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OZET
ADROPIN, HIF-1A VE APELIN BIYOBELIRTECLERININ AKUT

MEZENTER iSKEMi TANISINDAKI ROLU

Amag: Akut Mesenter Iskemi (AMI) nadir goriilmekle beraber mortalitesi
yiiksek olan bir hastaliktir. Hastaligin tanisi igin spesifik bir biyobelirteg olmamasi
teshis ve tedavide ge¢ kalinmasina bunun sonucunda da mortalitenin yiliksek
olmasina sebep olmaktadir. Mevcut ¢calismada Adropin, Apelin, Hif-1a proteinlerinin

mezenter iskeminin erken tanisinda belirte¢ olup olmayacag arastirildi.

Gerec ve Yontem: Arastirmamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Klinigine bagvuran 20 akut mezenter iskemili hasta (AMI), 20 karin agrili hasta (KA)
ve 20 saglikli kontrol (SK) olmak iizere toplam 60 kisi ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen kisilerden alinan 5 mL kan Orneklerinden elde edilen
serumlar -80 °C’de calisma giiniine kadar muhafaza edildi. Serum adropin, HIF-1a

ve apelin konsantrasyonlar1t ELISA metoduyla 6l¢iildii.

Bulgular: AMI grubunda serum adropin konsantrasyonlar: hem karmn agrili
hem de saglikli kontrol gruba goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). AMI hastalarinda serum HIF-1a seviyeleri anlamli olarak hem karin agrili
gruptan hem de saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek gozlenirken, karin agrili
grup ve saglikli grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Serum apelin diizeylerinde
AMI grubuyla karin agrili grup arasinda bir fark goriilmemistir. AMI igin ROC
analizinde HIF-la orta derecede (EAA:0,705) ve adropin ise zayif derecede
(EAA:0,692) bir biyobelirteg oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢: AMI grubunda belirgin olarak artmis olarak gozlenen adropin ve
HIF-1a degerlerinin yiiksek mortaliteye sahip olan AMI’nin erken tan1 ve dolayisiyla

erken tedavi edilmesini saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut mesenter iskemi, apelin, adropin, HIF-1a,

biyobelirteg
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ABSRACT
THE ROLE OF ADROPIN, HIF-1a AND APELIN BIOMARKER IN THE

DIAGNOSIS OF ACUTE MESENTARY ISCHEMIA

Objective: Acute Mesenteric Ischemia is a rare disease with high mortality.
The absence of a specific biomarker for the diagnosis of the disease causes delay in
diagnosis and treatment and consequently high mortality. In the present study, it was
investigated whether Adropin, Apelin, Hif-1a proteins could be markers in the early

diagnosis of mesenteric ischemia.

Materials and Methods: Our study included 60 patients, 20 acute mesenteric
ischemia patients (AMI), 20 abdominal pain patients (AP) who were admitted to
Atatiirk University Medical Faculty Emergency Medicine Clinic, and 20 healthy
controls (SC). Serums obtained from 5 mL blood samples taken from people
included in the study were stored at -80 °C until the working day. Serum adropin,

HIF-1a and apelin concentrations were measured by ELISA method.

Results: Serum adropine concentrations in the AMI group were significantly
higher than in both abdominal pain and healthy control groups (p <0.05). While
serum HIF-1a levels were significantly higher in AMI patients compared to both the
abdominal pain group and the healthy control group (p<0.05), there was no
difference between the abdominal pain group and the healthy group. There was no
difference in serum apelin levels between the AMI group and the abdominal pain
group (p>0.05). HIF-1a was found to be a moderate (AUC: 0.705) and adropine was
found to be a weak biomarker (AUC: 0.692) in the ROC analysis for AMI.

Conclusion: It suggests that adropine and HIF-1a values, which are observed
to be significantly increased in the AMI group, may provide early diagnosis and

therefore early treatment of AMI with high mortality.

Keywords: Acute mesenteric ischemia, apelin, adropine, HIF-1a, biomarker



1. GIRIS VE AMAC

AMI ince bagirsaklarda kan akisinin ani sekilde kesilmesi sonucu bagirsagin
ilgili boliimiinde iskemi, hiicresel hasar, nekroz ve hastanin tedavi olamamasi
sonucunda oliimle sonuglanabilen bir hastaliktir (1). AMI’yi 4 farkli sekilde
gorebiliyoruz. Okliiziv mezenterik arterial embolizm (%50), non-okliiziv mezenterik
iskemi (NOMI) (%20), mezenterik arterial tromboz (MAT) (%15-25) ve son olarak
mezenterik vendz tromboz (MVT) (%5-15) (2,3). Insidans1 diisiik olup karmn agrisi
sikayetiyle acil servise basvuran hastalarin % 0,09-0,2'sini olusturdugu
distiniilmektedir (4). Nadir goriilmesine ragmen zamaninda teshis edilip tedavi
edilememesi durumunda mortalitesi %60-80’lere varmaktadir (5,6). Mortalite ve
morbiditeye etki eden en 6nemli faktor iskeminin ne kadar siirdiigiidiir. Emboliye
bagli iskemilerde 6 saat icerisinde bagirsak kan akiminin yeniden saglanmasi
prognozu olumlu yonde etkiler (7,8).

Erken tani1 konulabilmesi i¢in klinisyenin dikkatli anamnez almas1 esastir.
Hastaligin klasik 6zellikleri olan muayene ile uyumsuz karin agrisi, bulanti-kusma ve
ishal ne yazik ki hastalarin ¢ok az bir kisminda bulunur. Bunlarin disinda dikkat
edilmesi gereken, hastanin yasiin 50 nin iistiinde olmasi, hastada aterosklerotik kalp
hastalig1 olmasi, kalp kapak hastaliklari, kalp yetmezligi, aritmi, diisiik kan akimi
durumlari, gegirilmis miyokard enfarktiisii (MI) ve sepsis gibi durumlar olmalidir (9—
11).

Mezenterik iskemiyi dogrulayan laboratuvar calismalar1 yoktur. Lokositoz,
laktat yiiksekligi, Amilaz, ALT, AST, GGT yiksekligi gibi laboratuvar
anormallikleri spesifik degildir ve hastalikta ge¢ ortaya c¢ikar; yokluklari higbir
sekilde akut iskemiyi dislamaz (12-15). Akut mezenter iskemisinin erken tanisinda
radyolojik yontemlerin de rolii kisithidir. Direkt karin grafileri spesifik olmayip
genellikle akut batina sebep olan baska hastaliklarin ayirt edilmesinde kullanilir (8).

Mezenterik vaskiiler hastalik tanisinda dubleks ultrasonografi, hem duyarlilik
hem de% 85 ila% 90 ozgiilliik ile yiiksek derecede giivenilirlik ve tekrarlanabilirlige
sahiptir. Ancak testin degeri, radyologun becerisine baglidir. Ayrica obezite, bagirsak
gaz1 gibi hasta ile ilgili 6zellikler de test sonucunu etkileyen baska faktorlerdir

(16,17).



Bilgisayarli tomografide (BT) bagirsak duvarinda kalinlagma, asit goriilebilir
fakat bu bulgular nonspesifiktir ve genellikle iskeminin ge¢ doneminde goriiliir
ayrica mezenter arter kokiinde tikanma goriilebili. AMI tamisinda  selektif
mezenterik anjiografi altin standarttir, ancak invaziv bir teknik olmasi ve uzmanlik
gerektirmesi nedeniyle uygulamasi zordur (8,15,18). BT anjiyografi (BTA) biiyiik
Olciide standart anjiyografinin yerini almaktadir ¢iinkii daha kolay bulunur ve daha
hizli gergeklestirilir. 2010'da yayinlanan bir metaanaliz, yliksek duyarliligt (% 93) ve
ozgilligii (% 96) nedeniyle BTA'min birinci basamak goriintiileme yOntemi
oldugunu dogrulamistir (19).

Vaskiiler homestazinda etkin rol alan endotel fonksiyon aktivitesini etkileyen
faktorlerden biri adropindir. Hipoksi ile indiiklenen HIF-1, ¢cok sayida gelisimsel ve
fizyolojik siirecte kritik roller oynayan bir ana oksijen homeostazi diizenleyicisidir.
Bir adipokin olan apelinim son zamanlarda damarlarin gelisiminde ve
stabilizasyonunda &nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. AMI yiiksek mortaliteye
sahip olmasindan o6tiiri hastalifa erken ve hizli tan1 koyabilmek hastalarin yasam
sansini artirmaktadir. Ancak bugiine kadar AMI tanist icin spesifik bir biyokimyasal
belirteg bulunamamustir. Bu klinik ¢alismada, AMI’nin acil servisteki hizli tanisal
yaklasimina katki saglayacagini ve dolayistyla mortalitesinde azalma ile
sonuclanacagini umdugumuz Adropin, Hif-1a, Apelin biyomolekiillerinin kan serum
diizeyleri tespit edilerek bu belirteglerin erken tan1 ve prognozundaki rolii aragtirildi.

Ayrica projede belirteclerin  intestinal iskemide serum diizeyleri
degerlendirilirken, s6z konusu belirteglerin birbirleriyle olan iligkilerinin incelenmesi
ve birbirine dstiinliigi olup olmadigi ve bu belirteglerin ayr1 ya da birlikte

kullaniminin erken tani i¢in 6nemi de arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mezenter iskemi
2.1.1. Tarihge

Mezenterik iskeminin tarihgesi ¢ok eski olup ilk kez 15. ylizyillda Antonio
Beneviene tarafindan tamimlanmustir. Litten 1875 yilinda, hayvanlarda Siiperior
Mezenterik Arter (SMA)’nin baglanmas1 sonucu ortaya ¢ikan patofizyolojik
gelismeleri bildirmistir (15). Akut mezenterik iskemide ilk basarili cerrahi girisim
1895 yilinda yapilmis olup iskemi nedeniyle olusan nekrozun tedavisi igin ince
bagirsak rezeksiyonu gergeklestirilmistir (20,21). Cokinis, 1921 yilinda mezenter
iskemiyi anlatirken “tanis1 imkansiz, prognozu umutsuz, tedavisi yararsiz” ifadesini
kullanmig; akut mesenter iskeminin en yaygin tanimi olan “fizik muayene ile
uyumsuz karin agrisi”’na dikkat ¢ekmistir (22). 1936 yilinda Dunphy fizik muayene
ile uyumsuz periumblikal agris1 ve kilo kayb1 olan 47 yasindaki bir erkek hastanin
aniden Olmesi soncunda yaptigi otopside ¢Olyak arteri tamamen tikayan yeni
trombiislii kronik mezenter iskemiyi gormiis (23).

Mezenterik iskemi tanisindaki ilk Onemli calismalar ise 1960’11 yillarda
baslamistir. Aakhus ve Brabrand 1967 yilinda yayimladiklar1 ¢aligmalarinda SMA

yetmezliginin tanisinda anjiyografiyi onermislerdir (15,24).

2.1.2. Anatomi

Gastrointestinal sistemin 6zofagus proksimali ve rektum distali disinda kalan
bolgenin arteriyel kan dolasimi Abdominal Aortanin 6n yiiziinden ¢ikan ii¢ ana dal
olan Colyak Arter, Siiperior Mezenterik Arter (SMA), ve Inferior Mezenterik Arter
(IMA) tarafindan saglanmaktadir (25,26) (Sekil 1,2).



Colyak arter

~—~———_ Superior
mezenterik arter

[, inferior

mezenterik arter

Sekil 2. 1. Abdominal aorta ve dallar1 (27)

Sekil 2. 2. Abdominal aortanin mesenterik dallar1 (27)



2.1.2.1. Colyak Arter

Abdominal aortanin 6n yiizeyinden onikinci torakal vertebra hizasina denk
gelen bolgede dik olarak ayrilan kisa ve ¢api genis bir arterdir. Colyak arter,
diyafragmay1 gegtikten sonra 3 ana dala ayrilir. Bu dallar sirasiyla hepatik arter,
splenik arter ve sol gastrik arter. Colyak arter, fizyolojik olarak 6zofagusun 1/3 alt
kismindan baslayip, duodenum ikinci kisminin ortalarina kadar olan 6n bagirsak
bolimiinii, hepatobiliyer sistemi ve dalagi kanlandirir. Colyak arterin aortadan dik
ayrilmasi, ¢apinin genis olmasi ve dallar1 arasindaki anastomozlarin varligi nedeniyle

iskemik hastalig1 nadirdir (27-29).

2.1.2.2. Siiperior Mezenterik Arter

Colyak arterin 1 cm distalinden, birinci lumbal vertebra diizeyinde abdominal
aortanin On yiiziinden 45 derecelik agiyla ¢ikar. Bu durum trombiis olusumu i¢in
uygun bir ortam olusturur ve kismen de olsa neden pek ¢ok mezenterik embolinin bu
seviyede olustugunu agiklar. SMA ilk olarak inferior pankreatikoduodenal arteri
verdikten sonra jejunal arter, ileal arter, ileokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik
arter dallarimi verir. SMA duodenumun distal 2. kismindan baslayarak jejunumu,
ileumu, ¢ekumu, apendiksi, ¢ikan kolonu ve proksimal 2/3 transvers kolonu besler
(26,30). Drummond’un marjinal arteri ve Riolan arki araciligiyla inferior mezenterik

arterle anastomoz yapar.

2.1.2.3. inferior Mezenterik Arter

Abdominal aortadan ¢ikan ii¢ ana damarin en incesidir. IMA’nin anatomik
yapisina bakildiginda aortadan Tiglincii lomber vertabra hizasinda, SMA’nin
yaklagik 5 c¢cm altindan ayrildigi  goriilmektedir. Transvers kolonun distalinden
baglayarak splenik fleksura, desendan kolon, sigmoid ve rektumu igine alan arka
bagirsak boliimiiniin arteriyel dolasimini saglar. IMA’nin ana dallar; Sol kolik arter,
sigmoid arter ve siiperior rektal arter olup, bu sonuncusu IMA’nin devamudir. Sol

kolik arter; distal transvers kolon, splenik fleksura ve desendan kolonun, Sigmoid



arter; Inen kolonun alt kisminin ve sigmoid kolonun dolasimini saglar. Superior
rektal arter ise 3. sakral vertebra hizasinda ikiye ayrilarak rektumun iki yaninda
internal sfinkter hizasina kadar iner rektum proksimalinin arteryel perflizyonunu
saglar ve distal rektumu kanlandiran internal iliak arterin dali olan, orta rektal arter

ve alt rektal arterlerle anastomozlar olusturur (27-29,31).

2.1.2.4. Mezenterik Kolleteraller

Mezenter damarlarin  obstriiksiyonu durumunda Kollateral ~dolagimin,
intestinal iskemiye kars1 koruyucu bir rolii vardir. Arteriyel tikaniklik durumunda,
tikanikligin distalinde gelisen arteriyel hipotansiyona cevap olarak kollateral
damarlar acilir. Sistemik basing distaldeki basingtan yiiksek oldugu miiddetge
kollaterallerdeki akim artarak devam eder. Mezenterik kollateraller; ¢olyak
trunkusun (CT) kendi dallar1 arasinda, CT ile SMA arasinda, SMA ile IMA arasinda
ve IMA ile aortanin terminal dallar1 arasindaki kollateraller olarak gruplandirilabilir.
CT ile SMA arasindaki temel kollateral dolasim ana hepatik arterin ilk dali olan
gastroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arter yoluyladir. Bu kollateral dolagim
toplumda %75 oraninda goriilir. SMA’nin omental dallar1 ile CT dallar1 arasindaki
kollaterale Barlow arki, CT ile SMA arasindaki direkt baglantiya Biihler arki adi
verilir. Biihler arki embriyonik ventral segmental arterlerin bir kalintis1 seklinde
ortaya cikar ve nadiren goriiliir. SMA ve IMA arasinda {ic 6nemli kollateral dolasim
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi ilk Kolleteral olan Drummond’un marjinal arteridir.
SMA nin sag ve orta kolik arterleriyle IMA nin sol kolik arterinin asendan dallari
arasinda olusur. Bu arter bagirsak duvarina yakin mesafeden paralel ilerleyen bir
anastomoz agidir ve sonunda vasa rektalari verir. SMA veya IMA tikandigi zaman
genisleyerek dolagimin devamim saglamaya calisir. ikinci kollateral Riolan arkidur.
Riolan arki mezenterin i¢inde olup daha merkezi durumdadir. SMA’nin orta kolik
arteriyle IMA nin sol kolik arterinin birlesmesinden olusur. Ugiincii kolleteral SMA
ve IMA arasinda gergeklesir. Bu ikisinden biri tikandiginda belirginlesen kivrimli
arterdir. Bu kolleteralin goriilmesi her zaman mezenterik arteryal tikanmay1 gosterir.
Rektum embriyolojik olarak ektoderm ve endodermin birlestigi yerdedir. Bu durum

rektal arterlerin farkli yerlerden koken almasina neden olur. Rektal arterler, IMA ile



hipogastrik arterler arasinda ¢ok onemli bir kollateral dolasim saglarlar. Siiperior
rektal arter sigmoid kolonun mezosu i¢inde ilerleyerek rektumun arka yiiziine gelir.
Burada verdigi dallar ile rektum cevresinde bir arter ag1 olusturur. Bu agdan ¢ikan
ince dallar daha asagida bulunan hipogastrik arterin dallar1 olan median rektal arter

ve internal pudental arter arasinda anastomozlar yaparlar (27-29,31-33).

2.1.2.5. Venoz Sistem

Siiperior mezenterik ven (SMV) ve inferior mezenterik ven (IMV) ayn1
isimdeki arterlerle parelel bir sekilde ilerleyerek bagirsaklari drene ederler. IMV,
splenik vene dokiiliir. Splenik ven de SMV ile birleserek portal veni olusturur. Portal
ven yanina midenin koroner venlerini de alarak karaciger i¢ine girer. Karacigerden

¢ikan hepatik ven ise vena kava inferiora agilir (15,31).

2.1.3. Etyoloji

Akut mezenter iskemi, mezenteri besleyen arterlerin veya vendz akimin
tikanmasi, sokta oldugu gibi bagirsaklara gelen oksijen miktarinda aniden azalma
veya tamamen kesilmesi sonucunda gelisir. AMI; SMA embolisi (%50), MAT (%15-
25), NOMI (%20), ve MVT (%5-15) seklinde karsimiza ¢ikabiliyor (2,3).

2.1.3.1. Siiperior Mezenterik Arter Embolisi

Colyak arter ve IMAya oranla SMA’nim aortadan daha dar bir agiyla ¢ikiyor
olmasi nedeniyle emboli daha sik goriilmektedir (34). Embolilerin bir kismi
SMA’nin baglangi¢c diizeyinde obstruksiyon, distalinde ise vazospazm seklinde
goriiliir. Daha yaygin olan1 ise, SMA’nin ana dalinin ¢ikis yerinin altinda 3 ile 10.
cm arasina yerlesir. Anjiografik goriintiide tipik bir sekilde kan akiminin hemen
hemen durdugu bir dolum defekti gozlenir. Embolinin  ileokolik  arterin  ¢ikis
bolgesinin - proksimalinde olmasi halinde major emboli olarak adlandirilir. Cogu
zaman orta kolik arter de etkilendiginden proksimal jejunumdan transvers kolon

ortasina kadar olan genis bir barsak segmentinde iskemi goriiliir (35,36).



Mezenterik emboli, atriyal fibrilasyon gibi kardiyak disritmiler, zayif
ejeksiyon fraksiyonu ile iligkili global miyokardiyal disfonksiyonlu sol ventrikiil
veya endokardite bagli kalp kapakciklari gibi kardiyak disritmilerle iliskili sol
atriyumdan kaynaklanabilir (24). SMA embolili hastalarin tligte birinde gegirilmis
periferik emboli ataklari tespit edilmistir. (15). Siiperior mezenterik arter embolisinde
kollateral dolagimin sinirli olmasi nedeniyle akut okluzyon sonucu semptomlar hizl
ilerler. Tanida gecikme, akut SMA embolisinde mortalite oranin1 %90’lara kadar
cikartabilmektedir (37).

2.1.3.2. Mezenterik Arter Trombozu

En sik olarak SMA’nin aortadan ¢ikis yerine yerlesir. Genellikle 6nceden var
olan, aterosklerotik patolojilere bagli olusan darlifin iizerine oturur. Boyle
vakalarda aterosklerotik patolojiler nedeniyle beslenme sonrasi gelisen karin agrisi,
yemek yeme korkusu, zayiflama gibi kronik mezenter iskemisine ait semptomlar
mevcuttur. Akut iskemik atak, ¢ogu zaman kronik mezenter iskemisinin iizerine
eklenir. SMA trombozu, yemek yedikten sonra ani baslayan, siddetli periumblikal
agr ile karekterize bir klinik tablodur. Iskeminin ilerlemesi ile agr1 devamli hale
gelir. SMA trombozu, aortografide aortadan ¢iktiktan sonraki 1- 2 cm’lik mesafenin
tam tikali olmasi ile taninabilir. Kollaterallere bagl olarak SMA’nin distalinde bir
miktar dolum goriilebilir. Kollaterallerdeki belirginlesmenin varligi, kronik SMA
tikanikliginin gostergesidir (27,28,31,32,38).

2.1.3.3. Nonokluzif Mezenterik Iskemi (NOMI)

Ik defa 1958 yilinda Ende, Cohen ve Wilson AMI sebebiyle 6len, fakat
obstruktif bir arter ya da ven patolojisi bulunmayan vakalar tespit etmeleri tizerine
NOMI olgularini tarif etmislerdir (31). Burada en &nemli sebep mezenterik
vazokonstriiksiyondur. Yapilacak erken anjiografide mezenterde obstriiktif bir
lezyon olmadig1 goriilecektir. Bununla beraber SMA dallarinda non obstruktif darlik,
spazm ve intramural damarlarin dolum defekti tipik bulgulardir (27,28,32,38).
Siklikla 50 yas tstii kisilerde, ciddi aterosklerotik kalp hastaligi, konjestif kalp



yetmezligi, gecirilmis yakin zamanli  MI, Kkardiyopulmoner by-pass, biiyiik
abdominal operasyonlar, sok gibi yasami tehdit eden hipotansif durumlarda ve
devamli dijital grubu ila¢ kullanan hastalarda goriilmektedir. Kullanilan alfa
adrenerjik ve diger vazopressor ajanlarin da etyolojide rolii oldugu kabul
edilmektedir (31,32,39). Yogun bakim iinitelerinin sayisinin artmasi ve buralarda bu
tiir ilaglarin kullanimimin artmasi son yillarda NOMI vakalarmin sayisinin artmasina

neden olmustur (40).

2.1.3.4. Mezenterik Ven Trombozu (MVT)

MVT, Virchow triadinin bir kombinasyonuna, yani durgun kan akisi,
hiperkoagiilopati ve wvaskiiler inflamasyona atfedilir, ancak yaklasik% 20'si
idiyopatiktir. Hiperkoagiilabilite, Faktor V Leiden, protrombin mutasyonu, protein S
ve C eksikligi, antitrombin eksikligi ve antifosfolipid sendromu gibi kalitsal
hastaliklara baglh olabilir (41). Trombofili, maligniteler, hematolojik bozukluklar ve
oral kontraseptiflere bagli olarak da MVT goriilebilr (42). Kan akisini degistiren
ilave bilesenler arasinda portal hipertansiyon, pankreatit, inflamatuar bagirsak
hastalig1, sepsis ve travma yer alir. Bu durumlarda, bagirsak 6deminin sonuglar1 ve
vendz tromboza sekonder artan vaskiiler direncin sonuglari, arteriyel kan akisinin

azalmasina ve bagirsak iskemisine yol agar (4).

2.1.4. Patofizyoloji

Bagirsaklar istirahatte viicuttaki kanin %20’sini, yemek sonrasi ise %35’ini
alir. Bagirsak kanlanmasi kan basinci 70 mmHg’nin altina diistiigiinde tehlikeye
girerken, 40 mmHg’nin altinda ise iflas noktasina gelir ve bagirsak progresif olarak
daha iskemik hale gelir (39). Bagirsak kontraksiyonu sirasinda arterlerde kan akimi
azalir, gevsemede ise artar. Bagirsak i¢indeki basincit 30 mmHg ve daha fazla arttiran
kontraksiyonlar arteryel kan akimini 6nemli 6l¢iide azaltir. Total mezenterik kan
akimini ayarlayan en 6nemli mekanizma arteriolar direnctir (28,38).

Mezenterik kan akima ii¢ yolla kontrol edilir.



a) Intrinsik kontrol: Bagirsaklarin kan akimi ve oksijen ihtiyacinin karsilanmast icin,
doku oksijenizasyonu ve arteriolar transmural basing degisikligine karsilik gelisen
kontrol mekanizmasidir.

b) Norolojik kontrol: Splanknik sinirlerden ¢ikan sempatik uyarilarla, mezenterik
arter ve arteriollerde vazokonstriiksiyon olusur.

€) ) Himoral kontrol: Alfa adrenerjik ajanlar, dijital preparatlari, anjiotensin-II,
vazopressin ve prostaglandin-F2 vazokonstriiksiyon yapar. Beta adrenerjik ajanlar,
prostaglandin-E1, kolesistokinin, gastrin ve glukagon ise vazodilatasyona neden
olurlar (27,28).

Mezenteri besleyen damarlardaki kan akimmin ani kesilmesi sonucu
bagirsakta akut iskemi gelismektedir. Vasospazm, yetersiz kollateral olusum ve
perflizyon basincindaki azalma iskeminin baslamasma sebep olur. Tikanmanin
distalindeki bagirsak kanlanmasi lokal ve hiimoral faktorlerin etkisiyle yaklasik 6
saat daha idame ettirilebilir. Bagirsaklarda mezenterik kan akiminda ki %75 e varan
azalmaya ragmen 12 saat siireyle 151k mikroskobunda patolojiye rastlanamayabilir,
bunun sebebi normal kosullarda oksijenin zaten mevcut mezenterik kapillerlerin
beste biri tarafindan karsilanmasidir (27,28). Obstriiksiyon siirer ve 6 saatlik kritik
zaman asilirsa bagirsaklarin perflizyon basinci diiser. Daha sonra obstriiksiyon
ortadan kaldirilsa bile refleks vazokonstriiksiyona bagl olarak ilerleyici bir iskemi
gelisir  (27). Intestinal iskemi; doku oksijenlenmesini azaltarak dokularda
degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum intraseliiler adenozin trifosfat (ATP)
azalmasina ve hiicre homeostazisinin bozulmasima yol agmaktadir (43-45). Iskemi
sirasinda oksijenin yetersiz olmasi ve mitokondride oksidatif fosforilasyonun
bozulmast direkt veya metabolitleri aracilifiyla hiicresel hasara yol agan
mediyatdrlerin birikmesine neden olur (46). Iskeminin devam etmesi halinde ise
biriken bu mediyatorlerin siirekli etkisiyle nekroza kadar giden progresif hiicre
degisiklikleri meydana gelir. Kalic1 degisiklikler ortaya ¢ikmadan once iskeminin
ortadan kalkmasiyla birlikte enerji metabolizmasi tekrar diizene girerek toksik
triinler ortamdan uzaklastirilir ve hiicrelerin normal fonksiyonlarina hizla geri
donmesi saglanir (45,47). Iskeminin siiresi ve yogunluguna bagli olarak, dokulara
tekrar oksijenin ulagsmasiyla birlikte doku hasar1 daha da fazla artabilmektedir

(oksijen paradoksu) (46).
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Deneysel mezenter iskemi-reperfiizyon (I/R) modelinde, reperfiizyon
sirasinda olusan doku hasarinin iskemi sirasinda olusanlara gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (48). Iskemik dokunun reperfiizyonu siiperoksit anyonu, hidroksil
radikali, hidrojen peroksit ve peroksinitrit gibi toksik serbest oksijen radikallerinin
olusmasina yol acar (49). Serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonuna sebep
olurlar ve sonucunda yapisal ve metabolik degisikliklere neden olarak hiicre 6liimii
ve nekroza yol agarlar. Intestinal I/R’nin 6zellikle reperfiizyon sirasinda artan bir
akut inflamatuvar cevap meydana getirir ve lokal etkisinden daha zararl bir sistemik
cevap olusturur. Aktive olan nétrofiller sitotoksik serbest oksijen radikalleri ve
proteolitik enzimler ile birlikte iskemik hasari artirirlar (50).

Ince bagirsaklardaki I/R, mukoza bariyerinin delinmesine neden olarak
bakteriyel translokasyon ve inflamatuvar cevabin aktivasyonuna yol acar. Bu da
diger organlarda gosterilen asit-baz denge bozukluguna yol agmaktadir (51). Notrofil
deplesyonunun ve nétrofilendotel hiicre etkilesmesi inhibisyonunun I/R hasarim
Onleyebildigi gosterilmistir (52-54). Notrofiller ilk olarak damar duvarina
yaklastiktan sonra endotel boyunca yuvarlanirlar ve sonunda da endotelin i¢inden
gocmeden Once sikica yapisirlar (55). Adezyonu ve sonrasinda endotelin i¢inden
gocii takiben aktive notrofiller daha fazla serbest oksijen radikali, proteolitik
enzimler (kollajenaz, elastaz, katepsin G) ve peroksidaz saliverilmesini saglayarak
lokal yikima sebep olurlar. Aktive norofillerin akciger, karaciger, bobrek ve diger
organlar tarafindan tutulmasi, ¢oklu organ yetmezligi gelismesindeki Onemli bir
basamaktir (45). Iskeminin ilerlemesi durumunda sepsis, asidoz, septik sok ve en

son olarak da 6liim gortiliir.
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Yetersiz perflizyon

Doku hipoksisi

Mukozal dokiilme + iilserasyon

Bagirsak duvarinda biitiinliik kayb1

Bakteriyel translokasyon + Bakteriyemi

Bagirsak duvarindan lumen igeriginin gegisi

J

Perforasyon

J

Peritonit / abse

J

Sepsis ve Oliim

Sekil 2. 3. Mezenterik iskeminin patofizyolojisi (8)
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2.1.5. Fizik Muayene ve Klinik Bulgular

Vital bulgular hastaligin erken donemlerinde normal olabilir. Tasikardi
siklikla ilk bulgulardan olmakla birlikte, beta bloker kullanan veya kardiyak ileti
bozuklugu olan hastalarda goriilmeyebilir. Yaslilarda ciddi hastaliklarda dahi
sistemik bir yanit olarak ates olmayabilir. Hipotansiyon ge¢ bir bulgudur ve koti
prognoz isaretidir. Sempatik desarja bagl olarak soguk terleme olabilir. Gegirilmis
kardiyak hastalik anamneziyle birlikte soguk terlemenin goriilmesi hastalarin
yanlislikla myokard iskemisi tanis1 almasia neden olabilir (56). AMI, tanis1 ¢ok zor
olan hastaliklardandir(57). 50 yasin iizerinde risk faktorlerini tagiyan hastalar veya
AF ya da vaskiilit tanisi olan geng hastalarda ani baglayan 2 saatten fazla siiren ciddi
karin agrisiyla beraber siskinlik ve nedeni agiklanamayan asidoz varhiginda AMI
hastaligini akla getirmek gerekir (27). Tipik olarak gobek ¢evresinde siddetli, kramp
seklinde agr1 ile karsimiza ¢ikar. Iskeminin ilerlemesi ile agr1 devamli hale gelir (28).

Karin agrisinin yani sira bulanti, kusma goriilebilir. Baglangigta karin
yumusak olup defans ve rebaunt yoktur, bagirsak sesleri aktiftir. (31,58). iskemi
ilerledikge 6 saatten sonra periton irritasyon bulgularina bagli olarak hassasiyet,
defans ve rebaunt olusur. Gaz gayta ¢ikaramama, bagirsak seslerinde azalma, karinda
siskinlik goriilmeye baslanir. (28,32). Yaklasik 12-24 saat sonra nekrozun
ilerlemesiyle peritonit bulgular1 ortaya ¢ikar bu agsamada prognoz artik ¢ok kotiidiir.
Doku 6liimii sebebiyle hastanin soluk alip vermesi sonucunda ortama digki kokusuna
benzer bir koku yayilir (28,31,58).

2.1.5.1. Tam

Luther ve arkadaslarinin 1979-2000 yillar1 arasini kapsayan caligmalarinda
mesenter iskemi nedeniyle ameliyat yapilmig 64 hastanin 12’sine angiografi ile
14’iine BT ile ameliyat dncesi AMI tanisi koyabilmis 38 hastada ise AMI tanisi
ameliyat esnasinda konmustur. Sonu¢ olarak AMIi’de laboratuar ve goriintiileme
yontemiyle tan1 koymak zor olup tedavide gecikme yiiksek oranda oliime (%67)
sebep olmaktadir (59).
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2.1.5.2. Labaratuar Testleri:

Serum biyobelirteglerinin akut mezenterik iskeminin erken tespiti ig¢in
baslangi¢ta umuldugu kadar degerli oldugu kanitlanmamistir. Bugiine kadar yapilan
bir¢ok arastirmaya ragmen, muhtemelen bagirsak tarafindan salgilanan karmasik
proteinlerin hepatik metabolizmasina bagli olarak, klinik olarak yararli higbir
biyobelirte¢ tanimlanmamustir (60). Akut mezenterik iskemide labaratuarda goriilen
en sik bulgular 16kositoz, yiiksek anyon acig1 ve yiiksek laktat diizeylerinin eslik
ettigi metabolik asidozdur (15,61).

Hastalar dehidratasyon ve azalmis oral alim nedeniyle laktik asidoz ile
gelebilir. Bu nedenle, tek basina laktat diizeyine dayali olarak erken iskemiye karsi
geri dondiiriilemez bagirsak hasarinin ayrimi, baska klinik kanitlar eslik etmedigi
siirece giivenilir degildir. AMi'nin yerlesmis tanisinda 2 mmol / I’den yiiksek serum
laktat seviyeleri geri donilisiimsiiz bagirsak iskemisiyle iligskilendirilmistir (62).

D-dimerin, devam eden piht1 olusumunu ve fibrinoliz yoluyla endojen yikimi
yansitan, bagirsak iskemisinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (63).
Normal bir D-dimer ile bagvuran higbir hastada bagirsak iskemisi tespit edilmemistir.
D-dimer’in 0.9 mg /L’nin Ustiinde olmas1 6zgiilliik %82, duyarlilik %60, dogruluk
orani %79 olarak tespit edilmistir (64). Bu nedenle, D-dimer erken degerlendirmede
faydali olabilir.

Serum amilaz, lipaz, AST, LDH, ALP ve kreatinin fosfokinaz yiikseklikleri
siklikla mezenterik iskemi vakalarinda tespit edilmekle birlikte akut mezenterik
iskemi tanist i¢in yeterince sensitif ve spesifik degildir. Hiperfosfatemi ve
hiperkalemi ge¢ donem bulgulart olup bagirsak infarkti ile iligkilidir. Bu
parametrelerin yiiksek olmasi tan1 koydurucu olmadig1 gibi normal olmas1 da AMI
tanisini ekarte ettirmez (60).

AMI tanisina yardimcr oldugu bildirilen diger biyobelirtecler arasinda
bagirsak yag asidi baglayici protein (I FABP), serum alfa-glutatyon S-transferaz
(alfa-GST) ve kobalt-albiimin baglanma deneyi (CABA) bulunmaktadir (65,66). Bu
biyobelirtegler, akut mezenterik iskeminin gelismis tanisal dogrulugunu saglayabilir,
ancak dogrulugunu ve degerlerini belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekir.
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2.1.5.3. Radyolojik Yontemler
2.1.5.3.1. Direkt karin radyografisi

AMI hastalarinda genel olarak spesifik olmayip hastalarin  biiyiik
¢ogunlugunda tamamen normal olabilir (67). Genellikle mezenter iskeminin ayirici
tanisinda kullanilmaktadir (ileus, perforasyon vb) (68). Hastalarin %40’indan daha
azinda kalinlagmig bagirsak duvarlari, asidi diisiindiiren buzlu cam goriinimii,
submukozal 6dem veya hemorajiyi diisiindiiren parmak izi belirtisi gézlenir (69).

Infarktin ilerledigi ileri ddénemlerde, portal sistemde gaz, bagirsak

duvarlarinda hava imaji (pndmatozis intestinalis) goriilebilir (8,70).

2.1.5.3.2. Ultrasonografi

Akut Mezenter Iskemi tanisinda erken dénemde yapilan konvansiyonel
ultrasonografi (USG) calismalarinda ¢ok anlamli sonuglar elde edilememistir.
Doppler USG’nin gelismesiyle giivenirligi artmaktadir. Yapana bagimli bir
goriintiileme yontemi olmasi, obesite, ge¢irilmis batin operasyonlari, hasta uyumu ya
da bagirsak gazlar gibi faktorlerden olumsuz etkilenebilmektedir. Optimum bir
inceleme icin en az 8§ saatlik bir aglik donemi Onerilmektedir ki, acil durumlarda
bunu saglamak olasi olmayabilir (71,72).

Doppler USG, o6zellikle SMA ve ¢6lyak arterin goriintiilenmesinde 6nem arz
eder, fakat SMA tikanmalarinda nadiren tani koydurabilir. NOMI tanisinda ise
faydali degildir (27,31).

2.1.5.3.3. Bilgisayarh Tomografi

AMI’de BT erken dénemde tam koydurmaz. Bagirsak duvar kalmliginimn
artmast, ici siv1 ile dolu genis bagirsak anslari, mezenterin 6demli olmasi, mezenterik

venlerin belirginlesmesi ve asit BT’ nin spesifik olmayan bulgularidir. Bagirsak
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duvari iginde hava bulunmasi, mezenterik ven veya portal ven i¢inde hava bulunmasi
spesifik bulgular arasindadir ancak bu bulgular ge¢ doneme ait olup bagirsakta
gelisen transmural nekrozu yansitmaktadir (27,73).

Mesenter iskemi tanisinda anjio fazinda bilgisayarli tomografi (BTA)
cekilmesi ilk basamak goriintiileme teknigi olarak tavsiye edilmektedir (74,75).
Bobrek yetmezliginin varligima ragmen BTA uygulanmalidir, ¢linkii gecikmig tani,

gbzden kagan tani veya yanlis tedavinin sonuglar1 bobrekler i¢in ¢ok daha zararlhidir

(19,76).

2.1.5.3.4. Manyetik Rezonans Anjiografi

Son yillarda gelistirilen MR anjiografi, AMI’nin tanisinda invaziv anjiografik
incelemelere yakin duyarlilik ve 6zgiilliikkte sonuglar alinmaktadir. Colyak arter ve
SMA c¢ikislarinda stenoz veya okliizyonun gosterilmesinde yararlidir. Portal veya
mezenterik ven trombozunun gosterilmesinde; sensitivite %100, spesifisite %98 dir

(77).

2.1.5.3.5. Anjiografi

Anjiyografi, hem damarlarin anatomik yapilarim1 ortaya koymasi hemde
terapotik yararlar saglamasi nedeniyle AMI tamis1 igin altin  standarttir.
Anjiyografinin sensitivitesi %74-100 ve spesifisitesi %100’dir (30,78). Tam
koydurucu olmasinin yaninda, kateter araciligiyla direkt olarak bir vazodilatator ajan
veya fibrinolitik ila¢ uygulanabilmesine firsat saglar. Bu nedenle terapdtik olabilen
tek tetkik yontemidir. Altin standart olmakla beraber anjiyografi invaziv, zaman alici
ve potansiyel olarak nefrotoksik bir girisimdir (15). Ayrica pek ¢ok saglik
kurulusunda bulunmamasinin yaninda girisimsel radyoloji konusunda deneyimli
uzmanlar gerektirmesi gibi nedenlere bagl olarak anjiyografi AMI tanisinda pratikte

yaygin olarak kullanilmamaktadir.
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2.1.6. Tedavi

Etiyolojisi ne olursa olsun, AMI tanis1 konulur konulmaz gecikmeden
tedaviye baglanmalidir. Tedavide ilk yapilmasi gereken sivi-eloktrolit dengesinin ve
asidozun diizeltilmesi igin kristalloid mayilerle agresif sivi resiisitasyonudur. Genis
spektrumlu uygun antibiyotik baslanmalidir. Bagirsak i¢i basinci azaltmak igin
nazogastrik sonda ile dekompresyon yapilmasi perforasyon riskini azaltir. Idrar ¢ikist
foley sonda ile siki takip edilmelidir. Kontrendikasyon olmamasi durumunda
sistemik heparin tedavisi trombiisiin dokuda ilerlemesini onlemek amaciyla hemen
baglanir (79). Akut arteryel iskemilerin ¢ogunda cerrahi girisim sarttir. Yapilacak
cerrahi girisimin amacit mezenterik kanlanmanin yeniden saglanmasidir. Boylece
daha kisa bir bagirsak segmenti rezeke edilebilir. Ancak ciddi doku oliimii varsa
bagirsagin ilgili bolimleri ¢ikarilip toksik kaynak uzaklastirilmalidir. Tikanmanin
sebebi emboli ise embolektomi yapilir. Bagirsagin kanlanmasi tekrar basladiktan
sonra bagirsak renginin diizelmesi ve mezenterik arterdeki nabzin geri donmesi
onemli olmakla birlikte tek basina yeterli degildir. Cogu vakada 24-36 saat sonra
hem geri kalan bagirsaklarin canliligini ve hem de anastomoz sagligimi
degerlendirmek agisindan “second-look” girisimi onerilmektedir.

Akut SMA trombozunun tedavisi daha komplikedir. Altta yatan
aterosklerotik lezyonun c¢ikarilmasindan ziyade yeniden damarlanma girisimlerini
zorunlu kilar. Intravendz fluoressein infiizyonu sonras1t Wood lambasi altinda yapilan
inceleme, peroperatif canlilik saptanmasi acisindan en iyi yontemdir. Ancak bu
yontemi kullanmak pek ¢ok ameliyathanede teknik olarak miimkiin degildir. MVT
icin girisimsel radyolojik tedaviler hakkinda yaymlanmis verilerin ¢cogu kiiciik vaka
serilerindendir. Sistemik intravendz tPA basariyla bildirilmistir (80). Trans-juguler
intrahepatik portosistemik sant, akut tromboz durumunda trombolizin etkinligini
artiran ve piht1 fragmanlarinin vakumu gibi ¢alisan portal basincini diisiirme mantig:
ile MVT i¢in kullanilabilir (81-83).

MVT’nin tekrarlama olasiligina karsin ameliyat sonrasi rutin olarak
antikoagiilan tedavi uygulanir. (28,31). NOMIi’nin tedavisi farmakolojik olup SMA

igine selektif vazodilator infiizyonu ile gergeklestirilir (84).
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2.1.7. Prognoz

AMI’nin tanisindaki ilerlemelere ragmen farkli calismalarda farkli morbidite
ve mortalite rakamlar1 tespit edilmektedir. Ancak bu ¢alismalarin ortak noktasi
mortalitenin hala ¢ok yiiksek seviyede olmasidir. Luther ve arkadaslari (59)
yaptiklar1 ¢alismalarda mortalite oranin1 %67 olarak tespit etmisken, 103 olguluk bir
seride %85 olarak bildirilmektedir (85). Bu oran MVT’da %30-50, NOMI’de %50-
55 diizeyindedir. Mortaliteyi belirleyen en 6nemli sebep, bagirsak nekroza gitmeden
ve peritonit gelismeden once tanmin konmus olmasidir. Prognozun etkileyen en
onemli faktor ise iskeminin siiresi Ve ¢ikarilan bagirsak kisminin bityiikligiidir. 12
saatten once teshis konulan hastalarda bagirsak canliligi %100, 12-24 saat arast %56,
24 saatten fazla olan olgularda sadece %18 olarak bildirilmistir. 24 saat i¢inde tant
konan hastalarda yasam sans1 %60 iken, 24 saatten sonra oran %30’a diismektedir.
Peritoneal bulgular gelismeden dnce, anjiyografi ile erken tan1 konabilirse sagkalim
%90’larin iizerine ¢ikar. Oliim nedenleri genis bagirsak nekrozu, rekiirren SMA
embolisi veya trombozu, diger alanlara emboli, kardiopulmoner yetmezlik ve

intestinal hemorajidir (28,31,32,86).

2.2. Adropin

Adropin terim olarak latince ates anlamindaki adura ve kat1 veya sivi yaglar
anlamindaki pinquis kelimelerinin ilk {i¢ harflerinin birlestirilmesiyle tiiretilmistir.
Diger bir ad1 enerji homeostazi-iliskili proteinidir. ilk olarak 2008 yilinda karaciger
ve beyin dokusunda izole edilmis olan adropin peptit yapilt bir hormondur. Enerji
homeotazi-iligskili gen (ENHO) iizerinden kodlanan adropin 76 amino asit
(MA:4499,9 kDa) igeren Onciil bir polipeptit olarak sentezlenmektedir. Daha sonra
preolitik yikilmayla 1-33 amino asit sinyal dizisi ayrilarak, 43 amino asitlik 34-76’lik
dizisi fonksiyon goriir. Adropinin amino asit dizilimi insan, fare, rat, at ve sempazede
ayni iken; domuz ve ineklerde iki, kopeklerde ise bir tane amino asit degisiklik
gosterir. Adropin, metabolik regiilasyon, insiilin duyarlilifi ve endotelyal

fonksiyonlarda 6nemli rol oynayan endokrin bir faktor olarak islev goren ileri
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derecede korunmus bir polipeptittir (87,88). Sekil 2.4’de Adropin’in aminoasit

siralamasi gosterilmektedir.

Fare 4499.9 Da

Sekil 2. 4. Adropin

Cesitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda adropin seviyesi degisikler
gostermektedir. Adropin konsantrasyonunun azalmasi obezite ile iligkili insiilin
direnci (87,89,90) gestasyonel diyabetes mellitus (91), alkolsiiz yagh karaciger
hastalig1 (90) akut miyokard enfarktiisii (92) ve endotelyal disfonksiyon gibi bir¢ok
hastaliga eslik eder (93-95). Diisiik adropin konsantrasyonlari insiilin direnci ve
dislipidemi gibi metabolik sendromun diger 6zellikleri igin bir risk faktorii olabilir
[8]. Kandaki adropin konsantrasyonlarinin, viicut kiitle indeksi (BMI) (89,92,93) ve
yas ile ters orantili oldugu; erkeklerin kadinlara gore daha yiiksek adropin
seviyelerine sahip oldugu (89) bildirilmistir.

Adropin sadece plazma ve serumda degil, diger viicut sivilarinda da
biyokimyasal olarak tespit edilebilir. Yayinlar ayrica ayri dokularda adropin

saptamak i¢in immiinohistokimyasal yontemler sunmaktadir.
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Sekil 2. 5. Adropinin eksprese edildigi dokular (96)

Yapilan c¢alismalar, adropinin, beyindeki yiliksek ekspresyona sahip
(karacigere kiyasla 6 kat daha yiiksek) hiicre zar ile iligkili bir protein oldugunu
gostermektedir. Membrana bagh bir protein olarak adropin, hiicre-hiicre iletisimini
modiile edebilir (97). Merkezi sinir sistemindeki adropin ekspresyonu, bir
noropeptidin 6zelliklerine sahip oldugunu diistindiirmektedir. Yine bu proteinin
periferik dokularda otokrin / parakrin faktorii olarak islev gordiigii one siirilmistiir
(98). Bununla birlikte, bu hipotezleri dogrulayan bir aragtirma yoktur. Ayrica,
adropinin yarilanma 6mrii ile ilgili herhangi bir veri rapor edilmemistir. Ancak
peptid yapili hormonlarin yarilanma émiirleri 3-30 dk. araliginda olmasindan dolay1
bu peptid hormonunun yarilanma Omriiniin birka¢ dakika olabilecegi

varsayllmaktadir (99).

Adropinin kandaki normal konsantrasyonu 3,1 + 1,3 ng/mL (91) 3,4-4,5
ng/mL (89) ve yaklasik 10 ng/mL (100) oldugunu bildiren galismalar mevcuttur.
Idrar adropin konsantrasyonunun serum adropin konsantrasyonlarindan yaklasik
olarak 4 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir ve adropin diizeylerindeki bu
farkliliklarin uygunsuz oOrnek toplama, Orneklerin analizleri veya orneklerin

transferinden dolayi olabilecegi diisiiniilmektedir (99).
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Diyabetli hastalarda koroner ateroskleroz ile serum adropin diizeyi arasinda
iliski incelenmesinde tiim hastalarda koroner ateroskleroz skoru yiikseldik¢e serum
adropin diizeyinin azaldigini gosterilmistir (94). Diisiik adropin konsantrasyonunun
koroner aterosklerozun ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olay artis1 ile baglantili
olabilecegi One siirlilmiistiir. Yine ayn1 arastirma diyabetik hastalarda HbA1c diizeyi
ile adropin arasindaki iligki incelenmesinde ve hasta grubunda adropin diizeyi daha
yiiksek bulunmus ve diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore adropin seviyesinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu bulgularla adropin disiikliigiiniin diyabet

patogenezinde rol alabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Su ana kadar elde edilen kanitlar, adiponektin, leptin, resistin ve visfatin gibi
parakrin ve noroendokrin faktorlerin metabolik diizenleme ve enerji homoestazindaki
rollerinin yaninda endotelyal fonksiyon ve aterosklerozun onemli modiilatorleri
olabilecegini diistindiirmektedir (101-104). Bu nedenle iiretimleri ve / veya
etkilerindeki diizensizlikler, sadece insiilin direncinin degil, ayn1 zamanda endotelyal

disfonksiyonun gelisiminin de altinda olabilir.

Adropinin endotel fonksiyonunda koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu
bildiren c¢alismalar da mevcuttur. Adropin, damar duvari endotelinde vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii reseptor-2 (VEGFR-2) ve fosfatidil inositol-3-fosfat
kinaz (PI3PK) yolunu aktive edip, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivitesini
arttirarak nitrik oksit (NO) salimmmim arttirdigi ve indirekt etkiyle damar ¢eperinde
vazodilatasyon yaptigi gozlemlenmistir. Lovren ve ark. (105) yapmus olduklar
hayvan deneyi calismasinda, iskemik dokuya sentetik adropin®®*7® peptidi vermis ve
adropinin reperflizyon yaparak iskemik dokuda iyilesme sagladigini gostermisterdir.
Topuz ve ark. (106) yapmis olduklar1 klinik ¢alismada, diyabetik hastalarda endotel
disfonksiyonu olanlarin  serum adropin seviyesi endotel disfonksiyonu
olmayanlanlara gore anlamli olarak diisiik bulmusglardir. Ve bu veriler ile adropinin
kardiyovaskiiler patolojiler ile iliskili olabilecegi One siirmiislerdir. Kardiyak
Sendrom X (efor ile olusan g6giis agrisi, pozitif egzersiz test ve normal koroner
anjiyogram ile karakterize bir sendrom )’li hastalarda serum adropin
konsantrasyonlarmin diisiik oldugu gosterilmistir (93). Baska bir aragtirmada ise,

kalp yetmezligi vakalarinda serum adropin diizeyleri yiikksek bulunmus ve elde edilen
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bu veriler ile kardiyovaskiiler hastalik ile adropin arasinda bir iliski olabilecegi
bildirilmistir(107).

Endotel, vaskiiler homeostazin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir ve
endotele genellikle en biiyiik endokrin organ denir. Endotel hiicreleri biyolojik olarak
aktif bir takim maddeleri sentezler ve salgilar. Endotelyum, damarin genislemesini
ve daralmasini diizenleyen faktorler arasinda bir denge saglamak igin Onemlidir
(96,108). Endotel hiicreleri tarafindan iiretilen en aktif vazodilator nitrik oksittir
(NO) ve sentezi nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-arginin'den gergeklesir (109).
Endotelyumdaki degisiklikler, biyolojik aktivitenin ya da iiretiminin olmamasi
nedeniyle nitrik oksidin azaltilmis etkisi ile iliskilidir (110). Endotel fonksiyonu ve
eNOS (endotel nitrik oksit sentaz) aktivitesini etkileyen faktorlerden biri adropindir
(111). Bu proteinin tip 2 diyabetli hastalarda endotel disfonksiyonunu gosteren bir
belirteg oldugu bildirilmistir (106).

Yine adropinin, arka bacak iskemisinin indiiksiyonunu takiben murin uzuv
perflizyonunu ve kilcal yogunlugu arttirdigi ortaya konmustur (105). Adropinin,
inflamatuar biyobelirteg olan C reaktif protein (CRP) ile negatif korelasyon
gosterdigi ve ciddi aterosklerozlu hastalarin daha diisiik adropin diizeyleri sergiledigi
gosterilmistir. Bu sonuglar adropinin antienflamatuar yaniti etkileyebilecegini ve
aterosklerozu azaltabilecegini gostermistir (94). Yang ve ark.(112) , adropinin
endotel hiicre gegirgenligini azalttigini ve iskemiye bagli kan-beyin bariyeri hasarini
modiile ettigini bildirmislerdir. Artmis serum adropin genellikle miyokardiyal
hipoksik-iskemik hasar i¢in aday bir tani isareti olarak kabul edildiginden, hipoksi

serum adropini yiikseltebilecek katabolizmay arttirir.

Endotel fonksiyonu aterotrombozun gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynadigi i¢in, adropinin metabolik modiilasyon iizerindeki kanitlanmis etkilere
paralel olarak vaskiiler hastaliklar1 siirlamak icin yeni bir hedef olabilecegini

diistindiirmektedir (105).
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2.3. Hipoksi-indiiklenebilir Faktor-1 Alfa

Hipoksi veya oksijen diizeyinin azalmasi hiicresel diizeyde birgok
degisikligin olusmasiyla sonuglanir. Hipoksi kosullarinda organizma hipoksi ile
tetiklenen faktor araciligiyla hizli ve etkin molekiiler bir yanita sahiptir. Bu faktor
hem oksijen destegini arttirir hem de anaerobik ATP {iretimini attiran adaptif
genlerin transkripsiyonuna onciiliik eder (113). Eritropoietinlerde (EPO) kronik
hipoksinin etki mekanizmalarinin arastirilmasiyla hipoksiyle-indiiklenen faktor (HIF)
kesfedilmigtir. Kanin parsiyel oksijen basinc1 diistiiglinde, renal intersitisyal
fibroblastlarda EPO {iretimi artmaktadir. Hipoksik sarlarinda EPO mRNA ve protein
sentezi ile birlikte eritropoetik cevaplar indiiklenir ve EPO iiretimi 100 misli artar.
Yapilan DNA-protein etkilesimi arastirmalar1 ile EPO geninin 3* enhancer
bolgesinde bir protein kompleks tanimlanmig ve bu kompleksin sadece hipokside bu

bolgeye baglandigi tespit edilmistir (114).

Hipoksi sartlarinda hiicresel cevap ¢ok asamali bir siiregtir ve transkripsiyonel
cevaplarin ¢ogu HIF’ler tarafindan regiile edilir. Insanda hipoksiyle indiiklenen
genleri aktive eden HIF-1gen proteini, HIF-1o ve HIF-1p alt birimlerinden olusan bir
heterodimerdir. HIF-1o. gen ailesinin en iyi bilinen elemanlarindan biridir. HIF-1p
temel olarak eksprese edilirken, HIF-1a ekspresyonu, yaklasik olarak 40 mmHg
kismi basinca karsilik gelen %6°lik O2 konsantrasyonundan daha az O2’ye maruz

kalan hipoksik hiicrelerde eksponansiyel bir artigla indiiklenir (115).

Biitiin hiicre tiplerinde ekprese edilen HIF-1, 120 kDa a- alt {initesi ve 91-94
kDa biiyiikligiindeki Aril Hidrokarbon Reseptor Niiklear Tasiyicist (ARNT) B- alt
tinitesinden olugan bir komplekstir. HIF-1a altiinitesi 826 amino asit icerir ve HIF-1f
altlinitesi ise, 789 amino asitten olusur. Her iki altiinitede niikleer lokalizasyon
sinyali (NLS) tasir ve basic helix-loop-helix (bHLH) ve Per-ARNT-Sim (PAS)
motifleri igerirler (116). Normoksik kosullarda HIF-1a proteininin ¢ok kisa olup,
yaklasik olarak 5 dakika kadardir (117).

HIF-1a hipoksi olmayan normoksi hiicrelerde kararsizdir ve E3 ubikiitin ligaz
kompleksinin bir pargast olan von Hippel-Lindau proteini (VHL) proteininin hedefi

oldugundan ubikitinle isaretlenir ve proteazomal yikima maruz kalir (117). Hipoksik
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kosullar altinda ise az miktarda ubikitine edilir, proteozomal yikimdan kacarak HIF-
lo fraksiyonu protein birikmesine neden olur ve kararli hale gelerek fosforillenir
(118). Boylece niikleusa gegerek HIF-1p ile birleserek heterodimerik bir kompleks
olusturur ve hipoksiyle indiiklenebilen genlerin promotor bolgesinde DNA baglanma
motifi olan hipoksi cevap elementleri (HRE) ile baglanir ve sonug olarak hedef

genlerin transkripsiyonlarini baslatir (119,120).

Hiicreler oksijen basincindaki degisikliklere uyum gosterme egilimindedir.
HIF-1’in hedef genlerinin bulunduklar1 dokuya oksijen saglanmasindaki degisimlere
0zel bir sekilde adaptasyon gostermesi beklendik bir durumdur. Yapilan aragtirmalar,
HIF-1’in adaptasyonuyla diizenlenen farkli Ozellikte yiizden fazla gen
tanimlanmistir. Ayni zamanda arteriyel endotel hiicrelerinde, insan genlerinin
%?2’den fazlasinmn, direkt ya da indirekt olarak HIF-1 tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (121,122).

HIF-1 proteinleri hiicre ve dokularda diisiik oksijen basincina adaptasyon,
hiicre sag kalimi, metabolizmasi ve ¢ogalmasi, anjiyogenez, vaskiiler tonus,
eritropoez, glikoz alinimi ve demir metabolizmasi ve diger fonksiyonlar1 regiile eden

proteinleri kodlayan bir¢ok genin aktivasyon cevaplarinin anahtar diizenleyicisidir

(113,123). (Sekil 2.6)
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Sekil 2. 6. HIF-1o’nin etkileri

Bugiine kadar a alt birimleri i¢in HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a olmak {izere ii¢
izoform agiklanmistir (124). Bu izoformlarin ekspresyonlari dokuya 6zgii bir sekilde
degisir ancak yine de hepsi HIF o alt birimleri, benzer posttranslasyonel
modifikasyonlarla, esas olarak bir prolil hidroksilaz enzimleri (PDH) ailesi
tarafindan diizenlenir (125). Oksijen arzi talebi astiginda, yedek mitokondriyal
oksijen rezervuart mevcuttur ve PHD enzimleri, bu oksijeni tanimlanmis prolin
kalintilar1 tizerinde HIF'i hidroksile etmek i¢in kullanir ve onun VHL E3 ubikuitin
ligaz ve proteozomal degradasyon yoluyla her yerde bulunmasini hedefler. Bu
nedenle normokside, HIF'in transkripsiyonel etkisi hedeflenen proteazomal
degradasyon yoluyla bastirilir (126). HIF regiilasyonunun diger bir belirleyicisi,
HIF'yi inhibe eden faktdr (FIH) olarak adlandirilan bir asparagin hidroksilazdir.
Normokside, FIH, HIF-1'deki bir asparajin kalintisin1 hidroksile ederek,
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transkripsiyonel koaktive edici proteinlerle etkilesimi oOnler (125). Bu siireg
hiicredeki oksijen bolluguna baglidir; bu nedenle hipoksi, HIF alt birimlerinin
hidroksilasyonunu engelleyerek HIF yolaginin stabilizasyonuna ve aktivasyonuna
yol agar (127).

HIF-1 ile diizenlenen 6nemli bir molekiil potent bir anjiojenik aktivator olan
VEGF’dir. HIF-1 VEGF“in ckspresyonunu indiiklemektedir. VEGF endotelyal
hiicrelerin matiirasyonunu ve motilitesini tetikler ve bdylece anjiogenez hizlanir.
Buna bagli olarak kanla oksijenin hiicrelere taginmasi saglanir (128). HIF-1a
ekspresyonunun kaybina bagli olarak endotel hiicrelerinde proliferasyon, kemotaksis

ve ekstraselliiler matriks penetrasyonu gibi anjiogenez asamalarinda farkliliklar olur

(129).

2.4. Apelin

Adipoz dokunun endokrin fonksiyonlarina aracilik ettigi diisiiniilen yeni bir
adipokini olan apelin ‘ters farmakoloji’ ile ilk Once anjiyotensin reseptorii ATI ile
iligkili varsayilan reseptor proteini (APJ) kesfedilmis, daha sonra Tatemoto ve ark.
(130) tarafindan 1998 yilinda sigir mide ekstraktlarindan bu reseptoriin ligandi izole
edilmis ve apelin olarak adlandirilmistir. Bilindigi gibi peptid ve ndropeptidler
biyolojik aktivitelerini G proteini ile iligkili olan reseptdrler (GPCRs) araciligi ile
gerceklestirirler.  DNA  izolasyonunda farkli olan ve ligandlar1 bilinmeyen
GPCRs’lere genel olarak ‘orphan’ GPCRs denilmistir ki, bunlar heniiz
tanimlanmamig hormon ve noropeptidlerin 6zellikli reseptoridiirler (131). 1993
yilinda kesfedilen bir orphan GPCRs olan APJ reseptorii, 380 amino asidlik, G
proteinine bagli ve 7 adet transmembran domaini bulunan bir reseptordiir. Yapisal
olarak anjiotensin II tip 1 (AT1) reseptoriine ¢ok benzeyen APJ geni 11. kromozom

tizerinde q12 lokalizedir (132).

Apelin geni, Xg25-26.1 kromozomu iizerinde bulunur, bu genden 77
aminoasitlik bir pre-pro-apelin sentezlenir. Daha sonra parcalanarak farkli sayida
aminoasit dizisi (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17,

apelin-19 ve apelin-36 gibi) igeren pargalar olusturur ve bu fragmanlarin biyolojik
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olarak aktif olmasi1 i¢in en az on iki tane C-terminal amino asit kalintis1 igermesi
gerekmektedir (130,133). insanlarda en aktif form apelin 13 olarak belirlenmistir.
(Sekil 2.7)

Preproapelin (77 amina asit)

Endopeptidazlar

Proapelin (55 amino asit)

-
Gly \%r @T @[nﬁkln val [cu
e )

\

& L\l) :
CHEEEEEOREEEEREEEEEEREEE,

__________ > Apelin-36

\. e N NN e

Apelin-17

Aktif formlar

NN NS TN ’

Pyr-apelin-13

N - — INEAIANEANT ¢ aplin-13

Sekil 2. 7. Apelin (134)

Arastirmalar APJ’nin merkezi sinir sisteminin bir¢cok yerinde varligim
bildirmektedir (133,135). insanlarda APJ’nin periferal dagilimmi inceleyen Edinger
ve ark. ince bagirsak, kolon mukozasi, yumurtalik ve dalak APJ mRNA’sinin
bulundugunu rapor etmislerdir (136). Midede fundik bélgede APJ ekspresyonu bol
miktarda goriliirken, duodenumdan ise tunika mukozasinda, 6zellikle duodenal
epitel hiicrelerinde goriilmektedir (137). Jejunumda APJ ekspresyonu ¢ogunlukla
villusun st yarisinda goriiliir (138). Son zamanlarda apelin/APJ birlikteliginin
fizyolojik 6nemi tlizerine arastirmalar yapilmasina ragmen, apelinerjik sistemin ¢ok
sayida fizyolojik fonksiyonu tam olarak nasil etkiledigi kesfedilmeyi beklemektedir
(139). Yapilan arastirmalar, APJ ve apelinin homeostatik siire¢lerde merkezi ve
periferal roller istlenebilecegi vurgulanmaktadir. Bu c¢alismalarda apelinerjik
sistemin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi basta olmak {iizere
anjiyogenez, sivi homeostazi, enerji metabolizmasi ile stres duyarli hipotalamus-
hipofiz eksen tlizerine néroendokrin modiilator olarak rol alabilecegini gosterilmistir
(140). Bu sonuglar apelinerjik sistemin sozii edilen diizenleyici sistemler icerisinde

bir patofizyolojik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

27



Apelin lizerine yapilan deneysel arastirmalar dncelikle kardiyovaskiiler sistem
tizerine yogunlagmis, ancak sonrasinda yapilan arastirmalarda apelinin; gida aliminin
diizenlenmesinde (141), sivi metabolizmasinin regiilasyonunda (142), deneysel agri
modellerinde (143), kemik metabolizmasinda (144) ve insan adipositlerinde olusan
oksidatif stresin onlenmesi (145) gibi ¢ok sayida siiregte rol aldigi rapor edilmistir.
Apelin reseptdr antagonisti (F13A) kullanilarak APJ'nin bloke edilmesi, ratlarda
mukozal kan akisinda, prostaglandin E2 {iretiminde ve vaskiiler endotelyal biliylime

faktorii (VEGF) ekspresyonunda bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (146).

Vazodilatasyon etkisi apelinin bir baska 6zelligidir. Anjiyotensin-1I (Ang-
I)'nin vazokonstriktif etkisini bloke edebilir ve NO'nun vazodilatif etkisini artirabilir
(147,148). Apelin/APJ sistemi, VEGF varliginda endotelyal hiicre proliferasyonu
tizerinde uyarici bir etkiye sahiptir ve anjiyogenez sirasinda kan damari ¢apinin
diizenlenmesinde rol oynayabilir (149).  Apelin/APJ sistemi, ayrica sodyum
tutulmasini Onler ve antidiiiretik hormon AVP'nin salgilanmasini arttirir ve sonug
olarak kan basincini distirtir (148). Apelin/APJ sisteminin, endotelyal hiicrelerde
adezyon molekiillerinin ve kemokin varyasyonunun ekspresyonunda rol
oynayabildigine dair kanitlar vardir, bu da damarlarin endotel hasarini ve agir
hipertansiyonu artirabilir (150). Kafkas popiilasyonu iizerine yapilan bir klinik
calismada, dolasimdaki diisiik apelin diizeyinin hipertansiyona neden olabilecegi
bulunmustur (151). Bu nedenle, apelin/APJ sisteminin hipertansiyon i¢in umut verici

bir terapdtik hedef olabilecegi diistintilmektedir.

Apelin genellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmamasina ragmen, diiz
kas hiicresi pozitif aterosklerotik plaklarda eksprese edildigi bilinmektedir (152).
Ayrica, aterosklerotik plak apelin, APJ reseptorleri ile ko-lokalizedir, bu da koroner
aterosklerozda apelin-APJ sinyali olasiligini disiindiiriir. Apelin, vaskiiler yataga ve
altta yatan kosullara bagli olarak vazodilatasyon veya vazokonstriksiyona neden
olabileceginden karmasik vazomotor etkilere sahiptir. Apelinlerin bu ikili etkileri,
kan damar1 duvarinin hem endotelyal hem de diiz kas hiicresi katmanlarinda APJ
reseptOrlerinin  varhigina atfedilir. Vazoaktif ajanlar, kasilma veya gevsemeyi
saglayan  vaskiiler diiz kas hiicreleri veya hem vazodilatasyona (6rn. NO,
prostasiklin) hem de vazokonstriksiyona aracilik eden maddeleri (6rn. endotelin)

salgilayabilen endotelyal hiicreleri lizerinde dogrudan etkili olabilir (153).
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Yeni yaymlanan ¢aligmalarda, apelin ekspresyonunun viicuttaki enflamasyon
geligsmesi ile pozitif korelasyon gosterdigi yoniindedir. Apelin kolit hastasi olan
farelerin kolon dokusunda ve enflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan insanlarda
yiikseldigi gosterilmistir. Apelin esas olarak epitel hiicreleri tarafindan eksprese
edildigi ve hiicre kiiltiirline sentetik apelin eklenmesi ile epitel hiicre ¢ogalmasini
arttirdigin1 rapor eden ¢alismalar mevcuttur (154). Son zamanlarda apelin lenfatik
damarlarin gelisiminde ve stabilizasyonunda onemli bir rol oynadigi agiklanmistir
(155,156). Dikkat ¢ekici bir sekilde, mezenterin lenfatik tasinmasindaki kusurlarin
Crohn hastaliginin patogenezinde rol oynadigi ileri siirilmistir (157,158). Bu
calismada apelinin Crohn hastalarinin mezenterik yag dokusunda yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmistir. Ek olarak, yerlesik kolitli IL10-/- farelerine apelin
uygulanmasi sonucu kolon dokusunda TNFa, IL-6 ve IL-1b gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin tretiminin azalmasiyla sadece hastaligin iyilestirmekle kalmayip ayni
zamanda bagirsak lenfatik fonksiyonunun artmasii sagladigi gosterilmistir. Bunu
artmis bir lenfatik damar yogunlugu ve lenfanjiyografide artmis bir lenfatik drenaji
olarak gozlemlemislerdir (159). Bu bulgulara dayanarak, bagirsak epitel hiicreleri
tizerinde apelin rejeneratif bir fonksiyonunun yani sira bagirsak lenfatik drenajinda

destekleyici bir rolii olabilir.

Hipoksi, pulmoner arteryel endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde apelin gen
ekspresyonunu arttirmaktadir (160). Apelin regiilasyonunda yer alan birka¢ anahtar
yol hakkinda bilgi olmasina ragmen, apelin gen ekspresyonu ile apelinin dolagim ve /
veya c¢evre dokulara salinmasi arasindaki iliski heniiz tam olarak anlagilmamaistir.
Ayrica, ekzojen apelin uygulamasimin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde yararl
etkileri olmasina ragmen (130) endojen apelin rolii ve ayn1 zamanda apelin salinimi

icin uyaricilar, kardiyovaskiiler saglik ve hastalik ile sinirhdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Etik Yonii

Arastirmamiz; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisinde
yapilmis klinik bir ¢alismadir. Bu ¢alisma ile Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Acil Servisi’ne karin agrisi sikayeti ile bagvuran ve ¢ekilen BTA
ile akut mesenter iskemi tanisi alan hastalar {lizerinde goniilliiliikk esasina gore
yaptlmistir. Aragtirmaya katilacak hastalara arastirmaya baslamadan &nce
arastirmanin yapilma amaci, yontemi ve arastirma i¢in ayirmalari istenen zaman
konusunda bilgiler verildi. Arastirmaya katilmanin herhangi bir risk tasimadigi,
katilimin tamamen gonilliilik esasina dayandigi, istedigi zaman arastirmadan
ayrilabilecegi hastalara aciklandi. S6zel ve yazili olarak izinleri alindi. “Ozerklik”,
bireysel bilgilerin baskalarina ag¢iklanmayacagi konusunda aciklama yapilarak
“Gizlilik ve Gizliligin Korunmasi” ilkesine uyulmasina 6zen gosterildi. Elde edilen
bilgilerin ve cevaplayanin kimliginin gizli tutulacagi belirtilerek “Kimliksizlik ve
Guvenlik” ilkesi ile arastirmaya katilan her bireye esit davranildi. Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi (Etik Kurul Toplant1 Sayis1:2
Karar No:2, Tarih:27.02.2020). Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi“ne uygun
olarak vyiiriitiildii. Caligmamiz “Iyi Klinik Uygulama” standartlarma uygun olarak

yuriitilmistir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Arastirma, Erzurum ilinde bulunan Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Arastirma Hastanesi’ndeki Acil Tip Klinigi’nde yiiriittildii.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 18 yasindan biiyiik olan hastalar,

- Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalar,

30



- Cekilen BTA ile AMI tanis1 almis hastalar (AMI grubu),
- Karin agris1 sikayetiyle klinige bagvuran ve AMI olmayan hastalar (KA)
- Herhangi bir saglik problemi bulunmayan kisiler (Kontrol grubu)

Calismadan dislama kriterleri:

- Arastirmaya katilmaya goniillii olmayan hastalar,

- 18 yasindan kiiciik olan hastalar,

- Gebe hastalar,

- Mental retarde veya kooperasyon saglanamayan hastalar,
- Isitme engeli olan hastalar,

- Tiirkge konusmay1 ve okumay1 bilmeyen hastalar,

- Kronik hastalig1 olanlar (Kronik Akciger Hastaliklar1)

Calismanin amaci, uygulanmasi ve sonuglarinin yararlari hakkinda tiim
katilimcilara bilgi verilmistir ve kabul eden tiim katilimecilar aydinlatilmig onam

formu imzalayarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Arastirmaya hastalardan alinan anamnez, yapilan fizik muayene, tetkik ve
goriintiileme sonucunda mesenter iskemi hastalig1 tanist konan hastalardan diglama
kriterleri uygulandiktan sonra kalan 20 hasta, karin agris1 sikayetiyle acil tip
poliklinigine basvuran mezenter iskemi disindaki tam1 konmus diger akut batin
hastalarindan dislama kriterleri uygulandiktan sonra kalan 20 hasta ve mesenter
iskemi tanist1 konmus hastalarla ayni demografik ozelliklerine sahip dislama
kriterleri uygulandiktan sonra kalan 20 kisi alinmistir. Calisma {i¢ grup olarak
tasarlanmustir. 20 AMI tamis1 almig, 20 karm agrili grup (KA), 20 saglikli kontrol
grubu (SK) olmak tizere 60 kisi iizerinde ylritilmistiir.
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3.4. Numunelerin Toplanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan 5 mL kan ornekleri vakumlu jelli
biyokimya kan tiiplerine alindi ve santrifiij cihazinda 3500 rpm’de 10 dk. santrifiij
edildikten sonra tiiplin iist kismindaki serum fazi1 1,5 mL’lik ependorf tiiplerine
alikotlanarak aktarildi. Tiim serum 6rnekleri galisma giiniine kadar -80 °C’de derin

dondurucuda muhafaza edildi.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler 6ncesi tiim serum 6rnekleri -80°C derin dondurucudan
¢ikartilarak bir giin 6nceden +4°C buzdolab1 ortammna erimesi i¢in konuldu. Analiz
yapilacagi giin tim Ornekler oda sicakligina getirildikten sonra analiz islemleri
gerceklestirildi. Numunelerin hepsi ayn1 giin, ayn1 sartlar altinda analiz islemine tabi
tutuldu. Spektrofotometrik Ol¢iimler Bio-Tek PowerWave XS (USA) mikropleyt
okuyucu ile yapildi.

3.5.1. Serum Adropin Analizi

Serum numunelerinde adropin konsantrasyon analizi ticari olarak saglanan
Human Adropin (AD) ELISA Kit (Cat No: 201-12-3107, SunRed) kiti kullanilarak
olgtldi.

Deney protokolii kit icerigindeki 6l¢iim proseriidiirii kitap¢iginda yer alan
yonerge ve acgiklamalara gore yine kit igeriginde temin edilen reaktif soliisyonlar

kullanilarak asagida belirtildigi sekilde yapildi.

Standart Hazirlama:

Tim reaktifler kullanilmadan once oda sicakligina bekletildi. 640 ng/L adropin
standart stok ¢ozeltisinden standart seyreltme soliisyonu kullanilarak seri diiliisyonla
asagidaki standartlar hazirlandu.

Standart No.5 (640 ng/L) : Adropin Orijinal Standart

Standart No.4 (320 ng/L) : 120 uL Standart No.5 + 120 pL Standart Seyreltici
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Standart No.3 (160 ng/L) : 120 uL Standart No.4 + 120 uL Standart Seyreltici
Standart No.2 (80 ng/L) : 120 puL Standart No.3 + 120 uL Standart Seyreltici
Standart No.1 (40 ng/L) : 120 uL Standart No.2 + 120 pL Standart Seyreltici

Analiz igin,
Adim 1: Tim reaktifler, standart soliisyonlar, kor (blank) ve numuneler yonergelere
uygun bir sekilde hazirlandi. 96’lik pleytte yer alan kuyucuklarda standart ve
numunelerin yerleri belirlendi.
Adim 2: Standart kuyucuklara 50 pL standart eklendi. Numune kuyucuklarina 40 pLL
serum Ornekleri ve tizerine 10 pL AD-antibody eklendi.
Adim 3: Kor kuyucugu harig, her kuyucuga 50 pL Streptavidin-HRP reaktifi
pipetlendi.
Adim 4: Pleytin {izeri sizdirmaz bir jelatin ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika
inkiibasyona birakildi.
Adim 5: Uzerindeki jelatin ¢ikarilarak once dekante edildi sonra pleyt, yikama
tamponu ile 4 kez yikandu.
Adim 6: Her bir kuyucuga Kromojen Soliisyon A ve Kromojen Soliisyonu B’den 50
uL pipetlenerek, 37 °C'de 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.
Adim 7: Her kuyucuga 50 pL Stop Soliisyonu pipetlenerek 450 nm'de
spektrofotometrik mikropleyt okuyucu kullanarak her kuyucugun absorbans degeri
olgtldi.

Olgiimler sonucunda, olusturulan adropine ait standart grafik egrisi
yardimiyla tim numunelerin absorbans degerlerinden adropin konsantrasyonlari

hesaplandi ve seyreltme faktoriiyle ¢arpildi.

3.5.2. Serum HIF-1a Analizi

Serum numunelerinde HIF-1a’in konsantrasyon analizi ticari olarak saglanan
Human HIF-1a ELISA Kit (Cat No: 201-12-0423, SunRed) kiti kullanilarak
olciildii.
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Deney protokolii kit icerigindeki olglim proseriidiirii kitap¢iginda yer alan
yonerge ve agiklamalara gore yine kit iceriginde temin edilen reaktif soliisyonlar

kullanilarak asagida belirtildigi gibi yapildi.

Standart Hazirlama:

Tim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina bekletildi. 160 ng/L HIF-1a
standart stok ¢ozeltisinden standart seyreltme soliisyonu kullanilarak seri diiliisyonla
asagidaki standartlar hazirlandi.

Standart No.5 (160 ng/L) : HIF-1o Orijinal Standart

Standart No.4 (80 ng/L) : 120 puL Standart No.5 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No.3 (40 ng/L) : 120 pL Standart No.4 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No.2 (20 ng/L) : 120 pL Standart No.3 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No.1 (10 ng/L) : 120 uL Standart No.2 + 120 pL Standart Seyreltici

Analiz i¢in,

Adim 1: Tim reaktifler, standart soliisyonlar, kor (blank) ve numuneler yonergelere
uygun bir sekilde hazirlandi. 96’lik pleytte yer alan kuyucuklarda standart ve
numunelerin yerleri belirlendi.

Adim 2: Standart kuyucuklara 50 pL standart eklendi. Numune kuyucuklarina 40 pLL
serum Ornekleri ve tizerine 10 pL AD-antibody eklendi.

Adim 3: Kor kuyucugu hari¢, her kuyucuga 50 uL Streptavidin-HRP reaktifi
pipetlendi.

Adim 4: Pleytin iizeri sizdirmaz bir jelatin ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika
inkiibasyona birakild1.

Adm 5: Uzerindeki jelatin ¢ikarilarak once dekante edildi sonra pleyt, yikama
tamponu ile 4 kez yikanda.

Adim 6: Her bir kuyucuga Kromojen Soliisyon A ve Kromojen Soliisyonu B’den 50
uL pipetlenerek, 37 °C'de 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.

Adm 7: Her kuyucuga 50 pL Stop Soliisyonu pipetlenerek 450 nm'de
spektrofotometrik mikropleyt okuyucu kullanarak her kuyucugun absorbans degeri

olciildii.

34



Olgiimler sonucunda, olusturulan HIF-1o’ya ait standart grafik yardimiyla
tiim numunelerin absorbans degerlerinden HIF-1a konsantrasyonlar1 hesaplandi ve

seyreltme faktoriiyle carpildi.

3.5.3. Serum Apelin Analizi

Serum numunelerinde apelin konsantrasyon analizi ticari olarak saglanan
Human Apelin (AP) ELISA Kit (Cat No: 201-12-2015, SunRed) kiti kullanilarak
Olcldii.

Deney protokolii kit icerigindeki 6lgiim proseriidiirii kitapgiginda yer alan
yonerge ve aciklamalara yine kit iceriginde temin edilen reaktif soliisyonlar

kullanilarak gore asagida belirtildigi gibi yapildi.

Standart Hazirlama:

Tim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina bekletildi. 120 ng/L apelin
standart stok ¢ozeltisinden standart seyreltme soliisyonu kullanilarak seri diiliisyonla
asagidaki standartlar hazirlandi.

Standart No.5 (120 ng/L) : Apelin Orijinal Standart

Standart No.4 (60 ng/L) : 120 pL Standart No.5 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No0.3 (30 ng/L) : 120 uL Standart No.4 + 120 uL Standart Seyreltici
Standart No.2 (15 ng/L) : 120 puL Standart No.3 + 120 uL Standart Seyreltici
Standart No.1 (7,5 ng/L) :120 pL Standart No.2 + 120 pL Standart Seyreltici

Analiz igin,

Admm 1: Tim reaktifler, standart soliisyonlar, kor (blank) ve numuneler yonergelere
uygun bir sekilde hazirlandi. 96’lik pleytte yer alan kuyucuklarda standart ve
numunelerin yerleri belirlendi.

Adim 2: Standart kuyucuklara 50 pL standart eklendi. Numune kuyucuklarina 40 pL
serum Ornekleri ve tizerine 10 pL AD-antibody eklendi.

Adim 3: Kor kuyucugu hari¢, her kuyucuga 50 pL Streptavidin-HRP reaktifi
pipetlendi.
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Adim 4: Pleytin {izeri sizdirmaz bir jelatin ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika
inkiibasyona birakild.
Adm 5: Uzerindeki jelatin ¢ikarilarak once dekante edildi sonra pleyt, yikama
tamponu ile 4 kez yikandi.
Adim 6: Her bir kuyucuga Kromojen Soliisyon A ve Kromojen Soliisyonu B’den 50
uL pipetlenerek, 37 °C'de 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.
Adm 7: Her kuyucuga 50 pL Stop Soliisyonu pipetlenerek 450 nm'de
spektrofotometrik mikropleyt okuyucu kullanarak her kuyucugun absorbans degeri
ol¢iildii.

Olgiimler sonucunda, olusturulan apeline ait standart grafik yardimryla tiim
numunelerin absorbans degerlerinden apelin konsantrasyonlari hesaplandi ve

seyreltme faktoriiyle carpildi.

3.6. Verilerin Analizi

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilim durumu 6rneklem biiytikligi <50 oldugu i¢in
Shapiro Wilk-W testi ile yapildi. iki bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda
normal dagilim gosteren veriler i¢in Independent Samples t testi, gostermedigi
durumda ise Mann Whitney-U testi kullanild:.

Ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda normal
dagilim sart1 saglandigi durumda ANOVA testi, saglanmadigi durumda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonrasi post-hoc testler igin Kruskal
Wallis 1-way ANOVA (k samples) testi kullanilarak yapildi.

Iki siirekli degiskenin korelasyon analizinde normal dagilim gosteren veriler
igin Pearson, géstermeyen veriler i¢in ise Spearman korelasyon analizi kullanildu.

Siirekli degiskenin tanida kullanilip kullanilamayacagini ve cut-of degerini
belirlemek belirlemek i¢in ROC analizi testi uygulandi. Tiim veriler i¢in istatistiksel

olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza dahil edilen hastalarin %43,3 (N:26) kadin, %56,7 (N:34)

erkekti. Tiim gruplara ait cinsiyet verileri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4. 1. Cinsiyete Gore Yiizde ve Siklik

Cinsiyet AMI KA SK

N %N N %N N %N
Kadin 5 25 10 50 11 55
Erkek 15 75 10 50 9 45

AMI, KA ve SK gruplarina ait yas ortalamalar1 arasinda anlaml1 bir farklilik
gozlenmedi (p<0,05). Tiim gruplara ait yas verileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4. 2. Gruplara ait yas verileri

AMI KA SK p
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

Yas (y1l) 72,14+ 11 (50-91) 69,4 +8,96 (51-82)  71,44+9,62 (52-87) 0,659
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AMI grubuna dahil edilen hastalardan %551 ex olmusken, %45°i ise hayatta
kaldi (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. AMI grubuna ait sagkalim verileri

Sagkalim Hayatta EX

N %N N %N
Kadin 3 %15 2 %10
Erkek 6 %30 9 %45
Toplam 9 %45 11 %55

4.2. Biyokimyasal analiz sonuclari

Adropin igin yapilan biyokimyasal anlizler sonucunda AMI grubunda
119,89+32,96, karin agrili grupta 103,69+44,48 ve saglikli kontrol grubunda
108,38+21,81 ng/L olarak 6lgiildii. Ikili karsilastirmalara gore AMI grubu KA ve SK
gruplariyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (sirasiyla
p=0,037, p=0.048) (Tablo 4.4). AMI, KA ve SK gruplarinin ii¢lii karsilastirmalarinda

ise adropin degerleri arasindaki fark anlamli olarak belirlendi (p=0,038).
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Sekil 4. 1. Adropinin tiim gruplara gore kiyaslanmasi

HIF-la icin yapilan biyokimyasal anlizler sonucunda AMI grubunda
34,11£11,60, karmn agrili grupta 28,39+7,95 ve saglikli kontrol grubunda 28,82+5,37
ng/L olarak olciildii. Yapilan ikili karsilastirmalarda AMI grubu KA ve SK
gruplariyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (sirasiyla
p=0,027, p=0.047) (Tablo 4.4). AMI, KA ve SK gruplarinin ii¢lii karsilastirmalarinda
ise HIF-1a degerleri arasindaki fark anlamli olarak belirlendi (p=0,025).
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Sekil 4. 2. HIF-1o’nin tiim gruplara gore kiyaslanmasi

Apelin icin yapilan biyokimyasal analizler sonucunda AMI grubunda
15,97+8,89, karin agrili grupta 17,36+15,69 ve saglikli kontrol grubunda 13,47+8,32
ng/L olarak &lciildii. Ikili kiyaslamalarda AMI grubu KA  grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,079). Yine AMI grubu SK
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (p=0,006)
(Tablo 4.4). AMI, KA ve SK gruplarinin iiglii karsilastirmalarinda ise apelin

degerleri arasindaki fark anlamli olarak belirlendi (p=0,044).
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Sekil 4. 3. Apelinin tiim gruplara gore kiyaslanmasi

Tablo 4. 4. Tiim gruplara ait adropin, HIF-1a ve apelin konsantrasyonlari

AMI KA SK
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD

(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)
Adropin (ng/L) 119,89 + 32,96*° 103,69 + 44,48 108,38 21,81
(70,01 - 213,89) (38,10 - 200,96) (8,03 - 46,71)

HIF-1a (ng/L) 34,11+ 11,6 28,39+ 7,95 28,82+ 5,37
(21,37 - 75,19) (9,09 - 44,03) (21,01 - 43,01)

Apelin (ng/L) 15,97 + 8,892P 17,36 + 15,69 13,47 + 8,32
(10,47 - 49,13) (7,78-70,58) (8,01 - 46,71)

a: Karin agril grupla karsilastirildiginda p<0,05.
b: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,05.

AMI ve karin agrili hastalar1 ayirt etmede adropin igin egri altinda kalan alan
(EAA):0,692 ve p= 0,037, HIF-1a i¢in EAA=0,705 p=0,027 olarak analiz edildi.
Adropin icin cut-off degeri 108 ng/L, HIF-1a i¢in 28 ng/L olarak belirlendi. AMI
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icin tan1 koydurmada adropin ve HIF-1a’ya ait ROC egrisi analizi Sekil 4.4 ve Sekil

4.5’te verilmistir.
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Sekil 4. 5. HIF-1a’ya ait ROC egrisi

42



Korelasyon analizlerinde tiim gruplarda adropin, HIF-la ve apelinin
birbirleriyle anlamli pozitif korelasyon gozlenirken en giiclii korelasyon AMI

grubunda g6zlendi (p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Tiim gruplarda verilere ait korelasyonlar

Grup Adropin Apelin HIF-1ALFA
(ng/L) (ng/L) (ng/L)
AMI Spearman's  Adropin (ng/L) R 1,000 ,885™ ,920™
rho P ,000 ,000
Apelin (ng/L) R ,885™ 1,000 951"
P ,000 ,000
HIF-1ALFA R ,920™ ,951™ 1,000
(ng/L) P ,000 ,000
KA Spearman's  Adropin (ng/L) R 1,000 ,851™ ,898™
rho P ,000 ,000
Apelin (ng/L) R ,851" 1,000 764"
P ,000 ,000
HIF-1ALFA R ,898™ 764" 1,000
(ng/L) P ,000 ,000
SK Spearman's  Adropin (ng/L) R 1,000 7737 ,818™
rho P ,000 ,000
Apelin(ng/L) R 7737 1,000 7757
P ,000 ,000
HIF-1ALFA R ,818™ 7757 1,000
(ng/L) P 000 000
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5. TARTISMA

Bagirsakta mezenterik damarlarin kan akimindaki ani yetersizlik nedeniyle
olusan AMI, hem bagirsaklarda hem de diger hayati organlarda da hasar olusturan ve
hayati tehdit eden akut karin hastaligidir (2,17). AMI toplumda sik gériilen bir
hastalik tablosu olmamakla beraber litaratiirdeki ¢alismalarda 70 yas iistii akut karin
olgularinda AMI oran1 %10’lara ¢ikmaktadir. Giiniimiizde halen, tan1 konulmasina
ragmen sonucun genel olarak 6liimciil oldugu bir hastalik olmaya devam etmektedir.
Bu hastalik i¢in 1933’te bildirilen %70- 90 mortalite oranlar1 giiniimiiz oranlari ile
hemen hemen aymidir (31). Mortalitenin bu denli yiiksek olusunun basinda
bagirsaklarda doku Oliimii olusmadan Once tanimnin konulmasindaki yetersizlik,
NOMI olgularinin tahmin edilenden ¢ok olmasi ve ge¢ tamnmasi sdylenebilir.

Sonuca etki eden en 6nemli faktor iskemi siiresinin uzunlugudur.

AMI hastaligindan siiphelenildiginde, cok hizli bir sekilde tan1 konulmalidir.
Ancak bir¢cok potansiyel plazma biyobelirtegi yillarca arastirilmasina ragmen
kanitlanmig kesin bir biyobelirte¢ mevcut degildir. Karin agrisi ile gelen hastalardan
siklikla genis biyokimyasal tetkikler istenmesine ragmen bu hastalarda AMI’yi
dislayacak bir tetkik yoktur. Bazi anormal parametreler taniy1 desteklese de normal
bulgular AMI tanisin1 ekarte ettirmez (15). AMI’ye ait net bir laboratuar belirtecinin
olmamasindan dolayr tanis1 gilictiir ve spesifik bir tan1 testi de heniiz
bulunmamaktadir. Hastalardan alinacak detayli anamnez ve tam fizik muayene
tanida yardimci olabilir ve bu nedenle tan1 koymak i¢in vakaya hekimin siipheyle

yaklagmas1 gerekmektedir (161).

Martinez ve ark. siiperior mezenterik arter embolisi saptanan hastalarda
semptomlarin baslamasindan sonraki 12 saat i¢inde tan1 konulanlarda %100, 12-24
saat araliginda tan1 konulanlarda ise %56 ve 24 saatten sonra ise %18 bagirsak

canliligr saglandigini bildirmislerdir (30).

AMI tanisinda radyolojik tetkiklerden genellikle en ¢ok kullanilan ince kesitli
kontrastlit BT ve BT anjiografidir. Bunlar ii¢ boyutlu konfigiirasyonla, vaskiiler
okliizyonu ve iskemik degisiklikleri cok iyi gostermektedir ve spesifitesi %94,

sensitivitesi %96 dir (74,161). Ancak akut bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek
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fonksiyonlarindaki bozuklugu olusturabilir (162). Yine kontrast alerjisi gelisebilecek
hastalar i¢in kullanimi sakincalidir. Ayrica hem cihaz 6zellikleri hem de g¢ekim
kaynakli nedenlerle teknik olarak yetersiz BT goriintiileri olusabilir ve bu da yalanci
negatif sonuglar olabilir (161). Vaskiiler patolojileri selektif kateter anjiografi altin
standart olmasina karsin, BT deki gibi kontrast madde duyarlig1 olan durumlar ve
bilhassa mesai dis1 saatlerde acil olarak ulasilmasindaki kisithiliklar nedeniyle
dezavantajlar1 dezavantajlar1 bulunmaktadir hem de hipotansif ve hipovolemik
hastalarda da kullanimi1 sinirlidir (74,163).

Fizik muayene ve anamnezin nonspesifik ve degisken, radyolojik
incelemelerin bir ¢ok olguda patolojiyi ortaya c¢ikarmada yetersiz ve hastaligin
mortalitesinin ¢ok yiiksek olmasi ayrica erken tani konmasinin mortalite {izerine
primer faktor olmasi nedeniyle spesifik bir biyobelirteg arayisini ortaya ¢ikarmistir

(164,165).

AMI icin bir biyobelirtec arayisinda Lange ve ark. (166) yaptiklarl
aragtirmada laktatin %100 sensitif ama %42 spesifik oldugunu 6ne siirerken Meyer
ve ark (57) ise serum laktat Slciimiiniin AMI’de tamda spesifik bir dogrulayici

olmadig1 sonucuna varmislardir.

Kurt ve ark.(167) tarafindan ratlarda yapilan deneysel bir ¢alismada D-
dimerin AMI’deki sensitivitesini %88,8, spesifitesini %90, pozitif tahmin ettirici
degerinin  %88,8 ve negatif tahmin ettirici degerinin ise %100 oldugunu
bildirmislerdir. Bu bulgularala D-dimerin AMI erken tanisinda faydali olabilecegini
savunmuslardir. Acosta ve ark.(168) ise AMI teshisi konulan hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, D-dimerin AMI hastalarinda IBH ve intestinal obstriiksiyon
hastalarina gore anlamli sekilde yiiksek kosantrasyonlarda oldugunu gozlemlemis ve

D-dimer degerinin sensitivitesi %100, spesifitesi %36 olarak bildirilmistir.

Vaskiiler homestazinda etkin rol alan endotel fonksiyon aktivitesini etkileyen
faktorlerden biri adropindir. Endotel fonksiyonu aterotrombozun gelisiminde ve
ilerlemesinde Onemli bir rol oynadigi i¢in, adropinin metabolik modiilasyon
tizerindeki kanitlanmis etkilere paralel olarak vaskiiler hastaliklart sinirlamak igin

yeni bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (105).
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IBH'li hastalarda serum adropin diizeylerinin azaldigmi bildiren ilk ve tek
calisma Brnik ve ark. (169) tarafindan 2020 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada 30
tilseratif kolit ve 25 Chron hastaligi olmak tizere toplam 50 hasta iizerinde
yiiriitiilmiistiir. IBH’li grupta kontrol grubuna gdre anlamli bir adropin diisiikliigii
gozlenirken, iilseratif kolit ve Chron grublari arasinda ise bir fark gézlenmemistir.
Yine adropin diizeyleri ile IBH siddet skorlar1 arasinda negatif bir korelasyon
gosterilmistir.  Yaptiklar1 lojistik resresyon analiz degerlendirmesine dayanarak
adropinin IBH'in karmasik patofizyolojisinde yer alabilecegini ve hatta potansiyel
olarak hastalik aktivitesinin yeni bir prediktorii olarak hizmet edebilecegi One

stirilmiistiir.

AMI hastalarinda adropin diizeyleri ile ilgili herhangi bir calismaya
rastlanmazken MI hastalarinda yiiksek serum adropin diizeylerinden dolay1 kardiyak

markir olarak kullanilacagimi 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir (107,170).

Mevcut ¢alismamizda AMI grubunda serum adropin konsantrasyonlar: hem
karm agrili hem de saglikli kontrol gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ancak literatiirde karsilastiracagimiz herhangi bir ¢alisma mevcut
olamadigindan bu konuda bir kiyaslama yapilamamistir. Serum adropin diizeylerinin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacag: ile ilgili yapilan ROC analizine

gore zay1f derecede bir biyobelirteg olabilecegi gozlenmistir.

Rat gastrointestinal sisteminde, en yliksek apelin konsantrasyonlar1 hem
gastrik ekzokrin hem de endokrin hiicrelerinde, midenin fundus kisminda ve ince
bagirsagin proksimal kisminda bulunmustur. Apelin konsantrasyonunun ince
bagirsak boyunca ve kolondan da sentezlendigini kanitlayan yayinlar mevcuttur
(154,171). Son yillarda yapilan bir calismada Ge ve ark. (159) apelin
ekspresyonunun viicuttaki inflamasyonun ortaya ¢ikmasiyla pozitif olarak iligkili
oldugunu ve Crohn hastaligindan muzdarip hastalarda mezenterik adipoz doku ve
kolon dokularinda apelin ekspresyonunda bir artis gozlendigini gostermislerdir.
Yerlesik kolitli IL10-/- farelerinde apelin uygulanmasiyla kolon dokusunda pro-
inflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-6 ve IL-1b gibi) iiretiminin azalmasiyla hem
hastaligin iyilestigi hem de bagirsak lenfatik fonksiyonunun arttigr gosterilmistir.

Bunu artmis bir lenfatik damar yogunlugu ve lenfanjiyografide artmis bir lenfatik
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drenaji olarak gozlemlemislerdir (159). Yine Randolph ve ark. (158) mezenterin
lenfatik taginmasindaki kusurlarin Crohn hastaliginin patogenezinde rol oynadigini
ileri siirmiistir. Bu arastirmayla apelinin Crohn hastalarinin mezenterik yag
dokusunda yiiksek miktarda eksprese edildigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak,
bagirsak epitel hiicreleri iizerinde apelin rejeneratif bir fonksiyonunun yani sira

bagirsak lenfatik drenajinda destekleyici bir rolii olabilir.

Sagiroglu ve ark. (172) tarafindan yapilan deneysel ¢alismada mezenter I/R
indiiklenmis ratlarda apelinin etkilerini arastirilmis ve apelin uygulamasiin bagirsak

dokusunda histopatolojik olarak pozitif etkilere sahip oldugunu bildirmislerdir.

Izole insan ve sigan periferik arterleri ile yapilan deneysel ¢alismalar apelin
kaynakli gevsemelerde NO i¢in bir rol onermektedir. Salcedo ve ark. apelin
uygulamasiyla izole insan mezenterinin gevsemesini, N-nitro-L-arjinin metil ester
(L-NAME) varlhiginda azaltmislardir (173). Gaiger ve ark. insan Simpson-Globali-
Behmel sendrom (SGBS) adiposit hiicre hattinda yaptiklar1 c¢aligmada hipoksi
indiiksiyonu ile leptin ve apelin mRNA ekspresyonunu 6nemli Ol¢iide arttirdigini
belirtmislerdir. Bu durumda hipoksiye yanit olarak salgilanan apelin proteininin
miktar1, normoksi hiicrelere kiyasla artmistir. Ayrica, apelin mRNA ekspresyonunun
gozlemlenen hipoksiyle indiiklenen indiiksiyonunun birinci fazda HIF-la'ya bagl
oldugunu da gostermislerdir. Ayni ¢alismada, insan adipositleri tarafindan apelin
ekspresyonunun ve sekresyonunun hipoksik kosullar altinda giiglii bir sekilde
indiiklendigini ve apelin indiiksiyonu ile hipoksiye erken yanitin HIF-la'ya bagh

oldugunu ilk kez rapor etmislerdir (174).

Yaptigimiz ¢aligmada serum apelin diizeyleri AMI grubunda saglikli kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha yiliksek gozlenmistir. Literatiirle mevcut
calismamiz kiyaslandiginda bizim ¢aligmamizda iskemi durumunda apelinde bir artis
oldugu yoniinde diger ¢alismalara paralellik gdstermektedir. Ancak AMI grubuyla

karin agrilt grup arasinda bir fark gézlenmemistir.

Eyries ve ark. (160) apelinin hem in vivo hem de in vitro hipoksiyle
indiiklenebilen bir gen oldugunu rapor etmislerdir. Hipoksiyle indiiklenen apelin
ekpresyonunun HIF tarafindan diizenlendigini gostermislerdir. Dahasi apelin

ekpresyonunun hipoksik indiiksiyonunun in vitro endotelyal proliferasyonu
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diizenlediginin belirlemislerdir. Hipoksiyle indiiklenen apelin ekspresyonu, vaskiiler
hiicrelerin diisiik oksijen seviyesine adaptif fizyolojik ve patofizyolojik yanitinda yer
alan yeni bir mekanizma saglayabilicegi ve burada hipoksik dokular, kismen endotel
hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla anjiyogenezi tesvik eden apelin salgilanmasiyla

yeni kan damarlarinin olusumuna yonlendirebilecegini ileri stirmiislerdir.

HIF-1, ¢ok sayida gelisimsel ve fizyolojik siiregte kritik roller oynayan bir
ana oksijen homeostazi diizenleyicisidir. Hipoksi genellikle solid tiimdr, miyokard
enfaktiisii ve inflamasyonda patofizyolojik bir durum olarak ortaya c¢ikarken;
embriyonik gelisim sirasinda ve egzersiz yapan kaslarda fizyolojik bir durumdur.
Hidroksilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve degredasyon gibi bircok adimla
stabilizasyonu gerceklesen alfa alt iinitesi; anjiogenez, karbonhidrat metabolizmasi
ve inflamasyon iizerindeki etkileri nedeniyle hipoksideki gercek belirte¢ gorevini
iistlenmektedir (175). Kesfinden bu yana HIF hakkinda bilinenler eksponansiyel
olarak artmistir. Hipoksinin gen ekpresyonu yoluyla hiicre biyolojisi, fizyolojisindeki

onemi ve oksijen homeostazinda oynadigi kritik rolii ¢ok 6nemlidir.

HIF-1 sinyal yolagi bagirsak homeostazinin ana diizenleyicisi olarak ortaya
cikmigtir ve bagirsak inflamatuar hastaliginda ikili bir rol aldigi géziikkmektedir.
Kannan ve ark. (176) deneysel olarak ratlar {izerinde yiiriittiikleri ¢aligmada intestinal
HIF-1 aktivasyonunun I/R indiiklii bagirsak mukozal hasarda proksimal bir regiilator
oldugunu belirtmislerdir. 45 dakika SMAO uygulanan yaygin tip farelerde sham
grubuna gore HIF-1 konsantrasyonunda belirgin bir artis oldugunu, bagirsak
gecirgenliginin sham grubuna gore 3 kat arttigim ve HIF-la +/— (kism1 HIF
eksikligi) olan farelerde ise belirgin bir degisiklik olmadigin1 gbzlemlemislerdir.
Yine histolojik degerlendirme de SMAO uygulanan yaygin tip grupta sham grubuna
gore degerlendirildiginde Vvillus uglarinda genis bir kiintlesme, subepitelyal kaldirma
goriiniimii, tikaniklik ve villus uglarmin dokiilme gozlenmistir. Bununla birlikte
bagirsak I/R siddeti ve siiresinin HIF-1’in bagirsak koruyucu veya zarar verici

yoniinde rol alacagini belirtmislerdir.

Yiiriittiigiimiiz ¢alisgmada AMI hastalarinda serum HIF-1a seviyeleri anlaml
olarak hem karin agrili gruptan hem de saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunurken, serum HIF-1a diizeylerinde karin agrili grup ve saglikli grup arasinda
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bir fark gozlenmemistir. Calismamizin HIF-1o bulgulart deneysel olarak iskemik
durumlarda yapilan caligmalarla paralellik gostermektedir ancak yine insanlarda
mezenter iskemi ile ilgili bir g¢alisma mevcut olamadigindan herhangi bir
karsilastirma yapilamamustir. HIF-lo’nin  bir biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacag ile ilgili yapilan ROC analizine gére orta derecede bir biyobelirteg

olabilecegi goriilmiistiir.

Adropin, apelin ve HIF-1a igin yaptigimiz korelasyon analizlerinde tiim
gruplarda bu {i¢ parametrenin birbiriyle giiglii bir pozitif korelasyon sagladig
gdzlemlenmistir. Yine bu korelasyonlar arasinda en giiglii korelasyonun AMI
grubunda oldugu gériilmiistiir. Iskemi durumunda bu ii¢ proteinin birbirinin sentezini
etkiledigi diisiiniilebilir. Hipoksi sartlarinda apelinin HIF-la ile diizenledigini
kanitlayan c¢alisma (160) mevcutken adropin igin bdyle bir veri heniiz

kaydedilmemistir.
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6. SONUC

Akut mezenterik iskemide adropin, HIF-1a ve apelinin bir biyobelirteg olup

olamayacagi ile ilgili ytiriitiilen ¢alismamizda:

AMI grubunda bu ii¢ parametre karin agrili gruba gore yiiksek bulunmus
ancak sadece adropin ve HIF-1a i¢in bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistiir.

Yine ROC analizine gore adropinin zayif, HIF-lo’nin ise orta derece bir

biyobelirteg olabilecegi kanisina varilmstir.

Arastirmamizin smirhiliklart arasinda sayabilecegimiz nadir goriilen bir
hastalik olmasi dolayisi ile 6rneklem sayisinin az olmasi ve literatiirde mezenter
iskemi hastalarinda bu parametrelerin ilk kez ¢alisiimis olmasi nedeniyle destekleyici
bir ¢alismanin olmamasi dikkate alindiginda gelecekte daha genis 6rneklem sayisiyla
ayrintili deneysel ve klinik calismalarla adropin, HIF-1a ile iligkili biyobelirteg

calismalarinin denenebilecegi 6ngoriilmektedir.

AMI grubunda belirgin bir sekilde artmis olarak gdzlenen adropin ve HIF-1a
degerlerinin akut mezenterik iskemi patofizyolojisi acisindan ele alindiginda 6nemli
bir bakis agis1 kazandirabildigi, yiiksek mortaliteye sahip olan AMI nin erken tan1 ve

dolayisiyla erken tedavi edilmesini saglayabilecegini sonucuna varilabilir.
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