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OZET

Deneysel Hayvan Modelinde Olusturulan Mezenter iskemide

Vaspin Diizeyinin Yeri

Amag¢: Akut mezenterik iskemi (AMI), mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
abdominal acillerden biridir ve erken tani ile tedavi hayati 6neme sahiptir. Deneysel
hayvan modelinde olusturulan AMI’de, serum vaspin diizeyinin AMI'nin erken
tanisinda potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi

amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu amacgla 60 adet Wistar-Albino disi sigan 6 esit
gruba ayrildi.

Grup 1, 3 ve 5 iskemi grubu olarak degerlendirildi. Grup 2, 4 ve 6 ise iskemi

gruplarinin kontrolii olarak planlandi.

Grup 1 laparatomi sonrasi Siiperior mezenterik arter ligasyonu 30 dakikalik

iskemi, Grup 2 laparatomi sonrasi 30. dakika kontrol grubu,

Grup 3 laparatomi sonrasi Siiperior mezenterik arter ligasyonu 2 saatlik

iskemi, Grup 4 laparatomi sonrasi 2. saat kontrol grubu,

Grup 5 laparatomi sonrasi Siiperior mezenterik arter ligasyonu 6 saatlik
iskemi, Grup 6 laparatomi sonrast 6. saat kontrol grubu olarak diizenlendi.

Deneklerden kan ve iskemik incebarsak doku ornekleri alindi.

Doku o6rneklerinden patolojik 6rnekleme ve kan serumundan Vaspin (ng/ml),
TAS (Total antioksidant kapasite, pmol Trolox equiv. /L), TOS(Total oksidant
kapasite, umol H202 equiv./L), ALT (Alanin Aminotransferaz, U/L), AST (Aspartat
Aminotrasferaz, U/L) ve bu biyokimyasal degerlerden TOS/TAS(OSI) oram
calisildi.

Bulgular: Farkli parametrelerin iskemi ve kontrol grubunun ayri ayri 30.
dakika, 2. saat ve 6. saat 6l¢iimlerinin karsilastirildi. Buna gore 30. dakikada Vaspin
(ng/ml) dlctimleri bakimindan iskemi ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
fark goriilmemektedir (p=0,436>0,05). Iskemi ve kontrol grubunun 2. saat Vaspin
(ng/ml) oOl¢limleri karsilastirildiginda ortalama deger olarak yiikseklik goriilse de



istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemektedir (p=0,063>0,05). Iskemi ve
kontrol grubunun 6.saat Vaspin (ng/ml) Ol¢timleri karsilagtirildiginda ise iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,001<0,05). 6. saatte Iskemi

grubuna ait Vaspin (ng/ml) 6l¢iimleri kontrol grubuna gore daha ytiksektir.

Ug farkl1 zamanda iskemi gruplar1 arasinda &lgiilen Vaspin (ng/ml) dlgiimleri
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,014<0,05). 6.saatte Olgiilen
Vaspin (ng/ml) degeri ile 2. saatte Olgiilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p1=0,320>0,05). 6.saatte olgiilen Vaspin
(ng/ml) degeri ile 30. dakikada 6l¢iilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark goriilmektedir (p2=0,011<0,05). 30. dakikada Ol¢iilen Vaspin (ng/ml)
degeri ile 2. saatte Olgiilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (p3=0,541>0,05). En yiiksek Vaspin (ng/ml) degeri 6. saatte, en
diisiik ise 30. dakikada elde edilmistir.

Iskemi grubundaki degiskenlerin gradelere gore karsilastirilmasi yer
almaktadir. Burada grade 2 degeri alan tek bir rat Olgiimii oldugu icin
karsilastirmalarda yer alamamistir. O rat bu analizde g6z ardi edilmistir. Sadece
geriye kalan 1,3,4 ve 5 gradeleri degiskenler bakimindan karsilastirilmistir. Vaspin
(ng/ml) degerleri bakimindan gradeler arasinda istatistiksel olarak fark

goriilmemektedir fakat ortalama degerler olarak artig goriilmektedir. (P=0,18>0,05)

Sonu¢: Calismamizda, iskemi siiresi ve nekrozun artisina bagl olarak, vaspin
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmistir. Bu bulgular, vaspinin
AMI'nin erken tamsinda potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, calismamizin smirliliklart g6z Onilinde bulunduruldugunda, daha genis
kapsamli ve insan odakli arastirmalarla bu sonucglarin dogrulanmasi gerekmektedir.
Deneysel hayvan modeli kullanilarak yapilan bu ¢alisma, AMI tanisinda
biyobelirteglerin ~ 6nemini  vurgulamakta ve gelecekteki arastirmalara yol

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mezenterik Iskemi, Biyomarker, Vaspin, Tan1



ABSTRACT

The Role Of Vaspin Level In Mesenteric Ischaemia Induced In Experimental
Animal Model

Objective: Acute mesenteric ischemia (AMI) is a life-threatening abdominal
emergency with high mortality and morbidity, where early diagnosis and treatment
are crucial. In an experimental animal model of AMI, we aimed to evaluate the

potential of serum vaspin levels as a biomarker for the early diagnosis of AMI.

Materials and Methods: For this purpose, 60 Wistar-Albino female rats
were divided into 6 equal groups.

Groups 1, 3, and 5 were considered ischemia groups, while Groups 2, 4, and

6 served as control groups for the ischemia groups.

Group 1 underwent superior mesenteric artery ligation for 30 minutes of
ischemia following laparotomy, and Group 2 served as the 30-minute control group

after laparotomy,

Group 3 underwent superior mesenteric artery ligation for 2 hours of
ischemia following laparotomy, and Group 4 served as the 2-hour control group after

laparotomy,

Group 5 underwent superior mesenteric artery ligation for 6 hours of
ischemia following laparotomy, and Group 6 served as the 6-hour control group after
laparotomy. Blood and ischemic small intestine tissue samples were collected from
the subjects.

Pathological sampling from tissue samples and biochemical analyses from
blood serum were performed to measure Vaspin (ng/ml), TAS (Total Antioxidant
Capacity, pmol Trolox equiv./L), TOS (Total Oxidant Capacity, pmol H202
equiv./L), ALT (Alanine Aminotransferase, U/L), AST (Aspartate Aminotransferase,
U/L), and TOS/TAS (OSI) ratio.

Results: The comparisons of different parameters between the ischemia and
control groups at 30 minutes, 2 hours, and 6 hours are presented. Accordingly, there
was no statistically significant difference in Vaspin (ng/ml) levels between the

ischemia and control groups at 30 minutes (p=0,436>0.05). Although there was an

Xi



observed increase in mean Vaspin (ng/ml) levels in the ischemia group at 2 hours
compared to the control group, it was not statistically significant (p=0,063>0.05). A
statistically significant difference in Vaspin (ng/ml) levels was found between the
ischemia and control groups at 6 hours (p=0,001<0.05), with higher levels in the
ischemia group. There was also a statistically significant difference in Vaspin
(ng/ml) levels among the ischemia groups at different time points (p=0,014<0.05).
The highest Vaspin (ng/ml) level was observed at 6 hours, and the lowest was at 30

minutes.

The comparison of variables according to grades in the ischemia group is
presented. Due to a single rat with a grade 2 measurement, it was excluded from the
analysis. The remaining 1, 3, 4, and 5 grades were compared in terms of variables.
There was no statistically significant difference in Vaspin (ng/ml) levels between the

grades, although an increase was observed in the mean values (P=0,18>0.05).

Conclusion: In our study, a statistically significant increase in vaspin levels
was detected in association with the duration of ischemia and the increase in
necrosis. These findings suggest that vaspin may be a potential biomarker for the
early diagnosis of AMI. However, considering the limitations of our study, the
results need to be confirmed by larger-scale, human-focused studies. This
experimental animal model study highlights the importance of biomarkers in the

diagnosis of AMI and guides future research.

Keywords: Mesenteric ischemia, Biomarker, Vaspin, Diagnosis
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1. GIRIS

Mezenterik iskemi, uzun vadeli morbiditeyi azaltmak ve mortaliteyi 6nlemek
icin hizli tan1 ve tedavinin baslatilmasinin zorunlu oldugu birkag vaskiiler abdominal
acillerden biridir. Karin agris1 ile acile bagvuran hastalarin yaklasik %0,2 si Akut
Mezenterik Iskemi (AMI) tamis1 alir ve bunlarin %60 ila %80’inde klinik tablo
mortal seyreder (1). Akut mezenterik iskemi genellikle altta yatan dolasim
problemleri, emboliler, damar tikanikliklar1 veya barsak damarlarinda ani stenozlar
gibi nedenlerle meydana gelir. Ayrica, kalp yetmezligi, arterit, ateroskleroz gibi
vaskiiler hastaliklar veya pihtilasma sorunlar1 gibi durumlar da risk faktorleri
arasinda yer alabilir (2). Erken tani mortaliteyi 6nleme ve morbiditeyi azaltma

acisindan ¢ok biiyiik 6nem teskil eder.

AMI’de en yaygin semptom karin agrisidir. AMI karm, agrisindan
perforasyona bagli abdominal sepsise kadar gidebilen semptomlara sahiptir. Karin
muayenesi baglangicta normal olabilir bu durum literatiirde “muayene ile uyumsuz
siddetli karin agrisi” olarak bahsedilmektedir. Sadece hafif distansiyonla
bagvurabilirler. Hastalik ilerledikce, nekroz gelismeye basladiginda peritoneal
irritasyon bulgular1 olusur. Hastalar ¢cogu zaman dehidratasyon ve sepsis gibi

kotiilesen klinik semptomlar ile tan1 koyulurlar (3).

Akut mezenterik iskemi de erken tani cok &nemlidir. AMI’de daha &nce
bircok goriintiilleme yontemi ve laboratuvar testi erken tan1 amaciyla kullanilmasina
karsin bu yontemlerin diisiik 6zgiillik ve duyarliliga sahip olmalarindan dolay1 erken
tanida etkinlikleri disiiktiir. Laktat, biyokimyasal olarak yaygin kullanilan
parametrelerden birisidir fakat yeterli erken tam basarisina sahip degildir (4,5). AMI
tanist sahip olunan risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve mevcut klinik siiphe ile
konulabilir. Bu hastalarda yikici gidisati Onlemek igin erken teshis Onemlidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi, Manyetik Rezonans (MR) anjiografi, doppler
ultrasonografi gibi goriintiileme yontemleri tanida yardimci olmaktadir. BT
anjiografi tan1 koymada, vaskiiler yapilar1 net bir sekilde degerlendirmede etkindir.
Tan stirecinde hekim, hasta dykiisii, fiziksel muayene ve laboratuvar test sonuglari

ile bu gortintiileme yontemlerini kullanarak kesin bir teshis koymaya calisir (6,7).



AMI hastalarda tedavi amaci, ilk destek tedavisinde sonra hizlica intestinal
iskemiye neden olan etyolojiyi ortadan kaldirmaktir. Hastalara uygulanan ilk tedavi;
yakin hemodinamik takip ve destegi, gastrointestinal dekompresyonu, elektrolit
bozukluklarinin diizeltilmesini, genis spektrumlu antibiyoterapinin baglanmasini, agri

kontroliinii ve uygun antikoagiilan tedavinin baglanmasini igerir (6).

AMI’de erken tam1 mortaliteyi Onlemede en Onemli faktér olarak
goriinmektedir. AMI erken tanisinda zorluklar vardir. Bu zorluklarin basinda erken
tanida bize yol gosterecek yeterli parametrelerin bulunmamasidir. Calismamizda
deneysel hayvan modelinde olusturulan mezenter iskemide nekroz derecesi ile
iskemi zamaninin, vaspin ile korelasyonunu ortaya koyarak AMi’nin erken tanisinda

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEZENTERIK VASKULER HASTALIK TARIHCESI

Mezenter iskemi ilk kez 15. ylizyilda Antonio Beneviene tarafindan
tanimlanmstir. 19. Yiizyilin sonlarinda Litten, hayvanlarda siiperior mezenterik
arterin (SMA) baglanmasi sonucu ortaya ¢ikan patofizyolojik gelismeleri bildirmistir
(8). 1895 yilinda ise mezenter iskemi nedeniyle ilk basarili operasyon girisimi ile

intestinal rezeksiyon yapan Elliott gerceklestirmistir (9).

1921 yilinda Cokkins mezenter iskemiyi “tanist imkansiz, prognozu umutsuz,
tedavisi yararsiz” olarak tanimlamis, giiniimiizde hala kullanilan en yaygin tanim

olan “fizik muayene ile uyumsuz karin agrisi” ifadesini one stirmiistiir (10,11).

Klas 1950 yilinda superior mezenterik artere embolektomi uygulamustir. Tlk
basarili embolektomi Shaw ve arkadaslari tarafindan 1957 yilinda New England
Journal of Medicine’de yayimlanmustir. Aakhus ve Brabrand 1967 yilinda yaptiklari

caligsmalarinda SMA yetmezliginin tanisinda anjiyografiyi dnermislerdir (12,13).

Gilinlimiizde, mezenterik vaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisi biiyiik dlgiide
gelismistir. Modern goriintiileme teknikleri, minimal invaziv cerrahi prosediirler ve
farmakolojik tedaviler ile hastaligin erken evrelerinde tani ve etkili tedavi saglama
konusunda 6nemli adimlar atilmistir. Mezenterik vaskiiler hastaliklarin tarihgesi, tip
biliminin evrimiyle paralel olarak ilerlemistir. Bugiin, multidisipliner bir yaklasim ile
cerrahi, radyoloji ve kardiyoloji gibi alanlardan gelen uzmanlarin is birligi, hastaligin

daha iyi anlagilmasin1 ve etkili tedavilerin gelistirilmesini saglamaktadir.

2.2. MEZENTERIK VASKULER ANATOMIi

Ozofagusun distalinden baslayarak rektumun 1/3 proksimaline kadar sindirim
kanalinin arteryel kan dolasimi, abdominal aortadan kdken alan ¢olyak arter, siiperior
mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA) tarafindan saglanir (14)

(Sekil 1).
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2.2.1. Colyak Arter

Colyak arter, abdominal aortanin On yiiziinden genis bir c¢apla ayrilir; bu
ayrilig, dik bir ac1 ile gerceklesir (15). Colyak arterin dallar1 arasindaki yogun
vaskiiler baglantilar, 6zellikle 6zofagusun alt 1/3 distal segmenti ile duodenumun
ikinci kismi arasinda, karacigerde ve dalakta iskemi durumunu en aza indirir (16).
Ana dallarn arasinda sol gastrik arter, splenik arter ve ana hepatik arter

bulunmaktadir. Colyak arterin genis ¢apt ve kisa ayriligi, bu arterin organlar etkili

bir sekilde besleme kapasitesini artirir ve bu sayede iskemi riskini azaltir (17).

2.2.2. Siiperior Mezenterik Arter

Superior mezenterik arter (SMA), midgutun arteridir. SMA, abdominal
aortadan ¢Olyak turunkusun yaklasik olarak 1-2 cm altindan, 1. lomber vertebra

hizasindan 38-60 derece a¢1 ile orijin alir (18). Abdominal aortadan en dar agilanma



ile dallanan arterdir (19). Sonug olarak daha az tiirbiilanshi akis saglanir ve bu da
embolik olaylarin olasiligin1 abdominal aortun diger visseral arter dallarina gore daha
olasi hale getirir. Aort ile superior mezenterik arter arasindaki aginin keskinligi,

transfemoral yolla intravaskiiler kaniilasyonu biraz zorlastirabilir (20).

SMA’nin ilk dal1 inferior pankreatikoduodenal arterdir. Daha sonra jejunal arter,
ileal arter, ileokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik arter dallarin1 verir. Midguttan
koken alan yapilart (duodenumun distal 2. Kitast ile jejunal, ileal anslar, ¢ekum,

apendiks, ¢ikan kolon ve proksimal 2/3 transvers kolon) besler (14,21) (Sekil 2).

Barsak mezenterinde zengin bir anastomoz arter ag1 olmasina ragmen, barsak
duvarina yakin terminal dallar1 arasinda az sayida anastomoz vardir. Intramural ve

submukozal arteriyel aglar yalnizca kiiciik kalibreli damarlardan olusur.

Sonug olarak, birkag ardisik diiz arterin bdliinmesi veya tikanmasi barsakta
segmental iskemi olusturabilirken, incebarsak mezenterindeki daha proksimal arter
dallarinin tikaniklig1, vaskiiler arklardan kollateral akis nedeniyle iskemiye neden

olmayabilir (20).

Celiac trunk

Common hepatic a. Splenic a. and v.
Superior mesenteric a. and v.

pancreatico- ~ Middle colic a. (cuf)

Posterior
duodenal aa. ;

Inferior (Common portion) \__ s
Anterior

Note: The middle colic
branch has been cut.

Right colic a.

lleocolic a.

Superior
mesenteric a.

Anterior cecal a.
Posterior cecal a.

Appendicular a.

Anastomotic loops (arcades) Y |1

Straight aa. (arteriae rectae)

Sekil 2. Superior mezenterik arter ve dallart

John T. Hansen. Netter’s atlas of human anatomy. 8th ed. 2023. 439—440 p.



2.2.3. inferior Mezenterik Arter

Aorta abdominalisin sol anterolateralinden 3. Lomber vertebra diizeyinden,
stiperior mezenterik arterin yaklasik 5 cm distalinden ayrilir. Sol kolik arter, ilk verdigi
daldir. Daha sonra sigmoid arter ve superior rektal arteri verir. Inferior mezenterik arter
(IMA) kékenini hindguttan alan transvers kolonun 1/3 distalinden itibaren inen kolon,

sigmoid kolon ve rektumun ampulla rektiye kadar olan kismu1 besler (14,21)

2.2.4. Superior Mezenterik arterin Kollateralleri

Mezenterik arterler arasinda bir dizi kollateral baglanti bulunmaktadir, bu da
arteryel tikanikliklar sirasinda iskemi riskine karsi koruyucu bir mekanizmanin
devreye girmesini saglar. Superior mezenterik arter (SMA) ile ¢6lyak arter arasinda,
inferior ve superior pankreaticoduodenal arterler aracilifiyla kollateral baglantilar
bulunur (22). Ayrica, ¢olyak arter ve SMA'nin omental dallar1 arasinda olusabilen
Barkow arki ile embriyolojik bir kalinti olan Biihler arki da 6nemli kollateral
baglantilardir. SMA ve inferior mezenterik arter arasinda Drummond’un marjinal
arteri ve Riolan arki adi verilen iki kollateral baglanti bulunmaktadir (23). Riolan
arki, kivrintili bir seyir izleyebilecegi i¢in “meandering mezenterik arter” olarak da
adlandirilir ve arteriografilerde genellikle visseral arteriyel tikanikliklar: gosterir. Bu
anastomozlarin ayrisma noktalarinda, 6zellikle splenik kdsede olusan Griffith noktasi
ve rektosigmoid bileskede olusan Sudeck noktasi gibi, iskemiye duyarli bolgeler
ortaya cikar. Bu nedenle, klinik uygulamada, splenik kdseye bir kolonik anastomoz

genellikle tercih edilmez (24,25) (Sekil 3).
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Sekil 3. SMA’nin kollateral anastamozlari

VanDamme JPJ. Behavioral Anatomy of the Abdominal Arteries. Surgical Clinics of North America.
1993 Aug;73(4):699-725.

Douard R, Chevallier JM, Delmas V, Cugnenc PH. Clinical interest of digestive arterial trunk
anastomoses. Surgical and Radiologic Anatomy. 2006 Jun 18;28(3):219-27.



2.2.5. Venoz Sistem

Venoz sistem insan viicudunda genellikle arterlere paralel seyreder. Sindirim
sistemi vendz doniisii, siiperior mezenterik ven (SMV) ve inferior mezenterik ven
(IMV) tarafindan saglanir. SMV; jejunoileal anslar, appendiks, ¢ekum ve transvers
kolon distal 2/3 iiniin drenajin1 saglar (26). inen kolon, rektum IMV ile drene olurken

midenin vendz drenaji ise splenik ve portal vene (PV) olmaktadir (27).

2.3. FIZYOPATOLOJIi

Abdominal aort anatomisinin yani sira, barsak katmanlarinin mezenterik
iskemiden en icten en dis katmana (mukoza, submukoza, muskularis ve seroza) kadar
nasil etkilendigini anlamak Onemlidir. Mezenterik iskeminin erken donemlerinde,
kan akisindan en uzak tabaka (mukoza) ilk olarak iskemik hale gelir ve asir1, viseral

agrinin sebebidir (28).

Mezenterik dolasimin diizenlenmesinde noral (sempatik ve parasempatik),
intrensek ve hiimoral faktorler 6nemli rol oynar. Bu regiilasyon siirecinde, splanknik
intestinal ~ sinirlerin uyaris1 6ne ¢ikar (29). Bu sinirler, postgangliyonik
vazokonstriiktor lifler araciligiyla mezenterik kan akimini azaltarak etki gosterirler.
Onemli bir nokta olarak belirtilmelidir ki barsaklar, azalmis kan akimim belirli bir
olgilide tolere edebilirler. %75'e kadar olan bir azalmaya ragmen barsak dokusunda
12 saat icinde belirgin bir hasar meydana gelmez. Bu durum, barsak dokusunun

dayanikliligini ve adaptasyon yetenegini vurgular.(30)

Barsak dokusunun hasari, iskemi veya reperfiizyon ile olur. Iskeminin
baslamasiyla yaklasik 3 saat igerisinde mukoza villuslarinda nekroz, 6 saat i¢inde ise
transmural, mural veya mukozal infarkt goriilebilir. Vaskiiler, mukozal ve
submukozal hasar reversibl iken transmural ve sistemik hasar ise irreverzibldir (31).
Iskemi ve nekroz sonucu barsak bariyerinde islev bozuklugu olusarak bakteriyel
translokasyona yol acar. Sonugta sepsis, asidoz, septik sok ve sonunda olim

meydana gelir (32)(Sekil-4)
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Yasuhara H. Acute Mesenteric Ischemia: The Challenge of Gastroenterology. Surg Today. 2005 Mar
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Geri doniisiimsiiz hasar meydana gelmeden iskemi durumu Onlenirse enerji
metabolizmasinin diizene girmesi ile toksik iirlinler ortamdan uzaklastirilabilir. Bu

nedenle mezenter iskeminin tanisinda erken tani ciddi 6nem arz eder (33).

2.4. MEZENTER iSKEMi ETYOLOJIiSi

Akut mezenterik iskemi, barsaklara yonelik oksijen sunum miktarinda ani bir
azalma veya tam kesilme durumlarina bagli olarak ortaya ¢ikan bir patolojidir.
Mezenterik iskemi, hem akut-kronik hem de oklusif-nonoklusif kategorilerine
smiflandirilabilir (34).

Akut mezenterik iskemi olgularinin %350’sinde arteryel emboli, %20-25’inde
arteryel tromboz, %20’sinde nonokliizif mezenterik iskemi ve %10 unda mezenterik

ven trombozu goriiliir(35).

2.4.1. Arteryel Embolizm

Superior mezenterik arter embolisi, mezenterik vaskiiler hastaliklara bagh

iskemik patolojilerin yaklasik %350 sinden sorumludur ve en sik nedenidir.



Embolilerin kaynagi kalptir. Oykii genellikle atriyal fibrilasyon, ventrikiiler
anevrizma ile gegirilmis miyokard enfarktiisii veya kardiyak valviiler hastalig1 igerir
(36).

Emboli yerlesimi siklikla damarlarin orta veya distal bifiirkasyo noktalarinda

meydana gelir.

SMA embolisinde kollateral dolasim yetersiz olmasi sebebiyle ani bir
tikaniklik sonucu semptomlar hizli ilerler. Akut SMA embolisinde eger tan1 gecikirse
mortalite %90’lara ulasir (37). SMA embolisi diger damarlara gore daha sik
goriilmesinin bir nedeni de daha dar bir ag1 ile aortadan ayrilmasidir. Siklikla yash
hastalarda goriiliir. SMA embolisi olan hastalarin 1/3’linde ge¢irilmis bir embolik

olay oykiisii mevcuttur (35).

Tablo 1. Akut mezenterik iskemide etyolojik faktorler ve klinik prezentasyon

Etyoloji  Insidans Prezentasyon Risk Faktorleri Tedavi

Aritmi, myokard enfarktiisi,

Artervel romatizmal kapak hastaliklari, Embolektomi,
embz)/li %40-50 Akut klinik endokartitler, kardiyomiyopatiler, papaverine,
ventrikiiler anevrizmalar, embolik rezeksiyon
olaylar, yakin zamanda anjiografi
ST I Papavering,
Siirekli agriyla Ateroskleroz, uzun siireli .
Acrteryel . o . . . trombektomi,
%25 ilerleyen sinsi hipotansiyon, dstojen, .
tromboz i . ) rezeksiyon
baslangic hiperkoagiilopati o
revaskiilarizasyon
Hipovolemi, hipotansiyon, diisik .. .
. " Oncelikle nedene
. Akut veya kardiyak output, a-adrenerjik o )
NOMI %20 . C . . . yonelik tedavi,
subakut agonistleri, digoksin, b reseptor .
I rezeksiyon
blokdrleri
Sag kalp hastaliklari, derin ven
trombozlari, hepatosplenomegali,
Vens primer koagiilasyon hastaliklart, Trombektomi,
enodz
tromboz %10 Subakut maligniteler, hepatit, pankreatit, rezeksiyon,
gecirilmis abdominal cerrahi ve heparinizasyon

enfeksiyonlar, ostrojen,

polisitemi, ortak hiicreli anemi

Oldenburg WA, Lau LL, Rodenberg TJ, Edmonds HJ, Burger CD. Acute mesenteric ischemia: a
clinical review. Archives of internal medicine. 2004;164 (10):1054-62.



2.4.2. Arteryel Tromboz

Arteryel tromboz, AMI olgularinin yaklasik %25’inden sorumludur (38).
Arteryel tromboz siklikla kronik mezenter iskemi zemininde olusan stenoz sonrasi
tromboz sonucu olusur. Kronik siliregten meydana gelen semptomlar tanida
gecikmeye neden olur. Bu yilizden mortalitesi yiiksektir. Ateroskleroz, dstrojen etkisi
ve hiperkoagiilopatiler en sik risk faktorleridir (39).

2.4.3. Non-okluziv Mezenter iskemi

Ik kez 1958 yilinda Ende, Cohen ve Wilson tarafindan otopsi ¢alismalarinda
yapilan arastirmalar sonucu tanimlanmistir. Tikayict bir vaskiiler patoloji
olmadigindan dolay1 non-okliiziv mezenter iskemi (NOMI) olarak tanimlanmistir.
Vakalarin yaklasik %15-20 sinden sorumludur. NOMI’'nin patofizyolojisinde
splanknik vazokonstriiksiyonun ileri derecede ve uzun siireli olmasi sug¢lanmistir

(40).

Genellikle 50 yasin iizerindeki bireylerde, konjestif kalp yetmezligi,
aterosklerotik kalp hastaligi, 6nceki miyokard enfarktiisii, kardiyopulmoner bypass,
onemli abdominal cerrahi girisimler, travma, yanik, akut pankreatit, gastrointestinal
kanama, sok gibi hayati tehlike arz eden hipotansif durumlar, kardiyak aritmiler,
dijital preparatlarin kullanimi, bdbrek veya karaciger yetmezligi; non-oklusif
mezenter iskeminin (NOMI) yiiksek risk tastyan gruplarmi olusturmaktadir. Bu
duruma etiyolojik olarak, alfa adrenerjik ajanlar, vazopressor ajanlar, diiiretikler ve
beta blokerler gibi faktdrler de suglanabilir. NOMI, tanis1 zor ve yiiksek 6liim
oranina (%67) sahip bir durumdur. Tanida yasanan gecikmeler ve temelde yatan
yatkinlik faktorleri nedeniyle, mortalite orani tedaviye bagimsiz olarak yiiksek

seviyededir (41).

Erken anjiografi, mezenterde tikayic1 bir lezyon saptanamamasiyla
karakterizedir. NOMI'nin tipik bulgular1 arasinda SMA dallarinda yaygin, tikaniklik
olmayan daralmalar, spazmlar ve intramural damarlarin yetersiz dolmasi yer

almaktadir (42).
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2.4.4. Venoz Tromboz

AMI olgularmin yaklasik %5-10 undan sorumludur. Hastalarin %95'inde
Siiperior Mezenterik Ven trombozedir. Ilk kez 1935 yilinda Warren ve Eberland

tarafindan tanimlanmistir (43).

Mezenterik ven trombozu(MVT), Etyolojiye gore primer ve sekonder olarak
ayrilir. Primer tromboz genelde genetik hastalik 6ykiisii olan hastalarda goriilmekte
olup bunlar arasinda genellikle protein C veya protein S eksikligi, faktér V leiden
mutasyonu, antifosfolipid sendromu karsimiza ¢ikmaktadir. Sekonder tromboz
nedenleri ise malignite, hematolojik bozukluklar, pankreatit, portal hipertansiyon,
intraabdominal enfeksiyonlar, splenektomi, oral kontraseptif kullanimlar1 seklinde
siralanir(44). Genel olarak akut mezenter iskemi de etyolojik faktorler Tablo-1 de

siralanmustir.

2.5. MEZENTER iSKEMi KLIiNIiK BULGULARI

AMI semptomlar1 diger batin patolojileri bulgulara benzer olmas: ve akut
evrede sessiz seyretmesi nedeniyle tan1 konmasi zordur. Belirti ve bulgular farklilik

gosterebilir (45).

SMA embolisi veya trombozunda semptomlar hizli ortaya ¢ikar ve hastanin
klinigi aniden kétiilesir, NOMI veya MVT’de ise semptomlar daha uzun siirede
ortaya ¢ikar ve klinik seyrin kotillesmesi uzun zaman alir. SMA embolisininde
kollateral dolasim olugsmamasi sebebiyle akut karmn agrisi, bulantt ve kusma
sikayetleri gelisir. Karin agrisinin siddeti fizik muayene bulgularina gore orantisiz
fazladir. Bu AMI’nin ilk goriilen asamasidir. Devaminda hafif bir iyilesme hali
gbzlenir. Iskemi halinin devam etmesiyle dehidratasyon dolasimi bozarak mental

konfiizyona, tasikardi ve takipneye yol acar.

SMA trombozunda semptomlar tikaniklig1 seviyesine gore degiskenlik
gostermektedir. Hastalarda postprandial agri, bulanti, kusma, kilo kaybi, diyare gibi

sikayetler mevcuttur (46).

Non-oklusif mezenter iskemi (NOMI), genellikle yash bireylerde ve yogun

bakim iinitelerinde takip edilen hastalarda, ani gelisen hipotansiyon durumlarinda
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ortaya cikar. Bu hastalar genellikle mental durumlarindaki bozulma nedeniyle
sikayetlerini ifade edemezler ve bu durum, taniy1 zorlastirabilir. Fizik muayene
bulgular1 olugsmasi giinler siirebilir. Bu durumda, batin distansiyonu ve rektal kanama
dikkat ¢eken belirtiler arasindadir. Sempatomimetik ajanlarla tedavi edilen
hipotansiyon, NOMi'nin siddetlenmesine ve hastanin durumunun kétiilesmesine tipik

bir tepki gosterebilir (47).

Mezenterik ven trombozu (MVT) olan hastalar, genellikle ilerleyici ve yaygin
karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri basladiktan tipik olarak
1-2 hafta sonra saglik kuruluslarina bagvurmaktadirlar. Postprandial (yemek sonrasi)
karm agris1 sikdyeti ise genellikle yaygin degildir. Intestinal sivi kaybma bagh
olarak, hastalar genellikle hipotansif durumdadirlar. Mezenterik iskemi, cesitli
sebeplerle ortaya c¢iksa da uygun tedavi uygulanmazsa sonu¢ genellikle barsak
enfarktiistidiir. Enfarktiis gelistikten sonra periton irritasyon belirtileri ortaya ¢ikar ve
coklu organ yetmezligi ile sepsis baglar. Bu asama genellikle geri doniisiimsiiz bir

stireci ifade eder (48,49).

2.6. MEZENTER iSKEMIDE TANI YONTEMLERI
2.6.1. Biyokimyasal Yontemler

Potansiyel akut mezenterik iskemi vakalarinda en faydali laboratuvar
caligmalar1 sivi, elektrolit ve asit-baz durumunun degerlendirilmesi ve enfeksiyon
acisindan degerlendirilmesidir. Hastalarda dehidratasyon bulgularinin yanisira asit-
baz bozukluguna bagli asidoz tablosu goriiliir. Bununla birlikte, laktik asidoz siklikla
en azindan segmental, siddetli iskemiyi veya geri doniisii olmayan barsak hasarini
gosterir. Serum biyobelirteglerin akut mezenter iskemi erken tanisinda degerli oldugu

heniiz kanitlanmamugtir (50).

2.6.2. Goriintilleme Yontemleri

Akut batin ile acil servise bagvuran hastalarda geleneksel olarak ilk yaklagim

abdominal direkt grafi ile degerlendirmedir. Eger AMI> de perforasyon mevcut
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degilse Abdominal direkt grafide anlamli bir bulgu goriilmez. Barsak duvarlarinda

kalinlasma, bagparmak izi goriilebilecek patolojik bulgulardan birisidir (51).

Doppler ultrasonografi, tamda yardimci bir goriintileme yontemidir.
Stibjektif bir degerlendirme yontemi olmasi, ac¢lik durumundan, abdominal

obeziteden etkilenmesi sebebiyle giivenilirligi diisiiktiir (52).

Bilgisayarli tomografi (BT), hizl1 goriintii elde edilebilen ve invazif olmayan
bir tibbi goriintiilleme yontemi oldugundan, son donemlerde genellikle ilk tercih
edilen inceleme yontemi haline gelmistir. BT hem tikaniklik, darlik gibi damarsal
patolojilerin hem de barsak iskemisini diisiindiirecek bulgularin tespiti i¢in ve akut
karm agris1 yapan diger nedenlerin ayirict tanist igin iyi bir tetkiktir. Fakat
mezenterik iskemi ve barsak infarkti i¢in, tomografi bulgulari tani koydurucu
degildir. Kontrastli BT nin mezenterik iskemi i¢in sensitivitesi %64 ve spesifisitesi

%92 dir (53).

Bilgisayarli tomografi teknolojisinin gelismesiyle birlikte daha kisa kesitlerve
3 boyutlu inceleme yontemleri sayesinde arteryel fazda daha giivenilir sonuglar elde
edilmeye baglanmistir. Bu yontemle birlikte vaskiiler sistemin degerlendirilmesine
Bilgisayarli Tomografi Anjiografi adi verilmektedir (54). Kirkpatrick ve ark.
yaptiklart bir c¢alismada bulgularini mezenterik iskeminin portal vendz gaz,
pndmatosis intestinalis ve barsak duvarinda kalinlagma gibi indirekt bulgulariyla
birlestirdiklerinde yontemin sensitivitesini %96 spesifitesini de %94 olarak
bildirmiglerdir (55). Multi-Detector CT Angiography (MDCTA), erken taniyi
dogrulamada prognostik ve terapotik etkileri olan cesitli vaskiiler ve abdominal

belirtlileri gosteren bir tetkiktir (56).

Arteriyel mezenterik iskemi (AMI) tanisinda, goriintiileme tekniklerindeki
teknolojik ilerlemelerle birlikte gelistirilen manyetik rezonans anjiografi (MR
anjiografi) basariyla uygulanmaktadir. SMA ve c¢olyak arterin proksimal
kisimlarindaki stenoz veya okliizyonlar1 gostermede oldukga etkilidir; ancak
distaldeki tikanikliklarda basar1 orant daha diisiiktiir. MR anjiografisinin zaman alic1
olmast ve BT gibi yaygin olarak erisilebilir olmamasi, kullanimini sinirlayan temel

kisitliliklardir (57).
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Anjiografi, hem tan1 hem de tedavi amaciyla kullanilabilmesi nedeniyle AMI
tanisinda altin standarttir. Ancak uzun zaman gereksinimi, deneyimli hekim ihtiyact,

nefrotoksik bir islem olmasi nedeniyle pratikte yaygin olarak kullanilamamaktadir
(58).

2.7. TEDAVIi

Akut mezenterik iskemi tedavisinde en erken yapilmasi gereken sivi ve
elektrolit bozuklugunun diizeltilmesidir. Hastalarda hizla olusan sivi kaybini yerine

koymak gereklidir (59).

AMI tedavisinde yaklasim peritonit halinin olmasi ya da olmamasi1 durumuna
gore degisir. Eger peritonit bulgular1 mevcutsa laparoskopi veya laparotomi ile
tanisal yaklasim gereklidir. Eger peritonit yok ise medikal tedavi ya da anjiografik
girisim planlanmalidir (60).

Endovaskiiler girisimler son yillarda popiilaritesi artmakta olan bir
yaklasimdir. Hastalarda daha diisiik komplikasyon oranlari ile birlikte % 87 ye varan
basar1 oran1 gdze carpmaktadir (61). AMI de endovaskiiler girisimler kombine olarak
kullanilabilir. Yeniden kanlanmay1 saglamak amaciyla trombektomi, anjioplasti,

stentleme, ve trombolitik tedaviler kullanilabilmektedir (62).

Acik cerrahi de barsaklarin canliliginin degerlendirilip erken siiregte barsak
rezeksiyonunun yapilmasi amaglanir. Akut mezenterik iskemi de agik cerrahi
esnasinda nekroze barsak anslari varliginda second look ihtimali her zaman akilda
tutulmaldir. Proksimal dallarda olusabilecek kanlanma bozuklugu ile iskemik barsak

anst devam eden siirecte artabilir (63).

2.8. VASPIN

Vaspin, antiproteaz etkiye sahip bir serin ailesi iiyesidir. Obezite ve Tip 2
diyabetli hayvan modeli olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty Ratin(OLETF)

visseral yag dokusunda eksprese edilen bir adipositokindir (64). Vaspinin etkisi,

etkiye sahiptir. Bu olumlu etkinin nedeni noétrofil elastazi inhibe ederek
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gostermektedir. Vaspin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Tiimor nekrozis faktor alfa
(Tnf-a) ile indiiklenen adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ettigini ve
ardindan serbest oksijen radikalleri olusumunu ve Nf-kb ve protein kinaz C
aktivasyonunu azaltarak lenfosit adezyonunu azalttigini gosterilebilmistir (65). Yag
dokusunda vaspinin, murin beyaz yag dokusunda pro-inflamatuar adipositokin
ekspresyonunun (6rn. resistin ve Tnf-o)) inhibisyonuna bagli olarak anti-inflamatuar
etkiler gosterdigi bildirilmistir ve yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, farklilasma
sirasinda T3-L1 arasinda adipositlerde vaspin ekspresyonunun Tnf-a aracili

azalmasinin tersi bildirilmistir (64,66,67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma National Health Instutie tarafindan yayinlanan laboratuvar
hayvanlar1 bakim ve kullanim kilavuzu ilkelerine (NIH publication No:86-23) baglh
kalinarak Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 14.12.2023
tarihli ve bagvuru formu 1657 protokol numarasi 2023.12.002 olan karar numarasi
116 olan izin ile yapilmistir. Akdeniz Universitesi deney hayvanlari iinitesinden

temin edilerek bakim ve cerrahi prosediirleri yine ayni kurumda uygulanmistir.

S.B.U. Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Bilim Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 2024/2 proje numarasi ile finansal destek saglanmistir.

Cerrahi sonrasi deney hayvanlari iinitede bakimlari yapilmistir. Calisma
sonrasi histopatolojik ve biyokimyasal inceleme S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma

Hastanesi Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallari ile ortak yiiriitiilmiistiir.

3.1. CALISMA DIiZAYNI

Calismamizda 60 adet agirlig1 250-300 gram arasi olan 6 aydan biiyilk Wistar
albino disi sicanlar kullanildi. Sicanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodun
uygulandigi, her saat 15 defa uygun sartlarda havalandirmanin yapildig: yaklasik
olarak %50 nem oranina sahip ortalama 22+1 °C sicaklig1 olan odalarda her kafeste 4

sigan olacak sekilde beslendi.

Her grupta rastgele secilmis 10 adet sican olacak sekilde 6 gruba ayrildi.

Buna gore gruplar;

1. Grup: Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi yapildi. SMA
bulunup 3/0 ipekle ligasyon yapildi. Batin 0 no devamli ipek siitiir ile kapatildi. 30.
dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal aortadan kan 6rnegi alinip

sonrast ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler sakrifiye edildi.

2. Grup (Kontrol Grubu): Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi
yapildi. SMA diseksiyonu sonrasinda (ligasyon yapilmadan) batin 0 no devamli ipek

sttiir ile kapatildi. 30. dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal
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aortadan kan Ornegi alinip sonrasi ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler

sakrifiye edildi.

3. Grup: Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi yapildi. SMA
bulunup 3/0 ipekle ligasyon yapildi. Batin 0 no devamli ipek siitiir ile kapatildi. 120.
dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal aortadan kan 6rnegi alinip

sonrast ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler sakrifiye edildi.

4. Grup (Kontrol Grubu): Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi
yapildi. SMA diseksiyonu sonrasinda (ligasyon yapilmadan) batin 0 no devamli ipek
sttiir ile kapatildi. 120. dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal
aortadan kan Ornegi alinip sonrasi ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler

sakrifiye edildi.

5. Grup: Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi yapilacak. SMA
bulunup 3/0 ipekle ligasyon yapildi. Batin 0 no devamli ipek siitiir ile kapatildi. 360.
dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal aortadan kan 6rnegi alinip

sonrasi ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler sakrifiye edildi.

6. Grup (Kontrol Grubu): Anestezi uygulandiktan sonra orta hat laparotomi
yapildi. SMA diseksiyonu sonrasinda (ligasyon yapilmadan). Batin 0 no devaml
ipek siitiir ile kapatildi. 360. dk sonunda relaparatomi yapilip deneklerden abdominal
aortadan kan Ornegi alinip sonrasi ileumdan 2 cm’lik numune alindi. Denekler

sakrifiye edildi.

Deney gruplar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Calisma Gruplari

Deney gruplar Yapilan islemler Denek Sayilari

Laparotomi+SMA diseksiyonu ve
1.Grup baglanmasi sonrasi 30. dk kan ve doku

- 1
alimi sonrasi sakrifikasyon 0

Laparotomi+SMA diseksiyonu sonrasi 30.
2.Grup (Kontrol Grubu): dk kan ve doku alimi sonrast

sakrifikasyon 10

Laparotomi+SMA diseksiyonu ve
3.Grup Baglanmasi sonrasi 120. dk kan ve doku

- 1
alimi sonrasi sakrifikasyon 0

Laparotomi+SMA diseksiyonu sonrasi
4.Grup (Kontrol Grubu): 120. dk kan ve doku alimi sonrasi

sakrifikasyon 10

Laparotomi+SMA diseksiyonu ve
5.Grup baglanmasi sonrasi 360. dk kan ve doku

alimi sonrasi sakrifikasyon 10

Laparotomi+SMA diseksiyonu sonrasi
6.Grup (Kontrol Grubu): 360. dk kan ve doku alimu sonrasi

sakrifikasyon 10

3.2. CERRAHI PROSEDUR

Tim ratlar muhafaza kosullarindan deney oOncesinde alinarak 50 mg/kg
ketamin ve 20 mg/kg ksilazin intraperitoneal olarak yapilan enjeksiyon ile genel
anestezi ve anestezi derinligi parmak cekilme ve motor hareketleri kontrol altina

alinarak muayene altinda olacak sekilde uyutuldu.

Anestezi altindaki ratlar deney masasina supin pozisyonda 6n ve arka
bacaklarindan tespit edilerek yatirildi. Tiim deney hayvanlarinin cilt temizligini
saglamak i¢in karmn bolgesi derisi ameliyat masasinda tiras edildi, ardindan %10’luk
povidone iodine ile cilt temizligi yapildi ve laparatomileri yapildi. Yapilan
laparatomiler sonrast SMA bulundu ve kdkiinden okliide edildi ve batinlar kapatildi.
Olusturulan gruplardaki iskemi siireleri géz oniine alinarak sirasiyla 30.dk, 120.dk ve
360.dkda relaparatomi yapilip ince barsaklardan yaklasik 2 cm lik segment rezeke
edilip %10’luk formol ¢ozeltisine alind1 ve abdominal aortadan biyokimyasal analiz

icin kan alinmasini takiben ratlar sakrifiye edildi.
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Resim 2. Sirasiyla 30.dk, 120.dk ve 360.dk iskemik barsak goriintiisii
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3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Kanlar sar1 kapakli vakum ozellikli jel 6zelligi sayesinde fibrin ayirt eden
serum ayirt etmeye yarayan biyokimya tiiplerine alindi. Alinan numuneler Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya labaratuvarinda 4000 rpm de 10 ar dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar ependorf tiiplerine alinarak orneklerde
Vaspin (ng/ml), TAS (Total antioksidant kapasite,jumol Trolox equiv./L), TOS(Total
oksidant kapasite, umol H202 equiv./L), ALT (Alanin Aminotransferaz, U/L), AST
(Aspartat Aminotrasferaz, U/L) ve bu biyokimyasal degerlerden TOS/TAS(OSI)

orani ¢alisildi.

3.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIiRME

Ince barsak doku ornekleri %10 formaldehit soliisyonu iginde saklanarak
muhafaza edildi. Ratlara ait intestinal ans 6rneklerinden alinan kesitler parafin takip
sonrasi hazirlanan bloklardan 4 mikron kalinliginda kesilip hematoksilen eozin (HE)
boyasi ile boyanarak 1stk mikroskobunda incelenmistir. Degerlendirme bir S.B.U
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigine bagli patolog tarafindan
kor olarak yapilmistir. Iskemiye bagl hiicre zedelenmesi degerlendirilirken Chiu

siiflamasina gore degerlendirilmistir (Tablo 3) (68).

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayict istatistikler frekans, yiizde ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin analizinde beklenen
degerin 5’ten kiigiik oldugu hiicre yilizdesi %20’den biiyiik oldugundan Fisher’s
Freeman Halton (nXn tablolarda) testi kullanilmistir. Normallik varsayimi Shapiro
Wilk Testi ile kontrol edilmistir. Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin
analizinde veriler normal dagildig: i¢in Independent Samples t test (Bagimsiz Iki
Orneklem t Testi) kullamlmistir. Normal dagilima uymadigi durumlarda Mann
Whitney U testi kullanilmustir. ikiden fazla grubun sayisal verileri arasindaki farkin
analizinde veriler normal dagilima uydugundan Tek Yonlii Varyans Analizi

(ANOVA) yapilmistir. Anlamli ¢ikan durumlarda ikili karsilagtirmalar Tukey Testi
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ile yapilmistir. Normal dagilima uymadigr durumlarda Kruskal Wallis H testi
kullanilmistir. Anlamli ¢ikan durumlarda ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni Dunn
prosediirii uygulanmistir. Sayisal veriler arasindaki iligkiler parametrik Pearson
Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Analizler SPSS 23.0 programu ile yapilmistir
ve p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Tablo 3. Chiu Skorlamasi

Grade Histopathologic finding

0 Normal mucosal villi

Development of a subepithelial space, usually at the tip of the villus, with
capillary congestion

I Extension of the subepithelial space with moderate lifting of the epithelial layer

i Massive epithelial lifting down the sides of villi

Denuded villi with lamina propria, dilated capillaries exposed, increased
cellularity of the lamina propria

\ Digestion and disintegration of the lamina propria; hemorrhage and ulceration
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4. BULGULAR

Calismada toplamda 60 rat kullanilmistir. 6. Saat iskemi grubunda bir rat
deney asamasinda exitus oldugu i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir. 30. dakika ve 2. saat
Iskemi ve kontrol grubunda 10’ar rat, 6. Saat Iskemi grubunda 9 rat, kontrol

grubunda ise 10 rat kullanilmastir.

Tablo 4’te farkli parametrelerin iskemi ve kontrol grubunun ayri1 ayri1 30.
dakika, 2. saat ve 6. saat dl¢limlerinin karsilastirilmasi yer almaktadir. Buna gore 30.
dakikada Vaspin (ng/ml) 6lg¢iimleri bakimindan iskemi ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,436>0,05). iskemi ve kontrol
grubunun 2. saat Vaspin (ng/ml) 6l¢iimleri karsilastirildiginda ortalama deger olarak
yiikkseklik goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemektedir
(p=0,063>0,05). Iskemi ve kontrol grubunun 6.saat Vaspin (ng/ml) ol¢iimleri
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir
(p=0,001<0,05). 6. saatte Iskemi grubuna ait Vaspin (ng/ml) dl¢iimleri kontrol
grubuna gore daha yliksektir.

22



€

Tablo 4. iskemi ve Kontrol grubunun 30. dakika, 2. saat ve 6. saat 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

30 dakika

2 saat

6 saat

iskemi (n=10) Kontrol (n=10) p

Iskemi (n=10)

Kontrol (n=10) p

Iskemi (n=9)

Kontrol (n=10) p

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

Ort+SS(Min-Max)
Medyan(Q1-Q3)

551,75+56,11 562,09+43,14

603,77+74,71

549,07+45,28

678,69+99,07

542,39+43 44

; 0,4362 0,0631 0,0011
aniﬁ:;; (493,62-652,58) (497,26-620,86) (472,05-691,58) (472,05-625,92) (506,39-820,33) (474,73-601,82)
g
534,69(514,67-566,58) 578,22(525,8-593,9) 610,84(576,26-660,91) 542,74(524,87-577,24) 677,73(645,34-729,68) 547,99(505,47-584,07)
1,750,17 1,88+0,18 1,88+0,2 2,04+0,11 2,24+0,67 1,89+0,16
TAS (pmol 0,0522 0,034 0,3562
Trolox (1,56-2,17) (1,57-2,15) (1,56-2,16) (1,87-2,21) (1,53-3,82) (1,67-2,07)
equiv./L) 1,74(1,65-1,76) 1,87(1,84-2,04) 1,86(1,73-2,07) 2,03(1,99-2,11) 2,02(1,92-2,27) 1,92(1,71-2,04)
5,3+0,76 5,67+1,11 5,61+0,86 5,29+0,67 5,47+1,28 5,78+1,06
TOS (pmol 0,3991 0,3631 0,4972
H,0» (4,41-6,61) (4,52-7,77) (4,18-7,54) (4,18-6,38) (3,6-7,89) (4,87-8,35)
equiv./L) 5,4(4,52-5,68) 5,38(4,87-6,26) 5,45(5,34-5,8) 5,4(4,87-5,57) 5,34(4,76-6,26) 5,51(4,99-5,8)
32,3+8,53 33,4+7,55 68,5+38,64 53,3+33,6 132+77,12 46,4+19,55
0,6842 0,2182 <0,00012
ALT (UL) (24-54) (24-45) (32-155) (33-147) (69-265) (26-93)
30,5(26-34) 31,5(27-38) 55(42-97) 42(39-48) 95(83-130) 40(35-47)
116,3+35.4 102,1+28,63 166+39,39 132,3+44,74 273,78+91,79 197+135,71
0,3532 0,0632 0,0172
AST (UIL) (75-183) (77-165) (109-220) (94-233) (189-440) (107-520)
109(89-135) 88(83-125) 164(135-210) 112,5(99-160) 229(209-361) 143,5(114-184)
3,060,52 3,08+0,9 . 3,03+0,64 2,61+0,4 . 2,59+0,88 3,05+0,46 .
osl 0,529 0,089 0,188
(2,03-3,65) (2,22-4,67) (2,31-4,21) (1,89-3,2) (1,64-3,9) (2,45-4,09)
(TOSITAS)

3,09(2,71-3,52) 2,76(2,43-34)

2,8(2,69-3,27)

2,61(2,34-2,91)

2,49(1,79-3,16)

2,91(2,75-3,27)

1: Bagimsiz 6rneklem t testi, 2:Mann Whitney U testi kullanilmistir.



Tablo 4’te 30. dakika TAS (umol Trolox equiv./L) olgiimleri bakimindan
Iskemi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir
(p=0,052>0,05). 2. saat TAS (umol Trolox equiv./L) dl¢iimleri bakimindan Iskemi
ve kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,034<0,05).
Iskemi grubu TAS (umol Trolox equiv./L) odl¢iimleri kontrol grubu TAS (umol
Trolox equiv./L) o6lgiimlerine gore istatistiksel olarak yiiksektir. 6. Saat TAS (umol
Trolox equiv./L) Olgiimleri ise iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p=0,356>0,05).

Iki grup arasinda 30. Dakika TOS (umol H20; equiv./L) dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,399>0,05). Benzer sekilde 2. saat ve 6.
saat TOS (umol H202 equiv./L) Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (sirasiyla p=0,363>0,05 ve p=0,497>0,05).

Iskemi ve kontrol gruplar1 arasinda 30. dakika ALT (U/L) bakimindan
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,684>0,05). Benzer sekilde 2. saat
ALT (U/L) o6l¢iimleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (p=0,218>0,05). Ancak iki grubun 6. saat ALT (U/L) dl¢timleri
arasinda istatistiksel olarak fark gériilmektedir (p<0,0001). Iskemi grubuna ait 6.
Saat ALT (U/L) o6l¢iimleri kontrol grubuna ait ALT (U/L) olgiimlerinden
yuksektir.

Iskemi ve kontrol gruplari arasinda 30. dakika AST (U/L) bakimindan
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,353>0,05). Benzer sekilde 2. saat AST
(U/L) ol¢iimleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (p=0,063>0,05). iki grubun 6. saat AST (U/L) &l¢iimleri arasinda
ise istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,017<0,05). Iskemi grubuna ait 6. Saat
AST (U/L) olgiimleri kontrol grubuna ait AST (U/L) Ol¢limlerinden yliksektir
(Tablo 4).

Iki grubun 30. dakika OSI (TOS/TAS) 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
fark goriilmemektedir (p=0,529>0,05). Benzer sekilde iki grubun 2. saat ve 6. saat
OSI (TOS/TAS) olctimleri arasinda da istatistiksel olarak fark goriilmemektedir
(siras1yla p=0,089>0,05 ve p=0,188>0,05).
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Tablo 5. 30. dakika, 2. saat ve 6. saatteki grade ile grup arasindaki iligki

Grup
Iskemi Kontrol Toplam
n(%) n(%) n(%) p
30 dk Grade
0(0) 10(100) 10(50) <0,0001

1 2(20) 0(0) 2(10)
2 1(10) 0(0) 1(5)
3 2(20) 0(0) 2(10)
4 5(50) 0(0) 5(25)
Toplam 10(100) 10(100) 20(100)
2 saat Grade
0 0(0) 10(100) 10(50) <0,0001
1 1(10) 0(0) 1(5)
4 7(70) 0(0) 7(35)
5 2(20) 0(0) 2(10)
Toplam 10(100) 10(100) 20(100)
6 saat Grade
0 0(0) 10(100) 10(52,6) <0,0001
4 3(33,3) 0(0) 3(15,8)
5 6(66,7) 0(0) 6(31,6)
Toplam 9(100) 10(100) 19(100)

Tiimiine Fisher’s Freeman Halton test kullanilmustir.

Tablo 5°te 30. dakika, 2. saat ve 6. saatteki histopatolojik olarak

degerlendirilen Chiu skorlamasina gore grup arasindaki iliski incelenmistir. 30.

dakikada grade ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir

(p<0,0001). iskemi grubundaki ratlarm %20’u grade 1, %10’u grade 2, %20’si grade

3 ve %50’si1 grade 4’tiir. Kontrol grubundaki ratlarin ise %100’{ grade 0’dir. 2. saatte

grade ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir

(p<0,0001). iskemi grubundaki ratlarin %10’unun grade 1, %70’inin grade 4,
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%20’sinin grade 5’tir. Kontrol grubundaki ratlarin ise %100’iiniin patolojisi 0’dir. 6.
saatte grade ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0,0001). Iskemi grubundaki ratlarin %33,3’li grade 4, %66,7’si grade 5’tir.
Kontrol grubundaki ratlarin ise %100°i grade 0’dir.(Resim 3)

Resim 3. Gruplarin histopatolojik degisimleri A. Kontrol grubu Grade 0 H&E 100X
Normal barsak dokusu B. Grade 1 H&E 200X Subepitelyal hafif
konjesyon, vaskiiler dilatasyon C. Grade 2 100X H&E Subepitelyal 6dem

ayrisma hafif konjesyon D. Grade 3 H&E 200X Konjesyon epitelyal
ayrismalar E. Grade 4 100X Belirgin konjesyon ve belirgin epitelyal
ayrigsma, dokiilmeler F. Grade 5 40X H&E Yaygin hemoraji iilserasyon
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Tablo 6. Iskemi grubundaki ratlarin grade ve zaman arasindaki iliskisinin

incelenmesi
Zaman
- 6 saat 2 saat 30 dakika Toplam ;
n(%) n(%) n(%) n(%)
Grade
1 0 (0) 1 (10) 2 (20) 3 (10,30) 0,015
2 0 (0) 0 (0) 1 (10) 1(3,4)
3 0 (0) 0 (0) 2 (20) 2 (6,9)
4 3 (33,30) 7 (70) 5 (50) 15 (51,70)
5 6 (66,70)a 2 (20)ab 0 (0)b 8 (27,60)
Toplam 9 (100) 10 (100) 10 (100) 29 (100)

Fisher Freeman Halton Exact Test kullanilmigtir. Satir boyunca farkli kii¢iik harfler siitun oranlari
arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu gostermektedir (p<0,05).

Tablo 6’da Iskemi grubundaki ratlarin grade ve zaman arasindaki iliskisinin
incelenmesi yer almaktadir. Grade ile zaman arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktadir (p=0,015<0,05). 6.saatte ratlarin %33,3’liniin gradi 4,
%66,70’inin grade 5°tir. 2. saatte ratlarin %10’unun grade 1, %70’inin grade 4,
%20’sinin grade 5’tiir. 30. dakika ise ratlarin %20’sinin grade 1, %10’u grade 2,
%20’sinin grade 3 ve %50’sinin grade i 4’tiir. Iskemi grubundaki 6. saatteki ratlarin
grade 5 olanlarinin oranmi (%66,70) ve 30. dakikadaki grade 5 olanlarin orani (%0)
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir. 2. saatteki grade 5 olanlarinin oram
(%20) 6. saatteki grade 5 olan ratlarin oranlar1 (%66,70) ve 30. dakikada grade 5 olan

ratlarin oranindan (%0) istatistiksel olarak farkli degildir.
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Tablo 7. Iskemi grubundaki ratlarin &lgiimlerinin zamanlara gore karsilastirilmasi

) 2 saat 6 saat
30 dakika (n=10)
(n=10) (n=9)
Iskemi Ort+SS Ort+SS Ort+SS
grubu (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Medyan Medyan Medyan .
p Ikili kars.
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
551,75+56,11 603,77+74,71 678,69+99,07
0,014%  p1=0,320;
Vaspin (493,62-652,58)  (472,05-691,58)  (506,39-820,33) ) 01011’
p2=0,011;
(ng/ml) 534,69 610,84 677,73 0320541
(514,67-566,58)  (576,26-660,91)  (645,34-729,68)
TAS (umol 1,75+0,17 1,88+0,2 2,24+0,67 00342  PL=0.654
Trolox (1,56-2,17) (1,56-2,16) (1,53-3,82) ’ p2=0,028;
equiv/L)  174(1,65-1,76)  1,86(1,73-2,07)  2,02(1,92-2,27) p3=0,480
TOS (umol 5,30+0,76 5,6120,86 5,47+1,28 0,781
H.0, (4,41-6,61) (4,18-7,54) (3,6-7,89) ’
equiv./L) 5,4(4,52-5,68) 5,45(5,34-5,8) 5,34(4,76-6,26)
32,348,53 68,5+38,64 132+77,12 000012 PL=0.245:
ALT (U/L) (24-54) (32-155) (69-265) p2<0,0001;
30,5(26-34) 55(42-97) 95(83-130) p3=0,028
116,3+35,4 166+39,39 273,78+91,79 000012 P1=0.023;
AST (U/L) (75-183) (109-220) (189-440) p2=0,002;
109(89-135) 164(135-210) 229(209-361) p3=0,024
3,060,52 3,03+0,64 2,59+0,88
oSl 0,278!
(2,03-3,65) (2,31-4,21) (1,64-3,9)
(TOS/TAS)

3,09(2,71-3,52)

2,8(2,69-3,27)

2,49(1,79-3,16)

1: Tek yénlii Varyans Analizi (Ikili karsilastirma Tukey testi) , 2: Kruskal Wallis H testi (ikili
karsilastirma Bonferroni Dunn prosediirii) kullanilmigtir. p1: 6 s. vs 2 s., p2: 6 s. vs 30 dk. ve p3: 30

dk. vs 2 s.

Tablo 7°de Iskemi grubundaki ratlarin Slgiimlerinin farkli zamanlara gore

karsilagtirilmast yer almaktadir. Bu sonuglara ait grafiksel gosterimler ise Sekil 5-

Sekil 7’te yer almaktadir. Ug farkli zamanda 6lgiilen Vaspin (ng/ml) dl¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,014<0,05).

6.saatte Olclilen

Vaspin (ng/ml) degeri ile 2. saatte Olgiilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda

istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p1=0,320>0,05). 6.saatte Slgiilen Vaspin
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(ng/ml) degeri ile 30. dakikada 6l¢iilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark gorilmektedir (p2=0,011<0,05). 30. dakikada olgiilen Vaspin (ng/ml)
degeri ile 2. saatte olglilen Vaspin (ng/ml) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (p3=0,541>0,05). En yiiksek Vaspin (ng/ml) degeri 6. saatte, en
diisiik ise 30. dakikada elde edilmistir.

800
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300

200

100

Vaspin (ng/ml)
30. dakika @2.saat O6. saat

Sekil 5. Vaspin (ng/ml) dl¢limlerinin zamana gore karsilastirilmast

TAS (umol Trolox equiv./L) oOlgiimleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,034<0,05). 6.saatte dl¢iilen TAS (pumol
Trolox equiv./L) degeri ile 2. saatte Olciilen TAS (umol Trolox equiv./L) degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p1=0,654>0,05). 6.saatte Olgiilen
TAS (umol Trolox equiv./L) degeri ile 30. dakikada Olgiilen TAS (pumol Trolox
equiv./L) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p2=0,028<0,05).
30. dakikada o6l¢iilen TAS (umol Trolox equiv./L) degeri ile 2. saatte Ol¢iilen TAS
(umol Trolox equiv./L) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir
(p3=0,480>0,05). 6. saatte dlgiilen TAS (umol Trolox equiv./L) 6l¢timleri en yiiksek,
en diisiik ise 30. dakika TAS (pumol Trolox equiv./L) 6l¢timiidiir.
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TOS (umol H20z equiv./L) bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak
fark goriillmemektedir (p=0,78>0,05).

]
SaISaINANA A

[y

s

N

TAS (umol Trolox equiv./L) TOS (umol H202 equiv./L) OSI (TOS/ITAS)

£230. dakika @2.saat [E6. saat

Sekil 6. TAS (umol Trolox equiv./L), TOS (umol H202 equiv./L) ve OSI

(TOS/TAS) 6l¢iimlerinin zaman gore karsilagtirilmasi

ALT (U/L) bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmektedir (p<0,0001). 6.saatte Olgiilen ALT (U/L) degeri ile 2. saatte dlgiilen
ALT (U/L) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir
(p1=0,245>0,05). 6.saatte olgiilen ALT (U/L) degeri ile 30. dakikada olgiilen ALT
(U/L) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p2<0,0001). 30.
dakikada olgiilen ALT (U/L) degeri ile 2. saatte Olgiilen ALT (U/L) degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (ps=0,028<0,05). 6. saatte O6lgiilen
ALT (U/L) dlglimleri en yiiksek, en diisiik ise 30. dakika ALT (U/L) dl¢limiidiir.

AST (U/L) bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmektedir (p<0,0001). 6.saatte Olgiilen AST (U/L) degeri ile 2. saatte Olgililen
AST (U/L) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p:=0,023<0,05).
6.saatte Olgiilen AST (U/L) degeri ile 30. dakikada olgiilen AST (U/L) degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark gorilmektedir (p2=0,002<0,05). 30. dakikada
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Olgiilen AST (U/L) degeri ile 2. saatte oOlglilen AST (U/L) degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark gortilmektedir (p3=0,024<0,05). 6. saatte olgiilen AST (U/L)
Olctimleri en yiiksek, en diisiik ise 30. dakika AST (U/L) 6l¢timiidiir.

OSI (TOS/TAS) ol¢timleri bakimindan zamana gore istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (p=0,278>0,05).
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150

100

ALT (U/L) AST (U/L)
30. dakika @2.saat [6. saat

Sekil 7. ALT (U/L) ve AST (U/L) degiskenlerinin zamana gore karsilastirilmasi

Tablo 8’de degiskenler arasindaki iligki incelenmistir. Vaspin ng/ml
degiskeni ile TAS (umol Trolox equiv./L), TOS (umol H2O: equiv./L) ve
OSI(TOS/TAS) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriilmemektedir (p>0,05). Vaspin ng/ml degiskeni ile ALT (U/L) ve AST (U/L)
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmaktadir (r=0,400, p=0,002<0,05 ve r=0,427 p=0,001<0,05).

TAS (umol Trolox equiv./L) degiskeni ile OSI(TOS/TAS) degiskeni arasinda
negatif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(swrasiyla r=-0,663 p<0,0001 ve r=-0,636 p<0,0001). TAS (umol Trolox equiv./L)
degiskeni ile ALT (U/L) ve AST(U/L) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli zayif bir iliski bulunmaktadir (r=0,419 p=0,001 ve r=0,274 p=0,035).
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Tablo 8. Degiskenler arasindaki iliski

TAS TOS
Vaspin 1 ALT
P (jmo (pmol AST (UIL)
ng/mi Trolox H.0; (/L) (TOS/TAS)
equiv./L)  equiv./L)
Vaspin r 1 0,139 0,2 400%* A27%% 0,056
ng/ml p . 0,292 0,129 0,002 0,001 0,672
TAS (umol r 0,139 1 -0,177 419%* 274* -,663**
Troloxequiv/L) 0292 : 0,181 0,001 0,035 <0,0001
TOS(umol H:0; T 0,2 -0,177 1 0,015 0,078 792%*
equiv./L) p 0129 0,181 . 0,91 0,556 <0,0001
r,400%* 419%* 0,015 1 769%* -0,186
ALT (U/L)
p 0,002 0,001 0,91 . <0,0001 0,158
ro427%* 274% 0,078 769%* 1 -0,08
AST (U/L)
p 0,001 0,035 0,556 <0,0001 . 0,548
r 0,056 -,663%* 792%% -0,186 -0,08 1
OSI (TOS/TAS)
p 0672 <0,0001  <0,0001 0,158 0,548

*:0,05 ve **: 0,01 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir. n=59

TOS (umol H20; equiv./L) degiskeni ile OSI (TOS/TAS) degiskeni arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde yiiksek iliski bulunmaktadir (r=0,792
p<0,0001). Diger degiskenler ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemektedir (p>0,05).

ALT (U/L) ile Vaspin (ng/ml) ve TAS (umol Trolox equiv./L) arasinda
istatistiksel olarak pozitif zayif bir iligki bulunmaktadir (sirasiyla =0,400 p=0,002 ve
r=0,419 p=0,001). ALT (U/L) ile AST (U/L) arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bir iligski bulunmaktadir (r=0,769 p<0,0001).

AST (U/L) ile Vaspin (ng/ml) arasinda istatistiksel olarak pozitif zayif bir
iligki bulunmaktadir (r=0,427 p=0,001). AST (U/L) ile TAS (umol Trolox equiv./L)
arasinda istatistiksel olarak pozitif zayif bir iliski bulunmaktadir (=0,274 p=0,001).
AST (U/L) ile ALT (U/L) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bir iliski bulunmaktadir (r=0,769 p<0,0001).
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OSI (TOS/TAS) ile TAS (umol Trolox equiv./L) arasinda istatistiksel olarak
negatif orta bir iliski bulunmaktadir (r=-0,663 p<0,0001). OSI(TOS/TAS) degiskeni
ile TOS(umol H2O2 equiv./L) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
yiiksek iliski bulunmaktadir (r=0,792 p<0,0001).

Tablo 9. Iskemi grubundaki degiskenlerin gradelere gore karsilastiriimasi

Iskemi Grade n Ort+SS(Min-Max) p
1 3 513,81+36,24(472,05-537,04) 0,18
) 3 2 588,73+90,3(524,87-652,58)
Vaspin (ng/ml)
4 15 618,94+88,75(490,91-820,33)
5 8 645,85+91,91(506,39-793,23)
1 3 1,73+0,1(1,62-1,81)B 0,022
TAS (umol Trolox 3 2 1,73+0,02(1,71-1,74)B
equiv./L) 4 15 1,82+0,21(1,53-2,17)B
5 8 2,34+0,65(1,86-3,82)A
1 3 4,87+0,76(4,18-5,68) 0,295
TOS (pmol H,0; 3 2 5,75+0,57(5,34-6,15)
equiv./L) 4 15 5,77+0,98(4,41-7,89)
5 8 5,15+0,92(3,6-6,38)
1 3 30,33+4,51(26-35)B 0,002
3 2 29+7,07(24-34)B
ALT (U/L)
4 15 58,67+26,48(26-103)B
5 8 142+82,46(49-265)A
1 3 97,33+16,86(78-109)B 0,001
3 2 124+15,56(113-135)B
AST (U/L)
4 15 168+85,79(75-440)AB
5 8 258,5+67,41(209-368)A
1 3 2,85+0,62(2,31-3,52)AB 0,013
3 2 3,33+0,38(3,06-3,6)A
OSI (TOS/ITAS)
4 15 3,21+0,62(2,03-4,21)AB
5 8 2,29+0,59(1,64-3,16)B

Timiine tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Siitun boyunca farkli biiyiik harfler
istatistiksel olarak farklilig1 gostermektedir (p<0,05).
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Tablo 9°da Iskemi grubundaki degiskenlerin gradelere gore karsilastiriimasi
yer almaktadir. Burada grade 2 degeri alan tek bir rat Ol¢iimii oldugu igin
karsilastirmalarda yer alamamistir. O rat bu analizde goz ardi edilmistir. Ayrica
karsilagtirmalara iligkin grafiksel gosterim Sekil 8-Sekil 10°da yer almaktadir.
Sadece geriye kalan 1,3,4 ve 5 gradeleri degiskenler bakimindan karsilastirilmistir.
Vaspin (ng/ml) degerleri bakimindan gradeler arasinda istatistiksel olarak fark

goriilmemektedir fakat ortalama degerler olarak artis goriilmektedir. (p=0,18>0,05)
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& Vaspin (ng/ml)

Sekil 8. Vaspin (ng/ml) gradelere gore karsilastirma

TAS (umol Trolox equiv./L) degiskeni bakimindan grade dereceleri arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p=0,022<0,05). Grade 5 ait Vaspin (ng/ml)
Ol¢timleri grade 1, grade 3 ve grade 4’ten istatistiksel olarak farklidir ve en yiiksek
ortalamaya sahiptir.

TOS (umol H20. equiv./L) olgiimleri bakimindan gradeler arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,295>0,05).

ALT (U/L) degiskeni bakimindan gradeler arasinda istatistiksel olarak fark
gorilmektedir (p=0,002<0,05). Grade ALT (U/L) bakimindan grade 1, grade 3 ve
grade 4’den istatistiksel olarak farklidir ve en yiiksektir. Diger grade 1, 3 ve 4

arasinda istatistiksel olarak fark goriillmemektedir.
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Grade 1 Grade 4 Grade 5

BTAS (umol Trolox equiv./L)  BTOS (umol H202 equiv./L)  BOSI (TOS/TAS)

Sekil 9. TAS (umol Trolox equiv./L), TOS (umol H2O> equiv./L) gradelere goére
karsilastrma ve OSI (TOS/TAS) degiskenlerinin  gradelere gore

karsilastirmasi

AST (U/L) bakimindan da gradeler arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmektedir (p=0,001<0,05). Grade 5, Grade 1 ve grade 3’ten istatistiksel olarak
farklidir ve yiiksektir. Grade 4 ise ne grade 5°ten ne de grade 1 ve grade 3’ten
AST(U/L) bakimindan istatistiksel olarak farkli degildir.
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Sekil 10. ALT (U/L) ve AST (U/L) degiskenlerinin gradelere gore karsilastirmasi
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OSI (TOS/TAS) ol¢iimleri de gradelere gore istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p=0,013<0,05). Grade 5 ile Grade 3 arasinda istatistiksel olarak fark
gorilmektedir ve grade 5 en diisiiktiir. Grade 3 ve Grade 4 ise ne Grade 1’den ne de

Grade 5’ten istatistiksel olarak farkli degildir.
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5. TARTISMA

Akut mezenter iskemi erken tanis1 ¢ok zor olan ve tedavide ge¢ kalindigi
stirece sonuglart katastrofik olarak ilerleyen bir vaskiiler-intestinal hastaliktir (69).
Tanidaki zorluk baslica fizik muayene ve semptomlarin diger abdominal aciller ile

benzerlik gostermesine dayanmaktadir (70).

AMI’de mortalite ve morbidite, bulgular tam olarak ortaya ¢ikmadan tani
konulabilirse 6nlenme sans1 vardir. Erken tani i¢in kontrastli kesitsel incelemeler ve
altin standart olan anjiografi kullanilabilse de kullanilan kontrast maddelerin
nefrotoksisiteye neden olmalarindan dolay1 kullanimi kisitlidir. Bu nedenden dolay1
biyokimyasal belirte¢ler onem kazanmaktadir. Giiniimiizde 6zgiilliigii ve duyarlilig
yiiksek bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Biyobelirte¢ bulunmasi, AMI hastalarmin
komorbiditesinin ¢ok olmasi, biyokimyasal sonuglar1 etkilemesi muhtemel kullanmis
oldugu ila¢ sayisinin fazlaligi sebebiyle insanlarda yapilan g¢alismalar1 yetersiz

kilmaktadir(71,72).

Calismamizda AMI ‘nin erken tanisina 151k tutmak amaciyla hayvan deney
modeli olusturduk. 2019 yilinda Sahin ve ark. yaptig1 ¢alismada kullandiklar1 deney
modeli kullanilarak 30. Dk, 2.saat ve 6.saatlerde bakilan histopatolojik ve

biyokimyasal sonuclardaki erken, orta ve ileri iskemi siirelerindeki farklari ortaya
koyduk(73).

Vaspin (SERPINA12) serpin ailesi tiyesi olan adipokindir. Ekspresyonu
visseral dokulardan, subkutan yag dokudan, deri, karaciger pankreas, plasenta, mide,
beyin omurilik sivisi, hipotalamus ve yumurtaliklarda bulunmustur(74). Vaspin,
TNF-a ve lep- tin gen ekspresyonunu Onler. Leptinin, niikleer faktor (NF)-kB ve
mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yolaklarin1 aktive ederek trombospondin
motifli disintegrin ve metalloproteaz (ADAMTS), matriks metallo proteinazlar
(MMPs), nitrik oksit (NO), prostaglandin E2, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
interlokin-1p (IL-1P) gibi enflamatuar ajanlarin ekspresyonunu indiikledigi ortaya

konmustur(67,75).
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Vaspin yag dokudan sentezlenen yapilan ¢aligmalarda iskemi tablosunda
degiskenlik gdsteren bir molekiildiir. Yu ve ark.larin ¢alismada stroke hastalarinda
kontrol gruplariyla yapilan karsilastirmada serum vaspin degeri istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (76). Aust ve ark.larin yapmis oldugu
calismada iskemik  serebrovaskiiler olaylar1 olan hastalarin serum vaspin
konsantrasyonunun normal kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiis. Bunu
iskemik olaylarin olusumunun vaspin serum konsantrasyonunun azalmasiyla
iliskilendirmislerdir. Cura ve ark larin yaptig1 akut iskemik inmeli hastalarda serum
vaspin diizeylerinin artmis oldugu goriilmiis. Kadoglou ve ark. yapmis oldugu
calismada serum vaspin seviyesinin karotis aterosklerozu olan inme hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ancak tutarsiz sonuglar
vardi (77-79). Bizim yaptigimiz ¢alismada 2. Saatte bakilan iskemi grubunda sham
grubuna gore serum vaspin degerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmasa da ortalama deger olarak yiikseklik goriildii. 6. Saatte bakilan iskemi
grubunda kontrol grubuna gore serum vaspin degeri istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselis goriilmektedir. Iskemi siiresi ve nekrozun artisina bagli vaspin diizeyinin

artmasi erken tan1 agisindan biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Oksidatif stresi gostermek igin yapilan ¢alismalarda TAS, TOS ve bu
degerlerin orani olan OSI degerler siklikla kullanilmaktadir. Turkmen ve ark. yaptigi
deneysel hayvan modeli ¢aligmasinda TAS degerinde iskemi ile kontrol gruplarinda
anlaml farklihik gérmemisler bunun yani sira TOS ve OSI de gruplar arsinda
istatistiksel olarak anlamli sonucglarla oksidatif hasar gostergesi olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmis (80). Yazici ve ark. larn yaptigi hayvan deney
modelinde olusturulan mezenter iskemi de OSI degeri 2. Saatte anlaml1 ytliksek iken
6. Saatte diisiis goriilmesini periferik iskeminin siiresini belirlemede kullanilabilecek
bir deger olarak degerlendirmistir (81). Bizim g¢alismamiz da TOS 6l¢timlerinde
iskemi ile kontrol gruplar1 arasinda ve iskemi gruplarinin kendi arasinda istatistiksel
olarak fark goriilmedi. OSI ve TAS degerlerinde 2. Saat iskemi ile kontrol arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Bu da diger ¢alismalarda da goriildiigi

gibi oksidatif stresi gostermektedir.

Deneysel hayvan modelimizde SMA okluzyonu ile iskemi tablosu

olusturulduktan sonra portal kan akimimin bozulmasina sekonder karaciger
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transaminazlarinda artis olmasi beklenmektedir. Zogheib ve ark. larin yaptigi
retrospektif calismada AST diizeylerininin NOMI olgularinda anlamli yiikseklik
goriilmiis(82). ALT diizeyleri ile ilgili mezenterik iskemiyi Ongormede yeterli
calisma bulunmamaktadir. Delaney ve ark. larin yaptigi calismada Alanin
aminotransferazin AMI tanis1 i¢in duyarlilii ve 6zgilliigi sirasiyla %73 (95% CI:
39,03%-93,98%) ve %60 (95% CI: 26,24%-87,84%) idi(83).

Bizim c¢alismamizda ALT ve AST nin zamana gore ve Chiu skorlamasina
uygun belirlenmis gradelere gore karsilastirmada istatstiksel olarak anlamli artig
mevcuttur. Degiskenler arasi korelasyon arastirmasinda ise Vaspin, ALT ve AST ile
zay1f korelasyon gostermektedir. Bu sonuglarla ¢alismamizda iskemi diizeyine gore
transaminazlarin yiikseldigi ve ¢alismamizdaki ana molekiil olan vaspinin de anlaml

bir sekilde eslik ettigi goriilmektedir. Bu durum da hipotezimizi desteklemektedir.

Vaspin, mezenterik yagli dokuda yogun enflamatuar siiregte anti-enflamatuar
olarak salinan bir adipsitokindir. Morisaki ve ark. larin yapmis oldugu calismada
tilseratif kolitli hastalarda enflamatuar siirecin bir gostergesi olarak vaspinin serumda
ve dokuda arttig1 gosterilmis. Bu durumun tedavinin takibinde kullanilabileceginden
bahsedilmektedir(84). Salehi ve arkadaslarimin yaptigi deneysel hayvan modelinde,
renal iskemi/reperfiizyon sonrasi olusan renal ve karaciger hasarina karsi ratlara
intraperitoneal vaspin uygulanmasinin, glicli koruyucu etkiler sagladig

gosterilmigtir (85).

Obezitenin kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu, adipoz dokudan sentezlenen
cesitli proinflamatuar sitokin, adipokin ve kemokinlerin artisiyla desteklenmektedir.
Leptin, ghrelin, IL-6 ve MCP-1 gibi inflamatuar 6zellikli adipokin ve sitokinlerin
serum diizeylerinde obez hastalarda artig bildirilmistir (86). Ayrica, bu inflamatuar
sitokinlerin bazilarinin AMI tamis1 alan hastalarin serum 6rneklerinde de arttig:
gosterilmistir (87). Obeziteye bagli biyokimyasal parametreler ile serum vaspin
diizeyi arasinda iliski kurulmus olup, adipoz dokunun, obezite ve ciddi insiilin
direncinin {stesinden gelmek amaciyla vaspin {iretimini kompansatuar bir

mekanizma olarak artirdig1 ortaya konmustur (88).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada mezenterik iskemi siirecin uzamasiyla serum

vaspin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis goriilmektedir.
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Mezenterik yapli dokunun iskemisiyle birlikte enflamatuar siirecin de artisina bagh
olarak mezenterik yagli dokudan yogun miktarda salindigi disiiniilmektedir.
Ozellikle 6. Saat iskemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiikselis mevcut. 2.
Saat iskemi grubundan da ortalama olarak kontrol grubuna gore yiikselis olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildir. Iskemi siirelerinin kendi arasindaki yapilan
karsilastirmada da serum vaspin diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis
gostermektedir.  Histopatolojik  gradelere  gére serum  vaspin  diizeyi
karsilastirildiginda ortalama deger olarak belirgin artis goriilmekle beraber
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu da 6rneklem biiyiikligimiizdeki kisitliliga ve
caligmada yer alan verilerin homojen dagilmamasina baglanabilir. Artan vaspinin,
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri sayesinde AMI hastalarinda bozulan
metabolik durumun kompanzasyonuna katki saglayabilecegi ve dolayisiyla iyi bir
prognostik biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegi diisiniilmektedir. Bu baglamda,
AMI patogenezinde bu perspektifin degerlendirilmesi amaciyla éncelikle in vitro,

ardindan in vivo ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir

AMI ile ilgili yapilan calismalar hastalarin sahip oldugu komorbiditeler,
kullandiklar ilaglar, tani siirelerindeki farkliliklardan dolay: tanisal amagli ¢aligma
konusundan zorluklara sebep olmaktadir. Calismamizda deneysel hayvan modeli
olusturdugumuz i¢in bu faktérlerden etkilenmemesi sebebiyle sonuglari oldukca
giivenilir kilmaktadir. Ancak etik nedenlerden dolayr modelimizi olusturan hayvan
sayisindaki  kisithlik  ve  kullanmis  oldugumuz Wistar -Albino ratlarin
metabolizmasinin insanlardan farkli olmasi nedeniyle calismamizi kisitlamistir.
Yapmis oldugumuz ¢alisma ilerleyen donemde yapilacak geriye veya ileriye doniik

meta-analizlere 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Calismamizda, akut mezenter iskemi (AMI) erken tanisina yonelik potansiyel
biyobelirteglerin arastirilmasit amaciyla olusturulan deneysel hayvan modelinde
serrum vaspin diizeyindeki degisiklikler incelenmistir. Sonug¢larimiz, iskemi siiresi
ve nekrozun artisina bagl olarak vaspin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, vaspinin AMi'nin erken tanisinda
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindliirmektedir. Ancak, calismamizin
simirliliklart géz onilinde bulundurularak, ileride yapilacak daha genis kapsamli ve
insan odakli ¢aligmalarla sonuglarin dogrulanmasi1 gerekmektedir. Deneysel hayvan
modeli kullanarak yaptigimiz bu ¢alisma, AMI tamisinda biyobelirteclerin dnemini

vurgulamakta ve gelecekteki aragtirmalara 1s1k tutmaktadir.
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