iizerinden olabilir (21). Ornegin; kardiyopulmoner
baypas (KPB) sirasinda kan ve yabanci yiizey temasi kompleman sisteminin alternatif yolunu;
heparin etkisinin protamin ile ndtralizasyonu ise klasik yolu aktive eder (22). Kompleman
komponentleri i¢inde 6zellikle anaflatoksinler (C3a ve C5a) ve membran atak kompleksi
(C5b-9) reperflizyon hasarinda 6nemli rol oynar. Anaflatoksinler, sitokin sentezini uyararak
inflamatuar yanit1 daha da arttirirlar. Ayrica mast hiicrelerinin aktive olmalarini da saglarlar
(23). Bu nedenle kompleman sistemi mast hiicre aracili konak savunma mekanizmasinda
anahtar role sahiptir. C5b-9 ve C3bi vaskiiler tonusu diizenleyerek iskemik dokuya kan

akimini ve bu sayede 16kosit-endotel adezyonunu arttirir (21).

2.5.Endotel

Endotel; kan ile dokulari birbirinden ayiran, tek sira dizilmis hiicrelerden olusan
fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel hiicreleri, damar duvarinin en i¢ tabakasi olan intimada
bulunurlar. Endotel hiicreleri; gecirgenlik, koagiilasyon ile fibrinolizis arasinda denge
saglanmast ve immiinitenin diizenlenmesinde ©nemli rollere sahiptir. Bu endotelyal

fonksiyonlar eksojen ve endojen ¢esitli faktorler tarafindan diizenlenir.

Endotelyal hiicrelerin immiin yanittaki rolii sitokinler araciligi ile olusur. Endotel
hiicreleri, inflamatuar olsun veya olmasin, ¢esitli uyaranlara yanit olarak sitokin salgilar.
Ornegin; bakteriyel lipopolisakkaritler, endotel hiicrelerinden Interlokin-1 (IL-1) ve Timér
nekrozis faktor-o (TNF-o) salinimini uyarir. Ayrica diger dokulardan salinan ve dolagima
gecen sitokinler de endotel hiicrelerini uyarir. Sonug olarak endotel hiicrelerinin yiizeyinde

inflamatuar hiicreler i¢in adezyon molekiilleri agiga ¢ikar (24).
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Endotelyal yiizey, normal kan akimimnin saglanmasi i¢in piiriizsiiz ve bu sayede
nonkoagiilandir. Pihtilasmanin ekstrinsik yolunun aktivasyonu i¢in dolagimdaki faktor
VII’'nin doku faktorii ile birlesmesi gereklidir. Saglam bir endotelyal bariyer bu birlesmeyi
onler ve antikoagiilan 6zellik gosterir. Koagililasyon ve inflamasyon siirecleri, birbirleriyle
yakin iliski igindedir. inflamatuar uyarilar; endotel hiicrelerinin yiizeyinde, inflamatuar
hiicrelerin yani sira, trombositler i¢in de adezyon molekiillerinin agiga ¢ikmasina neden olur.
Boylece endotel prokoagiilan hale gelir. Bu durum, bir¢ok inflamatuar siirece eslik eden

yaygin damar i¢i pihtilasmasinin nedenidir (25).

2.6.Polimorf Niiveli Lokositler

Polimorf niiveli 16kositler (PMNL), mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda
olduk¢a Onemli role sahiptirler. Kemik iliginde farklilagtiktan sonra dolasima gecerler.
Dolasimdaki ortalama yasam stireleri 7—10 giindiir. Bakteriyel lipopolisakkaritler, kompleman
aktivasyonu, faktor XII yoluyla pihtilasma ve kinin-kallikrein sistemlerinin aktivasyonu
sonucu agiga cikan Uriinler notrofiller i¢in kemotaktiktir. Aktive olan noétrofiller, hasarli
dokuya ulastiklarinda ¢esitli adezyon molekiilleriyle (selektinler, integrinler ve
immiinglobulin (Ig) silipergen ailesi) damar endoteline tutunurlar. Graniillerinde bulunan
proteolitik enzimler yardimiyla damar disina ¢ikarlar. Ardindan cesitli oksidan ve toksik

maddenin tiretildigi siire¢ baslar (26).

Polimorf niiveli 16kositler, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
sistemi ve myeloperoksidaz enzimi araciligiyla SOR {iretebilirler. Normal sartlarda NADPH
oksidaz enzimi inaktif haldedir. PMNL uyarildiginda enzim hizla aktiflesir. Elektron vericisi
olarak NADPH kullanir ve ortama bol miktarda O,  radikali salinir. Artmis O tiiketiminin
oldugu bu duruma respiratuar patlama adi verilir. Bu durum, organizma tarafindan istemli
olarak SOR olusturulan tek durumdur. Sonugta agiga ¢ikan O, radikali, antimikrobiyal

ajanlarm 6ldiiriilme siirecinin bir parcasidir (18).
NADPH + 20, —— NADP + 20, + H*
O, radikali spontan dismutasyonla H,O,ye doniisiir (16).
20, + 2H" ———— 0, + H,0,

Degraniilasyonla birlikte graniillerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi, ortamda klor
iyonu (CI") varhiginda, H,O,yi hipoklorik asite (HOCL) doniistiiriir. HOCL, olduke¢a kuvvetli
bir oksidandir (16).
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H,0; + H"+ CIT ——— H,0 + HOCI

Sonu¢ olarak PMNL, SOR iiretimi ve graniillerindeki proteolitik enzimler (serin
proteaz, kollajenaz, elastaz ve jelatinaz gibi) ile damar gegirgenliginde artisa ve yapisal

proteinlerde lizise neden olurlar (10).

2.7.Sitokinler

Sitokinler; dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynayan hiicrelerin biiylime, farklilagma
ve immiin yanittaki fonksiyonlarin1 diizenleyen protein ailesidir. Kokenlerine gore
mononiikleer fagositlerden salgilananlara ‘monokin’, lenfositlerden salgilananlara ‘lenfokin’
ve lokositlerden salgilananlara ‘interlokin’ ad1 verilir. Lokositlerin kemotaksisine neden olan
sitokinler ise ‘kemokin’ olarak adlandirilir (27). Sitokinlerin etkileri hedef hiicrelerdeki
kendilerine 6zgiil membran reseptorlerine baglanmalari ile baslar. Bu etki lokal ve sistemik
olabilir. Sitokinler etkilerine gore; pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler olmak tizere
iki gruba ayrilirlar. Pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-o), diger sitokinlerin
salinimini arttirir ve akut faz yanitin1 uyarirlar. Anti-inflamatuar sitokinler (1L-4, IL-10, IL-

13) ise, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederler (28).

2.7.1. Tiimor Nekrozis Faktor

Timor nekrozis faktor; dogal ve kazanmilmis bagisiklik, hiicrelerin olgunlasma,
farklilasma ve apopitozis siireglerinde 6nemli rollere sahip polipeptid yapida bir sitokindir.
Baslica, mononiikleer fagositler tarafindan sentezlenir. Ayrica T lenfositler, dogal dldiiriicii
hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan da sentezlenir. TNF’nin a ve  olmak iizere iki formu
vardir. TNF-a, baglica makrofajlar ve mast hiicrelerinden salinan klasik formdur. TNF-B ise

lenfosit kaynaklidir (29).

Sentezlenmesindeki en kuvvetli uyaran lipopolisakkaritlerdir. Ayrica gram pozitif
bakteriler, mantarlar, parazitler, viriisler, kompleman aktivasyon {iriinleri, sitokinler ve

TNF’nin kendisi tarafindan da salinimi uyarilir (30).

Diisiik plazma diizeyinde (<10° M), lokosit ve endotelde lokal inflamasyondan
sorumludur. Plazma diizeyinde orta dereceli artis; ates, karacigerde akut faz proteinlerinin
sentezi ve kemik iliginde 16kosit yapimi gibi sistemik etkileri baglatir. Yiiksek plazma
diizeylerinde ise (>107" M); diisiik kardiyak debi ve vaskiiler rezistansta azalma, yaygmn
damar i¢i pihtilagma, karaciger disfonksiyonu gibi septik sokun patolojik anormalliklerine
sebep olur (29).
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2.7.2.interlokinler

Interlokin ailesi lokositlerden salgilanan bir grup sitokindir. Salgilandiklar1 hiicreler,
hedef reseptorleri ve fonksiyonlarma gore 1’den 35°¢ kadar numaralandirilarak
tanimlanmiglardir. IL-1’in ana kaynagi TNF gibi aktive olmus mononiikleer fagositlerdir.
Ayrica notrofiller, epitelyal ve endotel hiicreler tarafindan da sentezlenir. a ve B olmak {lizere
iki formu vardir. Dolasimda en fazla IL-1f bulunur. TNF’de oldugu gibi, etkileri
konsantrasyona baghdir. Diisiik konsantrasyonda lokal, daha yiiksek konsantrasyonda
sistemik etkilerden sorumludur. TNF’den farki ise; reseptorlerinin farkli olmasi, apoptozisi

Uyaramamasi ve tek basina septik soktaki patolojik degisikliklere neden olamamasidir (31).

2.8.Mast Hiicreleri

2.8.1.Tarihge

Mast hiicreleri ilk kez 1878 yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmistir (32). Ehrlich,
bu hiicrelerin sahip oldugu biiylik graniiller yiiziinden yakininda bulunduklari doku
hiicrelerini besleyip destekledigi fikrine varmis ve bu fikirden yola cikarak bu hiicrelere
‘mastzellen’ yani ‘besleyen hiicreler’ ismini vermistir. Ehrlich, bu kesfinden 30 yil sonra
Nobel odiiliinii kazanmistir. Ne yazik ki; Ehrlich'in bu bulusundan sonra, mast hiicreleri
gereken ilgiyi géormemis ve bu konudaki calismalar, mast hiicrelerinin dogasina benzer
sekilde olduk¢a yavas bir hizda ilerlemistir (33). Hem dokularda lokalize olmalari hem de
sayllarmin  kanda dolasan diger I0kositlere gdre az olmasi, izole edilmelerini
giiclestirmektedir. In vitro olarak fare kemik iligi ve insan kord kanindan; ex vivo olarak ise
peritoneal kaviteden elde edilen hiicreler sayesinde mast hiicrelerinin biyolojisini anlamak

miimkiin olmugtur. Mast hiicrelerinin in vivo fonksiyonlarini ortaya koymak i¢in ilk model

1978 yilinda farede gelistirilmistir (34).

2.8.2.Histolojik Ozellikler

Mast hiicreleri, kemik iligindeki CD34 (+) kok hiicrelerden koken alirlar. Bu kok
hiicrelerin, kemik iliginden ¢ikarak dokulara gog¢ ettigi ve farklilagmalarini bu dokularda
tamamladiklart kabul edilir. Diger kan hiicreleri ise farklilagsmalarini kemik iliginde
tamamlarlar ve kanda olgun hiicre halinde dolasirlar. Bu nedenle kanda olgun mast hiicresine

rastlanmaz (35).

Mast hiicreleri ovoid yapidadir. Sitoplazmalarinda bulunan graniiller, hiicreye tipik olan

goriiniimlerini verir. Bu graniiller kafes seklinde yapilar icerirler, metakromazi gosterirler ve
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giemsa veya toluidin mavisi ile kirmizimsi mavi renkte goriiniirler. Cekirdekleri plazma

hiicrelerininkine benzer sekilde hiicrenin bir kenarina itilmistir (32).

Mast hiicreleri, dokulardaki farklilasmalari tamamlandiktan sonra birbirlerinden farkli
Ozellikler gosterirler. Bu 6zellikler nedeniyle farkli viicut bolgelerinde farkli karakteristikler
gosterirler. Bu farkliliklar; graniillerindeki proteaz, proteoglikan ve sitokin igerikleri, lipid
yapisinda mediatoér yapimi, degraniilasyon i¢in uyarici faktorler ve farklilasma icin ihtiyag
duyduklar1 biiyiime faktorleri nedeniyledir. Insanlarda mast hiicreleri, graniillerinde proteaz
yapidaki enzimlerden olan triptaz ve kimaz bulundurmalarina gore iki gruba ayrilir.
Graniillerinde sadece triptaz icerenlere MC’, hem triptaz hem de kimaz icerenlere MC'® adi

verilir (36).

Mast hiicreleri, yiizeylerinde tasidiklar1 reseptorler agisindan oldukca genis bir
repertuara sahiptirler. Biiylime ve farklilasma faktorleri icin reseptdrler, Ig reseptorleri,
kompleman reseptorleri, sitokin reseptorleri ve kemokin reseptorleri bunlardan bazilaridir.
Aktive olduklarinda, hem daha 6nceden sentezlenmis hem de yeni sentezlenen mediatorlerle,

ya immiin sistemi alarma geg¢irirler veya mevcut yanitt daha da arttirirlar (33).

2.8.3.Mast Hiicre Biyokimyasi

Mast hiicreleri; allerjenler, adenozin, antikor hafif zinciri, bakteriyel ve viral antijenler,
sitokinler, endotelin, ndropeptitler ve 6zellikle de kompleman iiriinlerinden C3a ve C5a ile
aktive olurlar (37). Kompleman kaynakli anaflatoksinlerden 6zellikle C5a mast hiicreleri i¢in
giiclii bir uyarandir (38). Bu nedenle kompleman sistemi, mast hiicre aracili konak savunma
mekanizmasinda anahtar role sahiptir (39). Erken reperfiizyon fazinda SOR, kompleman
sisteminin aktive olmasina neden olur. Ayrica bozulan mukozal bariyerin neden oldugu
bakteriyel translokasyon ve intestinal liimende artan endotoksinler de mast hiicreleri i¢in
uyarandir. Aktive olmus mast hiicreleri bir¢ok kimyasal mediator salgilar. Bu mediatorler;

lokal doku hasarina, nétrofil kemotaksisine ve daha fazla kompleman aktivasyonuna yol acgar
(40).

Mast hiicreleri aktive olduktan sonra graniillerinde mevcut bulunan mediatorleri
salgilamak veya yeni mediator sentezlemek seklinde iki yol izlerler. Bu iki yolun birbirine bir
Ustiinliigli yoktur. Degraniilasyon adi verilen bu siire¢ mast hiicre yanitinin anahtaridir.
Degrantilasyon iki formda olur: Anaflaktik degraniilasyon (AND) ve piecemeal, pire yenigi
degraniilasyon (PMD). AND klasik olan tiptir; aktivasyonun ardindan hizlica her graniil
icerigi ekzositoz yoluyla hiicre dismma atilir. Alternatif olan PMD tipinde; parsiyel



15

degraniilasyon olur ve her graniil, i¢erigini yavas ve ilerleyici bir sekilde salgilar. AND, tip I
hipersensitivitede; PMD ise kronik inflamatuar hastaliklar ve kanserde rol oynar (41). Her
mast hiicresi ¢ok sayida degraniilasyon ve regraniilasyon turu gegirir. Bu turlar, mast hiicresi
aracili yanitin idamesini saglar. Degraniilasyon i¢in ekstraselliiler sivida kalsiyum iyonu
(Ca™®) bulunmasina ihtiyag vardir. Her ne kadar graniillerin hiicre yiizeyine tasinmasi spesifik
bir mediator veya Ca*? gerektirmese de ekzositoz siireci igin yiizey proteinlerinin

fosforilasyonu ve Ca*? gereklidir (42).

Graniillerde bulunan mediatérler, daha oOnceden sentezlenmis olanlar ve yeni
sentezlenenler olmak iizere iki gruba ayrilir. Bu siniflama ¢ok da keskin sinirlara sahip
degildir. Ornegin TNF-0, hem daha &nceden sentezlenip graniillerde depo halinde bulunur
hem de uyariyla yeni sentezlenebilir. Depo haldeki mediatorler aktivasyonun ardindan hizla
salgilandiklarindan, mast hiicresi aracili immiin yanitta 6nemli rol oynarlar. Depo haldeki
mediatdrler; proteolitik enzimler, biyojenik aminler, polipeptit yapidaki mediatorler ve
proteoglikanlardir. Uyar1 sonucu sentezlenen mediatorler ise lipid yapidaki mediatorler,
sitokinler ve kemokinlerdir (37). Ek olarak; mast hiicreleri Kkathelisidin adi verilen
antimikrobiyal peptidler de iiretir ve bu 6zelliklerini kaybettiklerinde bakteri 6ldiirmedeki
etkilerini kaybederler (43). Mast hiicrelerinin hem graniillerinde depolanmig halde bulunan
hem de aktivasyon ile sentezlenen mediatérleri ve fizyopatolojik etkileri Sekil 2.1°de

Ozetlenmisti.

2.8.4.Mast Hiicrelerinin Fizyolojik Rolleri

2.8.4.1.Yara iyilesmesi, doku remodelingi ve homeostazis

Mast hiicreleri, salgiladiklari ¢esitli biiyiime faktorleri ve proteolitik enzimlerle epitelyal
hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu uyarirlar (44). Mast hiicreleri; inflamatuar
yanit1i takip eden hasarli dokunun reepitelizasyon ve revaskiilarizasyonu, kollajen
depolanmasi ve matriksin yeniden diizenlenmesi gibi yara iyilesmesinin her adiminda rol
oynarlar (45). Ayrica sa¢ follikiilleri ve kemik gibi siirekli biiyliyen dokularin

homeostazisinde de 6nemlidirler (46).

2.8.4.2.Mast hiicreleri ve sinir sistemi

Mast hiicreleri; deri, akcigerler, intestinal mukoza ve santral sinir sistemi gibi pek¢ok
anatomik bolgede sinir sonlanmalarina oldukg¢a yakin lokalizasyonda bulunurlar (47). Mast
hiicreleri ve noronlar; yara iyilesmesi, sac¢ follikiilii dongiisii ve stres yaniti gibi pekcok

fizyolojik durumda karsilikli etkilesim halindedir. Gastrointestinal sistemde bu karsilikli
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etkilesim ile iyon transportu, mukozal epitelyal hiicrelerin sekretuar aktivitesi, vaskiiler

permeabilite ve motilite gibi ¢esitli fonksiyonlar diizenlenir (48).

KOMPLEMAN

KOMPONENTLERL

DEPO UYARI iLE
EDILENLER SENTEZLENENLER
v v
Biyojenik aminler Sitokinler
Histamin VD, anjiogenez, mitogenez, Ts IL-1, 3,4, 5,6, Inflamasyon, 16kosit gogii, agr1
aktivasyonu 9,10, 13, 16
Seratonin Lokosit regiilasyonu, VK, agri IFN-y, MIF, TNF-o.  Inflamasyon, I6kosit aktivasyonu
Kemokinler Biiyiime Faktorleri
IL-8, MCP-1, Kemotaksis SCF, GM-CSF, MH ¢ogalmasi, gesitli hiicrelerin
MCP-3, GnRH-1, B-FGF, biiyiimesi
MCP-4, RANTES NGF, VEGF
Enzimler Fosfolipid metabolitleri
Arilsiilfataz Lipid/ proteoglikan hidrolizi LTB, Lokosit kemotaksisi
KarboksipeptidazA Peptid isleme LTC, VK, agri
Prokaspas 3, 4 Peptid isleme PAF PIt aktivasyonu, VD
Kimaz Doku hasari, agri, Ang II sentezi PGD, BK, agr
B-Heksosaminidaz Karbonhidrat igleme — =
Kinogenaz Kinin sentezi, agn I Nitrik Oksit VD, néromodiilasyon
Metalloproteinaz Doku hasar1
NO sentaz NO sentezi
Peroksidaz Serbest oksijen radikali tiretimi
Fosfolipaz Arasidonik asit tiretimi
Triptaz Doku hasari, inflamasyon
Polipeptidler
CRH nflamasyon, VD, VEGF
Endorfinler Analjezi
Endotelin Sepsis
Kininler Inflamasyon, agri, VD
Somatostatin MH uyarilmasi
Substans P Inflamasyon, agr1, MH aktivasyonu
Urokortin nflamasyon, VD, MH aktivasyonu
VEGF Neovaskiilarizasyon, VD
VIP VD, MC uyarilmasi

Proteoglikanlar
Heparin
Hyaluronik asit
Kondroidin siilfat

Anjiogenez, MH inhibitérii
Bag doku komponenti

Bag doku komponenti, anti-
inflamatuar, MH inhibit6rii

Sekil 2-1: Mast hiicresi mediatorleri ve bu mediatérlerin fizyopatolojik etkileri (37 numarali

kaynaktan uyarlanmistir).

(BK; bronkokonstriiksiyon, MH; Mast hiicresi, NO; Nitrik oksit, Plt; trombosit, VD; vazodilatasyon, VEGF; Vaskiiler

endotelyal bityiime faktorii, VK; vazokonstriiksiyon)
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2.8.4.3.Immiinite ve konak savunmasi

Mast hiicreleri; cilt, akcigerler ve gastrointestinal kanal gibi antijen giris bolgelerinde
lokalize olurlar ve beke¢i kopekleri gibi savunma hatt1 olustururlar. Mast hiicreleri, hem
immiin hiicreleri inflamasyon boélgesine cagirir hem de bu hiicrelerin fonksiyonlarimi
arttirirlar. Bakteriyel enfeksiyonlarda mast hiicrelerinden salgilanan TNF-a ve 16kotrienler
noétrofilleri infeksiyon bolgesine toplarlar (49). Bunlarin disinda mast hiicrelerinin kendisi de
fagositoz yaparak; SOR ve kathelisidin gibi antimikrobiyal peptidler ireterek direkt
bakterisidal etki gosterirler (50).

Mast hiicreleri, IgE i¢in yiiksek affiniteli reseptorler tasirlar ve hem intraselliiler hem
de intestinal parazitlere karsi savunma gosterirler (51). Ancak bakteriyel ve parazitik
enfeksiyonlarin aksine, mast hiicrelerinin antiviral immiinitedeki rolii agikca bilinmemektedir.
Viriisler i¢in rezervuar olabilecekleri gibi; salgiladiklar1 interferonlarla, T hiicreleri ve dogal

o6ldiiriicii hiicrelerin olay yerine ¢agirilmasini saglarlar (52).

2.8.4.4 Kazanilmis immiin yanitin diizenlenmesi

Mast hiicreleri hem MHC smif [ hem de sinif II antijenlerini tasirlar ve T hiicrelerine
antijen isleyip sunarlar. Ayni zamanda diger antijen sunucu hiicrelerin migrasyon, matiirasyon
ve fonksiyonlarini da diizenlerler. Mast hiicreleri kazanilmis immiin yanit1 sadece baglatip
ilerletmekle kalmaz, salgiladiklari IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerle yanitin

siirlandirilmasina da yardimei olurlar (53).

2.8.4.5.Alerjik yanit

Mast hiicrelerinin en iyi bilinen fonksiyonu IgE aracili alerjik reaksiyondur (Tip I

hipersensitivite) ve bu durum tiim diinyada alerji denildiginde akla mast hiicrelerinin
gelmesini saglamaktadir. Alerjik reaksiyonun erken fazinda hizli bir mast hiicresi
degraniilasyonu olur. Bu erken mediatorler, alerjinin patogenezindeki vaskiiler gecirgenlik
artig1, diiz kas kasilmasi ve mukus tiretiminin artisina neden olurlar (54). Ayrica; kronik fazda

goriilen persistan inflamasyon, dokunun yeniden diizenlenmesi ve fibrozisinde de rol oynarlar

(55).

2.8.4.6.Kronik inflamasyon ve otoimmiin hastaliklar

Mast hiicreleri, IgE disinda IgG veya IgM otoantikorlar1 ve immiin komplekslerle de
aktive olurlar. Bu aktivasyon ¢esitli otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Ancak

mast hiicrelerinin hangi mekanizma ile bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
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bilinmemektedir. Antikor-immiin kompleks aracili otoimmiin hastalilardan biilléz pemfigoid,

romatoid artrit ve glomeriilonefritlerin mast hiicreleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (33).

2.8.4.7.Kalp hastaliklar1
Mast hiicreleri, kardiyak dokuda miyositler arasindaki interstisyel alanda bulunurlar.

Bulunduklar lokalizasyonlarda koroner arterlerle yakin iligki icerisindedirler. Bu stratejik
lokalizasyon, mast hiicrelerinin kardiyak fonksiyonlar {izerinde etkili olabilecegi diislincesine
neden olmustur. Bu teoriyi destekleyecek sekilde aterosklerotik plaklar ile iskemik ve
idiopatik kardiyomyopatiye bagli gelisen kalp yetmezliginde mast hiicre sayisinin arttigi
bulunmustur. Ek olarak myokardiyal infarktiis bolgesindeki kan damarlarinda, plak riiptiiriine
cok yakin lokalizasyonlarda, artmis sayida degraniile mast hiicresi saptanmistir. Ancak mast
hiicrelerinin direkt olarak kardiyak disfonksiyona yol agtigini gosteren ¢ok az sayida calisma

vardir (56).

2.8.4.8.Mast hiicreleri ve kanser

Tiimoéral doku kaynakli peptidler ve kemotaktik faktorler mast hiicrelerinin bu dokuya
toplanmasina ve aktivasyonuna neden olur (57). Mast hiicreleri tipik olarak tiimorlerin
periferine lokalize olur. Salgiladiklar1 fibroblast ve endotelyal biiyiime faktorleriyle
anjiogenezi uyararak tiimoriin biiyiimesini saglar. Ote yandan triptaz ve kimaz gibi
proteazlarla tiimoriin - etrafindaki  matriksin ~ yapisint  bozarak tiimér invazyonunu
kolaylastirirlar (58). Bununla birlikte bazi ¢aligmalar, mast hiicrelerinin kanserde koruyucu rol
oynadigint ve bazi insan tiimorlerinde artmis mast hiicre sayisinin iyl prognoz isareti
oldugunu gostermistir (59). Sekil 2.2°de mast hiicrelerinin normal fizyolojik kosullar ve

hastalik durumlarindaki rolleri sematize edilmistir.
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Protektif/ Fizy olojik Etkiler Mast hiicresi- néron Patolojik Etkiler
etkilesimi Inflamasyonun
\ siddetlenmesi

Yara fyilegmesi,
doku butiinligi
Sag folikiili donguisi @
" -
b (REAN
7 PY
Transport, sekresyon &) -~/
ve motilite oo
Allerji ve Astim
Mast Hiicresi /
UV aracilt immiin
eaa supresyon /

(0)0*

N o -— Otoimmiin
Kemik remodelingi / Hastaliklar (RA, MS)
(&) Angiogenez HIV icin

rezervuar
O O

=7 Toksin degredasyonu
&S % ve homeostazis
) cam Kanser
Bakteri, viriis ve c‘l

Bl @ - parazitlere karst

immiinite
Immiin tolerans I\mdiyovasktﬂer
inflamasyon hastahkla.f
Tolerans

Sekil 2-2: Mast hiicrelerinin normal fizyolojik kosullar ve hastalik durumlarindaki rolleri (33 numaral

kaynaktan alinmustir).
(HIV; Human Immunodeficiency virus, insan immiin yetersizlik viriisii, RA; Romatoid artrit, MS; Multipl skleroz, UV;
Ultraviyole)

2.9.Intestinal Iskemi ve Reperfiizyon Hasar

2.9.1.Tarihge

Chiene; 1869 yilinda {i¢ ana visseral arterin tikali olmasina ragmen hicbir abdominal
semptomun goriilemeyebilecegini, yeterli intestinal kan akimini saglamak i¢in bol miktarda
kollateral yol oldugunu bildirdi. 1894°te Counsilman, visseral arterlerdeki okliizyonlarin karin
agrisina yol agabilecegi tezini yaymlarken; Bacelli 1918’de abdominal angina terimini
literatiire kazandirdi. 1921°de Davis, mezenterik iskeminin intermittant klodikasyona
benzedigini One siirerken; 1957°de Mikkelsen ‘intestinal angina’ adin1 verdigi intestinal
iskemili hasta grubunda cerrahi revaskiilarizasyon uyguladi. Ayni yil iginde, barsak
nekrozuyla sonuglanan, mezenterik iskemisi olan iki hasta; Shaw ve Maynard tarafindan
tromboendarterektomi ve barsak rezeksiyonu uygulanarak basariyla tedavi edildi (60).
1958°de Ende, ‘nonokluziv mezenterik iskemi’yi (NOMI) tanimlamus ve kardiyak yetersizlige
eslik eden, mezenterik vaskiiler okliizyon olmaksizin barsak nekrozunun goriildiigii tablonun

vaskiiler spazm ile iliskili olabilecegini sOylemistir. Bu hastalarda tanisal anjiografik
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caligmalar ilk kez 1967°de Aakhus ve Brabrand tarafindan yapilirken; mezenterik
vazokonstriiksiyonda intraarteryel papaverin uygulamasi 1973’te Boley tarafindan yapildi
(61).

1965°te Fine; refraktor travmatik sokta barsaktan bakteri ve endotoksin absorbsiyonu
oldugunu, sok nedeniyle hepatik retikiiloendotelyal sistemin detoksifikasyon gorevinin
bozuldugunu, bakteri ve endotoksinlerin sistemik yayilim tehlikesinin bulundugunu
bildirmistir. 1973 yilinda Tilney; riiptiire abdominal aort anevrizmasi nedeniyle cerrahi
uyguladigi 18 hastada, ameliyat sonrasi1 donemde ortaya ¢ikan hemodiyaliz ihtiyacinin
ardindan bir¢ok orgam etkileyen; ilerleyici yetersizlik tablosu saptadi. 1975 yilinda Baue,
yogun bakim hastalarinin izole organ yetmezliginden degil; ilerleyici ve pekcok sistemi
ilgilendiren organ yetersizliginden kaybedildigi yeni bir sendrom gézlemledi. Iki yil sonra
Eiseman bu tabloya ‘multiple organ failure; ¢oklu organ yetersizligi’ (MOF) adin1 verdi. Bu
fenomenle ilgili deneysel ¢alismalar 1980’lerin ortalarinda basladi. Deitch ve Berg ‘bakteriyel
translokasyon’ terimini meshur ettiler. 1980’lerin ge¢ donemlerinde Border ve Marshal
tarafindan yapilan epidemiyolojik calismalar MOF’ta barsaklarin patojenler i¢in rezervuar
oldugunu ortaya koydu. Cesitli arasgtirmacilar (Kudsk, Machiedo, Pape ve Rouman gibi),
hayvan modellerinde, artmis intestinal gegirgenligin enfeksiyon gelisimi ve MOF ile iligkili

oldugunu gosterdiler (28).

2.9.2.Mezenterik Arteryel Dolasim

2.9.2.1.Anatomi

Intestinal kan destegi esas olarak, abdominal aortun 3 major dali ile gerceklesmektedir:
Colyak trunkus (CT), siiperior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA).
Bu ii¢ damarin hepsi aortanin 6n yiiziinden ¢ikmaktadir. Sekil 2.3’te mezenterik arteryel

anatomi sematize edilmistir.

(Colyak trunkus, bu arterlerin en biiyligiidiir. Cikis noktasinin 1-2 cm 6tesinde splenik,
sol gastrik ve ana hepatik arter dallarina ayrilir. CT, gastrointestinal sistemin distal

6zofagustan desendan duodenuma kadar olan kisminin arteryel dolagimini saglar.

Siiperior mezenterik arter, genellikle ¢olyak arterin ¢ikis noktasinin 1-3 cm distalinde
bulunur ve aortadan dar bir aciyla ¢ikar. SMA; transvers ve assendan duodenumu, jejunum ve
ileum ile kalin barsagin splenik fleksurasina kadar olan kismini beslemektedir. Ana dallari;
inferior pankreatikoduodenal arter, orta kolik arter, sag kolik arter, jejunal arterler, ileum

arterleri ve ileokolik arterdir.
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Inferior mezenterik arter, mezenterik damarlarin en kiigiik olanidir. IMA, SMA’nin 6-7
cm kadar distalinden ¢ikar. Bu arter, splenik fleksuradan rektuma kadar olan kalin barsagin
arteryel dolagimini saglar. Baslica dallar1; Sol kolik arter, kolosigmoid arter, sigmoid arterler,

son sigmoid arter, rektosigmoid arter, siiperiyor rektal arterdir (62).

Mezenterik arterler ile nonmezenterik sistemik arterler arasinda ve mezenterik arterlerin
kendi aralarinda olduk¢a fazla miktarda kollateral akim vardir. Bu sayede iki veya ii¢ ana
arterde tikaniklik olsa bile, yeterli visseral perfiizyon saglanir (63). Tikanikligin distalinde
olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak mevcut kollateral damarlar acilir. Distaldeki basing

sistemik basingtan diisiik oldugu siirece bu kollaterallerdeki akim artarak devam eder (64).

Mezenterik kollateraller; CT’nin kendi dallar1 arasinda, CT ile SMA arasinda, SMA ile
IMA arasinda ve IMA ile aortanin terminal dallar1 arasindaki kollateraller olarak
gruplandirilabilir (63). Sekil 2.3’te mezenterik arterlerin kendi aralarindaki ve diger sistemik
arterlerle olusturduklart kollateral dolasim sematize edilmistir. SMA’dan ve orta kolik
arterden ¢ikan kiiciik arter dallari, kolonun splenik fleksurasmin yakminda IMA’dan ¢ikan
dallarla birleserek anastomotik bir ag olustururlar. Bu kollateral yollar, ‘Drummond ‘un
marjinal arteri’ ve ‘Riolan arki’ olarak adlandirilir (Sekil 2.3-A). SMA ve IMA arasindaki bir
diger kollateral ise ‘kivrimli mezenterik arter’dir (Sekil 2.3-B). Bu arter ya Riolan arkinin

genislemis halidir veya ayrica ortaya ¢ikan anostomotik bir baglantidir (65).

Colyak trunkus ile SMA arasindaki temel kollateral dolagim, ana hepatik arterin ilk dali
olan gastroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arterler yoluyladir. Bu kollateral, toplumun
% 75’inde goriiliir. Bir diger kollateral yol olan Barlow arki, SMA’nin omental dallar1 ile CT
dallar1 arasindadir (Sekil 2.4-C). Biihler arki ise CT ile SMA arasinda direkt baglant1 saglar.
Bu kollateral, embriyonik ventral segmental arterlerin bir kalintis1 seklinde ortaya ¢ikar ve

nadiren gortiliir.

Rektum embriyolojik olarak ektoderm ve endodermin birlestigi yerdedir. Bu durum, rektal

arterlerin farkl1 yerlerden koken almasina neden olur. Rektal arterler, IMA ile hipogastrik arterler

arasinda ¢ok oOnemli bir kollateral dolagim saglarlar. Bu anastomozlar 6zellikle aortoiliyak

tikayici hastalik gelisen hastalarda 6nem kazanirlar. Arterya rektalis siiperiyor, mezokolon

sigmoideum i¢inde ilerleyerek rektumun arka yiiziine gelir. Bu arada verdigi dallar ile ani

internus kasi yakininda rektum gevresinde bir arter ag1 yapar. Bu agdan ¢ikan ince dalciklar,

daha asagida bulunan hipogastrik arterin dallar1 olan arterya rektalis media ve arterya pudentalis

interna ile anostomozlar yapar (63).
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Sekil 2-3: Mezenterik arteryel dolasim ve mezenterik-nonmezenterik arterler arasindaki kollaterallerin
sematik goriiniimii (Resim A, B ve C; 63 numarali kaynaktan, Resim I, 1I, Il ve IV; 66 numarali

kaynaktan alinmistir).

Mezenterik arterlerin hepsi aortanin 6n yiiziinden ¢ikmaktadir. Resim 1I’de CT; Resim I11’de mide yukar1 kaldirildiktan sonra

CT ve SMA; Resim I1’te SMA; Resim 1V’te IMA gériilmektedir.

Mezenterik kollateral dolasim; CT’nin kendi dallar1 arasinda, CT ve SMA arasinda, SMA ve IMA arasinda, IMA ile aortanin
terminal dallar1 arasinda olmaktadir. A: Riolan arki ve Drummond’ un marjinal arterinin sematik goriiniimii; B: Kivrimh
mezenterik arterin anjiografik goriiniimii; C: Buehler arkinin sematik goriinimii (CT; Colyak trunkus, SMA; Superior

mezenterik arter, IMA; Inferior mezenterik arter)
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Mezenterik vendz dolagimda ise; siiperior ve inferior mezenterik venler, kendi isimlerini
tagityan arterlere paralel bir sekilde seyrederler ve barsagin ilgili kisimlarini drene ederler.
Inferior mezenterik ven (IMV), splenik vene (SV) acilir ve siiperior mezenterik venle (SMV)

birleserek portal veni (PV) olusturur (62).

2.9.2.2 Fizyoloji
Splanknik dolasim; kardiyak outputun istirahatte % 25’ini, postprandial donemde %

35’ini alir. Mezenterik kan akiminin % 70’1 barsagin mukozal ve submukozal tabakalari
arasinda dagilirken; kalan kan akimi muskularis ve serozal tabakalar arasinda paylasilir (67).
Yapilan invaziv ¢alismalarda CT ve SMA akimlarinin dakikada 300 ile 1200 ml arasinda
oldugunu gostermektedir (68). Intestinal kan akimi; yemek sonrasi donemde, diizenleyici
mekanizmalar sayesinde, kardiyak outputun % 35’ini alabilecek kadar arttirabilir. Bu yanit
alinan gidalarin tiiriine baghidir. intestinal kan akimi, karbonhidrat alimindan sonra hizla artar.

Protein ve yag alimindan sonra ise daha yavas ancak; daha biiyiik bir artis gortilmektedir (69).

Barsak kan akiminin otoregiilasyonu, hipoperfiizyon esnasinda gerekli oksijen
thtiyacinin  karsilanmast ve mukozal devamliligin korunmasi icin gereklidir. Kontrol
mekanizmalar1 ekstrensek ve intrensek olarak iki gruba ayrilir. Intrensek regiilasyon
mekanizmalari ise, metabolik ve myojenik yollar olmak {izere ikiye ayrilir. Ekstrensek kontrol

mekanizmalar1 i¢inde ise; noral ve humoral faktorler yer alir.

Metabolik teori; intestinal oksijen ihtiyacinin kan akimindan daha fazla oldugu hallerde,
mezenterik dolasimdaki adaptif degisiklikleri igerir. Dokunun oksijen ihtiyact ve dokuya
oksijen sunumu arasinda dengesizlik olustugunda lokal metabolitlerin (6rnegin; hidrojen,
potasyum, karbondioksit ve adenozin) konsantrasyonunun artisi; arteriyollerin diiz kaslarinin

gevsemesine ve mukozal kan akiminin arttirilmasina yol agar (63).

Arteriol duvarindaki basing reseptorleri, perfiizyon basincindaki diisiisleri algilar ve
yanit olarak duvar gerilimi azaltilir. Perfiizyon basincinin azaldigi durumlarda vaskiiler diiz
kas hiicreleri periodik olarak kasilir ve gevser. Bu durum damar ¢apinda dakikada yaklasik 1-
3 kez goriilen ritmik bir osilasyona neden olur. Bu fenomene yavas dalga akim hareketi adi
verilir. Bu akim hareketi doku perfiizyonunu diizeltir ve myojenik teorinin temelini olusturur

(70, 71).

Intestinal kan akimi, ekstrensek olarak noral ve hormonal akslar tarafindan kontrol
edilir. Intestinal kan akimi, esas olarak otonom sinir sisteminin adrenerjik liflerinin kontrolii

altindadir. Colyak gangliondaki postganglionik adrenerjik lifler uyarildiginda mezenterik
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arter ve arteriyollerde vazokonstriksiyon olusur. Nervus vagusa bagli parasempatik dallarin

splanknik dolasim tizerindeki etkisi gok azdir (61).

Intestinal kan akiminin diizenlenmesinde iki hormon sistemi énemlidir. Ekstraselliiler
voliimiin azalmasi, renin-anjiotensin mekanizmasini uyarir. Bunun sonucu agiga ¢ikan
anjiotensin II, direkt olarak mezenterik vazokonstriksiyona neden olur. Ayrica; azalan kan
voliimii ve hiperozmolarite, ndrohipofizi uyararak antidiiiretik hormon salinimina neden olur.
Antiditiretik hormon, mezenterik arterlerde vazokonstriksiyon; mezenterik venlerde ise
dilatasyona yol acar. Bu nedenle vazopressin tedavisi uygulananlarda barsak iskemisi
acisindan dikkatli olmak gerekir (63). Tablo 2.1°de intestinal kan akimini diizenleyen

fizyolojik ve farmakolojik faktorler 6zetlenmistir.

Tablo 2-1. Mezenterik kan akimini diizenleyen fizyolojik ve farmakolojik faktorler (Ekstrinsik
diizenleyici sistem) (3 numarali kaynaktan uyarlanmistir).

Kan Akiminm1 Azaltanlar Kan Akimimi Arttiranlar
Epinefrin (yiiksek doz) Epinefrin (diisiik doz)
3:1 Norepinefrin (orta- yiiksek doz) Norepinefrin (diisiik doz)
o Dopamin (yiiksek doz) Dopamin (diisiik doz)
o Fenilefrin Dobutamin
2 Vazopressin Sod i id
= P yum nitroprussi
T Angiotensin Il Papaverin
Digoxin Nitrik oksit
> .. ..
é a-adrenerjik reseptorler B-adrenerjik reseptorler
O Dopaminerjik reseptorler
Z.

2.9.2.3.Fizyopatoloji

Intestinal perfiizyonu diizenleyen mekanizmalar sayesinde, 70 mmHg nin altindaki
sistemik kan basinglarinda bile intestinal doku canliligin siirdiirebilmektedir. Ancak sistemik
kan basincinin 40 mmHg’nin altina indigi durumlarda; sistemik koruyucu mekanizmalar,
lokal koruyucu mekanizmalara baskin ¢ikmaktadir. Intestinal kan akimindaki ani azalmayla
birlikte mukozanin bariyer fonksiyonu bozulmaya baslar. Barsak duvarinda olusan bu hasar,
mukozaya sinirh hafif ve yiizeyel bir nekrozdan; barsak duvarimin tiim tabakalarini tutan

nekroza kadar degisik sekillerde olabilir (72). Baslangicta iskemiye bagli gelisen bu
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lezyonlari, ¢esitli mediatorlerin salinimiyla gelisen inflamatuar bir yanit takip eder. Bu
mediatorlerin  timii  splanknik  dolasimda bulunan aktive olmus nétrofillerden,
trombositlerden, mast hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilanmaktadir (73).
Inflamatuar yanitin da duvar nekrozuna katkida bulunmasi sonucunda, mukoza bariyeri
yikilir. Boylece barsak, bakteri invazyonuna karsi direncini kaybeder. Bu durum, bakteriyemi
ve sepsise yol acar (74). Barsak limeninde bulunan bakteriler ve toksinler, fagositik
hiicrelerin proteolitik enzimleri ve tiim bu siiregte agiga ¢ikan SOR intestinal nekrozu daha da

arttirtrlar (31).

Parsiyel barsak iskemisi, kendi kendini sinirlandirabilir ya da progresyon gosterebilir.
Bu ylizden akut barsak iskemisinin klinik sonuglari degiskendir. Akut barsak iskemisi;
kanama, intestinal perforasyon, abse formasyonu ve peritonit gibi lokal komplikasyonlarin
yant sira; kemik iligi supresyonu, myokardial ve renal yetmezlik, hemokonsantrasyon, asidoz,
yaygin damar igi pihtilasma, systemic inflammatory response syndrome; sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) ve MOF gibi ciddi sistemik etkilere de yol agabilir (75).

2.10.Mezenterik Iskemi Sendromlar

Mezenterik iskemi; ‘intestinal dolagima giden kan akiminda metabolik gereksinimleri
tehlikeye sokacak ve etkilenen organlarin canliligini tehdit edebilecek derecede bir azalma
olmasi’ seklinde tanimlanabilir. Mezenterik iskemi sendromlar1, akut ve kronik olarak iki
gruba ayrilir. Akut mezenterik iskemi (AMI) ise altta yatan nedene gére; arteryel embolizm,

arteryel tromboz, nonokluziv iskemi ve vendz tromboz olmak iizere dort baslikta incelenir (3).

2.10.1.Arteryel Embolizm

Akut mezenterik iskemi olgularinin en sik nedeni arteryel embolidir. Arteryel
embolizm, tiim AMI olgularinin yaklasik % 40-50’sini olusturur (76). Embolilerin ¢ogu
kardiyak kokenlidir. Myokard iskemisi veya enfarkti, atriyal tasiaritmiler, endokarditler,
kardiyomyopatiler, ventrikiil anevrizmalar1 ve kapak hastaliklart mural trombiis gelisimi i¢in
risk faktoriidiir. Cilinkii trombiisten kopan parcalar mezenterik arterlere embolize olabilir.
Hastalarin 1/3’iiniin Oykiisiinde geg¢irilmis embolik olay oykiisii vardir. SMA’nin aortadan
oblik agiyla ¢ikisindan dolayr mezenterik embolilerin gogu bu lokalizasyonda olur. Arteryel
embolilerin % 15’1 SMA basina yerlesirken % 50’si daha distale, SMA’nin ilk biiyiik dali
olan orta kolik arter basina, yerlesir (77). Baslangi¢ semptomu zayif kollateral gelisimi

nedeniyle oldukga dramatiktir. Siddetli karin agrisina genellikle kanli ishal eslik eder (78).
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2.10.2. Arteryel Tromboz

Siiperior mezenterik arter trombozu, AMI olgularinin % 25’idir. Bu hastalarda
mezenterik arterlerde ateroskleroz vardir. Mezenterik kan akiminda azalmaya neden olan
durumlarda, limenin ag¢ik olan boliimlerinde tromboz gelisir. Yaslilarda en 6nemli etyolojik
faktor dehidratasyondur. Aterosklerotik plak i¢inde kanama olmasi durumunda da liimen tama
yakin tikanabilir. SMA ve CT trombozlar1 genellikle proksimal yani ostial okliizyonlardir. Bu
nedenle daha yaygin barsak segmentlerinin iskemisi s6z konusudur. Kronik okliizyon olmasi
nedeniyle genellikle kollateral gelisimi yeterlidir (79). Hastalarin dykiisiinde karin agrisi, kilo
kayb1 ve diyare vardir. Ayrica koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik veya periferik

arter hastalig1 gibi yaygin ateroskleroz bulgulari eslik edebilir (61).
2.10.3.Nonokluziv Mezenterik iskemi

Nonokluziv mezenterik iskemi tablosunun en Onemli sebebi reaktif arteryel
vazokonstriksiyondur. Bu durum genellikle santral patolojiler sonucu gelisen

hipoperfiizyonun sonucudur. NOMI tiim AMI olgularmin % 20’sidir (80).

Nonokluziv mezenterik iskemi igin risk faktorleri; 50 ve tlizeri yas, ateroskleroz,
gecirilmis miyokard infarktiisti, konjestif kalp yetersizligi, kapak hastaliklari, aritmi, bobrek
veya karaciger hastaliklari, abdominal ve kardiyak cerrahi girisimlerdir (81). Ayrica;
septisemi, hemoraji, sok, dehidratasyon, siddetli diyare ile pankreatit ve yanik gibi ligiincii
bosluga sivi kaybma neden olan durumlarda da hipoperfiizyona bagl olarak NOMI
goriilebilir (80).

Pek ¢ok farmakolojik ajan NOMI ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda; a-adrenerjik
agonistler (fenilefrin, epinefrin ve norepinefrin), ergot alkaloidleri, digital preparatlari,
ditiretikler, oral kontraseptifler, dekonjestanlar, kokain, somatostatin, B-blokerler ve yiiksek

dozlarda uygulanan dopamin bulunmaktadir (82).

Nonokluziv mezenterik iskeminin diger bir formu da cerrahi girisim veya travmaya
bagli stres gelisen ve yogun bakim iinitesinde enteral beslenme uygulanan hastalarda goriilen
formdur (83). Bu hastalarda AMI insidansi % 0,3-8,5 olarak bildirilmistir. One siiriilen
mekanizma arz ve talep arasindaki dengesizliktir. Hastalarin ¢ogunda septik bulgular ve batin

distansiyonu goriiliir. Beklenen yasam siiresi kotiidiir (% 56) (84).

Nonokluziv mezenterik iskemi; ince barsagi, kolonu veya her ikisini kombine bir
sekilde etkileyebilir. Sol kolona, 6zellikle de splenik fleksuraya, giden kan akiminin tipik
olarak bozuldugu iskemik kolite benzer bir tablo gériiliir. Deneysel ¢alismalar; NOMI’de
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tekrarlayan hemodinamik degisikliklerin, tikayici mezenterik hastalikta goriilen tek bir
hasardan, daha siddetli hasara neden olabildigini gostermistir. Bu gézlemler, % 90’1 gecen

mortalite oraniyla uyumludur (85).

2.10.4.Mezenterik Venoz Tromboz

Mezenterik vendz tromboz (MVT), AMI’nin en seyrek saptanan sebebidir. PV ve
SMV’de trombiis gelisimi, intestinal iskemiye yol acabilir. Vendz kollateraller IMV’de daha

yaygin oldugundan, trombiis gelisse bile klinik olarak énemli bir bulgu vermez.

Mezenterik venoz tromboz, semptomlarin ortaya ¢ikis siiresine gore akut ve kronik;
etiyolojisine gore de primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer MVT’de altta yatan
etyolojik bir faktor yoktur. MVT tablosuna; hiperkoagiilasyonla seyreden hastaliklar,
travmatik yaralanmalar, venoz akimda obstriikksiyon olusturan patolojiler ve karin igi
enfeksiyon eslik ediyorsa sekonder MVT olarak adlandirilir. Bu hastalar, diger AMI
etyolojilerinden yas ve cinsiyet olarak farklilik gosterir. MVT daha geng yaslarda ve

kadinlarda daha sik goriiliir.

MVT genellikle segmentaldir. Trombiis siklikla SMV’de palpe edilebilir. IMV ve kalin

barsak lokalizasyonu nadirdir.

Mortalite klinik bulgularin ortaya ¢ikis siliresine ve vendz tutulumun yayginligina
baghdir. Akut hastalig1 olan ve SMV ile PV’nin etkilendigi hastalarda 30 giinliik mortalite
yaklagik % 30’dur. Uzun dénem survi akut formda % 3040, kronik formda % 80°dir (86).

2.10.5.Kronik Mezenterik iskemi

Kronik mezenterik iskemi, intestinal angina olarak da tanimlanabilir. Genellikle altta
yatan mezenterik aterosklerotik hastalik vardir. Hastalar ileri yastadir. Hastalarin dykiilerinde
yogun sigara igiciligi ve yaygin aterosklerotik hastalik mevcuttur. 65 yas tizerindeki kisilerin
% 18’inden daha fazlasinda hi¢bir semptom vermeksizin ¢olyak arter veya SMA’da belirgin
stenozlar mevcuttur. Yaygin kollateral akim nedeniyle semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in en az
iki veya ii¢ splanknik arterin de tikali olmasi gerekmektedir. Hastalar tipik olarak yemek

sonras1 baglayan kramp seklinde karin agrisi, kilo kaybi1 ve ishal yakinmasiyla bagvururlar
(61).

2.10.6.Kardiovaskiiler Cerrahi Sonrasi1 Goriilen Gastrointestinal Komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gastrointestinal komplikasyon gelismesi nadirdir (%

0,3-3). Gastrointestinal komplikasyonlar, beraberinde artmis mortalite ve morbidite oranlarini
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da getirdiginden, kardiyovaskiiler cerrahide iizerinde en ¢ok ¢alisilan konu olmustur (4).
Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi en sik goriilen gastrointestinal komplikasyon; paralitik ileus,
gastrointestinal kanama ve akut Kolesistittir (5). Kardiyovaskiiler cerrahi sonrast AMI
gelismesi, olduk¢a nadirdir. Birgok retrospektif c¢alismada bu oran % 0,62 olarak
bildirilmistir. Diisiik insidansina ragmen; AMI gelistikten sonra mortalite % 70—100°diir (9).

Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi goriilen gastrointestinal komplikasyonlar iki gruba
ayrilir: 1. Mezenterik iskemiye ikincil gelisenler, 2. Iskemi disindaki nedenlere baglh
gelisenler. KPB’nin kendisi ve kardiyak cerrahi sonrasi gelisen kalp yetersizligi gibi durumlar
mezenterik kan akiminda azalmaya neden olmaktadir. Ayrica aort kaniilasyonu veya aort
cerrahisinde yapilan ¢esitli miidahaleler mezenterik arterlere emboliye neden olabilir.
Dolayisiyla; kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisen mezenterik iskemi, altta yatan etyolojik
nedene gore iki gruba ayrilir: 1. Diisiik perfiizyon (NOMI), 2. Emboli (87). Olgularin cogunda
goriilen tablo NOMI’dir. SMA embolisi veya trombozu daha nadir sebeplerdir (88).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda, intestinal kan akiminin yonii, mukozadan serozaya
dogru degismektedir. Bu duruma ek olarak, 1sinma doneminde oksijen tiiketimi hizla artarken,
intestinal dokuya oksijen sunumu yar1 yartya azalir (87). KPB’nin neden oldugu bu akim
degisiklikleri, intestinal mukozanin perfiizyonunda ve bariyer fonksiyonlarinda bozulmayla
sonuglanir. Bu durum, SIRS ve MOF tablolarinin gelismesinde tetik noktadir (88). Kardiyak
cerrahi sonrasi embolik nedenlerle gelisen AMI, makrovaskiiler emboli veya mikrovaskiiler
hastaliga ikincildir. Aortik kaniillasyon veya aorta yapilan manipiilasyonlara bagh
ateroemboliler goriilebilir. Bu hastalarda; gegirilmis serebrovaskiiler olay veya periferik arter
hastalig1 oykiisii bulunmasi, yaygin aterosklerotik hastalik agisindan siiphe uyandirmalidir.
Atriyal fibrilasyon ve gecirilmis embolik olay oykiisii varliginda, hasta intrakardiyak trombiis
acisindan aragtirilmalidir. Ayrica yogun sigara kullanimi 6ykiisii veya kronik akciger hastaligi

varhiginda, artmis kan vizkozitesi tromboza zemin hazirlamaktadir (87).

2.10.6.1.Kardiyvopulmoner baypas sonrasi gelisen akut mezenterik iskemi

Kardiyopulmoner baypas sirasinda kan ve yabanci yiizey temasi inflamatuar yaniti
baslatan ilk olaydir. Kan ve KPB devrelerinin temasi kompleman sistemini alternatif yoldan
aktive eder. KPB’yi sonlandirmak i¢in heparin etkisinin protamin ile noétralizasyonu ise
kompleman sistemini klasik yoldan aktive etmektedir. Pek ¢ok calismada KPB sirasinda
dolagimda C3a diizeylerinin ylikseldigi saptanmistir. C3a diizeyi, KPB siiresiyle dogru orantili

olarak ameliyat sonras1 donemde bir siire daha yiiksek kalmaktadir. C5a, hizla nétrofillere
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baglandigindan dolayr dolasimda diizeyini saptamak zordur. Off-pump cerrahi girisimlerde

ise kompleman komponentlerinin kan diizeylerinde artis olmamaktadir.

Dolasimda artan C3a ve C5a, mast hiicreleri i¢in uyaricidir. Bu uyari; proinflamatuar
mediatorlerin salinimi, nétrofil kemotaksisi, notrofil-endotel adezyonu, SOR iiretimi ve
proteolitik enzimlerin hiicre disina salinmasi ile sonug¢lanir. SOR, hiicre zarinda lipid

peroksidasyonuna; dolayisiyla hiicre zarinin gegirgenliginde artisa neden olur (22).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda hem diistik kan akiminin kendisi hem de bu akimin
pulsatil olmamasi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini uyararak anjiotensin II tiretimini
arttirir.  Anjiotensin I, olduk¢a gilicli bir splanknik vazokonstrikktordiir. Splanknik
vazokonstritksiyon, mukozal iskemiye; mukozal iskemi ise mukozal gecirgenlikte

degisikliklere neden olur (89).

Intestinal mukozal bariyer, mukoid sekresyonlar ve birbitlerine siki hiicreler arasi
baglarla bagl epitel hiicrelerinden olusur. Bu bariyer, bakteriler ve endotoksinlerin portal ve
sistemik dolasima ge¢cmesini engellemektedir. Normal fizyolojik kosullarda, gastrointestinal
kanal 10 bakteri icerir. Bu bakterilerin 10°u gram negatif boyanma 6zelligindedir (90).
Gram negatif bakterilerin dis membranlarinda bulunan lipopolisakkarit yapidaki
endotoksinler, normal sartlarda, biiylik molekiil agirliklar1 nedeniyle mukozal bariyeri
gecemezler. Kiigiik miktarlarda gecis oldugu durumlardaysa retikiiloendotelyal sistem
tarafindan hizla dolasimdan uzaklastirilirlar. KPB nedeniyle gelisen mukozal gecirgenlikteki
artis, hepatik retikiiloendotelyal sistem disfonksiyonu ve immiin supresyon nedeniyle
bakteriler ve diisiik molekiil agirlikli endotoksinler portal ve sistemik dolasima gecebilir (91).
Dolasima gegen endotoksinler, kompleman sistemini hem klasik hem de alternatif yoldan
aktive ederler (22).

Kompleman aktivasyonu ve endotoksinler, sitokin salinimina neden olurlar. Yapilan
pek cok calismada KPB sirasinda dolasimda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Bu proinflamatuar sitokinler, sepsis ve MOF tablosunun
gelismesinden sorumludurlar (92). Cerrahi sahada bulunan inflamatur mediatérlerden zengin
kanin aspirasyon sistemi ile KPB dolasimina dahil edilmesi, inflamatuar yanit1 daha da arttirir
(26). Diger taraftan, KPB sirasinda IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinler de salinmaktadir. IL-
10, proinflamatuar sitokinlerin yapiminmi baskilayarak koruyucu bir rol oynar. Proinflamatuar

ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi inflamatuar yanitin ilerlemesine
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ve klinik gidisin kotiilesmesine neden olur (22). KPB nedeniyle gelisen inflamatuar yanitin

fizyopatolojisi Sekil 2.4’te sematize edilmistir.

Kardiyopulmoner

/ Baypas \
l Kompleman Aktivasyonu
/

> Endotoksin

|

Proinflamatuar
Sitokinler

|

Hiicresel Aktivasyon
(Mast hiicreleri, PMNL, endotel
hiicreleri, trombositler

Iskemi-Reperfiizyon

Serbest Oksijen / \ Proteazlar
Radikalleri NO _ Aragidonik Asit
Endotelin PAF metabolizmasi
iiriinleri

'

Doku hasari
Coklu organ yetersizligi sendromu

Sekil 2-4: Kardiyopulmoner baypas nedeniyle gelisen inflamatuar yanitin sematik sunumu (22

numarali kaynaktan alinmustir).
(PMNL; Polimorf niiveli l6kositler, NO; Nitrik oksit, PAF; Platelet aktive edici faktor)

2.10.6.2.Aort cerrahisi sonrast goriillen akut mezenter iskemi

Abdominal aort cerrahisi sonrasi intestinal iskemi gelisme riski, elektif sartlarda ve agik
cerrahi yontem uygulanan vakalarda % 1-2’dir. Intestinal iskemi gelisme riski; abdominal aort
anevrizmasi, 0zellikle riiptiire anevrizmalar, nedeniyle yapilan cerrahi girisimlerde; aortoiliak
tikayict hastalik nedeniyle yapilan cerrahi girisimlere oranla daha yiiksektir (6). Abdominal
aort anevrizmasina yonelik agik cerrahi girisimlerde, siklikla patent IMA’nin baglanmasi veya
IMA agzinin kapatilmasi gerekmektedir. Bu durum ameliyat sonrasi iskemik kolit gelisimi

icin baslica nedendir. Agik aort cerrahisi sonrast kolon iskemisi gelisimine neden olan diger
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faktorler; hipotansiyona bagl yetersiz doku perflizyonu, aritmi, uzamis kros klemp zamani,
konjenital olarak yetersiz kollateral gelisimi, barsak distansiyonu ve iyatrojenik kolon
travmasidir (93). Iskemik kolit agisindan uygulanacak cerrahi teknigin detaylar1 bilyiik Snem
tasir. Abdominal aortaya retroperitoneal yaklagim, ameliyat sonras1 donemde ileus riskini
azaltmakla birlikte; mortalite ve morbidite oranlar1 transperitoneal yaklasimdakine benzerdir
(94). Abdominal aorta yonelik cerrahi girisimlerde; barsaklara mekanik hasar verilmemesi,
aortik disseksiyonun ¢ok dikkatli yapilarak mezenterik kollateral dolasimin korunmasi, aort
icerisinden kollateral dolasima embolizasyonun oOnlenmesi ve gerekli durumlarda

revaskiilarizasyon yapilmasi 6nemlidir (95).

Normal sartlarda IMA ligasyonu, ¢ok sayida kollateral varligi nedeniyle, iyi tolere
edilir. Ancak SMA, CT veya internal iliak arterde ileri derecede stenoz varliginda IMA akimi
onem kazanir (6). Bir¢ok cerrah ameliyat sirasinda rutin olarak IMA’nin yeniden anostomoz
edilmesini savunmaktadir (96). Bu goriisiin tersine, etyolojik faktorlerin farkliligi nedeniyle
IMA’nin  yeniden anastomoz edilmesinin tek basina kolon iskemisi gelisiminden
korumayacagmni savunan goriisler de vardir (97). IMA i¢in kapama basmcimnin st 40
mmHg’dir (98). 40 mmHg ve ilizerindeki basinglarda, kollateral dolasimin yeterli oldugu
diisiiniiliir. 40 mmHg’nin altindaki basinglarda ve IMA agzindan geri akimin zayif oldugu

durumlarda IMA nin yeniden anostomoz edilmesi énerilmektedir (6).

Riiptiire abdominal aort anevrizmasina yonelik cerrahi girisimler sonrasi kolon iskemisi
gelisme riski ¢esitli serilerde % 27-60 olarak bildirilmistir. Patogenezde en 6nemli faktorler;
ameliyat oncesi donemde hastanin sok tablosunda olmasi ve ameliyat sirasinda gelisen kan
kaybinin miktaridir. Ameliyat 6ncesi donemde baslayan ve ameliyat boyunca devam eden
hipotansiyon, kan akiminin splanknik dolagimdan diger hayati organlara yonlendirilmesine
neden olur. Bir¢ok calismada, bu akim degisikliginin kolon hipoperfiizyonunda baslatic1 olay
oldugu gosterilmistir. Eslik eden hipotermi, asidoz ve masif transfiizyona bagl sorunlar da
tabloya katkida bulunur (7). Ayrica batin i¢i hematom varliginda, bu hematomun basisina

bagli olarak gecici iskemik kolit goriilebilir (99).

Aort disseksiyonunda, distal organ malperflizyonu intestinal iskeminin en Onemli
sebebidir. Bu durumdan kan akiminin aniden kesilmesi sorumludur. Bununla birlikte; hastada
altta yatan kronik mezenter iskemisi varsa bu durum, yeterli kollateral gelisimi nedeniyle, 1yi
tolere edilir. Ancak uzamis hipotansiyon, diisiik kalp debisi veya inotropik destek kullanimi

halinde tablo NOMI seklinde ilerler (100).
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Aortoiliak anevrizmalarin endovaskiiler onarimi (EVAR) sonrasi iskemik kolit
gelisme orani, agik cerrahidekine benzerdir. Patogenezdeki en dnemli sebep anevrizma kesesi
veya iliofemoral giris yolundan kaynaklanan ateroembolilerdir (8). Agik cerrahi ve EVAR
sonras1 kolon iskemisi gelisme oranlar1 benzer olmakla birlikte, patogenezde aralarinda bazi
farkliliklar vardir. EVAR sirasinda IMA agzininin kapanmasi kaginilmazdir. Ancak agik
cerrahinin aksine, endoluminal girisimlerde, IMA giidiik basmci 6lgiimii ve IMA’nin
reimplantasyonu miimkiin olmamaktadir. Aortik okliizyon siiresi, EVAR’da birka¢ dakikalik
kisa aralar seklindedir. Agik cerrahide ekartasyon veya cerrahi manipulasyonlara bagli kolon
yaralanmalari, EVAR sirasinda goriilmemektedir. Ayrica EVAR sirasinda, mezenterik
kollateraller korunmaktadir (101).

Endovaskiiler anevrizma onariminda, emboliler sadece distal damar yatagina degil;
anevrizma kesesi i¢indeki turbiilans nedeniyle retrograd olarak mezenter ve renal arterlere de
ilerleyebilir. Bu durum akut bobrek yetersizligi ve ince barsak iskemisiyle sonuglanir. EVAR
sonrast ince barsak iskemisi gelisme oran1 % 0,8°dir. EVAR sonrasi kolon iskemisi gelisen
hastalarin % 60’1nda ince barsak tutulumu da eslik etmektedir. Sonu¢ olarak, EVAR sonrasi
ince ve kalin barsak iskemisi gelisiminde en 6nemli etyolojik faktor mikroembolizasyondur.
Bu nedenle anevrizma boynunda veya kese icinde trombiis varligi agisindan goriintiileme
yapilmalidir. Ayrica girisim sirasinda kilavuz tel ve endovaskiiler stent greft manipulasyonlari

minimum olmalidir (102).

Altta yatan etyolojik faktér ne olursa olsun; aortaya klemp uygulanmasi, klempin
distalindeki organlarda iskemi ve reperfiizyon (IR) hasarina neden olan olaylar zincirini
baglatir. Hipovolemi ve diisiik kalp debisine bagli gelisen splanknik vazokonstriiksiyon,
barsak mukozasinda iskemi ve mukozanin bariyer fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
Portal dolasima gecen bakteri ve endotoksinler, hepatik makrofajlardan TNF-a, IL-1, IL-6 ve
IL-8 salinimina yol agar. Bu sitokinler, uzak organ hasar1 ve MOF tablosuna neden olurlar
(94). Sekil 2.5’te aort cerrahisi sonrasi gelisen sitokin yaniti ve MOF tablosuna ilerleyisin
fizyopatolojisi sematize edilmistir. Ayrica torakoabdominal ve supracdlyak anevrizmalarda
renal arterlerin iizerinden klemp uygulanmasi, anjiotensin II salinimina neden olur.
Anjiotensin Il ise olduk¢a giiglii bir splanknik vazokonstriiktordiir (103). KPB ile yapilan
aortik cerrahide tabloya KPB ile iligkili fizyopatolojik mekanizmalar da eklenir (104).

Kolon tutulumu genellikle segmentaldir. Iskemik kolit kolonun herhangi bir bolgesinde
goriilebilir. Ancak; kolonun en ¢ok etkilenen bolgeleri; splenik fleksura (% 25) ve sigmoid

kolondur (% 75) (61). iskeminin siddeti ve etkilenen duvar kalinhgna gore ii¢ tip kolon
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iskemisi tanimlanmigtir. Tip I’de, mukoza ve submukozada hasar vardir. Bu lezyonlar
tamamen iyilesir. Tip I1I’de, muskularis tabakas1 da tutulmustur. lyilesme striktiir gelisimi ile
olur. Tip III hasarda, transmural nekroz ve metabolik degisiklikler vardir. Bu evrede mortalite

orani % 50-70’tir ve etkilenen barsak segmentlerinin ¢ikarilmasi gerekmektedir (93).

AORT CERRAHISI
(Aorta Klemp Uygulanmast)

|

Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Barsak Alt ekstremite Distal damar + Bobrekler
yatagi
Bakteri IL-1B
Endotoksin IL-6 TNF-a
TNF-a IL-8 IL-1B
IL-6 IL-6
Karaciger IL-10
\ Dolasimda Sitokinlerin Artisi
TNF-
¢ TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10
Kas-
Akciger Damar Kalp Beyin Karaciger | Bobrekler | Iskelet
Sistemi
Noétrofil Endotel Kasilma Ates Akut faz Lokal Viicut
aktivasyonu, | aktivasyonu, | giiciiniin yiksekligi, proteinlerinin | inflamasyona | Kitlesinin
lokal tonus kayb1 | azalmasi HPA aks sentezi bagl akut kayb1
inflamasyon, aktivasyonu tiibiiler hasar
ARDS
COKLU ORGAN

YETERSIZLiGi SENDROMU

Sekil 2-5: Aort cerrahisi sonras1 gelisen sitokin yaniti ve tablonun MOF sendromuna ilerleyisinin

patogenezi (94 numarali kaynaktan alinmistir).
(TNF; Tiimér nekrozis faktor, IL; Interlokin, ARDS; Adult Respiratory Distress Syndrome; eriskin tip solunum sikintist
sendromu, HPA; Hipotalamopitiiter aks)
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2.10.6.3.Kardiyovaskiiler cerrahide nadir goriilen mezenter iskemi sebepleri

Aort koarktasyonu nedeniyle cerrahi onarim uygulanan hastalarin yaklasik % 4’{inde
NOMI gelismektedir. Altta yatan neden, ameliyat sonrast donemde goriilen paradoksal
hipertansiyondur. Basingtaki bu ani artis mezenterik arterlerde nekrotizan vaskiilite neden
olur. Bu durum genellikle gen¢ hastalarda goriilir. Bu nedenle cerrahi girisimin ¢ocuk 3-5

yaslar arasindayken yapilmasi Onerilir (84).

Aortik tutulum olmaksizin izole ve spontan SMA diseksiyonu, olduk¢a nadir goriiliir.
SMA anevrizmalari, tiim visseral arter anevrizmalarinin % 8’ini  olusturur. SMA
anevrizmalarmin riiptiir riski, boyutlarindan beklenmeyecek sekilde, diseksiyon riskinden
yiiksektir. Bununla birlikte SMA anevrizmalariin erken tanis1 genellikle zordur. Etyolojide
ateroskleroz, fibromuskuler displazi, kistik medial nekroz, bag doku hastaliklari, enfeksiyon
ve travma yer alir (105). Diseksiyon genellikle SMA orifisinin 1,5-3 cm distalinden baglar.
SMA’nin spontan diseksiyonu karin i¢i kanama ve barsak iskemisi olmak {iizere iki farkli
Klinik tabloya neden olur. Diseksiyonun ardindan SMA’nin basiya ugramasina bagli olarak
kusma ve aralikli karin agris1 goriiliir. Riiptiir sonrasi ise hastalar genellikle sok tablosundadir.
Spontan karmn i¢i kanama, terminolojide ‘abdominal apopleksi’ olarak adlandirilir ve tant
genellikle acil ameliyat veya postmortem inceleme sirasinda konur (106). izole SMA
diseksiyonunun tedavisi cerrahidir. Segilecek cerrahi yontemler; SMA’nin aortaya direkt
anostomozu, safen ven grefti veya dacron greft ile aorto-mezenterik baypas,

endoanevrizmorafi ve patchplastidir (105).

Buerger hastaligi, sigara icen genc erkeklerde goriilen tikayici bir vaskiilopatidir.
Genellikle iist ve alt ekstremitelerdeki, kiigiik ve orta gapl arter ile venleri etkiler. Visseral
arter tutulumu olduk¢a nadirdir. Mezenterik Buerger hastaliginda histopatolojik bulgular,
tipik Buerger hastaligindakilerle benzerdir. Genellikle etkilenen arterler SMA’nin kiiglik
dallaridir ve SMA orifisi korunmustur. ince barsaklar, kalin barsaklardan daha fazla etkilenir.
Hastalarin neredeyse tamaminda, mezenterik tutulum olmadan ¢ok 6nce periferik tutuluma ait
klinik bulgular vardir. Anjiografide SMA’nin kii¢iik dallarinda tikaniklik ve tikanikligin
distalinde kivrimli kollateraller goriiliir (106). Kanama ve perforasyon nedeniyle acil cerrahi
gereken olgularda peroperatif mortalite % 30°dur. Tedavide etkilenen barsak segmentlerinin

rezeksiyonu ve u¢ uca anostomozuyla birlikte aorto-mezenterik baypas yapilir (107).

Poliarteritis nodoza, kiigiik ve orta ¢apli muskuler arterlerin nekrotizan vaskiilitidir.
Goriilme siklig1, 6/100.000°dir. En sik besinci dekatta bulgu vermeye baslar. Erkeklerde iki

kat fazla goriilmektedir. Pulmoner, renal ve visseral arterlerin tutulumuna gore degisik klinik
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bulgularla ortaya g¢ikar. Gastrointestinal tutulum % 50’den fazladir. Hastalarda kusma ve
nonspesifik karin agris1 sikdyeti vardir. Gastrointestinal kanama, infarkt ve perforasyon
goriilebilir. Arterin media tabakasindaki inflamatuar hasara bagli olarak, mezenterik arterlerde
anevrizma gelisimi goriilebilir. Tedavide nazogastrik dekompresyon ve total parenteral
nutrisyon ile barsak istirahati dnerilir. Immiinsupresifler ve yiiksek doz steroidler klinik seyri
yavaglatmaya yoneliktir. Kanama ve riiptiir gibi komplikasyonlar gelistiginde cerrahi

yapilabilir. Ancak mortalite % 75-100’diir (106).

Takayasu arteriti, aortik ark ve dallari, pulmoner arterler ve mid-abdominal aortada
stenoz ve anevrizma gelisimiyle seyreden bir vaskiilopatidir. Genellikle gen¢ kadinlarda
goriiliir. Takayashu arteriti 4 gruba ayrilir: Tip I’de aortik ark ve ana dallari, tip 1I’de torakal
ve abdominal aortanin dallar1 tutulmustur. Tip III, tip I ve II’'nin kombinasyonudur. Tip IV’te
ise, pulmoner arter tutulumu olsun veya olmasin, etkilenen damarlarda dilatasyon ve
anevrizma gelisimi s6z konusudur. Mezenterik arterlerdeki trombiisler intestinal iskemi
gelisimine neden olur. Takayashu arteriti yavas seyirli bir hastaliktir. Bu nedenle, kollateral
gelisimi yeterli oldugundan dolayr mezenterik Takayashu hastalar1 asemptomatiktir. Aktif
donemde segilecek tedavi kortikosteroidlerdir. Cerrahi endikasyon, mezenterik arterlerin akut

trombozu ve anevrizma gelisimi durumlarinda konur (106).

2.10.6.4.Kardivovaskiiler cerrahide akut mezenterik iskemi gelismesini arttiran risk
faktorleri

Yiiksek risk tasiyan hasta profilinin belirlenmesi, hem hastanin tim klinik seyri
boyunca uyanik olmak hem de hasta ve yakinlarini geligebilecek komplikasyonlar, morbidite

ve mortalite oranlar1 hakkinda bilgilendirmek ag¢isindan 6nemlidir.

Kardiyovaskiiler cerrahiye bagl gastrointestinal komplikasyon gelisimini arttiran risk
faktorleri ameliyat Oncesi, ameliyat esnasi ve ameliyat sonrast olmak iizere lic gruba

ayrilabilir (108). Her {i¢ doneme ait risk faktorleri Sekil 2.6’da 6zetlenmistir.

2.11.Mezenter iskemide Klinik Bulgular

Klinik bulgular, iskeminin derecesine gore subklinik formdan; barsak gangreni,
perforasyon, peritonit ve 6liime kadar uzanan genis bir yelpaze i¢inde degisir. En sik rastlanan
semptomlar; diyare, kanama ve karin agrisidir. Diyare olgularin % 75’inde operasyondan
sonraki ilk 24-48 saat iginde goriiliir. Kanama, diskida gizli kan veya kanli diyare seklinde
olabilir. Karin agris1 baslangigta kolik tarzindadir. Barsak canliligi bozuldukga stirekli hale

gelir. Agri, batinda herhangi bir kadrana lokalize veya tiim batina yayilmis olabilir. Karin
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agristna kusma eslik edebilir. Fekaloid nefes, intestinal nekrozun habercisi olabilir.
Agiklanamayan 16kositoz, tedaviye direngli siddetli asidoz, ilerleyen oligiiri ve ates gibi sepsis
bulgular1 varliginda kolon iskemisi diistiniilmelidir. Asir1 kolloid ve kristalloid s1v1 ihtiyaci,
sepsis veya hipovolemi olmaksizin gelisen ilerleyici hipotansiyon varligi, spesifik olmamakla
birlikte, barsak infarktiisiiniin gostergeleri olabilir. Siddetli trombositopeni de (<90.000/mm?®)
iskemik kolitten siiphelenilen semptomatik hastalarda barsak nekrozunu yansitan bir bulgu

olarak degerlendirilmelidir (113).

Kardiyovaskiiler Cerrahi Sonrasi
Gastrointestinal Komplikasyon Gelisimini
Arttiran Risk Faktorleri

| | l

Ameliyat Oncesi Dinem Ameliyat Sirasinda Ameliyat Sonrasi
) Donem

- Yas (>70) (109) -Kardiyopulmoner baypas
- Ug¢ damar hastalig1 (4) stiresi (9) ) - Intraaortik balon pompasi
- NYHA smif 3-4 kalp hastaligi (4) -Ana mezenterik arter ihtiyact (9)
- Kapak cerrahisi (110) orifislerinin zarar gérmesi - Vazopressér ihtiyaci (9)
- Periferik yas_kﬁler _hastahk ) (95) -Hemodiyaliz/ ultrafiltrasyon
- Mezenterik iskemi - Kolona yapilan ihtiyaci (111)

semptomlarinin bulunmast (95) maniiplatif travmalar - Uzamis mekanik ventilatér
- Mezenterik dolagimin konjenital (ekartor basisi gibi) (95) ve yiiksek PEEP ihtiyaci

olarak yetersiz olmasi (95) (112)

- Riiptiire anevrizmalar
(hematomun mezenterik dolagim
lizerine basi yapmasi) (99)

- Reoperasyon (4)

- Aterosklerotik emboli (109)

Sekil 2-6: Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gastrointestinal komplikasyon gelisimini arttiran risk
faktorleri.

Klinik tablo, cerrahi girisimden giinler sonra ortaya c¢ikma egilimindedir. Cesitli
yayinlarda bildirilen, kalp cerrahisinden sonra abdominal eksplorasyona kadar gecen ortalama
stire 4-9 giindiir. Bu gecikme, yogun bakimda sedasyon uygulanmasi nedeniyle fizik muayene

bulgularinin maskelenmesine baghdir (112).

Fizik muayene yanilticidir. Erken donemde abdomen yumusak ve barsak sesleri
normal olabilir. Iskemik olay ilerledikge muskuler defans gelisir; barsaklardaki distansiyon
nedeniyle hipoaktif veya tamamen kaybolmus barsak sesleri bulunabilir. Iskemi daha da

ilerlerse tahta karin gelisir. Deri turgorunda bozulma, boyun venlerinin dolgunlugunun
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azalmasi kuru membranlar dehidratasyonu gosterebilir. Ayrica; ekstremitelerin soguk olmasi,
nabizlarin zayif alinmasi veya hi¢ alinamamasi hipoperfiizyonun gostergesidir. Bu durum

ozellikle NOMI’de sik goriiliir (113)

2.12.Mezenter iskemide Tani

2.12.1.Laboratuvar Tetkikleri

Abdominal patoloji varligindan siiphe edilen biitiin hastalarda; tam kan sayimi,
elektrolit degerleri, koagiilasyon caligmalari, karaciger fonksiyon testleri ve amilaz diizeyi
incelenmelidir. Ancak; l0kositoz, asidoz ve yiikselmis amilaz diizeyi ilerlemis iskemi
tablosuyla uyumludur. Diger taraftan, bu testlerde bozulma saptanmamasi mezenterik
iskemiden siiphelenilmesini engellememelidir. Laboratuar testleri; NOMI, arteryel emboli

veya tromboz ayirici tanisint saglamaz. Ayrica MVT tanisi i¢in 6zel bir test yoktur.

Yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi nedeniyle, intestinal iskeminin
erken tanisi; pek cok aragtirmacinin gozdesi olmustur. Tanmnin daha erken konmasini
saglamak amaciyla bir ‘Intestinal iskemi paneli’ gelistirilmeye calisilmistir. Bu nedenle
kreatin fosfokinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), D- dimer, D-laktat, alkalen fosfataz, beyaz kiire sayimi, baz agig1 gibi
bircok serum belirteci insan ve hayvan calismalarinda incelenmistir. Az sayida denek iizerine
olumlu sonug¢ alman birgok belirteg, daha fazla sayida denek ile yapilan ¢aligmalarda ayni
sonucu vermemistir. Dolayisiyla bu belirtegler intestinal iskeminin erken tanisi igin

nonspesifik ve giivenilmez bulunmustur (11).

Barsak duvari; mukoza, submukoza ve diiz kas tabakasindan olusmaktadir. Barsak
canliliginin korunmas i¢in iskeminin heniliz mukoza tabakasindayken saptanmasi gereklidir.
Bu nedenle ideal belirteg mukozal yerlesimli olmalidir. Barsak liimeninden emilen tiim
maddeler oncelikle portal ven yoluyla karacigere gitmekte ve burada metabolize olmaktadir.
Ideal belirtecin sahip olmasi gereken bir diger 6zellik de karacigerden metabolize olmadan
gecebilmesidir. Ayrica; belirteg periferik kandan ¢alisilabilmeli, kisa siirede sonug

aliabilmeli, ucuz ve kolay temin edilebilir olmalidir (114).

2.12.1.1.Transaminazlar

Transaminazlar, karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir. Bu enzimler
hiicre icinde yeralirlar. ALT, sitoplazmada; AST ise mitokondride sentezlenir. Kas, karaciger,
barsak ve beyinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Normal serum diizeyleri AST icin; 8-

40 IU/L ve ALT igin; 5-60 IU/L’dir (115). Intestinal iskemi sonrasi reperfiizyonun
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baslamasiyla AST nin serum diizeyi yilikselmeye baslar. Bu yiikselme reperfiizyon doneminin
sonuna kadar devam eder. Ozellikle; iKi saatlik intestinal iskemi sonras1 gelisen karaciger
hasarinda, serum diizeyi normalin dort katina yiikselir. Serum ALT diizeyi iskemi sirasinda
degismez; reperfiizyonun baslamasiyla yavas ve hafif bir artis goriliir (116). Artmis S/L oram

ise, karaciger hiicre hasarinin siddeti hakkinda bilgi verir (117).

2.12.1.2 Kreatin fosfokinaz

Kreatin fosfokinaz, adenozin difosfat (ADP) varliginda kreatin fosfati pargalayarak

kreatin ve adenozin trifosfatin (ATP) aciga ¢ikisim saglar. iskelet, kalp kasi ve beyin bu
enzimden zengindir. Elektroforez ile ayrilan {i¢ izoenzimden ibarettir. MM izoenzimi iskelet

kasinda, MB izoenzimi myokardda ve BB izoenzimi beyinde bulunur.

Kreatin fosfokinaz, barsak duvarinda seromuskuler tabakada yer alir. Bu nedenle
serumda artmis CK diizeyi, ilerlemis iskemik hasar1 gosterir. Hem SMA hem de IMA
sahasinda gelisen barsak nekrozu sonrasi ilk saatte periton sivisinda CK diizeyi yiiksek
saptanir (118). Serumda ise, 2 saat iginde yiikselmeye baslar, 8-9 saatte tepe diizeyine ulasir
ve 24 saat siireyle yiiksek kalir (11). En erken yiikselen izoenzim CK-BB izoenzimi olmasina

ragmen bu yliksekligin % 90’indan CK-MM izoenzimi sorumludur (119).

Akut myokard infarktiisinde CK-MB diizeyindeki artis, ilk 4-6 saat iginde baslar. En
yiiksek degere yaklasik 24 saatte ulasir; 36-72 saatte normal degerlerine doner. Tanisal
glivenilirlik miyokard hasart sonrasi 8-12. saatlerde yapilan seri 6lgiimlerde en yiiksektir. Bu

nedenle myokardiyal hasarin erken saptanmasinda giivenilir bir belirteg degildir (120).

2.12.1.3.Laktat dehidrogenaz
Laktat dehidrogenaz; ortamda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) varliginda, laktat

ve piruvatin birbirlerine dontistimlerini katalize eder. Bes izoenzimi vardir. Her izoenzim, H
ve M olmak fiizere iki alt {initeye sahiptir. Normal serum diizeyi 60-400 IU/L’dir. LDH; ve
LDH; izoenzimleri kalpte; LDH3; ve LDH, trombositler ve lenfositlerde daha yiiksek
konsantrasyondadir. Barsaklarda bes izoenzim de bulunur. Ancak iclerinde en yiiksek
konsantrasyonda bulunan LDHj3; izoenzimidir (119). LDH da CK gibi barsakta seromuskuler
seviyede yerlesmis oldugundan; iskemi sonrasi ylikselme ve tepe degerine ulagsma stireleri
benzerdir. Bu nedenle intestinal iskemide LDH yiiksekligi, CK yiiksekligi gibi, iskemi degil
nekroz belirtecidir (121).

Miyokard infarktiisiinde LDH seviyesi, iskemik hasardan 24-48 saat sonra ylikselmeye

baglar; 3-6. giinlerde tepe seviyesine ulasir ve yaklagik 10 giin sonra normale doéner. Bu
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yizden LDH, ge¢ miyokard enfarktiisii teshisinde 6nemlidir (120). LDH;in LDHyye orani

serumda 0,76’dan kii¢iik olmalidir. Myokard enfarktiisiinde bu oran 1’in {izerine ¢ikar (122).

2.12.1.4.Glutatyon S-transferaz

Glutatyon S-transferaz (GST); hiicre korunmasi, detoksifikasyon ve antioksidasyon gibi
pek cok gorevi olan sitozolik yerlesimli bir protein ailesidir. Karaciger, bobrek, intestinal
hiicreler ve 16kositleri i¢eren oldukga genis bir doku dagilimi gosterir. a, u, 6 ve n-GST olmak
tizere 4 tipi vardir. a-GST karaciger ve intestinal hiicrelerde; 7-GST safra kanali epiteli,
proksimal ve distal bobrek tiibiil epitelinde bulunur. a-GST; villuslardaki enterositlerde, p-
GST ise; kriptlerdeki enterositlerde bulunur. 30 dakikalik iskeminin ardindan a-GST dolagima
saliir. Bu noktada iskemi geri doniislii olabilir. Ancak iskeminin 60 dakika veya daha uzun
stirmesi halinde geri doniissiiz enterosit hasar1 baglar. a-GST salinimi ilerleyici halde devam
ederken; p-GST saliimui da baslar. Ozet olarak, a-GST iskeminin erken donemini; p-GST ise
geg, siddetli ve irreversibl mural hasar1 gosterir. Plazma diizeyleri, Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle dlciiliir. Birimi ng/ml’dir (123).

Hayvan modellerinde SMA ligasyonu sonrasi yiiksek a-GST seviyelerinin iskeminin
histolojik evrelemesiyle korele oldugu gosterilmistir (124). Insan calismalarinda da
mezenterik iskemi ve a-GST seviyeleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmis; hatta bazi
caligmalarda kardiyak cerrahi geciren hastalarda ameliyat sonrast klinik seyrin

gosterilmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (125).

2.12.1.5.Yag asidi baglayici protein

Yag Asidi Baglayict Protein (FABP); 126-137 aminoasitten olusan, kiiciik molekiil
agirhigina sahip (15 kDa) intraselliiler bir proteinlerdir. Fizyolojik kosullarda plazma veya
interstisyel sivida bulunmazlar. Hiicre i¢i konsantrasyonlari, dolasimdakindan 2x10° kat
fazladir. Ozellikle yag asidi metabolizmasmnin aktif oldugu myokard, karaciger ve barsakta
bulunmakla birlikte; dokuya spesifik dokuz farkli tipi tanimlanmustir. Birincil biyolojik
etkileri, hiicre i¢inde uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranina taginmasidir. Yar1
Omiirleri 2-3 giindiir ve eliminasyonlar1 bobrek yoluyla olmaktadir. Normal degerleri yas, cins
ve sirkadien ritme gore degisiklik gostermektedir. Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
seviyelerde olmasi kas kitlesinin farkliligina baghdir. Plazma seviyelerinin yasa baglh farklilik
gdstermesi; renal fonksiyonlarin yasla azalmasiyla agiklanmaktadir. Plazma diizeyleri, ELISA

yontemiyle olgiiliir. Birimi pg/ml’dir (126).
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Intestinal tip FABP (1-FABP), villuslarin en iist kismindaki enterositlerde bulunur.
Intestinal hastaliklarin ¢ogu hasar yapmaya bu lokalizasyondan basladig1 igin; I-FABP erken
tanida oldukga yararli bir belirte¢ haline gelmistir. Akut intestinal IR tablosunun ardindan
plazma diizeyi hizla yiikselir. ilk gegiste, bobreklerden yaklasik % 30’u atilir. Plazmadaki
yarilanma Omrii, ortalama 11 dakikadir. Enterosit hasarini erken saptamasinin yani sira; hem
kanda hem de idrarda oOlciilebilmesi nedeniyle olduk¢a kullanighdir. Pek c¢ok deneysel
calismada, intestinal IR hasar1 sonrasi intestinal histoloji ile plazma I-FABP diizeyleri

arasinda iliski oldugu saptanmustir (127).

Plazma heart type; kardiyak tip FABP (H-FABP) artisi, miyokard hasarmin birinci
saatinde Ol¢iilebilir diizeye gelir ve 6 saatte tepe diizeyine ulasir; 24 saatte de normal seviyeye
iner. Salinim kinetigi miyoglobine benzer. Myokard hiicrelerinde H-FABP, miyoglobine gore
2 kat daha fazla bulunur. Bu nedenle myokard hasarinin erken belirteci olarak miyoglobinden
daha giivenilirdir (128). Ancak; plazma diizeyinin 24 saat iginde normale donmesi,
kullaniminm1 kisitlamaktadir. Plazmada daha geg¢ ortaya ¢ikan kardiyak troponin T ve I ile
kombinasyonlari, tan1 araligini  uzatmasi nedeniyle, ideal kombinasyon olarak
tanimlanmaktadir. Koroner arter hastaligi disindaki nedenlerle gelisen kalp yetersizliginin
tanisinda ve koroner revaskiilarizasyon girisimleri sonrasi infarkt sahasinin boyutunun

takibinde kullanilabilecegini gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur (129).

2.12.1.6.Sitokinler

Pek ¢ok deneysel ¢aligmada, intestinal iskemi-reperfiizyon hasarini baslatan etyolojik

nedenden bagimsiz olarak, plazma sitokin diizeyi ve iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrast MOF
gelisimi arasinda yakin iligski oldugu gosterilmistir. Bu yakin iligki, sitokinlerin erken tani
belirteci olarak kullanilabilirligini giindeme getirmistir. Caligmalarin ¢ogu TNF-a, IL-1B ve
IL-6 ilizerine yogunlasmis; diger sitokinler ayni ilgiyi gérmemistir. Tim bu calismalarin
1s181nda, akut intestinal iskemi sonrasi SIRS ve MOF tablolarinin gelismesinde; TNF-a ve IL-
1B nin bagrolleri oynadig1 gdsterilmistir. intestinal IR hasar1; tek basma hipoksik hasara gore,
plazma sitokin diizeyinde 4 kat artisa neden olur. Reperfiizyonun 15. dakikasinda plazma
TNF-a ve IL-1B diizeyleri yiikselmeye baslar ve 4 saatte tepe diizeyine ulasir. Plazma
diizeyleri, ELISA yontemiyle 6l¢iiliir. Birimi pg/ml’dir (130).

2.12.1.7.Kan iire azotu

Karacigerde protein metabolizmasinin son iiriinii olarak aciga cikan iire, bobreklerden

atilma ugrar. Kan iire azotu (BUN), kanda iire kaynakli azotun Ol¢iilmesi saglayan ve bu
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sayede bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir. BUN protein alimu ile direkt; {ire
atilim hiz ile ters iligki gosterir. Bobrek yetersizligi (akut ve kronik), azalmis renal kan akimi
ve buna eslik eden artmis azot metabolizmasi varliginda (dehidratasyon, sok, kalp yetersizligi,
gastrointestinal kanama gibi) plazma diizeyi yiikselir. Birimi mg/dl’dir. Eriskin insandaki
normal degeri 7-21 mg/dI’dir (115).

2.12.1.8.Kreatinin

Kreatinin, kaslarda kreatin fosfatin enzimatik olmayan dehidratasyonu ile olusur.
Kreatinin, bobreklerde glomeriiler filtrasyona ve proksimal tiibiiler sekresyona ugrar. idrarda
24 saat i¢inde atilan kreatinin miktar1 kas kiitlesi ile orantilidir (131). Serum kreatinin diizeyi,
bobrek fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla olduk¢a yaygin kullanilan basit bir testtir.
Ancak erken evre bobrek hasari hakkinda yeterli bilgi vermediginden, klinikte kreatinin
klirensi kullanilmaktadir. Klinikte kreatinin klirensi, glomeriiler filtrasyon hizinin kabul edilir
bir 6l¢giimiidiir. Birimi mg/dl’dir. Serum veya plazmadaki normal degeri 0,7-1,5 mg/dl’ dir.
Akut ve kronik bobrek yetersizligi, liriner traktiis tikanmalarinda ve ilaclara bagli gelisen

renal hasar durumlarinda kan diizeyi yiikselir (115).

2.12.2.Goriintilleme Yontemleri

2.12.2.1.Direkt radyografi

AMI de diiz karm grafileri; iilser perforasyonu, intestinal obstriiksiyon veya safra taslar1

gibi diger sebepleri diglamak amaciyla gekilir. Ciinkii hastalarin yaklasik olarak dortte birinde
higbir anormallik tespit edilemez. Grafide; sabit bir ince barsak ansi, parmak basist bulgusu
ya da barsak duvari kalinlasmas1 goriilmesi taniyla uyumlu ancak nonspesifiktir. Pndmatosis
intestinalis nadiren goériilmektedir (% 5). MVT’de diiz grafilerde, barsak gazinin azligi veya
yoklugu ile adinamik ileus goriilebilir (132).

2.12.2.2. Ultrasonografi ve doppler ultrasonografi

Doppler ultrasonografi ile, 6zellikle, mezenterik arterlerin orifislerinde ve proksimal
segmentlerindeki stenozlarin tanist konabilir.  Ayrica anjioplasti ve endovaskiiler stent
yerlestirilmesi gibi tedaviye yonelik islemlerden sonraki izlemin noninvaziv olarak

yapilmasina yardimcidir (133).

2.12.2.3 Bilgisavarli tomografi

Bilgiyarli tomogafi ile akut barsak iskemisini degerlendirebilmek igin; kontrast

maddenin oral, rektal ve intravendz yoldan verilmesi gereklidir. Akut barsak iskemisinde
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bilgisayarli1 tomografi bulgulari; barsak duvarinda kalinlagsma, barsak dilatasyonu, barsak
duvarinda anormal kontrast tutulumu ya da kontrast tutulumunun olmamasi, mezenterik
cizgilenme, vaskiiler dolgunluk, asit, pnomatozis intestinalis ve portal vendz gazdir (134).
Bunlarin i¢inde en sik rastlanan bulgu, barsak duvari kalinlagsmasidir (% 26-96) (135). Sadece
intravendz kontrast madde verilerek ¢ekilen goriintiilerinin ii¢ boyutlu yeniden diizenlenmesi,
yani bilgisayarli tomografi-anjiografi, iskemik barsak hastaliginin tanisinda giderek daha fazla
ilgi duyulan bir teknolojidir (136).

2.12.2.4. Manvyetik rezonans goriintiileme

Akut barsak iskemisinde manyetik rezonans goriintiileme ile saptanan bulgular, BT de
goriilenlerle benzerdir. Intravendz kontrast madde verilerek ¢ekilen goriintiiler ve bu
goriintlilerin ic boyutlu yeniden diizenlenmesi hem arteryel hem de vendz yapinin
degerlendirilmesini saglar. Oldukg¢a yeni bir yontem olan manyetik rezonans oksimetri ile
SMV akim orani ve oksijen saturasyonu saptanabilmektedir. Manyetik rezonans oksimetri,
ozellikte NOMI tanisinda gelecek vaat etmektedir (82).

2.12.2.5.Arteriyografi
Arteriyografi, AMI tanisinda altin standarttir. Anjiografi taniya ek olarak; tikanikligin

lokalizasyonuna gore etyolojinin belirlenmesine, uygun vakalarda tedavi edici girisimlerin
uygulanmasina ve cerrahi gereken olgularda uygun yaklagimin secilmesine yardimeci olur.
Anjiografinin AMI’de en énemli yarari, tedavileri birbirinden tamamen farkli olan tikayici
hastalik ve NOMI’nin ayiric1 tanisinin yapilabilmesidir. NOMI’de tipik olarak; SMA
dallarinin ¢ikis noktalarinda daralma veya aralikli daralma ve dilatasyon alanlari goriiliir.
Damarlar tiim uzunluklar1 boyunca giderek inceliyor gibi veya olmasi gerekenden daha kiiciik

capl olarak goriilebilirler. Bu bulgu diffiiz arteryel spazm ile uyumludur (3).

2.13.Akut Mezenter iskemide Tedavi

2.13.1.Medikal Tedavi

Mezenterik iskemi tedavisine, iskemiden siiphelenildigi anda baslanmalidir. AMI
geciren hastalarda barsak i¢ine ciddi miktarda proteinden zengin sivi kayiplar1 gergeklesir.
Dolayisiyla sivi replasman tedavisi bu hastalarda hayatidir. Kan basinci, idrar ¢ikist ve santral

vendz basing izlemi yol gostericidir.

Inotropik ajanlar mezenterik iskemiyi arttirdigindan miimkiinse bu ilaglar kesilmeli
veya dozlar1 azaltilmahdir. Hastaya inotrop baslanmasi gerekiyorsa dobutamin,

gastrointestinal kan akimini arttirdigindan dolayi ilk tercih olmalidir (137). Nazogastrik tiip
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takilarak distansiyon azaltilmalidir. Boylece hem intestinal perforasyon hem de intestinal
icerigin aspirasyon riski azaltilir. Mukozal bariyerin devamliligim1 saglamak i¢in erken
donemde glutaminli enteral diet baslanmalidir (138). Ek olarak; enteral ve sistemik
antioksidanlarin  kullanilmasi enterosit hasarim1 azaltip, artmis mukozal gegirgenligi
smirlandirabilir. Mukozal bariyerin bozulmasia bagl olarak bakteriyel translokasyon riski

bulundugundan, genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir (82).

Uzamis mekanik ventilasyon ortalama arteryel basingta diisiise ve intestinal vaskiiler
rezistansta artisa neden olur. Yiiksek ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP), uygulamasi
kardiyak outputu diisiirerek hipotansiyona, dolayisiyla; splanknik kan akiminda azalmaya yol
acar. Ayrica yiiksek PEEP, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivitesini ve katekolamin
seviyelerini arttirir. Bu durum oksijen ihtiyaci ve sunumu arasinda dengesizlik, mukozal hasar
ve bozulmus intestinal motilite ile sonuc¢lanir. Bu nedenle ameliyat sonras1 erken ekstiibasyon
ve/veya minimal sedasyon uygulanmasi klinik ve fizik muayene bulgularinin erken fark
edilmesine olanak verir. Boylece tanisal yontemler ve gerekli durumlarda cerrahi girisimler
daha erken yapilabilir (112). Eger hizli ekstiibasyon miimkiin degilse gastrik duvar pH
monitdrizasyonu gibi invaziv monitorizasyon yontemleri kullanilabilir. Ancak bu metodlarin

etkinligi ve rutin kullanimdaki rolii tartismalidir (87).

AMI tedavisinde antikoagiilasyonun rolii etiyolojiye baglidir. MVT’de trombiisiin
ilerlememesi igin sistemik antikoagiilasyon gereklidir. Akut arteryel emboli veya trombiis
varliginda sistemik antikoagiilan kullanilmasi tartigmalidir. Bu hastalarda sistemik
antikoagiilasyon trombiis yayilimini azaltmakla birlikte, hem gastrointestinal hem de olas1 bir
cerrahi girisim sirasinda kanama gibi riskleri vardir. Ameliyat sonrasi donemde tekrarlayan

embolizasyon riskini azaltmak i¢in antikoagiilan tedavi baglanmalidir (3).

2.13.2.Girisimsel Radyoloji

Tikayict bir lezyon bulunmadigr ve baslatic1 faktdr yaygin arteryel spazm oldugu igin,
NOMI’de tedavi farmakolojiktir (139). Cesitli calismalarda papaverin, tolazolin, glukagon,
nitrogliserin, nitroprussid, prostaglandin E (PGE), fenoksibenzamin ve isoproterenol gibi ¢ok
sayida vazodilatator ajan; Kateter yardimiyla intra-arteryel olarak uygulanmistir. Papaverin ve
PGE; uygulanan basarili intra-arteryel inflizyon tedavileri bildirilmistir. Eger iskemi siiresi
alt1 saatten azsa, anjiografi esliginde vazodilator inflizyonu uygulanabilir. Eger iskemi siiresi
12 saati ge¢cmisse yine vazodilator tedavi baglanir; ancak bu hastalara vazodilator tedavinin
yani sira cerrahi girisim de gerekmektedir. Klinik durumda diizelme olmamasi veya klinigin

giderek kotiilesmesi halinde cerrahi girisim endikasyonu vardir (140).
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AMI tedavisinde son yillarda uygulanan diger girisimsel radyoloji teknikleri arasinda
kateter araciligiyla yapilan tromboliz, perkiitan transluminal anjiyoplasti ve aort diseksiyonu

fenestrasyonu yer almaktadir (84).

2.13.3.Cerrahi Tedavi

Cerrahi girisimde oncelik; mezenterik kan akiminin yeniden saglanmasidir. Bdylece
daha kisa bir barsak segmenti rezeke edilebilir. Ancak; perfore olmus ve ¢ok ciddi doku
Olimiiniin izlendigi segmentler, siiratla rezeke edilerek toksik bir kaynagin daha fazla

kalmasina izin verilmemelidir.

Akut mezenterik embolide standart yaklasim; SMA proksimaline yapilacak transvers
arteriotomi ile embolektomidir. Embolektominin ardindan arteriotomi primer olarak kapatilir
(76).

Akut SMA trombozuna yaklasim emboliye gore daha karmasiktir. Altta yatan
aterosklerotik lezyonlar nedeniyle trombektomi yeterli olmamaktadir. SMA ile supra¢dlyak
aort arasinda antegrad veya infrarenal aorta ile retrograd baypas gerekmektedir. Genellikle

peritoneal kirlenme oldugundan, vena safena manga gibi otojen bir baypass materyeli tercih

edilmelidir (3).

Ameliyatta belki de en 6nemli asama; yeniden damarlanma sonras1 barsak canliliginin
saptanmasidir. Yeniden damarlanma sonrasi serozada renk degisikligi ve barsak
peristaltizminin varligi 6nemlidir. Ancak bunlar kesin olmayan parametrelerdir. Mezenterik
arkusta elle nabiz alinmasi1 ve doppler ile nabiz sinyali alinmasi, onemli bulgulardir.
Intravendz fluoresein infiizyonu sonrast Wood lambasi altinda yapilan inceleme ameliyat
sirasinda canlilik saptanmasi agisindan belkide en iyi yontemdir. Ancak pek c¢ok
ameliyathanede bu olanagi elde etmek giigtiir. Eger bir siiphe varsa en az 20 dakika

beklendikten sonra yeniden degerlendirme yapilmalidir (141).

Iyi bir yeniden damarlanmaya ragmen canli olmayan segmentlerin genisce rezeksiyonu
genellikle gerekli olmaktadir. Primer anastomoz c¢ok ender olgularda ve sinirli rezeksiyon
yapilanlar disinda uygulanmamalidir. Stoma en emniyetli yontemdir. Barsaklarin canliligr ile
ilgili bir sliphe varsa ve birakilan dokunun yasamasindan endise ediliyorsa genellikle 24-48
saat sonra second look denilen girisim yapilir. Bu siire hastanin durumuna gore erkene

alinabilir, gerekirse yapilmayabilir (142).

MVT’nin tedavisi tartigmalidir ve intestinal iskeminin yayginligina baglidir. Barsak

infarkt1 bulgusu olmayan hastalar siklikla cerrahi degerlendirmeye gerek olmaksizin spontan
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olarak 1iyilesirler ve bu hastalar tek basina antikoagiilan uygulamasina yanit verirler.
Peritoneal irritasyon bulgularmin varligi acil laparotomi endikasyonudur. Infarkte barsak
segmenti genis olarak rezeke edilmelidir. Ameliyat sonras1 donemde rekiirrens ve trombiisiin
bliylimesi siktir. Akut donemdeki SMV ve PV trombozlarinda trombektomi yararli olabilir.

Hastada altta yatan trombotik bir durum varsa uzun siireli warfarin tedavisi gereklidir (3).

2.14 Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

Sistemik inflamatuar yanit sendromu; ¢esitli uyarilar sonucunda inflamatuar yanitta rol
oynayan pek c¢ok siirecin, viicut genelinde aktivasyonuyla seyreden klinik bir durumdur.
Baslatic1 uyari, infeksiyona bagli veya travma, yanik, sok, biiyiik cerrahi girisimler gibi
enfeksiyon disi nedenler olabilir. Tani igin, baslatici nedene bakilmaksizin; takip eden
bulgulardan 2 veya daha fazlasinin olmasi gereklidir: 1. Viicut 1sisinin >38 °C veya <36 °C
olmasi; 2. Kalp hizi >90/dakika; 3. Solunum sayis1 >20/dakika veya PaCO; <32 mmHg; 4.
Lokosit sayist >12.000/mm? veya <4000 mm?® veya >% 10 immatur (bant) formlar goriilmesi
(143).

Biiyiik cerrahi girisimler, bagli basina, sistemik inflamatuar yanit1 baglatan uyaranlardir.
Kardiyovaskiiler cerrahide, diger major cerrahi girisimlere ek olarak, aortik klempaj
uygulamasi ve kardiyopulmoner baypas kullanimi nedeniyle ameliyat sonrasi donemde SIRS
ve MOF gelismektedir. Bu inflamatuar yanitin sebebi, kan ve yabanci yiizey temasina bagl
kompleman aktivasyonu; splanknik hipoperfiizyon; intestinal mukozal bariyerin bozulmasi
sonucunda endotoksemi; mast hiicreleri, polimorfoniikleer I6kositler, monosit ve

makrofajlarin aktivasyonu; SOR olusmasi ve sitokin salinimidir (144).

Altta yatan baslatict nedene bakilmaksizin; SIRS ve MOF’a gidiste tetik noktasi
intestinal sistemdir. Intestinal sistem hasar1 nedeniyle bozulan mukozal bariyer, bakteriyel
translokasyon ve endotoksemiye neden olur. Endotoksemi, kompleman sisteminin
aktivasyonuna; aktive olmus kompleman sistemi de mast hiicrelerinin aktive olmasina yol
acar. Aktive olan mast hiicreleri bir¢ok kimyasal mediator salgilar. Bu mediatérler, nétrofiller
icin kemotaktiktir (40). SIRS ve MOF’a ilerleyen siiregte notrofiller basroldedir. Aktive
olmus nétrofiller; salgiladiklar1 proinflamatuar sitokinler ve proteolitik enzimler sayesinde bir
yandan inflamatuar yanit1 daha da arttirirken; diger yandan baglangigta olaydan etkilenmemis
olan uzak organlarda sekonder hasara neden olurlar. Uzak organ hasarindan sorumlu asil
mediatorler, TNF-o basta olmak iizere, proinflamatuar sitokinlerdir (145). Sonug olarak SIRS,
lokalize kalip organ hasari olusturmayan hafif bir formdan; ¢oklu organ yetersizligi ve 6liime

neden olan siddetli formlara kadar uzanabilen bir durumdur (146).
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2.15.Coklu Organ Yetersizligi Sendromu

Coklu organ yetersizligi sendromu, baslatan olaymm ne oldugu farketmeksizin,
genellikle benzer seyirde izler. Tipik olarak, dncelikle eriskin solunum yetersizligi sendromu
gelisir; bunu renal ve hepatik disfonksiyon takip eder. Myokardiyal yetersizlik gec ve
genellikle preterminal bulgudur. Pulmoner yetersizligin neden ilk olarak ortaya ¢iktigi agik
degildir. Ancak bu durum; akcigerlerin fonsiyonel rezervinin, karaciger ve bobreklere gore
daha az olmasi veya pulmoner disfonksiyonun daha kolay ve erken tespit edilebiliyor olmasi
ile agiklanabilir. Baglatic1 uyaridan sonraki ilk 72 saatte gelisen MOF; ‘erken MOF’ olarak
adlandirilir. Erken MOF’ta, kardiyak disfonksiyon &n plandadir. Ilk uyarinin ardindan 72
saatten daha fazla siire gectikten sonra gelisen MOF ise, ‘ge¢ MOF’ adin1 alir. Ge¢ MOF’ta
altta yatan neden genellikle infeksiyondur ve tabloya hepatik disfonksiyon hakimdir (146).
Mortalite orani, tek organda disfonksiyon gelistiginde, % 30-40’tir. Tabloya her eklenen
organ disfonksiyonu mortaliteyi % 30 arttirir (11).

2.16.Iskemi ve Reperfiizyon Hasarindan Korunma Stratejileri

Iskemi-reperfiizyon hasari, kardiyovaskiiler cerrahi disindaki pek ¢ok brans icin de,
mortalite ve morbidite oranlarini arttirmasi nedeniyle, énemli bir sorundur. Bu nedenle IR
hasarinin gelismesini Onleyecek veya ilerleyisini sinirlayacak tedavi yaklagimlarini bulmak
pek ¢ok arastirmacinin hedefi olmustur. Bu amagla, bir¢ok farmakolojik ajan veya yontem
deneysel modellerde denenmistir. Sonuclar basarili gibi goriinse de, bu ¢alismalarin pek azi
klinik olarak uygulanabilirlik sans1 bulmustur. Bunda IR hasarinimn, tek bir basamak veya
mediatoriin bloke edilmesiyle dnlenemeyecek kadar kompleks ve multifaktoryel olusu rol
oynamaktadir. Bu boliimde, &ncelikle genel olarak IR hasarindan korunma amaciyla
uygulanabilecek yontemler; ardindan kardiyovaskiiler cerrahi nedeniyle gelisebilecek IR

hasarimi 6nlemeye yonelik uygulamalardan bahsedilecektir.

2.16.1.Iskemik On Kosullandirma

Iskemik 6n kosullandirma, dokular1 uzamis iskeminin zararli etkilerinden korumak icin,
‘kisa siireli periodlarla iskemiye maruz birakmak’ olarak tamimlanabilir. Iskemik &n
kosullandirma ikiye ayrilir: Erken veya klasik iskemik 6n kosullandirma, gecici iskemiden
hemen sonra baslayip sonraki 2-3 saat devam eder. Geg iskemik 6n kosullandirma, gegici
iskemiden 12-24 saat sonra baslar ve yaklasik 3-4 giin siirer. Erken faz birka¢ dakika i¢inde
olur ve hiicre fonksiyonlarini diizenleyici etki gosterir. Ge¢ faz icin pekcok stres yanit

proteininin aktivasyonu ve ¢esitli proteinlerin de novo sentezi gerekir (147).
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2.16.2.Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin hasar yapici 6zelliklerine karsin hiicreler, dogal olarak
oksidatif hasar1 azaltmaya veya siirlamaya yeteneklidirler. Bu hiicre koruyucu
mekanizmalar, oksijen radikallerini gidermek ve detoksifiye etmek iizere diizenlenmis birkag
enzim sistemini igerirler. Bu antioksidan savunma sistemleri, gorevlerine gore dort gruba
ayrilir: 1. Koruyucu antioksidanlar; 2. Serbest radikal tutucu antioksidanlar; 3. Onarici
antioksidanlar ve 4. Uyum saglayici antioksidanlar (148). Klinik ve deneysel ¢alismalar IR
hasarinda oksidatif stresin destekleyici roliinii ortaya koyduk¢a doku korunmasinda
antioksidan mekanizmalarin 6nemi ortaya c¢ikmistir. IR hasar1 énleme veya hafifletmede
antioksidanlarin rolii pek¢ok deneysel hayvan modelinde ortaya koyulmaya ¢alisiimistir. Bu
amagla; allopurinol, siiperoksit dismutaz, katalaz, mannitol, E vitamini, N-asetil sistein, demir
baglayicilar (6rnegin; desferroksamin), askorbik asit, pentoksifilin, Ca** kanal antagonistleri
(6rnegin; verapamil), anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (6rnegin; kaptopril) gibi pek

¢ok ajan kullanilmis ve basarili sonuglar bildirilmistir (10).

2.16.3.Nitrik Oksit Takviyesi

Deneysel intestinal IR modellerinde NO takviyesinin, 16kosit adezyonu ile birlikte
intestinal IR nedeniyle gelisen barsak ve akciger hasarmi azalti§i gosterilmistir.
Nitrogliserinin intraluminal yoldan NO kaynagi olarak uygulandigi deneysel intestinal IR

modellerinde, intestinal permeabilite artigin1 onledigi gosterilmistir (149).

2.16.4.Antikompleman Terapi

Kompleman eksikligi olan hayvanlarda yapilan ¢alismalarda IR sonras1 doku hasarinin
daha az oldugu goriilmiistiir. Deneysel myokardiyal IR modellerinde C3 déniistiiriicii enzim
inhibitorleri, C5a reseptor antagonistleri, C5 monoklonal antikorlari, ¢éziinebilir C1 reseptor
antagonistleri ve Cl1 esteraz inhibitorleri kullanilmig; kompleman inhibisyonunun infarkt
boyutunu azalttig1 gosterilmistir. Klinik ¢aligmalarda, C5 antikorlarinin, KPB ile yapilan
koroner arter baypas cerrahisi sonrast myokard hasari, kan kayb1 ve kognitif bozukluklar

azalttig1 saptanmustir (10).

2.16.5.Antilokosit Terapi

Lokosit aracili IR hasarimi azaltmaya yénelik deneysel modeller {i¢ gruba ayrilir: 1.
Lokosit aktivasyonunun inhibisyonu; 2. Adezyon molekiillerinin saliniminin inhibisyonu; 3.
Lokosit-endotel adezyonunun inhibisyonu. ilk grup deneysel modellerde 18kosit

aktivasyonuna neden olan mediatorlerin (6r: histamin, TNF-a) inhibisyonu hedeflenmistir.
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Ikinci grupta adezyon molekiillerinin salinimini engellemek amaciyla antiinflamatuar ilaglar,
glukokortikoidler, altin tuzu ve D-penisilamin denenmistir. Ugiincii grupta ise adezyon
molekiilleri ve reseptdrlerine karst monoklonal antikorlar kullanilmistir. Ozellikle son
gruptaki ajanlar, deneysel modellerdeki basarili sonuglara ragmen; klinikte, olas1 immiinolojik

reaksiyonlar nedeniyle, kisitli kullanim alan1 bulmuslardir (149).

2.16.6.Perflorokarbonlar

Perflorokarbonlar (PFC), yapilarinda hidrojen atomu yerine florin tasiyan hidrokarbon
molekiilleridir. Diistik yiizey gerilimi, diger molekiillerle zayif baglar olusturmalari, yiiksek
molekiil agirliklart ve sivi haldeyken biinyelerinde yiiksek oranda ¢oziinebilir gaz tasiyabilme
ozellikleri; PFC molekiillerini ideal oksijen tasiyicisi haline getirmektedir. Oda 1sisinda sivi
haldeki PFC, % 40-45 oraninda O, ¢oziinlirligiine sahiptir. Bu oran, ayni sartlardaki
plazmadan 20-25 Kkat daha fazladir (150). Deneysel intestinal IR modellerinde, intraluminal
oksijenlendirilmis PFC uygulamasinin, IR hasari sonrasi barsakta mukozal devamliligi
korudugu ve fonksiyonlarin devamliligini sagladigi gosterilmistir (151). Abdominal aort
anevrizmasi nedeniyle cerrahi girisim yapilan, 6zellikle SMA klempaji gerektiren, olgularda
intraluminal PFC uygulamasinin ameliyat sonrasi intestinal hasar1 azalttigini bildiren klinik
caligmalar vardir. Ayrica; intestinal iskemiye bagli akciger hasar1 gelisen hastalarda; trakea

icine PFC uygulamasinin, mekanik ventilator ve PEEP ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (152).

2.16.7.Enteral Beslenme

Fare modellerinde enteral beslenmenin mukozal immiinitenin devamliligini sagladigi,
enfeksiyonlara diren¢ olusturdugu, uzak organ hasarimi ve Olim oranlarmi azalttig
gosterilmistir. Sadece parenteral beslenen farelerde adezyon molekiillerinin sunumunun
arttigl; bunun da intestinal nétrofil aktivitesini arttirdigr goriilmiistiir. Ayrica enteral
beslenmeyen farelerde antiinflamatuar sitokinlerin aktivitesinin de azaldigi saptanmistir
(149).

2.16.8.Glutamin Takuviyesi

Glutamin nonesansiyel bir amino asittir. Glutamin, viicutta biiyiik oranda kas dokuda
iiretilir ve birgok biyolojik siirecte rol oynar. Enterositler hiicre boliinmesi ve farklilagmasi
icin glutamine ihtiya¢ duyarlar. Deneysel intestinal iskemi ve reperfiizyon modellerinde oral
yoldan uygulanan glutaminin, hem iskemik hasara karsi koruyucu oldugu hem de olusmus
mukozal hasarin iyilesme siirecini hizlandirdig1r goriilmiistiir (153). Klinik ve deneysel

calismalarda, enteral beslemenin miimkiin olmadig1 olgularda, parenteral tedaviye eklenen
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glutaminin barsak mukozasinin bariyer fonksiyonunun devamliligin1 sagladigi ve bakteriyel

translokasyonu onledigi gosterilmistir (154).

2.16.9.Glisin Takviyesi

L-glisin nonesansiyel bir amino asittir. Antiinflamatuar, immiinmodiilator ve hiicre
koruyucu etkileri vardir. Deneysel intestinal iskemi modellerinde, enteral yoldan glisin
verilmesinin; mukozal hasar1 6nledigi, bakteriyel translokasyonu azalttigi, intestinal protein
igerigini korudugu, noétrofillerden inflamatuar sitokin salinim1 ve serbest oksijen radikallerinin

yapilmasini 6nledigi gosterilmistir (149).

2.16.10.Kardiyopulmoner Baypas Nedeniyle Gelisen Inflamatuar Yamttan Korunma
Stratejileri

Kortikosteroidler, agik kalp cerrahisinde otuz yili askin siiredir kullanilmaktadir. KPB
oncesi uygulanan kortikosteroidler; KPB sirasinda kompleman aktivasyonu, proinflamatuar
sitokin salinimi, dolayisiyla da KPB sonrasi gelisebilecek myokardial ve uzak organ hasarini

azaltmaktadirlar (22).

Hipotermi hiicrelerin oksijen, dolaysiyla, ATP tikketimini azaltir (155). Hipotermik KPB
(28-30 °C) kullamlan hastalarda, normotermik KPB kullanilan hastalarla kiyaslandiginda,
proinflamatuar sitokin yapiminin ve nétrofillerden proteolitik enzim saliniminin daha az

oldugu gosterilmistir (156).

Heparinle kaplanmis baypas devrelerinin kullanilmasi; sistemik heparinizasyonun
diisiik dozda tutulmasini, ameliyat sonrasi kanama ve transfiizyon ihtiyacinin azalmasini
saglamaktadir. Ayn1 zamanda heparinle kapli devreler; kompleman ve nétrofil aktivasyonunu,

trombositlerin adezyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmaktadir (22).

Bubble oksijenator kullanilmasi, membran oksijenatdrlere gore, daha fazla inflamatura
yanit gelismesine neden olur. Bircok c¢aligmada, bubble oksijenatér kullanildiginda
kompleman aktivasyonunun ve akcigerlerde l6kosit birikiminin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Sentrifugal akimli pompa sisteminin, standart roller pompa sistemiyle
kiyaslandiginda; hem kompleman ve nétrofil aktivasyonu azalttigi hem de daha az hemolize

neden oldugu gézlemlenmistir (144).

Preoperatif oral yoldan E vitamini, C vitamini ve ksantin oksidaz inhibitorii olan
allopurinol gibi serbest radikal tutucular kullanildiginda, ameliyat sonrast donemde myokard
ve uzak organ hasarinin azaldigi bildirilmistir. Kan kardiyoplejisi kullanilmasi, icerdigi

endojen serbest radikal tutucular nedeniyle, IR hasarini azaltmaktadir (22).
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Hiicre filtreleri kullanilarak 16kosit ve trombositlerin tutulmasi, 6zellikle KPB sonrast
geligebilecek akciger hasarini azaltmaktadir. Ayrica 16kosit filtrelerinin kullanilmasi sonucu,
proteolitik enzimlerin ve proinflamatuar sitokinlerin salintmi da azalmaktadir. Bu hastalarda
ameliyat sonras1 donemde entlibasyon siiresinin kisaldigin1 gosteren caligmalar mevcuttur

(156).

KPB sirasinda ultrafiltrasyon yapilmasi; total viicut sivisinda azalma yoluyla
hemokonsantrasyona neden olmakta, bu sayede ameliyat sonrasi kan kayiplarim
azaltmaktadir. Ayrica ultrafiltrasyon ile proinflamatuar sitokinler ve diger bazi inflamatuar
mediatorlerin de viicuttan uzaklastirilmasi saglanmaktadir. Son yayinlar ultrafiltrasyonun
sadece KPB nedeniyle gelisen inflamatuar yaniti azaltmakla kalmadigini; ayn1 zamanda bu
amagla secilebilecek son derece etkili ve giivenli bir segenek oldugunu gostermektedir.
Kullanilacak olan filtre materyali ve por boyutunun se¢imi, filtrasyon hizi ve islemin dogru

zamanlamast; bu etkinlik ve giivenilirligi daha da arttirmaktadir (22).

2.16.11.Mast Hiicresi Membran Stabilizatorleri

Mast hiicrelerinin homeostazisin siirdiiriilmesi, konak savunmasi ve patolojik
durumlardaki anahtar rolleri anlasildik¢a mast hiicrelerini hedef alan yeni tedavi stratejileri
gelistirilmeye baslanmistir. Ancak mast hiicrelerinin aktivasyonu ve degraniilasyonu ¢ok
asamal1 ve oldukca kompleks bir siiregtir. Bu nedenle her asamaya yonelik farkli farmakolojik
tedaviler denenmektedir. Bu tedavi stratejileri, Sekil 2.7°de sematize edildigi gibi, ii¢ grup
altinda toplanabilir: 1. Mast hiicrelerinin biiyiime, gelisme ve migrasyonunun inhibisyonu; 2.
Mast hiicrelerinin aktivasyonu ve sekresyonunun inhibisyonu; 3. Mast hiicrelerinden salinan

mediatorlerin inhibisyonu (157).

Mast hiicresi membran stabilizatdrleri veya kimyasal terminolojideki isimleriyle
kromonlar ilk kez dogu Akdeniz’de yetisen Amni visnaga bitkisinin meyvesinden elde
edilmislerdir. Kromonlar ditiretik ve kas gevsetici etkileri nedeniyle gegmiste iireter koligi;
koroner vazodilatdr etkisi nedeniyle de angina pektoris tedavisinde kullanilmislardir.
Kromolin sodyum; 1965 yilinda kendisi de kronik astim hastasi olan, antihistaminik ve
kortikosteroidlerden fayda gérmeyen Dr. Roger Altounyan’in kendi iizerinde denedigi ilag
kombinasyonlar1 sonucunda gelistirilmistir. Uzun klinik ¢alismalar sonucunda bu grup i¢inde

ozellikle sodyum kromoglikat 6n plana ¢ikmistir (158).
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Mast hiicrelerinin biiylime, gelisme ve
migrasyonunun inhibisyonu

Fosfolipaz A2 - Stem cell faktor reseptor antagonistleri
aktivasyonu - IgE antikorlar1
igin sinyaller - TGF-B1 analoglar1

Sitokin gen
aktivasyonu

| igin sinyaller Mast hiicre aktivasyonu ve

sekresyonunun inhibisyonu

! 3 - Membran reseptorleri ve protein
¥ Membran kinazlarin inhibisyonu

" fosfolipidleri FceRI antagonistleri

& CRH antagonistleri

Granil igeriZinin salinimy Sitokin ; .. . S .
- Histamin s "”‘ Mast hiicresi mediatorlerinin
- Proteazlar inhibisyonu
- Kemotaktik faktorler "4 R
Lokotriznler 5 0 ootangin D2 - Triptaz inhibitdrleri
B4.C4.D4 - Kimaz inhibitérleri

- Histamin reseptor blokorleri
- Serotonin reseptor blokorleri

- Mast hiicresi membran stabilizatorleri

Sekil 2-7: Mast hiicrelerini hedefleyen tedavi yontemleri (157 numarali kaynaktan uyarlanmustir).

Tedavi yontemleri, mast hiicre biyokimyasinda etkili olduklar siireclere gore siniflandirilmustir.

Mast hiicre membranlarinda stabilizasyon yapan ajanlar, kromolin sodyum,

nedokromil sodyum, lodoxamide tromethamin, pemirolast potasyum ve quercetindir.

Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum, bu etkilerine ek olarak, B lenfositlerden IgE

sentezlenmesini de inhibe etmektedirler. Antihistaminik ilaglar grubunda olan ketotifen,

olopatadin, desloratadin ve pirilamin maleat; hem histamin H; reseptor blokaji hem de mast

hiicre membran stabilizasyonu yapmaktadir. Bu ilaglar i¢inde glinlimiizde en yaygin kullanim

alan1 bulanlar; kromolin sodyum ve antihistaminiklerdir (157). Sekil 2.8’de kromolin

sodyumun kimyasal formiilii (C23H14Na2,011) goriilmektedir.

NaOOC o o COONa

(l)H
O OCH,CHCH,0 o

Sekil 2-8: Kromolin sodyumun kimyasal yapis1 (158 numarali kaynaktan alinmustir).
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2.16.11.1.Farmakodinami

Kromonlar, mast hiicre membranlarin1 stabilize ederek inflamatuar mediatorlerin

salimimint inhibe ederler. Kromonlarin membran stabilizasyonu yapmast i¢in, mast hiicre
aktivasyonunun immiinolojik veya nonimmiinolojik uyaranlarla olmasi fark etmemektedir. Bu
etkinin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamustir. Greaves ve arkadaslari, kromonlarin
Ca*? iyonlarina karst membran gegirgenligini degistirdiklerini ve hiicre i¢i cAMP bagimli
fosfodiesterazlar1 inhibe ettiklerini bildirmislerdir. Foreman ve arkadaslar1 sican peritoneal
mast hiicrelerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda, kromonlarin antijenik uyar1 sonrasinda hiicre i¢ine
Ca* akisini inhibe ettiklerini ve bunu da muhtemelen hiicre i¢ci cAMP diizeyini arttirarak

yaptiklarini gostermislerdir (159).

2.16.11.2.Farmakokinetik

Kromonlar, lipofilik membranlarda ¢6ziinmezler; bu nedenle kan-beyin bariyeri gibi
biyolojik membranlardan ge¢emezler. Kromonlarin oral uygulama sonrasi gastrointestinal
kanaldan oldukga zayif olan emiliminin Sebebi de budur. Oral uygulanan dozun sadece % 1’i

dolasimda saptanirken, 24 saat sonra % 0,4’1i idrarda ve % 83’1 digkida goriilmiistiir.

Intravendz uygulama sonrasi, dolasimda % 63-76 oraninda plazma proteinlerine bagh
halde bulunur. Intravendz uygulama sonrasi yarilanma 6mrii 13,5 dakikadir; 1 saat sonra

dolasimdan tamamen temizlenir.

Inhalasyonla uygulamada, inhale edilen dozun sadece % 10’u akcigerlere ulasir. Geriye
kalan % 90’lik kisim, agizda ve orofarinkste kalir; daha sonra yutulur. Akcigerlere ulagan ilag
dozunun % 97’si hizla temizlenir. flacin maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi
0,6 saattir. Diger % 3’liik kismin daha yavas temizlenmesiyle birlikte plazma yarilanma 6mrii
1,5 saate ulasir. Uygulama yolu fark etmeksizin (inhalasyon, subkutan veya intravenoz) safra

ve idrar yoluyla atilir (160).

Kromolin sodyuma bagli yan etki gelisimi nadirdir. Yan etkiler hafif ve tolere
edilebilirdir. En sik goriilen yan etki; inhaler formda bulunan pudranin neden oldugu lokal
irritasyondur. Hastalar inhalasyon sonrast agizda kuruluk, hirilti, gicik tarzinda oksiiriik ve
kisa siireli bronspazm tarif etmektedirler (159). Birka¢ haftalik kullanimdan sonra nazal
konjesyon gelistigi bildirilmistir. Daha nadir goriilen yan etkiler; bulanti, kusma, yiizde
kizariklik, tirtiker, miyozit ve gastroenterittir (160). Kromolin sodyumun uzun siireli klinik
calismalar1 sonucunda; akcigerlerde radyografik degisiklikler, renal, hepatik veya hematolojik

anomali saptanmamigstir (159).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi, Molekiiler
Tip, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallaru tarafindan Aralik 2009-Mart 2011 tarihleri
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Uygulama Enstitiisiinde yapildi.
Calisma oncesinde, Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (1.U.
HADYEK), 23 Temmuz 2009 tarihli oturumunda onay alindi1 (EK-1). Calisma igin Istanbul
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi kapsaminda destek

saglanmistir (BAP No: 4429).

3.1.Deney Hayvanlari

Calismada Deneysel Tip Arastirma Uygulama Enstitiisii laboratuarlarinda {iretilen,
ortalama agirliklart 200-250 gram olan, 24 adet disi Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi.
Siganlar rastgele ve esit sayida (n:8) olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Siganlar, intestinal
floralarinin stabilizasyonu igin, deneyden onceki 7 giin tel kafeslerde, 12 saat gece 12 saat
giindiiz sirkadiyan ritmde, ortam sicakligr 24-26 °C ve nem orani1 % 50-60 olacak sekilde
tutuldu. Siganlarin beslenmesinde, standart ticari pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi.
Tiim sicanlarin bakimlari, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan bi¢imlendirilen
‘Deney Hayvanlarimin Bakim Prensipleri’ ne ve Laboratuar Hayvan1 Kaynaklar1 Enstitiisii
tarafindan yeniden diizenlenen ‘Laboratuar Hayvanlarimin Bakim ve Kullanmimi igin Kilavuz’

una uygun olarak yapilmistir.

3.2.Anestezi

Calisma Oncesinde siganlar 12 saat siireyle a¢ birakildi. Bu siire i¢inde su igmelerine
izin verildi. Anestezi amaciyla intraperitoneal yoldan 50 mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketalar®, Parke-Dawis, Pfizer, istanbul, Tirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hydrochloride
(Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Almanya) uygulandi (Resim 3.1). Bu dozun 1/3’i
gerektiginde intramuskuler olarak tekrarlandi. Cerrahi girisim, enjeksiyonlar ve kan alinmasi
anestezi altinda yapildi. Anestezi siiresince denekler, solunum destegine ihtiyag duymadan,
oda havasinda izlendiler. Deney sirasinda gelisebilecek hipotermiyi onlemek amaciyla,

cerrahi girisim 1s1tici lamba altinda yapildi.



54

3.3.Cerrahi Prosediir

3.3.1.Femoral Ven Kateterizasyonu

Tim gruplara, operasyona baslanmadan 6nce sol femoral ven kateterizasyonu yapildi.
Femoral bolge tras edildikten sonra povidon iyot ile boyandi. Kateterizasyon igin 26 gauge
(0,5x19 mm) intravendz kaniill (Neoflon, Helsinborg, Sweeden) kullanildi (Resim 3.2).
Operasyon boyunca buradan % 0,9’luk izotonik sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu ile sivi
replasmanma devam edildi. Tedavi grubunda kromolin sodyum (Allergocrom® flakon,
Ursapharm, Biem, Ankara, Tiirkiye) uygulamasi da femoral kateter yoluyla intravendz olarak

gerceklestirildi.

3.3.2.0perasyon

Tiim siganlara bakteriyel translokasyonu onlemek amaciyla laparotomi Oncesi femoral
kateterden 25 mg/kg sefazolin (Iespor™ flakon, I.E. Ulagay, istanbul, Tiirkiye) uygulandi.
Karin cildi tras edildikten sonra povidon iyot ile temizlendi ve ortiildii. Orta hat kesisi ile
batina girildi (Resim 3.3). Barsaklar, 1slak steril gazli bez yardimiyla batin digina alinarak sola
yatirildi ve abdominal aortaya ulasildi (Resim 3.4). Kontrol grubu disindaki deneklerde, SMA
bulunarak aortadan ¢iktig1 yerden atravmatik mikrovaskiiler klemp yardimiyla klempe edildi
(Resim 3.5). Klempaj éncesi 200 U/kg dozunda heparin (Nevparin® flakon, Mustafa Nevzat
[lag Sanayi A.S. Istanbul, Tiirkiye), femoral kateterden intravendz olarak verildi. Intestinal
iskemi, arter pulsasyonunun kaybolmasi ve barsak renginde soluklasma gozlenmesiyle
dogruland1 (Resim 3.6). Ist ve sivi kaybimmi en aza indirmek i¢in barsaklar batin igine
yerlestirilerek laparotomi kesisi 4/0 atravmatik ipek siitiirle kapatildi (Resim 3.7). 45 dk.
siren iskemi doneminin sonunda siitiirler alinarak batina girildi ve SMA’daki klemp
kaldirilarak reperfiizyon siireci baslatildi.  Reperflizyonun  gergeklestigi, soluklugun
kaybolarak barsaklarin daha pembe bir renk almasi ve arter pulsasyonunun tekrar goriilmesi
ile dogrulandi (Resim 3.8). Barsaklar tekrar batin igine yerlestirildi ve insizyon tekrar
kapatildi. Reperfiizyon donemi ig¢in 90 dk. silireyle beklendi. Reperfiizyon siiresi
tamamlandiginda batin tekrar acilarak biyokimyasal analizler i¢in vena kava inferiordan kan
alindi. Ardindan median sternotomi yapilarak siganlarin gégiis boslugu agildi. Tiim siganlar
doku ve kan orneklemesi sonrasi asendan aorta yapilan kesi nedeniyle olusan hemoraji ile

sakrifiye edildi. Calisma sirasinda mortalite saptanmadi.



55

Resim 3-1: Intraperitoneal anestezi uygulamast.

Resim 3-3: Orta hat laparotomi insizyonu.

Resim 3-2: Femoral ven kateterizasyonu.

Resim 3-4: Abdominal aort ve SMA
preparasyonu.



Resim 3-5: SMA klempaji.

Resim 3-7: Batin insizyonunun kapatilmasi.

Resim 3-6: Barsak renginde soluklasma.

Resim 3-8: Barsaklarin normal rengine
dénmesi.
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3.4.Deney Gruplan
Denekler rastgele segilerek ve her grupta esit sayida (n:8) denek olacak sekilde 3 gruba
ayrildu.

Birinci grup ‘Kontrol grubu’ olarak belirlendi. Bu gruptaki deneklere laparotomi
yapildi. SMA bulunup prepare edildi. iskemi ve reperfiizyon girisimleri yapilmadan sadece
cerrahi stres uygulanarak batin kapatildi. Sakrifikasyon oncesi, diger tiim deneklerle esit

olarak, iskemi ve reperfiizyon siireglerinin toplami olan 135 dk. siireyle beklendi.

Ikinci grup ‘/R grubu’ olarak belirlendi. Bu gruptaki deneklere laparotomi ve SMA
klempaj1 yapildi. Batin kapatilarak 45 dk. iskemi siireci i¢in beklendi. Ardindan batin agilip
SMA’daki klemp kaldirild1 ve batin tekrar kapatilarak 90 dk. reperfiizyon siireci i¢in beklendi.
Iskemi déneminin sonuna dogru, klemp kaldirilmadan 5 dakika énce, femoral Kkateterden
hesaplanan kromolin sodyum dozu ile esit hacimde olacak sekilde % 0,9°luk NaCl soliisyonu

verildi.

Ucgiincii grup ‘IR ve Tedavi (IR+KS) grubu’ olarak belirlendi. Bu gruptaki deneklere
laparotomi ve SMA klempaji yapildi. Batin kapatilarak 45 dk. iskemi siireci i¢in beklendi.
Ardindan batin acilip SMA’daki klemp kaldirildi ve batin tekrar kapatilarak 90 dk.
reperfiizyon i¢in beklendi. Kromolin sodyum, SMA’daki klemp kaldirilmadan 5 dakika once
femoral vendeki kateter yoluyla intravendz olarak verildi. Kromolin sodyum 50 mg/kg

dozunda uyguland1 ve bu doz i¢in uygulanacak hacim yaklasik 0,6 ml olarak hesaplandi.

3.5.Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Kontrol grubunda, diger gruplarla esit siireyi saglayacak sekilde yapilan izlem; diger iki
grupta ise reperflizyon siiresi sona erdikten sonra, vena kava inferiordan 5 ml kan alind1
Biyokimyasal degerlendirmeler i¢in 4000 devirde 5 dk. siireyle santrifiij edilerek plazma
ayrildi. Otoanalizérde (COBAS INTEGRA 800, Roche Diagnostics GmbH, Germany)
calisilacak olan parametreler icin plazma ayrildiktan sonra geri kalan Ornekler ependorf

tiiplerine konularak ELISA ¢aligmalarmin yapilacag: giine kadar -80 °C de saklandh.

Intestinal doku 6rneklemesi igin; terminal ileumun yaklasik 5 cm proksimalinden, 2
cm uzunlugunda intestinal segment ¢ikarildi. Cikarilan materyaldeki fekal igerik % 0,9’luk
NacCl soliisyonu ile temizlendi. Akciger doku 6rneklemesi i¢in median sternotomi sonrasi sag
akciger orta lobu ¢ikarildi. Kardiyak doku orneklemesi i¢in kalp biitiin olarak c¢ikarild.
Histopatolojik inceleme igin alinan tiim 6rnekler % 10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde

tespit edilerek I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na génderildi.
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3.6.Degerlendirilecek Parametreler

3.6.1.Biyokimyasal Parametreler

Siganlardan alinan kanlar, 4000 devirde 5 dk. siire ile santrifiij edildikten sonra ayrilan
plazma kuru tiiplere alindi. Intestinal hasar belirteci olarak CK ve LDH; IR hasarmin uzak
organ etkilerini degerlendirmek amaciyla karaciger hasarina yonelik olarak ALT ve AST;
bobrek hasarma yonelik olarak BUN ve kreatinin diizeyleri, I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Acil
Biyokimya Laboratuari’nda bulunan otoanalizérde (COBAS INTEGRA 800, Roche
Diagnostics GmbH, Germany) &lgiildii. AST, ALT, CPK ve LDH degerleri iU/L; BUN ve

kreatinin degerleri mg/dl olarak birimlendirildi.

3.6.2.ELISA Ol¢iimleri
3.6.2.1.Plazma IL- 1 diizeyi tayini
Plazma IL-1p diizeyleri ‘Invitrogen Rat IL-1B kit; lot no: 624778E’ ile solid faz

sandvi¢ ELISA yéntemi ile 6lgiildii. Tabak icindeki kuyucuklar IL—1p icin spesifik antikorlar
ile kaplandi. Standardlar, kontroller ve 6rnekler kuyucuklara eklendikten sonra iizerlerine
biotinlenmis ikinci bir antikor eklendi. Birinci inkiibasyon sirasinda IL—1f antijenleri,
immobilize antikorlara ve biotinlenmis antikorlara baglandi. Ortamdaki fazla antikorlarin
yikama ile uzaklastirilmalarindan sonra streptavidin-peroksidaz enzimi eklendi. Ikinci
inkiibasyon ve yikama sonrasinda baglanmayan enzimler ortamdan uzaklastirildi. Uzerlerine
enzime baglanarak renk olusturan substrat soliisyonu eklendi. Sonuglar standardlardan

olusturulan konsantrasyon-absorbans egrisinden bulundu ve pg/ml olarak birimlendirildi.

3.6.2.2.Plazma TNF-a diizeyi tayini
Plazma TNF-o diizeyleri ‘Invitrogen Rat TNF-a kit; lot no: 652337A’ ile solid faz

sandvi¢ ELISA yontemi ile olgiildii. Tabak i¢indeki kuyucuklar TNF-a icin 6zgiil antikorlar
ile kaplandi. Standardlar, kontroller ve 6rnekler kuyucuklara eklendikten sonra tizerlerine
biotinlenmis ikinci bir antikor eklendi. Birinci inkiibasyon sirasinda TNF-o antijenleri,
immobilize antikorlara ve biyotinlenmis antikorlara baglandi. Fazla antikorlarin yikama ile
uzaklastirilmalarindan sonra streptavidin-peroksidaz enzimi eklendi. Ikinci inkiibasyon ve
yikama sonrasinda baglanmayan enzimler ortamdan uzaklastirildi. Uzerlerine enzime
baglanarak renk olusturan substrat soliisyonu eklendi. Sonuglar standardlardan olusturulan

konsantrasyon-absorbans egrisinden bulundu ve pg/ml olarak birimlendirildi.
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3.6.2.3.Plazma o-GST diizeyi tayini
Plazma a-GST diizeyleri ‘USCN Life Science Inc. Rat a-GST 1 kit; lot no: EO609RA’ ile

solid faz sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Tabak igindeki kuyucuklar a-GST igin 6zgiil

antikorlar ile kaplandi. Standardlar, kontroller ve ornekler kuyucuklara eklendikten sonra
tizerlerine biotinlenmis ikinci bir antikor eklendi. Birinci inkiibasyon sirasinda o-GST
antijenleri, immobilize antikorlara ve biyotinlenmis antikorlara baglandi. Fazla antikorlarin
yikama ile uzaklastirilmalarindan sonra tetrametilbenzidin (TMB) enzimi eklendi. Ikinci
inkiibasyon ve yikama sonrasinda baglanmayan enzimler ortamdan uzaklastirildi. Uzerlerine
enzime baglanarak renk olusturan siilfirik asit soliisyonu eklendi. Sonuglar standardlardan

olusturulan konsantrasyon-absorbans egrisinden bulundu ve ng/ml olarak birimlendirildi.

3.6.2.4.Plazma H-FABP diizeyi tayini
Plazma H-FABP diizeyleri ‘Hycult Biotechnology b.v. Rat/Mouse H-FABP kit; lot no:
HK403’ ile solid faz sandvi¢ ELISA yo6ntemi ile 6l¢iildii. Tabak ig¢indeki kuyucuklar H-FABP

icin 6zgiil antikorlar ile kaplandi. Standardlar, kontroller ve drnekler kuyucuklara eklendikten
sonra {lizerlerine peroksidaz ile baglanmis halde bulunan ikinci bir antikor eklendi. Birinci
inkiibasyon sirasinda H-FABP antijenleri, immobilize antikorlara ve peroksidaz ile birlesmis
haldeki antikorlara baglandi. Fazla antikorlarin yikama ile uzaklastirilmalarindan sonra TMB
enzimi eklendi. Ikinci inkiibasyon ve yikama sonrasinda baglanmayan enzimler ortamdan
uzaklastirildi. Uzerlerine enzime baglanarak renk olusturan sitrik asit soliisyonu eklendi.
Sonuglar standardlardan olusturulan konsantrasyon-absorbans egrisinden bulundu ve pg/mi

olarak birimlendirildi.

3.6.3.Histopatolojik Degerlendirme
Tim preparatlar ayn1 patoloji uzmani tarafindan incelendi. Histopatolojik degerlendirme
esnasinda bakilan preparatin hangi gruba ait oldugu patolog tarafindan bilinmemekteydi. Her

doku i¢in en az iki kesit incelendi.

3.6.3.1.Intestinal dokudan alinan érneklerin degerlendirilmesi

[leumdan alinan doku &rnekleri ayr1 ayri formalin soliisyonunda tespit edildi. Doku
ornekleri, 0,5 cm boyutlarinda parcalara boliinerek parafine gdmiildii ve 3-4 um kalinliginda
kesitler hazirlandi. Doku ornekleri Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanarak 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Calismamizda intestinal hasarin degerlendirilmesi i¢in Chui
ve arkadaslar1 tarafindan tamimlanan histopatolojik smiflama basit, sade ve kolay
kullanilabilir olmasi nedeniyle tercih edildi (117) (Tablo 3.1).



60

Tablo 3-1: Chiu hasar skorlamasi (117 numarali kaynaktan alinmistir).

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre 5

Normal mukoza

Genellikle kapiller konjesyonla birlikte ve viluslarin apeksinde
subepitelyal Guenhagen bosluklarinin olusturulmasi

Subepitelyal alanin genislemesi ve epitelin Lamina Propia’dan hafif
derece ayrilmasi

Villuslarn iist kisimlarinda yaygin epitelyal ayrilma

Lamina Propria ve villuslarda dokiilme, kapiller dilatasyon, Lamina
Propria’da artmis seliilarite

Lamina Propria’da sindirilme ve biitiinliiglinde bozulma, kanama ve
Ulserasyon

3.6.3.2.Akciger dokusundan alinan O6rneklerin degerlendirilmesi

Akcigerlerden alinan doku ornekleri ayr1 ayri formalin soliisyonunda tespit edilip

parafine gomiildi. 3-4 pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler HE ile boyanarak 1sik

mikroskobunda incelendi. Akciger hasari; Kesitlerde saptanan alveoler konjesyon,

intraalvaolar hemoraji ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna gore dncelikle normal ve hasarli

olarak ayrildi; ardindan Tablo 3.2’de goriilen ¢izelgeye uygun sekilde semikantitatif olarak
skorlandi (161).

Tablo 3-2: Akciger hasar skorlamasi (161 numarali kaynaktan alinmistir).

0

1
2
3

Normal akciger histolojisi
Fokal, hafif inflamasyon ve 6dem
Multifokal, orta dereceli inflamasyon ve 6dem

Multifokal, agir inflamasyon ve 6dem
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3.6.3.3.Kalp dokusundan alinan o6rneklerin degerlendirilmesi

Calisma sonunda kalp total olarak eksize edildi. Kalp odaciklar iginde kalan kan Ringer
laktat soliisyonu ile temizlendi. Kalbin apeksinden tabanina dogru, atriyum boyunca uzanan
bir kesi yapilarak kalp acildi ve formalin soliisyonunda tespit edildi. Dokular 0,5 cm
boyutlarinda pargalara boliinerek parafine gomiildi. 3-4 um kalinliginda, atriyoventrikiiler
oluga paralel olacak sekilde seri kesitler alindi. Kesitler HE ile boyandi. Kesitler 1s1k
mikroskobunda myokardiyal notrofil infiltrasyonu ve yayginligi, interstisyel 6dem, nekroz ve

vakuoler dejenerasyon varligina gore degerlendirildi.

3.6.3.4.Mast hiicrelerinin degerlendirilmesi

Her bir denekten alinan ileum, akciger ve kalp doku ornekleri standart islemlerden
gecirilerek 3-4 pm kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler mast hiicrelerine 6zgli boyalar olan
giemsa ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu gosteren toluidin blue ile boyandi. Kesitler
151k mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda Oncelikle kiigiik biiyiitmede
yogun olarak boyanan alanlar belirlendi. Mast hiicreleri acisindan yogun olarak boyanan bu
alanlar genel olarak ileum kesitlerinde villuslarda mukozal ve submukozal alanlar; akciger
kesitlerinde perivaskiiler alanlar ve plevra komsulugu; kalp kesitlerinde perivaskiiler
alanlardi. Ardindan bu alanlarda (x400 biiyiitme), on adet biiyiik biiyiitme alan1 (10xBBA)

sayilarak ornekteki toplam mast hiicre sayis1 kaydedildi.

3.6.4.Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak SPSS (SPSS Inc.;
Chicago, IL; USA) kullanildi. Veriler ‘ortalama + standart sapma’ velveya median (min-
max) olarak sunuldu. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine, Shapiro-Wilk
Normallik testi ile bakildi. Normal dagilim gosteren degiskenler igin gruplar arasi farkin olup
olmadigina Tek Yonlii Varyans Analizi ile bakildi. Fark c¢ikan gruplarda c¢oklu
karsilastirmalar, homojen varyans gosteren gruplar i¢in Tukey testi ile; homojen varyans
gostermeyen gruplar i¢cin Tamhane testi ile yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin gruplar arasindaki anlamli farklarin belirlenmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup
arasindaki farkin belirlenmesinde de Mann-Whitney U testi kullanildi. Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri i¢in p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Biyokimyasal Bulgular
Deney gruplarmin AST, ALT, LDH, CPK, BUN ve kreatinin degerleri sirasiyla Tablo

4.1, 4.2 ve 4.3’te; bu degerlerin gruplara gore ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4-1: Kontrol grubunun biyokimyasal degerlendirme sonuglari.

AST ALT LDH CPK BUN  Kreatinin
(iu/ L) U/ L) (fu/ L) (U/L) (mg/dl)  (mg/dl)
1 258 77 1540 1450 19 0,4
2 155 37 1711 1107 13 0,3
3 304 59 5298 2661 11 0,3
4 141 52 1538 967 14 0,3
5 157 47 1987 1128 12 0,4
6 127 45 1637 965 13 0,3
7 209 92 2263 1090 14 0,2
8 152 39 1824 1229 17 0,3

Tablo 4-2: IR grubunun biyokimyasal degerlendirme sonuglari.

AST ALT LDH CPK  BUN  Kreatinin
(iu/L)  ([{u/L)  ({u/L)  ([{U/L) (mg/dl)  (mg/dI)
1 579 249 6281 1815 22 04
2 313 458 5181 1388 21 0,7
3 297 122 3177 1727 22 0,4
4 457 191 6007 2400 21 0,7
5 652 405 5174 1735 23 0,6
6 342 227 3325 1126 21 0,5
7 330 232 3328 1043 25 0,5
8 491 140 5447 2666 22 0,4

Tablo 4-3: IR+KS grubunun biyokimyasal degerlendirme sonuglari.

AST ALT LDH CPK BUN  Kreatinin
(iu/L)  (Ju/L)  @{du/L)  @{U/L)  (mg/dl)  (mg/dl)
1 441 03 4888 1332 21 05
2 223 72 3849 1426 21 0,5
3 231 69 4597 2025 19 0,5
4 378 162 4336 1896 23 0,6
5 299 105 2055 1718 19 0,5
6 237 111 1703 1360 23 0,7
7 429 146 3451 1546 18 0,7
8 460 238 4984 2002 22 0,4




Tablo 4-4: Gruplara gore biyokimyasal degerlerin ortalama ve standart sapmalari.
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AST ALT LDH CPK BUN Kreatinin
iU/ L) (iu/ L) (iu/ L) (iu/ L) (mg/d) (mg/dl)
;?Jrl‘otl:o' 187.9 £ 63,3 56+ 19,3 22247413 13246+5617 14264 030,06
iR grubu 432,6+ 133,6° 253+ 119,52 4740 + 1,27 1737 £ 571 22 +1,35°% 0,5+0,12°
;l::gis 337+ 101 1245 + 56° 3732+ 1,26 1663 +2864  20+1,9° 0,5+0,1°

& p<0,05 i.R grubunun kontrol grubundan farkini gosterir.
b $h<0,05 IR+KS grubunun kontrol grubundan farkim gosterir.

IR grubundan elde edilen AST ve ALT degerleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek bulundu (p<0,05). IR+KS grubunda ALT degerleri, kontrol grubuna gére anlaml

olarak yiiksek bulunurken (p<0,05); her iki grup arasinda AST degerleri agisindan anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05). IR+KS grubunun AST ve ALT degerleri, sayisal olarak IR

grubundan diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0,05)
(Tablo 4.4, Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4-1: Gruplar aras1 AST degerlerinin grafiksel analizi.
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Sekil 4-2: Gruplar aras1 ALT degerlerinin grafiksel analizi.
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IR ve IR+KS gruplarindan elde edilen BUN ve kreatinin degerleri, kontrol grubuna

gore anlaml1 olarak yiiksek bulunurken (p<0,05); IR ve IR+KS gruplari arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.4, Sekil 4.3, Sekil 4.4).

25

20

15

mg/ dl

10

BUN

14

22

20

1 Kontrol
iR
1 R+KS

Sekil 4-3: Gruplar arast BUN degerlerinin grafiksel analizi.
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Sekil 4-4: Gruplar aras1 Kreatinin degerlerinin grafiksel analizi.
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LDH ve CPK degerleri karsilastirildiginda, her iic grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6).

5000

4000

3000

iu/L

2000

1000

LDH

4740

2224,7

3732

1 Kontrol
iR
1 R+KS

Sekil 4-5: Gruplar aras1 LDH degerlerinin grafiksel analizi.
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Sekil 4-6: Gruplar aras1 CK degerlerinin grafiksel analizi.

4.2 ELISA Yontemiyle Elde Edilen Bulgular
ELISA yéntemiyle elde edilen TNF-a, IL-1B, 0-GST ve FABP degerlerinin gruplara
gore dagilimi sirasiyla Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo 4.7°de; bu degerlerin ortalama ve

standart sapmalar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4-5: Kontrol grubunun TNF-a, IL-1B, a-GST ve FABP degerleri.

TNF- @ IL- 1B o- GST FABP

(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
1 5,6 114,8 2,2 12500
2 2,6 113 2,1 12500
3 4,7 731 3,2 12879
4 2,1 67,8 2,7 13067
5 4,6 81,1 3,1 12752
6 3,2 118,3 2,9 12853
7 3,3 66,6 3,0 12940
8 3,9 55,7 3,5 12791

Tablo 4-6: IR grubunun TNF-a, IL-1pB, a-GST ve FABP degerleri.

TNF- @ IL- 1B a- GST FABP

(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
1 8,5 334,7 54 12603
2 7,6 729 7.9 12635
3 9,6 515,2 8,5 12500
4 15 4745 6,2 12032
5 8,5 576,3 6.8 12415
6 7,0 360,1 9,9 12361
7 9.1 568,7 5.2 13012
8 7.2 622,1 55 12500
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Tablo 4-7: IR+KS grubunun TNF-a, IL-1B, 0-GST ve FABP degerleri.

TNF- a IL- 1B o- GST FABP

(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
1 6,9 194.9 6,6 12435
2 5,4 194,9 4,5 12435
3 6,3 2457 8,2 11469
4 6,1 233 4,5 12435
5 6,9 271,1 7,8 12428
6 7,0 220,3 5,0 11148
7 6,4 2457 6,6 12435
8 55 194,9 5,4 12442

Tablo 4-8: TNF-a, IL-1B, a-GST ve FABP degerlerinin ortalama ve standart sapmalarinin
gruplara gore dagilimi.

Kontrol grubu IR grubu iR+KS
TNF- @ (pg/ml) 3,75 + 1,17 9,06 + 2,567 6,31+ 0,62°
IL- 1B (pg/ml) 86,3 + 25,1 5225+ 1,31° 225 + 28,7°
a- GST (ng/ml) 237+12 6,02 + 1,60° 6,07 + 1,44°
FABP (pg/ml) 12785 + 200 12507 + 276,7 12153 + 528

2 p<0,05 IR grubunun diger gruplardan farkini gosterir.
b h<0,05 [R+KS grubunun diger gruplardan farkini gosterir.
¢ p<0,05 IR+KS grubunun kontrol grubundan farkim gosterir.

4.2.1. Tiimor Nekroz Faktor-a
IR grubundan elde edilen TNF-a degerleri hem kontrol hem de IR+KS gruplarina gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

IR+KS grubundan elde edilen TNF-o degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). IR+KS grubundan elde edilen TNF-o degerleri, IR grubuna gére
diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05) (Tablo 4.8, Sekil
4.7).



10

pg/ml

TNF-a

3,75

9,06

6,31
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1 R+KS

Sekil 4-7: Gruplar aras1 TNF-a degerlerinin grafiksel analizi.

4.2.2.Interlokin-1p

68

IR grubundan elde edilen IL-1p degerleri, hem kontrol hem de IR+KS gruplarma gére

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

IR+KS grubundan elde edilen IL-1B degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulundu (p<0,05). IR+KS grubundan elde edilen IL-1B degerleri, IR grubuna gére

diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05) (Tablo 4.8, Sekil

4.8).
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Sekil 4-8: Gruplar aras1 IL-1p degerlerinin grafiksel analizi.
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4.2.3. a-Glutatyon S-transferaz
IR grubundan elde edilen a-GST degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05).

IR+KS grubundan elde edilen a-GST degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). IR+KS grubundan elde edilen a-GST degerleri, IR grubuna gére
diisiik bulundu; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.8,
Sekil 4.9)

o-GST

6,97

L | 607 | 1 Kontrol

iR

| - 1 IR+KS
q 2,37 ’:

Sekil 4-9: Gruplar aras1 a-GST degerlerinin grafiksel analizi.
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4.2.4.Yag Asidi Baglayici Protein
Her iic gruptan elde edilen FABP degerlerinin birbirleri ile karsilagtirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8, Sekil 4.10).
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Sekil 4-10: Gruplar aras1t FABP degerlerinin grafiksel analizi.
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4.3.Histopatolojik Bulgular

4.3.1.intestinal Doku Orneklerinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik incelemede, Chiu evreleme sistemine gore kontrol grubundaki deneklerin
highirinde iskemi bulgular1 goriilmedi (Resim 4.1). Sadece bir denekte villuslarda kapiller
konjesyon mevcuttu. IR+KS grubunda; dért denekte evre 1 (Resim 4.2), iki denekte evre 2
(Resim 4.3) ve iki denekte evre 3 (Resim 4.4) histopatolojik degisiklikler izlendi. IR
grubundaki deneklerden iigiinde evre 3 ve besinde evre 4 (Resim 4.5) histopatolojik
degisiklikler goriildii.

Resim 4-1: Normal goriiniimlii ince barsak mukozasi. Villuslar normal goriiniimde olup
lamina propria’da nonspesifik iltihabi infiltrasyon izlenmektedir (HE x200).

Resim 4-2: Ince barsak villusu ucunda yiizey epitelinin bazal membrandan ayrisarak
olusturdugu genislemis Gruenhagen boslugu (Chiu-Evre 1) (HE x200).
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Resim 4-3: Ince barsak villuslarinda yiizeyde subepitelyal bosluklar ve bazi alanlarda epitelde
kalkma(Chiu-Evre 2) (HE x200).

Resim 4-4: Ince barsak villuslarinda belirgin epitelyal ayrisma ve seyrek ¢iplak villus (Chiu-
Evre 3) (HE x100).

Resim 4-5: Ince barsak villus epitellerinde massif dokiilme, yaygin ¢iplak villuslar ve acikta
kalan kapillerler (Chiu-Evre 4) (HE x100).
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Histopatolojik evreleme sonuglarmin gruplara gore dagilimi Tablo 4.9°da; her grubun

median (minimum-maksimum) degerleri Tablo 4.10°da goriilmektedir.

Tablo 4-9: Chiu evreleme sistemine goére histopatolojik degisikliklerin gruplara gore
dagilima.

Evre0 Evrel Evre2 Evre3 Evred4 Evreb

Kontrol grubu 7 1 - - - -
IR grubu - - - 3 5 -
IR+KS grubu - 4 2 2 - -

Tablo 4-10: Gruplara gére Chiu skorlarinin ortalama ve standart sapmalari.

Kontrol grubu IR grubu IR+KS

Chiu Skoru 0(0-1) 4 (3-4)° 1,5(1-3)°

Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
& p<0,05 T.R grubunun diger gruplardan farkini gosterir.
® p<0,05 IR+KS grubunun diger gruplardan farkin1 gosterir.

IR grubundaki deneklerin Chiu skorlar1 diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). IR+KS grubundaki deneklerin Chiu skorlari, kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek (p<0,05); IR grubundan ise anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.10).

4.3.2.Akciger Doku Orneklerinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik incelemede alveoler konjesyon, intraalveoler hemoraji ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonuna gore yapilan skorlama sonucunda, Kontrol grubundaki deneklerden
altisinda evre 0 ve ikisinde evre 1 (Resim 4.6) degisiklikler goriildii. IR grubunda, iki denek
evre 2 (Resim 4.7) ve alt1 denek evre 3 (Resim 4.8) olarak degerlendirildi. IR+KS grubunda

ise iki denekte evre 1 ve 6 denekte evre 2 degisiklikler goriildii.
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Resim 4-7: Akciger dokusunda peribronsiyal, interlobular septumda perivaskiiler ve
interalveoler septumlarda orta derecede inflamasyon (Evre 2) (HE x100).

Resim 4-8: Akcigerde tiim kompartmanlarda yogun inflamasyon (Evre 3) (HE x100).



74

Akcigerlerden alinan doku orneklerinin histopatolojik evreleme sonuglarinin gruplara
gore dagilimi Tablo 4.11°de; her grubun median (minimum-maksimum) degerleri Tablo
4.12°de izlenmektedir.

Tablo 4-11: Akciger hasar1 evrelerinin gruplara goére dagilimu.

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3

Kontrol grubu 6 2 - -
iR grubu - - 2 6
IR+KS grubu - 4 4 -

Tablo 4-12: Gruplara gore akciger hasari evrelerinin ortalama ve standart sapmalart.

Kontrol grubu iR grubu IR+KS
Akciger Skoru 0(0-1) 3(2-3)° 1,50 (1-2)°

Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
2 p<0,05 IR grubunun diger gruplardan farkini gosterir.
b p<0,05 IR+KS grubunun diger gruplardan farkini gdsterir.

IR grubundaki deneklerin Akciger skorlari diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). IR+KS grubundaki deneklerin Akciger skorlari, kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek (p<0,05); IR grubundan ise anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo
4.12).

4.3.3.Kardiyak Doku Orneklerinin Degerlendirilmesi

Myokardiyal nétrofil infiltrasyonu ve yayginligi, interstisyel 6dem, nekroz ve vakuoler
dejenerasyon varligina gore yapilan degerlendirme sonucunda; Kontrol grubunda normal
kardiyak histoloji saptandi. IR grubunda; bes denekte inflamasyon (% 62), ii¢ denekte 6dem
(% 37), bes denekte fokal nekroz (% 62) ve dort denekte vakuoler dejenerasyon (% 50)
saptand1. IR+KS grubunda higbir denekte inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmazken, ii¢
denekte 6dem (% 37) goriildi. Kardiyak dokunun histopatolojik inceleme sonuglari
karsilagtirildiginda, kromolin sodyum uygulanan grupta histopatolojik hasarin daha az oldugu

goriildil.
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4.3.4.Mast Hiicrelerinin Degerlendirilmesi

Ince barsak, akciger ve kardiyak doku orneklerinden alman kesitler oncelikle 1s1k
mikroskobunda degerlendirildi ve mst hiicrelerine 6zgiil boyalarla yogun olarak boyanan
alanlar belirlendi. Bu alanlar genel olarak ileum Kkesitlerinde villuslarda mukozal ve
submukozal alanlar (Resim 4.9); akciger kesitlerinde perivaskiiler alanlar ve plevra
komsulugu (Resim 4.10); kalp kesitlerinde perivaskiiler alanlardi (Resim 4.11). Ardindan bu
alanlarda 10xBBA sayilarak Ornekteki toplam mast hiicre sayisi1 kaydedildi. 10xBBA’da
saptanan mast hiicre sayilarinin gruplara gore dagilimi sirasiyla Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve
Tablo 4.15’te; mast hiicre sayilarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.16’da

gosterilmistir.

Tablo 4-13: Ince barsak mukozasinda 10xBBA’da saptanan mast hiicre sayilarinin gruplara
gore dagilimu.

1 2 3 4 5 6 7 8
Kontrol grubu 7 11 13 14 16 16 8 15
iR grubu 53 105 120 98 145 141 76 77

IR+KS grubu 34 32 21 44 12 16 39 37

Tablo 4-14: Akciger doku kesitlerinde 10xBBA’da saptanan mast hiicre sayilarinin gruplara
gore dagilimi.

1 2 3 4 5 6 7 8
Kontrol grubu 12 23 42 17 48 43 28 16

IR grubu 86 53 52 52 52 142 48 82
IR+KS grubu 26 46 28 26 46 48 52 46

Tablo 4-15: Kardiyak doku kesitlerinde 10xBBA’da saptanan mast hiicre sayilarinin gruplara
gore dagilimi.

1 2 3 4 5 6 7 8
Kontrol grubu 5 11 13 14 5 9 8 11
iR grubu 12 15 39 29 39 16 22 22

IR+KS grubu 16 14 18 16 13 16 14 15
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Tablo 4-16: Ince barsak, akciger ve kardiyak doku kesitlerinde 10xBBA’da saptanan mast
hiicre sayilarinin gruplara gore ortalama ve standart sapmalari.

Kontrol grubu IR grubu IR+KS grubu
ince Barsak 135(7-16)  101,5 (53 — 145)° 33 (12 - 82)
Akciger 255 (12-48) 52,5 (48 — 142)° 46 (26 — 52)
Kalp 10 (5 - 14) 22 (12 — 39)° 15,5 (13 — 18)

Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
2 p<0,05 IR grubunun diger gruplardan farkini gosterir.
b p<0,05 iR grubunun kontrol grubundan farkini gésterir.

IR grubunda; ince barsak ve akciger kesitlerinde 10xBBA’da saptanan mast hiicre
sayis1, diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). IR grubunda; Kalp
Kesitlerinde saptanan mast hiicre sayisi, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunurken
(p<0,05); IR+KS grubuyla karsilastirildiginda mast hiicre sayis1 daha yiiksek olmakla birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0,05). Kontrol ve IR+KS gruplari
karsilastirildiginda, her ti¢ dokudan alinan kesitlerde saptanan mast hiicre sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).

Resim 4-9: Ince barsakta lamina propriada graniiler sitoplazmalar1 secilebilen mast hiicreleri
(142/10xBBA) (Giemsa x400).



Resim 4-10: Akcigerde 6zellikle perivaskiiler alanlarda yogunlasan graniiler stoplazmalari
secilebilen mast hiicreleri (171/10xBBA) (Giemsa x400).

Resim 4-11: Kalp dokusunda perivaskiiler mast hiicreleri (39/10xBBA) (Toluidin mavisi
x400).

77
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S.TARTISMA

Iskemi, ‘dokuya giden kan akiminin azalmasi veya kesilmesi’ durumudur. Reperfiizyon
ise; azalmis veya kesilmis kan akiminin, dolayisiyla oksijenin, hipoksik dokuya tekrar
saglanmasidir. Eger hiicre geri doniissiiz olarak hasara ugramadiysa, hiicresel fonksiyonlar
geri kazanilir. Ancak; oksijenin iskemik ortama girmesi, bir dizi metabolik siire¢ sonucunda
toksik oksijen radikallerinin olusmasina neden olur (1). Bu nedenle reperfiizyon igin ‘iki ucu
keskin bir bicak’ deyimi kullanilabilir. Dolayisiyla reperfiizyon hasari; ‘iskemi donemini
izleyen, kan akimimin yeniden baslamast swrasinda meydana gelen hasar’ olarak
tanimlanabilir. Bir¢ok c¢alismada iskemi sonrasi gelisen doku hasarinin, reperfiizyonun
saglanmasiyla daha da siddetlendigi gosterilmistir (2). Granger ve ark. bir saat iskemi ve
ardindan bir saat reperfiizyon uyguladiklar1 deneysel calismalarinda saptadiklar1 hasarin, tek
basma iki saat iskemi uygulanan grupta saptanan hasardan daha siddetli oldugunu
saptamiglardir. Parks ve ark. deneysel ¢alismalarinda benzer sonuglara ulasmislar ve {i¢ saat
iskemi, ardindan bir saat reperfiizyon uyguladiklar1 grupta olusan doku hasarinin; tek basina

dort saat iskemi uygulanan grupta olusan hasardan daha siddetli oldugunu yaymlamislardir

(67).

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 pek ¢ok klinik siiregte karsimiza ¢ikabilir. Sok, yanik,
sepsis ve pankreatit gibi durumlar; hipovolemi ve hipovolemiye bagli olarak da etkilenen
dokularda iskemi ile seyretmektedir. Hipovolemi tablosunun diizeltilmesi ile reperfiizyon
hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Serebrovaskiiler olay ve miyokard infarktiisii sonras1 uygulanan
trombolitik veya cerrahi tedaviler ile revaskiilarizasyonun saglanmasi da reperfiizyon hasarina
neden olabilmektedir (162). Travma cerrahilerinde kanama kontrolii nedeniyle klemp veya
tampon uygulamalar1 iskemiye neden olurken; hemorajinin, dolayisiyla da hipovoleminin
giderilmesiyle yine IR hasari giindeme gelmektedir. Kardiovaskiiler cerrahide aort veya
periferik arterlere klemp uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikan tablo IR hasari ile karakterizedir.
Transplantasyon cerrahisinde transplante edilecek organin iskemisi ve reperflizyonu soz

konusu oldugundan, olusan IR hasari greft fonksiyonlarim etkilemektedir (149).

Intestinal sistem, tiim organ sistemleri icinde, iskemiye en duyarli sistemdir. Intestinal
iskemi; ‘intestinal dolasima giden kan akiminda metabolik gereksinimleri tehlikeye sokacak
ve etkilenen organlarin canliigini tehdit edebilecek derecede bir azalma olmasi’ seklinde
tamimlanabilir. Intestinal iskemi, arteryel veya vendz dolasimin okliizyonu nedeniyle

geligebilir. Ayrica; diislik perfiizyonla seyreden veya mezenterik arterlerde vazospazma neden
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olan klinik durumlarda, damarlarda okliizyon olmamasina ragmen intestinal iskemi goriilebilir
(3).

Mezenterik iskemi sendromlari, akut ve kronik olarak iki gruba ayrilir. Akut iskemi ise
altta yatan nedene gore; arteryel embolizm, arteryel tromboz, nonokluziv iskemi ve venoz
tromboz olmak iizere dort bashikta incelenir (3). Arteryel embolizm, tiim AMI olgularinin
yaklasik % 40-50’sinin sebebidir (76).

Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gastrointestinal sisteme ait komplikasyonlarin gelismesi
nadirdir. Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi en sik goriilen gastrointestinal komplikasyonlar;
paralitik ileus, gastrointestinal kanama ve akut kolesistittir (5). Kardiyovaskiiler cerrahi
sonras1 AMI gelismesi ise oldukca nadirdir. Gastrointestinal komplikasyonlar; diisiik goriilme
insidanslart ile birlikte cerrahi teknikler, anestezi uygulamalari ve tani1 ydntemlerindeki
gelismelere ragmen artmis mortalite ve morbidite oranlar1 ile birliktedirler. Bu nedenle
kardiyovaskiiler cerrahide; risk faktorleri, erken tani ve tedavi yoOntemleri agisindan

gastrointestinal komplikasyonlar, {izerinde en ¢ok calisilan konulardan biri olmustur (4).

Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi goriilen gastrointestinal komplikasyonlar altta yatan
etyolojik nedene gore iki gruba ayrilabilir: 1. Mezenterik iskemiye ikincil gelisenler, 2.
Iskemi disindaki nedenlere bagli gelisenler. KPB nin kendisi ve kardiyak cerrahi sonrasi
gelisen kalp yetersizligi gibi durumlar mezenterik kan akiminda azalmaya neden olmaktadir.
Ayrica aort kaniilasyonu veya aort cerrahisinde yapilan ¢esitli miidahaleler mezenterik
arterlere emboliye neden olabilir. Dolayisiyla; kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisen
mezenterik iskemi, altta yatan etyolojik nedene gore 2 gruba ayrilmaktadir: 1. Diisiik
perfiizyon (NOMI), 2. Emboli (87). Olgularin ¢ogunda goriilen tablo NOMI’dir. SMA

embolisi veya trombozu daha nadir sebeplerdir (88).

D’ancona ve ark. kardiyak cerrahi uyguladiklar: 11.058 hastalik serilerinde 129 hastada
(% 1,2) gastrointestinal komplikasyon gelistigini bildirmislerdir. En sik komplikasyon, 42
hastada (% 28,6) goriilen gastrointestinal kanamadir. Akut mezenterik iskemi 17 hastada (%
11,5) goriilmiis ve bu grupta mortalite % 64,7 olarak bildirilmistir (112). Mangi ve ark,
kardiyak cerrahi uygulanan 8709 hastalik serilerinde, 46 (% 0,53) gastrointestinal
komplikasyon saptamis; bunlarin 31 (% 67) tanesinin AMI oldugunu ve bu hastalarda % 68

mortalite oran1 saptadiklarini bildirmislerdir (87).

Ohri ve ark. KPB ile ilgili deneysel ve klinik ¢alismalarinda, laser Doppler flowmetry

ile yapilan dl¢limler sonucunda KPB sirasinda gastrointestinal sistemde mukozal perfiizyonun
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azaldigin1 gostermislerdir (139). Fiddian-Nakatsuka ve ark. kardiyak ve aorta yonelik cerrahi
girisim uygulanan hastalarda gastrik tonometri kullanarak gastrik pH’nin azaldigini; bunun da
mukozal hipoperfiizyonun gostergeci oldugunu bildirmislerdir (103). Andersen ve ark. gastrik
mukozal pH’nin KPB’nin birinci saatinde diismeye basladigini; Ninikoski ve Kuttila, gastrik
mukozal pH’ nin KPB siiresince diismeye devam ettigini ve ameliyat sonrasinda bir siire daha

normalden daha diisiik degerlerde kaldigin1 gostermislerdir (91).

Hasan ve ark. kardiyak cerrahi geciren 4464 hastanin 16’sinda barsak iskemisi
saptamislardir. Bu retrospektif ¢alismada, barsak iskemisi gelismesindeki en 6nemli neden;
bozulmus ventrikiil fonksiyonuna bagli gelisen diisiik kardiyak debi olarak yaymlanmistir.
Sonug olarak; barsak mukozasinin biitlinliigiiniin korunmasinin, ameliyat sonrasi donemde

morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor oldugunu bildirmislerdir (88).

Vekatesvaran ve ark. KPB esliginde kardiyak cerrahi gegiren ve postmortem
incelemelerde barsak iskemisi saptanan olgularin demografik 6zelliklerini, uygulanan cerrahi
teknik ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi doneme ait bilgileri retrospektif olarak incelemislerdir.
Kardiyak cerrahi sonrast mezenterik iskemi gelisimi ile uzamig KPB ve kros klemp zamani,
intraaortik balon pompasi ihtiyact ve ameliyat sonrasi gelisen bobrek yetmezligi arasinda

pozitif iliski saptamislardir (9).

Zacharias ve ark. 4463 kardiyak cerrahi girisim uygulanan hasta grubunda, ameliyat
sonras1 donemde 86 hastada gastrointestinal komplikasyon gelistigini, bunlarin 22 tanesinin
AMI oldugunu saptamislardir. Biitiin hastalarin demografik verilerini retrospektif olarak
incelemelerinin ardindan, kardiyak cerrahi sonrasi gastrointestinal komplikasyon gelisimi
acisindan yliksek risk tasiyan sekiz adet risk faktorii yayinlamislardir. Bunlar: 1. 70 ve tizeri
yas, 2. KPB siiresi, 3. Ameliyat sonrast donemde artmis transfiizyon ihtiyaci, 4. Kanama
nedeniyle reoperasyon, 5. Ug damar hastalig1, 6. New York Kalp Cemiyeti’nin siniflamasina
gore fonksiyonel kapasitenin smif IV olmasi, 7) Eslik eden periferik arter hastaligi, 8)
Konjestif kalp yetersizligidir (4).

Blauth ve ark. ileri yas ile asendan aortta ateroskleroz varligi arasindan direkt iliski
oldugunu; bu ileri yas grubundaki hastalarda aortik kaniilasyon sirasinda olusabilecek

ateroembolilerin % 75’inin mezenterik dolagimi etkileyebilecegini bildirmislerdir (109).

Johnston ve ark. uzamis KPB zamani, kapak cerrahisi, IABP ve vazopressor
kullaniminin ameliyat sonras1 donemde gastrointestinal komplikasyon gelisimine yol agtigini

(163); Omoto ve ark. ise ameliyat sonrast donemde, bobrek disfonksiyonu nedeniyle
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hemodiyaliz veya ultrafiltrasyon uygulanan hastalarda NOMI gelisme riskinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (111). Tiim bu deneysel ve klinik ¢alismalarin sonucunda, kardiyak
cerrahi sonrasi gelisebilecek gastrointestinal komplikasyonlarin neredeyse tamamindan

‘splanknik Aipoperfiizyon’ sorumlu gibi goriinmektedir.

Abdominal aort cerrahisi sonrasi kolonda iskemi gelisme riski, elektif sartlarda ve agik
cerrahi yontem uygulanan vakalarda % 1-2’dir. Kolonik iskemi gelisme riski; abdominal aort
anevrizmasi, Ozellikle riiptiire anevrizmalar, nedeniyle yapilan cerrahi girisimlerde; aortoiliak
tikayici hastalik nedeniyle yapilan cerrahi girisimlere oranla daha yiiksektir (6). Abdominal
aort anevrizmasina yonelik acik cerrahi girisimlerde, siklikla patent IMA nin baglanmasi veya
IMA agzinin kapatilmas1 gerekmektedir. Bu durum ameliyat sonras1 iskemik kolit gelisimi
icin baslica nedendir. Geraghty ve ark. agik aort cerrahisi sonrasi kolon iskemisi gelisimine
neden olan diger faktorleri; hipotansiyona bagli yetersiz doku perfiizyonu, aritmi, uzamis kros
klemp zamani, konjenital olarak yetersiz kollateral gelisimi, barsak distansiyonu ve

Iyatrojenik kolon travmasi olarak siralamiglardir (93).

Iskemik kolit agisindan uygulanacak cerrahi teknigin detaylar1 biiyiik dnem tasir.
Abdominal aortaya retroperitoneal yaklasim ameliyat sonrasi donemde ileus riskini
azaltmakla birlikte; mortalite ve morbidite oranlari transperitoneal yaklasimdakine benzerdir
(95). Abdominal aorta yonelik cerrahi girisimlerde; barsaklara mekanik hasar verilmemesi,
aortik diseksiyonun ¢ok dikkatli yapilarak mezenterik kollateral dolasimin korunmasi, aort
icerisinden kollateral dolasima embolizasyonun Onlenmesi ve gerekli durumlarda
revaskiilarizasyon yapilmasi onemlidir (95). Normal sartlarda IMA ligasyonu, ¢ok sayida
kollateral varlig1 nedeniyle, 1yi tolere edilir. Ancak SMA, CT veya internal iliak arterde ileri
derecede stenoz varhiginda IMA akimi énem kazanir (6). Senekowitsch ve ark. ameliyat
sirasinda rutin olarak IMA’nin yeniden anostomoz edilmesini savunmaktadir (96). Mitchell
ve ark. ise, etyolojik faktdrlerdeki farkliliklar nedeniyle IMA’nimn yeniden anostomoz

edilmesinin, tek basina kolon iskemisi gelisiminden korumayacagini savunmaktadirlar (97).

Riiptiire abdominal aort anevrizmasina yonelik cerrahi girisimler sonrasi kolon iskemisi
gelisme riski ¢esitli serilerde % 27-60 olarak bildirilmistir. Patogenezde en onemli faktorler;
ameliyat oncesi donemde hastanin sok tablosunda olmasi ve ameliyat sirasinda kan kaybinin
miktaridir. Ameliyat oncesi donemde baslayan ve ameliyatta da devam eden hipotansiyon,
kan akiminin splanknik dolagimdan diger hayati organlara yonlendirilmesine neden olur.
Levison ve ark. bu akim degisikliginin intestinal hipoperfiizyonunda baslatici olay oldugu

gosterilmistir. Eslik eden hipotermi, asidoz ve masif transfiizyona bagli sorunlar da tabloya



82

katkida bulunur (7). Alpagut ve ark. riiptiire anevrizmalarda batin i¢indeki hematomun
basisina bagli olarak gecici iskemik kolit goriilebilecegini bildirmislerdir (99). Aort
diseksiyonunda ise, distal organ malperfiizyonu intestinal iskeminin en 6nemli sebebidir. Bu

durumdan kan akiminin aniden kesilmesi sorumludur (100).

Son yillarda aortoiliak anevrizmalarin tedavisinde gittik¢e artan siklikta kullanilmaya
baslayan endovaskiiler yontemler sonrasinda AMI gelisme riski, agik cerrahideki gibi % 1-2°
dir. Aortoiliak EVAR sonras1 gelisen AMI patogenezindeki en énemli sebep anevrizma kesesi
veya iliofemoral giris yolundan kaynaklanan ateroembolilerdir (8). Bu nedenle Zhang ve ark.
islem Oncesi anevrizma boynunda veya kese i¢inde trombiis varligt acisindan goriintiileme
yapilmasini; girisim sirasinda kilavuz tel ve stent greft manipiilasyonlarinin minimumda

tutulmasini 6nermektedirler (102).

Akut mezenterik iskemide; klinik belirtiler ve fizik muayene bulgulari, degisken ve
nonspesifiktir. Ayrica; kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarin yogun bakimda ve sedasyon
altinda olmalar1 da taniy1 geciktirmektedir. Cerrahiden sonra abdominal eksplorasyona kadar
gecen siire ortalama 4-9 giindiir (112). Bu durumun yol actig1 yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 nedeniyle, intestinal iskeminin erken tanisi; pek ¢ok arastirmacinin gdzdesi olmustur.
Tanmin daha erken konmasini saglamak amaciyla bir ‘Intestinal iskemi paneli’ gelistirilmeye
calisilmistir. Bu nedenle birgok serum belirteci, deneysel ve klinik ¢alismalarda incelenmistir.
Az sayida denek iizerine olumlu sonu¢ alinan bir¢ok belirte¢, daha fazla sayida denek ile
yapilan ¢aligmalarda ayni sonucu vermemistir. Dolayisiyla bu belirtecler intestinal iskeminin

erken tanisi i¢in nonspesifik ve giivenilmez bulunmustur (11).

Barsak duvari; mukoza, submukoza ve diiz kas tabakasindan olusmaktadir. Barsak
canliliginin korunmas i¢in iskeminin heniiz mukoza tabakasindayken saptanmasi gereklidir.
Bu nedenle ideal belirteg mukozal yerlesimli olmalidir. Barsak liimeninden emilen tiim
maddeler oncelikle portal ven yoluyla karacigere gitmekte ve burada metabolize olmaktadir.
Ideal belirtecin sahip olmasi1 gereken bir diger dzellik ise karacigerden metabolize olmadan
gecebilmesidir. Ayrica; belirteg periferik kandan ¢alisilabilmeli, kisa siirede sonug

alinabilmeli, ucuz ve kolay temin edilebilir olmalidir (114).

Kreatin fosfokinaz ve LDH, barsaklarda seromuskuler tabakada bulunur. Bu nedenle,
iskemi sonrast serumda yiikselme ve tepe degerlerine ulagsma siireleri daha gectir. Her iki
enzim de, intestinal iskemiden 2 saat sonra yiikselmeye baslar, 8-9 saatte tepe diizeyine ulasir

ve 24 saat siireyle yiiksek kalirlar. Dolayisiyla serum CK ve LDH diizeyleri intestinal
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iskeminin degil; intestinal nekrozun gostergecidirler (121). Thomson ve ark. deneysel
intestinal iskemi c¢alismalarinda, CK seviyelerinin iskeminin dordiincii saatinde; LDH
seviyelerinin ise 24 saat sonra ylikseldigini saptamislardir (11). Liao ve ark. deneysel
intestinal  iskemi  ¢alismalarinda, deneklerin higbirinde CK  diizeylerinde artis
saptamamiglardir (118). Danse ve ark. klinik ¢alismalarinda yiiksek CK ve LDH
seviyelerinin, komplikasyon gelisimi ve cerrahi gereksinimini gosterdigini; bu hastalarda tam
kat barsak nekrozu gelistigini saptamiglardir (164). Morini ve ark. nekrotizan enterokolitli
infantlarda yaptiklari arastirmalarinda, LDH seviyelerinde artis saptamadiklarini; yiiksek CK
seviyelerinin ise barsak nekrozunun gostergeci oldugunu yaymlamiglardir (165).
Calismamizda LDH ve CK degerleri agisindan, her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Bunun sebebi; ¢alismamizin, heniiz CK ve LDH seviyeleri

serumda yiikselmeye baslamadan sonlandirilmis olmasi gibi gériinmektedir.

Glutatyon S-transferaz; hiicre korunmasi, detoksifikasyon ve antioksidasyon gibi pek
cok gorevi olan sitozolik yerlesimli bir protein ailesidir. a-GST; villuslardaki enterositlerde,
u-GST ise; kriptlerdeki enterositlerde bulunur. 30 dk. iskeminin ardindan a-GST dolagima
salinir. Bu noktada iskemi geri doniislii olabilir. Ancak iskeminin 60 dk. veya daha uzun
stirmesi halinde geri doniissiiz enterosit hasari baslar. a-GST salinimu ilerleyici halde devam
ederken; p-GST salinimi da baslar. Ozetle a-GST iskeminin erken dénemini; p-GST ise gec,
siddetli ve geri doniigsiiz mural hasar1 gosterir. Serumda a-GST diizeyleri ELISA yéntemiyle

olgiliir. Testin bekleme siiresi iki saattir ve sonuglar ng/ml olarak birimlendirilir (123).

Khurana ve ark. deneysel olarak SMA ligasyonu ile intestinal IR hasar1 olusturduklar
calismalarinda, o-GST diizeyleri ile histopatolojik hasarin derecesi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bulmuslardir (123). Delaney ve ark. acil servise akut abdominal patoloji
nedeniyle bagvuran 26 hastanin 12’sinde AMI saptadiklar1 calismalarinda, a-GST, AST,
ALT, pH, amilaz, beyaz kiire sayimi, baz agif1 diizeylerine bakmigslardir. Goriintiileme
yontemleri ve tanisal laparotomi ile desteklenen galisma sonucunda, AMI’den siiphelenmek
i¢in sinir a-GST diizeyi 4 ng/ml olarak belirlenmistir. Calismada AMI’nin erken tanisinda a-
GST diizeyi tayininin negatif prediktivitesi % 100; pozitif prediktivitesi % 92 olarak
yayinlanmistir (124).

McMonagle ve ark. kardiyak cerrahi uygulanan hasta grubunda yaptiklar1 prospektif
calismalarinda, o-GST’nin sadece AMI’nin erken tamisinda kullanilabilecek bir belirteg
olmadigini; ayn1 zamanda enteral beslenme tolerasyonunda gecikme ve uzamis yogun bakim

stireci gibi morbiditenin de gostergeci oldugunu bildirmislerdir (125). Calismamizda;
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intestinal IR uyguladigimiz iR ve IR+KS gruplarindan elde edilen a-GST degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundan elde edilen o-GST degerleri,
sayisal olarak IR grubundan diisiik olmakla birlikte; bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmedi.

Tiim diinyada mast hiicresi denildiginde akla ilk gelen allerjik hastaliklardir. Ancak
mast hiicreleri alerji disinda yara iyilesmesi, sinir sistemi, kanser biyokimyasi, otoimmiin
hastaliklar, kazanilmis bagisiklik, kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok fizyopatolojik siirecte aktif rol
oynamaktadirlar (33). Mast hiicrelerinin IR hasarinda da rolii oldugunu ispatlamaya ¢alisan
arastirmalar, daha cok myokardiyal IR hasari {izerinde yogunlasmistir. Bu alandaki birgok
calismada ateroskleroz, myokardiyal iskemi ve infarktiis ile kronik voliim yiliklenmesinde
mast hiicrelerinin rolii kanitlanmistir (166). Son yillarda literatiirde; mast hiicrelerinin,
intestinal IR hasari ile buna bagli gelisen SIRS ve MOF siireglerinde rolii oldugunu gsteren

calismalar yer almaya baslamistir.

Mast hiicreleri; cilt, akcigerler ve gastrointestinal kanal gibi antijen giris bolgelerinde
lokalize olurlar ve bek¢i kopekleri gibi savunma hattt olustururlar. Mast hiicreleri, hem
immiin hiicreleri inflamasyon bélgesine cagirir hem de bu hiicrelerin fonksiyonlarim
arttirirlar. Intestinal sistemdeki mast hiicreleri, villuslarin u¢ kismindaki mikrovaskiiler alanda
ozellikle de submukozal toplayici venlere komsu olarak bulunurlar. Bu bolgeler, 16kositler ve
endotel arasi etkilesimlerin ilk olarak basladigi yerlerdir. Kanwar ve ark. iskemik ince
barsakta, 10kosit sayisinda artig ile mast hiicre aktivasyonu arasinda yakin iligski oldugunu;
mast hiicre membranlarinin stabilizasyonu ile iskemik dokuya 16kosit gdciinlin azaldigini
gostermislerdir (167). Lindestrom ve ark. intestinal 60 dk. iskemi ve 60 dk. reperfiizyon
uyguladiklart ratlarda, ileumdaki eozinofil ve mast hiicrelerinin sayis1 ile epitelyal
gecirgenligin arttigin1 géstermislerdir (168). Schramm, mast hiicrelerinin aktivasyonu ile
notrofil kemotaksisi ve intestinal mukozal hasar gelisimi iizerine yogunlagmistir (169). Boros
ve ark. mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olan 48/80 bilesigi kullandiklar1 deneysel
caligmalarinda, mast hiicre degraniilasyonunun intestinal gecirgenlik artisina neden oldugunu
ve proinflamatuar mediatorlerin plazma diizeylerinin yiikseldigini gostermislerdir. Bu
calismada; kisa stireli arteryel okliizyonlarda bile degraniilasyonun gerceklestigini saptamalari
sonucunda, mast hiicre degraniilasyonunu saglayan ajanlarin iskemik 6n kosullandirma

amaciyla kullanilabilirligini arastirmaya baslamislardir (170).

Erken reperfiizyon fazinda reaktif oksijen radikalleri, kompleman sisteminin aktive

olmasina yol agar. Kompleman kaynakli anaflatoksinler ile bozulan mukozal bariyerin neden



85

oldugu bakteriyel translokasyon ve intestinal liimende artan endotoksinler de mast hiicreleri
icin uyarandir. Aktive olmus mast hiicreleri; histamin, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar mediatorler, proteolitik enzimler, biiylime faktorleri gibi birgok kimyasal
mediator salgilar. Bu mediatorler; lokal doku hasarina, notrofil kemotaksisine ve daha fazla

kompleman aktivasyonuna yol agar (40).

Cordeiro ve ark. reperfiizyon oncesi histamin reseptdr antagonisti olan difenhidramin
uyguladiklar1 ratlarda, flep nekrozu ile nétrofil ve mast hiicre sayilarinin belirgin olarak
azaldiginm1 bildirmislerdir (171). Kalia, ¢alisma Oncesi li¢ giin siireyle, histamin reseptor
antagonisti olan ketotifen uyguladiklari ratlar1 IR sonrasi 12 saat yasayabildiklerini; tedavi
uygulanmayanlarin ise reperflizyon doneminin sonuna kadar bile hayatta kalamadiklarini
bulmustur (172). Vural ve ark. safen ven greftlerinde, endotel reaktivitesini azaltmak
amaciyla ketotifen kullanmis; sonug¢ olarak mast hiicre fonksiyonlarinin bloke edilmesinin
greft patensisini arttirdigini yayinlamiglardir (173). Bu ¢aligmalarin tamami, mast hiicreleri
degraniile olduktan sonra aciga ¢ikan mediatorlerin etkilerinin bloke edilmesi teorisi iizerine

kurulmustur.

Kromolin sodyum, mast hiicresi membran stabilizatoriidiir. Etkilerini, aktive olmus
mast hiicrelerinden inflamatuar mediatorlerin salinimin1 6nleyerek gosterirler. Tiim diinyada
en ¢ok kullanildigi  hastaliklar, alerjik asttm ve egzersize bagli gelisen
bronkokonstriiksiyondur. Son yillarda mast hiicrelerinin IR hasar1 patogenezindeki anahtar
roliinlin ortaya c¢ikmasiyla; mast hiicresi membran stabilizatorleri, farkli kullanim alanlari
acisindan bir¢ok calismada denenmistir. Wals ve ark. iskemik myokardda mast hiicrelerinin
degraniile oldugunu; aciga cikan mediatorlerin aritmojenik ve negatif inotropik etkileri
bulundugunu; bu nedenle kardiyoplejik soliisyonlara rutin olarak mast hiicresi membran
stabilizatorlerinin eklenmesi gerektigini yayinlamiglardir (174). Szabo ve ark. 30 dk. iskemi
ve 120 dk. reperfiizyon uyguladiklari ratlarda; iskemi Oncesi verilen kromolin sodyumun
intestinal gecirgenligi ve plazma histamin seviyelerini azalttigin1 gdstermislerdir (175). Zi-
ging ve ark. deneysel intestinal IR modellerinde, ¢alisma Oncesi ii¢ giin siireyle kromolin
sodyum uygulanan ratlarda immiinohistokimyasal olarak mast hiicre degraniilasyonunun
olmadigini; buna bagl olarak da histamin, TNF-a, siiperoksit dismutaz ve malonildialdehit

diizeylerinin diisiik kaldigin1 bildirmislerdir (176).

Iskemik hasarin fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte; klinik patolojilere
benzeyen hayvan modelleri gelistirilmeye baglamistir. iskeminin hangi asamasinin daha ¢ok

hasar olusturdugu iizerine yapilan ¢aligsmalarda; Garza ve ark. ven6z drenajdaki azalmanin,
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diger etkenlere gore, daha kisa siirede daha biiyiik hasar yaptigini bildirmislerdir (13).
Vollmar ve ark. iskeminin siiresi ve siddetinin barsak hasarinin yayginliginda anahtar role
sahip oldugunu; ratlara 45-60 dk. sicak iskemi uygulamasinin % 90-100 mortalite ile
sonuglandigini; total okliizyon ile kiyaslandiginda parsiyel klempaj uygulamalarinin daha iyi
tolere edildigini yaymlamiglardir (67). Kimura ve ark. deneysel calismalarinda, venoz
okliizyon sonrasi gelisen doku hasarinin geri doniissiiz oldugunu; arteryel okliizyon
uygulanan grubun aksine reperfiizyon saglandiktan sonra bile hasarin gerilemedigini

saptamiglardir (177).

Ratlarda deneysel intestinal IR modelinde SMA’nin okliizyonu ile iskemi; okliizyonun
giderilmesi ile saglanan reperfiizyon donemleri i¢in bekleme siireleri literatiirde tartigmali bir
konudur. Calismamizda intestinal IR modeli i¢in daha 6nce Zi-qing ve arkadaslarinimn
kullandig1, iskemi ve reperfiizyon hasarinin tiim asamalarmin histopatolojik olarak

gosterildigi 45 dk. iskemi, 90 dk. reperfiizyon protokolii kullanildi (117).

Serbest oksijen radikali temizleyicilerinin deneysel ve klinik kullaniminin etkinligini
gosteren pek cok calismanin ortak sonucu; antioksidanlarin, reperfiizyon baslamadan once
uygulanmasi gerektigidir. Kromolin sodyumun etki mekanizmasinin dogal bir sonucu olarak
serbest radikal {iretimini dnlemesi nedeniyle, Sadeghi-Hashjin ve ark. mast hiicresi membran
stabilizatorlerini ‘serbest radikal tutucu’ olarak adlandirmislardir (178). Calismamizda bu
goriisten hareketle, deney protokolii i¢in Ornek aldigimiz Zi-qing ve arkadaslarinin
calismasinda uygulandig1 sekilde; kromolin sodyum, klempi agmadan 5 dk. 6nce uygulandi
(118). Kromolin sodyum, daha 6nce Vural ve ark. tarafindan deneysel akciger iskemi ve

reperfiizyon modelinde kullandiklart doz olan 25 mg/dl dozunda kullanildi (179).

Intestinal IR hasarmin histopatolojik degerlendirilmesinde birgok skorlama sistemi
gelistirilmistir. Chiu ve ark, Yoshida ve ark, Hierhollzer ve ark. ile Park ve ark. farkli
smiflamalar yapmuslardir. intestinal IR hasarmin degerlendirilmesinde, Chiu ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan histopatolojik siniflama basit, sade ve kolay kullanilabilir bir
simiflamadir (117). Calismamizda intestinal doku 6rneklerinin degerlendirilmesinde Chiu ve
ark tarafindan tanimlanan skorlama sistemi kullanildi. IR grubundaki deneklerin Chiu skorlar
diger gruplardan anlaml olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundaki deneklerin Chiu skorlar,

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek; IR grubundan ise anlamli olarak diisiik bulundu.

Her bir denekten alinan ileum doku 6rnekleri, mast hiicre sayimi i¢in giemsa ve toluidin

mavisi ile boyandi. Ardindan bu alanlarda, 10xBBA sayilarak drnekteki toplam mast hiicre
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sayist kaydedildi. Kesitlerde mast hiicreleri acisindan yogun olarak boyanan alanlar;
villuslarin mukozal ve submukozal bélgeleriydi. Ileum doku o6rneklerinde, 10xBBA’da
saptanan mast hiicre sayisi, IR grubunda diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu. IR
grubundaki mast hiicre sayis1, IR+KS grubundan sayisal olarak fazla olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. IR+KS grubu ile kontrol grubu arasinda mast hiicre

sayist acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Kardiyopulmoner baypas sirasinda, kan ve yabanci yiizey temasi inflamatuar yaniti
baslatan ilk olaydir. Ayrica; KPB sirasinda hem diistik kan akimi hem de bu akimin pulsatil
ozellikte olmamasi, ¢esitli mekanizmalar sonucunda splanknik vazokonstriiksiyon ile
sonuglanir. Splanknik vazokonstriiksiyon, mukozal iskemiye; mukozal iskemi ise mukozal
gecirgenlikte degisikliklere neden olur (89). Sistemik endotoksin seviyesi KPB basladiktan
hemen sonra % 100 oraninda artar. Diger bir belirgin artis da aorta klemp konduktan sonra
olur. Sistemik inflamatuar yanitin baglamasindan lipopolisakkaritlerin sorumlu oldugu daha
once yapilan caligmalarda kanitlanmistir. Dolasimdaki lipopolisakkaritlerin kaynagi ise
iskemik barsaktir. Andersen ve ark. sistemik lipopolisakkarit diizeylerine dayanarak (bazal
deger; 17 pg/ml, KPB basladiktan 15 dk. sonra 102 pg/ml) barsak iskemisinin, mukozal
gecirgenlik artiginin ve bakteriyel translokasyonun; KPB basladiktan kisa bir siire sonra
gelistigini yaymlamiglardir (180). Martinez-Pellus ve ark. ameliyat Oncesi {i¢ giin siireyle
amfoterisin, polimiksin ve tobramisin ile barsak sterilizasyonu uyguladiklari hastalarda

endotoksemi ve sitokin yapiminin daha az oldugunu gostermislerdir (181).

Altta yatan etyolojik faktér ne olursa olsun aortaya klemp uygulanmasi, klempin
distalindeki organlarda iskemi ve reperfiizyon hasarina neden olan olaylar zincirini baslatir.
Bu durumda gelisen hipovolemi ve diisiik kalp debisi; torakoabdominal ve supracdlyak
anevrizmalarda suprarenal klemp uygulamasina bagli salinimi artan anjiotensin II, splanknik
vazokonstriiksiyon ile sonuglanir. Bundan sonraki siire¢; mukozal iskemi ve buna bagh
gelisen mukozal gecirgenlik ve sistemik endotoksin seviyelerinin artigidir (103). Roumen ve
ark. abdominal aort anevrizma cerrahisi sonrasi, TNF-a ve IL-1B’nin hemen erken donemde
yiikselmeye basladigini; IL-1p yiiksekliginin 24 saat daha devam ettigini gostermislerdir (94).
Simpson ve ark. TNF-a ve IL-1p’nin, SIRS ve MOF tablolarinda rol oynayan asil mediatorler
olduklarmi; TNF-o’nin reperfiizyonun 15. dakikasinda kan diizeyinin yiikselmeye basladiginz;
IL-1B’nin etkilerinin, TNF-a tarafindan arttirildigint yaymlamiglardir (182).

Grewal ve ark. anti-TNF antikorlar1 kullandiklar1 ¢aligmalarinda; reperfiizyon

doneminde mast hiicrelerinin TNF-a’nin asil kaynagi oldugunu; TNF-a’nin etkilerinin bloke
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edilmesiyle lokal doku ve uzak organ hasarinin 6nlenebilecegini gostermislerdir (183). Maass
ve ark. TNF-a ve IL-1B’nin birbirlerinden bagimsiz olarak kardiyak disfonksiyona yol
actigini; ikisinin birbirlerinin etkilerini arttirarak, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini

daha da bozduklarini géstermislerdir (184).

Welborn ve ark. torakoabdominal aort anevrizmasi nedeniyle cerrahi uyguladiklar1 16
hastalik ¢alismalarinda, ameliyat sonras1 donemde TNF-a diizeylerinin hastanin klinik seyri
ile korele oldugunu saptamislardir. Bu calismada TNF-a i¢in sinir degeri 150 pg/ml olarak
belirlemisler; bu siir degerin iizerindeki TNF-a degerlerinin, SIRS ve MOF’a gidisin
gostergesi oldugunu yayinlamislardir (185).

Calismamizda, IR grubundan elde edilen TNF-a ve IL-1p degerleri hem kontrol hem de
[R+KS gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundan elde edilen TNF-o,
ve IL-1B degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte; IR

grubuna gore diistik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Altta yatan baslatici nedene bakilmaksizin; SIRS ve MOF’a gidiste tetik noktasi
intestinal sistemdir. Intestinal sistem hasar1 nedeniyle bozulan mukozal bariyer, bakteriyel
translokasyon ve endotoksemiye; endotoksemi, kompleman sisteminin aktivasyonuna; aktive
olmus kompleman sistemi de mast hiicrelerinin aktive olmasina yol agar. Aktive olan mast
hiicrelerinden salgilanan mediatorler, nétrofiller i¢in kemotaktiktir (40). SIRS ve MOF’a
giden siiregte uzak organ hasarindan asil sorumlu olan hiicreler nétrofillerdir. Aktive olmus
notrofiller; salgiladiklar1 proinflamatuar sitokinler ve proteolitik enzimler sayesinde bir
yandan inflamatuar yanit1 daha da arttirirken; diger yandan baslangigta olaydan etkilenmemis

olan uzak organlarda sekonder hasara neden olurlar (186).

MOF sendromu, baglatan olaymn ne oldugu farketmeksizin, genellikle benzer seyirde
izler. Tipik olarak, ARDS gelisimi ilktir; bunu renal ve hepatik disfonksiyon takip eder.
Myokardiyal yetersizlik ge¢ ve genellikle preterminal bulgudur. Mortalite orani, tek organda
disfonksiyon gelistiginde, % 30-40’tir. Tabloya her eklenen organ disfonksiyonu mortaliteyi
% 30 arttirir (10).

Intestinal iskemi sonrasi gelisen solunum yetmezligi, morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebidir (187). Akut solunum yetmezligi iskemik olayin baslangicindan yaklasik 24-
72 saat sonra goriiliir. Pulmoner hasar, hizla solunum yetmezligi ve ARDS’ye ilerler.
Solunum yetmezliginin sebebi SIRS’e ikincil gelisen mikrovaskiiler gecirgenlik artisidir

(188). Koksoy ve ark. deneysel intestinal IR modellerinde, akcigerlerde parankime sivi
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kagiginin 2-4 kat arttigini saptamislardir (189). Iglesias ve ark. intestinal reperflizyonun 15.
dakikasinda pulmoner vaskiiler fonksiyonlarin bozulmaya basladigini; bu bozulmanin
ilerleyerek reperiizyonun 1. saatinde interstisyel ddem ile sonuglandigimi goéstermislerdir
(188). Paterson ve ark. elektif abdominal aort cerrahisi uyguladiklar1 20 hastanin 16’sinda,
ameliyattan ortalama 4-8 saat sonra akciger 6demi tablosu saptamislar; akciger 6deminin, tim

hastalarda ameliyattan 24 saat sonra geriledigini bildirmislerdir (190).

Calismamizda akciger hasarin1 degerlendirmek i¢in Ozdiilger ve ark. tarafindan batin igi
sepsis sonrast gelisen akciger hasarinda N-asetil sisteinin etkilerini arastirdiklar1 deneysel
calismalarinda tanimladiklart akciger hasari skoru kullanildi (161). Akciger dokusundan
alinan kesitler; alveoler konjesyon, intraalvaoler hemoraji ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
varligima gore Oncelikle normal ve hasarli olarak ayrildi. Ardindan bu ii¢ parametrenin
varligina gore puan verilerek ‘akciger hasari skoru’ olusturuldu. IR grubundaki deneklerin
akciger skorlar1 diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundaki
deneklerin akciger skorlari, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek; IR grubundan ise

anlaml olarak diisiik bulundu.

Her bir denekten alinan akciger doku 6rnekleri, standart islemlerden gecirilerek mast
hiicrelerine 6zgli boyalar olan giemsa ve degraniilasyonu gosteren toluidin blue ile boyandi.
Isik mikroskobunda, dncelikle kiigiik biiylitmede yogun olarak boyanan alanlar belirlendi.
Ardindan bu alanlarda, 10xBBA sayilarak ornekteki toplam mast hiicre sayis1 kaydedildi.
Kesitlerde mast hiicreleri agisindan yogun olarak boyanan alanlar; perivaskiiler alanlar ve
plevra komsulugundaki bolgelerdi. IR grubunda akciger doku kesitlerinde, 10xBBA’da
saptanan mast hiicre sayisi, diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu. IR grubundaki
mast hiicre sayisi, IR+KS grubundan sayisal olarak fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi. IR+KS grubu ile kontrol grubu arasinda mast hiicre sayisi

acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Intestinal IR hasarinin neden oldugu renal hasarin siddeti, iskeminin siiresine bagldir.
30 dakikadan kisa siiren intestinal iskemi, hafif renal hasara yol acar. 40-60 dak. Siiren
intestinal iskemi, siddetli ancak geri donebilir; 1 saatten uzun siiren intestinal iskemi ise geri
doniissiiz renal hasara neden olur (191). La Naoe ve ark. intestinal IR hasar1 nedeniyle azalan
bobrek kan akiminin akut tiibiiler disfonksiyonla sonuglandigini (192); Rothenbach ve ark.
intestinal IR hasar1 sonras1 dolasimda artan serbest oksijen radikalleri ve vazokonstriiktor
etkili mediatorlerin bobrek fonksiyonlarini baskiladigini bildirmiglerdir (193). Calismamizda,
IR ve IR+KS gruplarindan elde edilen BUN ve kreatinin degerleri, kontrol grubuna gore
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anlamli olarak yiiksek bulunurken; IR ve IR+KS gruplari arasinda BUN ve kreatinin degerleri

acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Intestinal iskemi siiresince, kan akimini yeniden diizenlemeye calisan mekanizmalar
nedeniyle, karaciger kan akimi % 40-50 oraninda azalir. Karaciger enerji metabolizmasinin
devamliligi, hem kendisinin hem de diger organ sistemlerinin fonksiyonlarnin siirdiiriilmesi
icin gereklidir. Bu nedenle karaciger enerji metabolizmasi, intestinal IR hasar1 sonrast MOF’a
gidiste anahtar role sahiptir (194). Transaminazlar hiicre i¢i enzimlerdir. ALT, sitoplazmada;
AST, mitokondride sentezlenir. Reperfiizyonun baslamasiyla AST de hizli; ALT de ise yavas
ve hafif bir artis goriiliir. Zi-qing ve ark. deneysel intestinal IR ¢alismalarinda, artmus
AST/ALT oranmin karaciger hiicre hasarinin siddeti ile korele oldugunu bulmuslardir (117).
Turnage ve ark. deneysel intestinal IR calismalarinda, intestinal hasara bagl hepatik hasar
gelistigini; intestinal hasarin ikinci saatinde ALT seviyelerinin 4 kat arttigin1 gostermislerdir
(195). Yamamoto ve ark. artmis AST seviyelerinin, karaciger hasarinin gostergeci oldugunu;
portal sistemde diizeyi artan endotoksinler ve proinflamatuar sitokinlerin karaciger hasarina
yol agtigini saptamiglardir (30). Caglayan ve ark. bir saat iskemi ve bir saat reperflizyon
uyguladiklar1 deneysel ¢aligmalarinda, intestinal iskemik hasar ile AST ve ALT diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptamadiklarmi yaymlanuslardir (196). Calismanizda; IR
grubundan elde edilen AST ve ALT degerleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. IR+KS grubunda ALT degerleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunurken; her iki grup arasinda AST degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
IR+KS grubunun AST ve ALT degerleri, sayisal olarak IR grubundan diisiik olmakla birlikte

bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

Coklu organ yetersizligi tablosunda, myokard yetersizligi ge¢ ve genellikle de
preterminal bulgudur. 1966’da Baxter ve ark. deneysel yanik modellerinin serumlarinda
myokardi deprese eden bir toksin oldugu tezini yaymlamislardir. 1978’de Lefer ve ark.
hemorajik, kardiojenik, splanknik, iskemik ve travmatik sokta myokardi deprese eden
faktorlerin agiga ¢iktigini; bu faktorlerin kaynaginin iskemik barsak ve pankreas oldugunu
bildirmislerdir. Gilinlimiizde reperfiizyon hasar1 sirasinda ag¢iga c¢ikan proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a, IL-1B ve IL-6’nin kardiyak fonksiyonlar iizerine depresan etkisi iyi
bilinmektedir (197).

Myokard hasarindan sonra, kanda en erken yiikselmeye baslayan enzim myoglobindir.
CK’nin MB izoenzimindeki artis iskemik uyarandan 4-6 saat sonra baglar; en yiiksek degere

yaklagik 24 saatte ulasir; 36-72 saatte normal degerlerine doner. Tanisal giivenilirlik miyokard
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hasar1 sonrast 8-12. saatlerde yapilan seri Ol¢iimlerde en yiiksektir. LDH ise, myokard
hasarindan 24-48 saat sonra yiikselmeye baslar; 3-6. gilinlerde tepe seviyesine ulagir ve
yaklasik 10 giin sonra normale doner. Bu yiizden CK ve LDH, myokardiyal hasarin erken
saptanmasinda giivenilir belirtecler degildirler (120). Calismamizda, reperfiizyonun 90.
dakikasinda alinan kan 6rneklerinden elde edilen CK ve LDH degerleri agisindan, her {i¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Yag Asidi Baglayici Proteinler, yag asidi metabolizmasinin aktif oldugu dokularda
bulunan, hiicre i¢i yerlesimli proteinlerdir. Birincil biyolojik etkileri, hiicre i¢inde uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondri membranina taginmasidir (126). Plazma H-FABP artisi,
miyokard hasariin birinci saatinde Ol¢iilebilir diizeye gelir ve 6 saatte tepe diizeyine ulasir;
24 saatte de normal seviyeye iner. Salinim kinetigi miyoglobine benzer. Myokard
hiicrelerinde H-FABP, miyoglobine gore 2 kat daha fazla bulunur. Bu nedenle myokard
hasarmin erken belirteci olarak miyoglobinden daha giivenilirdir (128). Ancak plazma
diizeyinin 24 saat icinde normale donmesi kullanimini kisitlamaktadir. Pelsers ve ark. H-
FABP ile plazmada daha geg ortaya ¢ikan kardiyak troponin T ve I'nin kombine edilerek tani
araliginin uzatilabilecegini; bu sekilde kardiyak hasarin hem erken tanis1 hem de takibini
saglayacak  ‘ideal bir kombinasyon’  gelistirilebilecegini  yaymlamislardir  (129).
Calismamizda, reperfiizyonun 90. dakikasinda alina kan 6rneklerinden elde edilen H-FABP
degerleri acisindan, her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Bunun sebebi H-FABP metabolizmasi, yarilanma 6mrii ve kritik degerlerinin ratlarda farklilik

gostermesi olabilir.

Santone ve ark. deneysel hemorajik sok modelinde kromolin sodyum uyguladiklari
deneklerde, mast hiicre stabilizasyonunun kardiyak sistolik disfonksiyonda diizelmeye neden
oldugunu, histopatolojik incelemelerde kromolin sodyum uygulanan grupta toplam ve
degraniile olan mast hiicre sayisinin daha az oldugunu gostermislerdir (166). Caligmamizda,
kardiyak dokudan alinan kesitler HE ile boyanarak myokardiyal nétrofil infiltrasyonu ve
yaygmligi, interstisyel ©odem, nekroz ve vakuoler dejenerasyon varligi agisindan
degerlendirildi. Kontrol grubunda normal kardiyak histoloji saptandi. IR+KS grubunda, IR
grubuyla karsilastirildiginda histopatolojik hasarin daha az oldugu goriildii.

Kardiyak kesitlerde mast hiicre sayimi yapmak i¢in giemsa ve toluidin mavisi boyalari
kullanildi. Isik mikroskobunda, oncelikle kii¢iik biiyiitmede yogun olarak boyanan alanlar
belirlendi. Ardindan bu alanlarda, 10xBBA sayilarak ornekteki toplam mast hiicre sayisi

kaydedildi. Kardiyak kesitlerde, mast hiicrelerinin yogun olarak perivaskiiler alanlarda
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bulundugu goriildii. IR grubunda kalp kesitlerinde saptanan mast hiicre sayisi kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubunda mast hiicre sayisi, IR grubundan
diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. IR+KS ve kontrol

gruplar1 arasinda mast hiicre sayisi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gastrointestinal komplikasyon gelisimi nadirdir. Bu
komplikasyon grubu iginde en yiiksek mortalite ve morbidite oranlariyla seyreden
komplikasyon, akut mezenterik iskemidir. Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen

AMI mortalitesi ayn1 kalmaktadir.

Kardiyovaskiiler cerrahi gecirecek hasta grubunda bir diger sorun; AMI gelisimi
acisindan yiiksek risk tasiyan hasta profilinin belirlenmesidir. Hasta, cerrahi yontem ve teknik
ekipmana ait risk faktorlerinin belirlenmesi; hem ameliyat dncesinden sonrasina kadar tiim
klinik seyir boyunca uyanik olmak hem de hasta ve yakinlarini gelisebilecek komplikasyonlar

ve mortalite oranlar1 hakkinda bilgilendirmek agisindan 6nemlidir.

Akut mezenterik iskeminin klinik belirtileri ve fizik muayene bulgulari nonspesifiktir.
Ustelik kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarin yogun bakim sartlarinda sedasyon altinda
takip ediliyor olmasi da taniyr zorlastirmaktadir. AMI’de erken tamida kullanilmak iizere, bu
giine kadar bir¢ok serum belirteci insan ve hayvan ¢alismalarinda incelenmistir. Az sayida
denek tizerinde olumlu sonug¢ alinan bir¢ok belirteg, daha fazla sayida denek ile yapilan
calismalarda ayn1 sonucu vermemistir. Dolayisiyla bu belirtegler intestinal iskeminin erken
tanist i¢in nonspesifik ve giivenilmez bulunmustur. AMI tanisi, zamana karsi yarisilan bir
stirectir. Bu nedenle, kan gibi kolay temin edilebilir bir 6rnekten ¢alisilabilecek, hizli ve kolay

sonug verebilecek bir belirtece ihtiyag vardir.

Glutatyon S-Transferaz; sitozolik yerlesimli, genis bir doku dagilimi gosteren,
antioksidan ve detoksifikasyon gorevleri olan bir enzim ailesidir. a-GST, ince barsak
villuslarindaki enterositlerin stoplazmalarinda bulunur. 30 dk. iskeminin ardindan kan diizeyi
yiikselmeye baslar. ELISA yontemiyle diizey 6lgiimii yapilabilir ve testin bekleme siiresi 2
saattir. Calismamizda intestinal IR uyguladigimiz iR ve IR+KS gruplarindan elde edilen a-
GST degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundan elde
edilen o-GST degerleri, sayisal olarak IR grubundan diisiik olmakla birlikte; bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. o-GST’nin, AMi’nin erken tanisinda
kullanilabilecegi yoniindeki ¢aligmalar son yillarda literatiirde yer almaya baslamistir. Bu
calismanin sonucunda, a-GST’nin kardiyovaskiiler cerrahide, oOzellikle AMI gelisimi

acisindan risk faktorii tasiyan hastalarda, erken tan1 igin kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Iskemi ve reperfiizyon siirecleri, kompleks ve ¢ok sayida etkenin katilimiyla

gerceklesen siireclerdir. Calisma planlanirken, intestinal iskemi ve reperflizyon hasarinin
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olusumunda mast hiicrelerinin aktif rol oynadigi; mast hiicre membran stabilizasyonu
yapilarak, intestinal iskemi ve reperfiizyon hasari ile bu hasarin ilerleyerek SIRS ve MOF
tablolarinin gelismesinin 6nlenebilecegi goriisii lizerinde duruldu. Calismanin sonucunda;
mast hiicresi membran stabilizasyonu yapilan grupta, intestinal hasarin hem histopatolojik
hem de laboratuar tetkikleriyle kanitlanan sekilde daha az oldugu goriildii. Bu sonuglara
dayanarak, kardiyovaskiiler cerrahide, KPB’1n sistemik inflamatuar yanit iizerindeki uyarici
etkilerini azaltmak amaciyla, mast hiicresi membran stabilizatorlerinin kullanilabilecegi
diisiincesindeyiz. Bu diisiinceden hareketle KPB ile yapilacak kardiyovaskiiler girisimlerde,
prime soliisyonlarina mast hiicresi membran stabilizatorlerinin ilave edildigi klinik ¢aligmalar

planlanabilir.

Literatiirde SIRS ve MOF’a gidisten sorumlu mediatorler olarak TNF-o, IL-1f ve IL-
6’nin gosterildigi deneysel ve klinik bircok c¢alisma vardir. Bu ¢aligmalar genellikle
fizyopatolojik siireci ortaya koymaya yonelik ¢alismalardir. Bu proinflamatuar mediatorlerin;
SIRS ve MOF’a giden siiregte erken tani amaciyla kullanilabilirligini gosteren klinik
calismalar, hem ¢ok az sayidadirlar hem de bu ¢alismalar az sayida hasta tizerinde yapilmistir.
Calismamizda, IR grubundan elde edilen TNF-o ve IL-1B degerleri hem kontrol hem de
IR+KS gruplarma gore anlamli olarak yiiksek bulundu. IR+KS grubundan elde edilen TNF-o,
ve IL-1B degerleri kontrol grubuna gdére anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte; IR
grubuna gore diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonug olarak;
kardiyovaskiiler cerrahi sonrast AMI tanis1 konan hastalarda, TNF-o ve IL-1B diizeylerinin
seri Olctimlerinin klinik seyrin takibi agisindan kullanilabilecegi goriisiindeyiz. Bu amacla, her
iki sitokin diizeyi 6l¢limiiniin sensitivite ve spesifite oranlarinin belirlenmesi; bunun i¢in de
genis sayida hasta gruplart iizerinde uygulanacak klinik arastirmalarin  planlanmasi

gerekmektedir.
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