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ONSOZ

Acil cerrahi gerektiren strangiile barsak obstriiksiyonu hastalarinda klinikte erken donemde
tan1 konularak hastalarin tedavilerini dogru sekilde yonlendirebilecek bir belirteg
tanimlamak amaciyla yapilmig bir deneysel calisma olan “Deneysel strangiile mekanik
barsak obstrilkksiyon modelinde signal peptide-CUB-EGF domain containing protein
1(SCUBE-1) ve iskemi modifiye albiiminin(IMA) tanisal degeri” isimli calismamiz
Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi: THD-2018-7239

Calismada emegi gecen herkese tesekkiirii bor¢ biliyorum.
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OZET

Giris

Mekanik barsak obstriiksiyonu(MBO) tiim diinyada acil cerrahi miidahale gerektiren ve
bariz morbidite nedeni olan patolojilerin basinda gelmektedir. Hastalarin gereksiz cerrahi
girisimlerden ve gelecekteki olas1 yapisikliklardan korunmasi i¢in hangi MBO hastalarinin
kendiliginden iyilesebileceginin bilinmesi 6nemlidir.

Materyal ve Metod

Otuzalt1 disi Sprague-Dawley cinsi rat randomize olarak 6 gruba boliindii. Grup 1,3 ve
5’deki ratlara laparotomi uygulandi ve sirasiyla 1., 2. ve 6. saatlerde kan ve doku 6rnekleri
alindi. Grup 2,4 ve 6’daki ratlara laparotomi yapildiktan sonra ileum segmenti bagland: ve
ardindan sirasiyla 1., 2. ve 6. saatlerde kan ve doku ornekleri alindi. Her grup icin SCUBE
ve IMA degerleri ile ileum dokularindan makroskopik ve mikroskopik doku incelemeleri
yapilarak sonuglar gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular

Bir saat beklenen gruplar(grup 1 ve 2), 2 saat beklenen gruplar(grup 3 ve 4) ve 6 saat
beklenen gruplardaki(grup 5 ve 6) ortalama IMA ve SCUBE degerleri ligasyon uygulanan
gruplarda(grup 2,4 ve 6) sadece laparotomi uygulanan gruplara(grup 1,3 ve5) gore daha
yiiksek bulundu. Korelasyon analizi, histopatolojik skorlar ile IMA(r=0.643, p=0.000) ve
SCUBE-1(r=0.509, p=0.002) arasinda giiclli, belirgin ve pozitif korelasyon oldugunu
gosterdi.

Bu ¢aligmanin bulgulart ratlarda strangiile MBO modelinde hem IMA hem de SCUBE-1
degerlerinde artis oldugunu gostermistir. Biz strangiile MBO’nun erken déonemindeki hasari
gosterebilen bir belirteg oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mekanik barsak obstriiksiyonu, IMA, SCUBE-1, Abdominal cerrahi,

Acil cerrahi, Barsak



ABSTRACT

Introduction

Mechanical bowel obstruction(MBO) is one of the principal pathologies requiring
emergency surgery and a significant worldwide cause of morbidity. The identification of
patients in whom bowel obstruction resolves spontaneously is important in terms of
preventing unnecessary surgical interventions and future potential adhesions.

Material and Method

36 female Sprague-Dawley rats randomly divided into six experimental groups. In Group 1,
3 and 5, laparotomy was performed, with blood and tissue specimens being collected after
1, 2 and 6 h, respectively. In Group 2, 4 and 6 the ileum segment was ligated following
laparotomy, and blood and tissue specimens were collected after 1, 2 and 6 h, respectively.
SCUBE-1 and IMA levels were determined for each group, and macro- and microscopic
tissue examination findings were compared between the groups.

Results

Comparison within the groups exposed to waiting times of 1 h (groups 1 and 2), 2 h (groups
3 and 4) and 6 h (groups 5 and 6) revealed higher mean IMA and SCUBE-1 levels in rats
undergoing ligation together with incision (groups 2, 4, and 6) compared to those undergoing
laparotomy only (groups 1, 3, and 5). Correlation analysis revealed strong, significant and
positive correlation between histopathological examination scores and IMA (r=0.643,
p=0.000) and SCUBE-1 (r=0.509, p=0.002) values.

Conclusion

The study findings showed that both IMA and SCUBE-1 values increased in a strangulated
MBO model in rats. We think that SCUBE-1 and IMA values can be used as a markers of
damage in the early period in strangulated MBO.

Keywords: Mechanical bowel obstruction, IMA, SCUBE-1, Abdominal Surgery,

Emergency Surgery, Intestine
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1. GIRiS

Mekanik bagirsak obstruksiyonu (MBO) acil cerrahi gerektiren patolojilerin baginda
gelmektedir ve tiim diinyada 6nemli bir morbidite nedenidir. MBO’nun en sik nedenleri
peritoneal adezyonlar ve fitiklar olup diger nedenleri ise konjenital adhezyonlar,
invajinasyon, ¢ekal ve sigmoid volvuluslar, kolorektal kanserler, bezoar, endometriozistir
(1).

Adezyon iligkili ince bagirsak obstruksiyonlarinin 80%'1 konservatif yaklagim ile
giderilmekte olup hastalarin %20’si cerrahiye ihtiyac duymaktadir (2). Altta yatan nedenden
bagimsiz olarak MBO olan hastalarda obstruksiyon giderilmezse bagirsak duvarinda
meydana gelen 6dem ilerleyerek strangiilasyona yol agmakta ve sonu¢ olarak intestinal
iskemi ile bagirsak nekrozu gelismektedir. Ayrica bagirsak dolagiminin bozulmasi ile
mukozal hiicreler bariyer fonksiyonunu kaybederek bakteriyel translokasyona yol agmakta
ve bu tablo ¢oklu organ yetmezIigi ile 6liime ilerleyebilmektedir (3). Bu nedenle cerrahi
kararimin zamanlamasi mortalite ve morbiditeyi arttiran strangiilasyon olusmadan once
verilmelidir (4). Cerrahi zamanlamasi geciken hastalarda ise nekroz nedeniyle bagirsak
rezeksiyonu yaklasik iki kat fazla uygulanmaktadir (5). Bunun yaninda bagirsak tikanikligi
kendiliginden diizelen hastalarin belirlenmesi de gereksiz cerrahi miidahalelerin ve
gelecekte olusabilecek adezyonlarin 6nlenmesi agisindan dnemlidir.

Strangiile MBO'nun klasik bulgular1 karin agrisi, ates, lokositoz, tagikardi, bulanti-kusma,
ele gelen agrili kitle, karinda distansiyon, bagirsak seslerin yoklugu, periton irritasyon
bulgular1 ve asidozdur (6). Strangiile MBO semptomlari ile bagvuran ve peritonit bulgulari
bulunan hastalara tan1 daha erken konularak acil cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Ancak
klasik muayene bulgulart bulunmayan hastalarda karar verme siireci ¢ok daha zor
olmaktadir. Bu nedenle bagirsak iskemisini gosteren ¢esitli biyokimyasal parametreler ile
goriintliileme yontemlerine bagvurulmasina ragmen erken ve dogru tani i¢in Onerilen kesin

bir yontem bulunmamaktadir (7, 8).



Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1(SCUBE-1) embriyonik dokulardan
salinan bir hiicre yiizey proteinidir. Bu protein inaktive plateletlerdeki alfa graniiller i¢inde
depolanip trombin tarafindan aktive edildikten sonra platelet ylizeyine transloke olur ve
kiigiik ¢oziiniir pargalar seklinde salgilanarak trombiis igine katilir (9). Literatiirdeki
caligmalarda SCUBE-1 proteinin akut koroner sendrom ve iskemik inme hadiselerinde
ortalama olarak semptomlarinin baslangicindan 6 saat sonra tespit edildigi ve 84 saate kadar
tespit edilebilir diizeylerde oldugu, bu nedenle akut trombotik hastaliklarda inme tanisinda
kullanilabilecek iyi bir biyokimyasal belirte¢ olacagi belirtilmistir (10). Iskemi modifiye
alblimin (IMA) ise iskemik durumlarda artis1 gosterilmis ve miyokardiyal iskemi, iskemik
stroke gibi hastaliklarin erken tanisinda degerli oldugu ileri siiriilen bir belirtectir (11). Kan
IMA diizeylerinin akut iskemi durumlarinda birka¢ dakika igerisinde ylikselmeye basladigi
ve reperflizyondan 6 saat sonrasinda normal degerlerine dondiiglinii saptanmustir (12).

Giliniimiizde adezyon nedenli mekanik bagirsak obstriiksiyonu ile basvuran hastalarda
uygulanacak tedaviye karar verme siirecine yardimci olacak hizli ve kolay dlgiilebilen,
stabil, yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip, maliyeti diigiik bir biyomarker ihtiyaci
mevcuttur. Bu ¢aligma ile deneysel olarak mekanik bagirsak obstriiksiyonu olusturulan
ratlarda IMA ve SCUBE- 1 diizeylerinin belirlenmesi ve bu biyokimyasal belirteglerin
mekanik bagirsak obstrilksiyonu olan hastalara yaklasimda olusturulacak tam

protokollerinde kullanilabilirligini belirlemeyi hedefledik.



2. GEREC VE YONTEM

Bu kontrollii deneysel c¢alismada etik kurul onayr alindiktan sonra (protokol numarast:
2017/15) Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
iiretilen, randomize olarak se¢ilmis, 250-300 gr agirliginda, her bir deney grubunda 6 adet
olmak iizere toplam 36 adet disi Spraque- Dawley rat kullanildi. Ratlar ayr1 kafeslerde, 22+1
°C derecede, 12 saat aydinlik ve karanlik dongiisii saglanan, nem kontrollii ortamda
barindirildi. Prosediir 6ncesi 12 saat aglik siiresi saglandi ancak suya erisim serbest birakildi.
Randomize olarak birden otuz altiya kadar numaralandirilip gruplandirilan ratlara
intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin (Ketalar 500 mg/10 ml, Pfizer, ABD) ve 5 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun %2, Bayer, Almanya) ile anestezi uygulandi. Ratlarin karin
cildi tras edilip antiseptik soliisyonla temizlendikten sonra 4 cm’lik orta hat insizyonu
uygulandi.

Grup 1°deki ratlarda sadece laparotomi yapilip batin i¢ine 5 ml salin uygulanarak karin
duvari 3/0 ipek siitiir (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatildi ve 1 saat sonra kan ve doku
ornekleri alindi. Grup 2 ratlarda laparotomi yapildiktan sonra 5 cm’lik ileum segmenti 2/0
ipek siitiir (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile ligate edildi. Batin i¢ine serum fizyolojik
uygulandiktan sonra batin Grup 1°deki teknikle kapatilarak 1 saat sonra kan ve doku
ornekleri alindi. Grup 3’°deki ratlarda sadece laparotomi yapilip 2 saat sonra, Grup 5’teki
ratlarda ise laparotomi sonrasi 6.saatte kan ve doku ornekleri alindi. Grup 4 ratlarda
laparotomi yapildiktan sonra ileum segmenti baglanarak 2 saat sonra, Grup 6 ratlarda ise

ayni teknik uygulandiktan 6 saat sonra kan ve doku drnekleri alindi.



Her grup i¢in belirlenen siire icerisinde ratlarin pulse oksimetri ile kan oksijen satiirasyon
takipleri yapildi. Kan Ornekleri re-laparotomi sonrasi abdominal aortadan 5 ml olacak
sekilde alind1 ve seperatorlii tiiplere yerlestirildi. Tiipler 3000 rpm 10 dakika boyunca
santrifiij edildi ve ayrilmis serum ornekleri Eppendorf tiiplere alinip -80 °C’de saklandi.
Ayrilmis serumlardaki SCUBE-1 seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (YL Biont, Cat No: YLA0291RA, Lot:
20181128862, Shanghai, China) kullanilarak belirlendi (12). Serumlar oda sicakligina
getirildikten sonra 6rneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii ve sonuglar
ng/mL cinsinden verildi. IMA 06l¢limii i¢in serumlar oda sicakligina getirildikten sonra kit
prosediirlerine uygun olarak absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii ve sonuglar
U/mL cinsinden verildi (13).

Prosediirler sonrasinda tiim ratlara abdominal aortadan kansizlagtirilarak 6tenazi uygulandi
ve ratlarin ileumlar1 rezeke edildi. Histopatolojik incelemede ileum 6rnekleri makroskopik
olarak incelendi ve sonrasinda 1 cm kesilerek histopatolojik degisiklikler agisindan
degerlendirildi. Her grup icin SCUBE-1 ve IMA diizeyleri belirlenerek gruplar arasi
makroskopik ve mikroskopik doku incelemesiyle karsilastirildi. Mikroskobik incelemede
151k mikroskopu kullanildi. Dokular 151k mikroskopik inceleme icin %10’ luk formaldehit
soliisyonu igerisine konuldu. Rutin olarak ksilol ve alkol uygulandiktan sonra parafin
bloklara yerlestirildi. Mikrotomla (Leica RM2255, Japan) ile 5 mikrometre (pm)
kalinliginda kesilerek hematoksilen-eozin ve krezil viyole ile boyanan preparatlarda ileum
preparatlar1 ¢aligma gruplarindan habersiz bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan

degerlendirildi.



Gruplara ait ileum dokularinin degerlendirilmesinde yar1 kantitatif ileum hasar skorlamasi
kullanildi. Bu skorlamada gruplara ait ileum 6rneklerinde villus apikal yiizey epitelyum
dejenerasyonu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, villus birlesmesi ve hemoraji incelenerek 0-
3 arasinda puan verildi. Buna gore 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli olarak
degerlendirildi ve her gruba ait ortalama hasar skorlamasi hesaplandi (13).

Istatistiksel incelemede kontrol gruplari olan grup 1,3 ve 5 ile strangiilasyon gruplarini
olusturan grup 2,4 ve 6 ayri olacak sekilde analiz edildi ve Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak normal dagilima uygunlugu incelendi. IMA ve SCUBE-1 degerlerinin
karsilastirilmasinda iki grup arasi karsilastirmada Student t testi, {i¢ veya daha fazla grubun
karsilagtirllmasinda ise ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasi histopatolojik skorlarin
karsilagtrilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
IMA ve SCUBE-1 arasindaki korelasyon Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Spearman korelasyon analizi kullanilarak histopatolojik skorlar ile IMA ve SCUBE-1
degerleri arasindaki korelasyonlar incelendi. p<0.005 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.



3. BULGULAR

Ortalama SCUBE-1 ve IMA degerlerindeki kronolojik degisiklikler Sekil 1 ve 2’de
gosterildi (Sekil 1,2). Sadece laparotomi uygulanan gruplarmm (Grup 1,3,5) kan IMA
degerleri karsilastirildiginda Grup 5’tekilerin ortalama IMA degerlerinin (28.84+1.069) diger
gruplara gore daha fazla oldugu saptandi. Ancak gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.155). Ayn1 gruplarin SCUBE-1 degerleri incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p=0.040). Yapilan post
hoc karsilastirmada Grup 5’1 olusturan deneklerin ortalama SCUBE-1 degerlerinin
(7.85+0.260) Grup 1’e gore (7.15+0.514) anlamli diizeyde daha fazla oldugu belirlendi
(p=0.036) (Tablo 1).

Insizyon ile birlikte ligasyon islemi uygulanan deneklerden olusan gruplar (Grup 2.4,6)
arasinda yapilan karsilastirmada 6 saat bekletilen deneklerden olusan Grup 6’da ortalama
IMA (32.8+1.584) (p=0.024) ve SCUBE-1 (8.08+0.173) (p=0.112) degerlerinin diger
gruplara gore daha yiiksek oldugu bulundu. Yapilan ikili karsilastirmada IMA degeri
acisindan grup 4 ve grup 6 arasindaki farkliliin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(p=0.042). SCUBE-1 degerleri acisindan ise gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamlilik tagimadig: tespit edildi (p>0.05) (Tablo 2).

Bir saat (Grup 1 ve 2), iki saat (Grup 3 ve 4) ve alt1 saat bekletilen (Grup 5 ve 6) gruplar
kendi i¢lerinde karsilastirildiginda insizyon ile birlikte baglama teknigi uygulanan ratlarin
(Grup 2, 4, 6) ortalama IMA ve SCUBE-1 degerlerinin sadece laparotomi uygulananlara
gore (Grup 1, 3, 5) daha fazla oldugu saptandi. Ortalama IMA degerleri agisindan Grup 5 ve
6 arasindaki farkliligin anlamli oldugu (p<0.001), yapilan diger karsilagtirmalar iginse
gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadig belirlendi (p>0 05) (Tablo 3).



IMA ve SCUBE-1 degerleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda IMA ve SCUBE-1 degerleri acisindan gruplar arasinda pozitif
yonde zayif ancak anlamli bir iliski oldugu belirlendi (r=0.367, p=0.028).

Gruplar histopatolojik incelemeden elde edilen puanlarin toplami (villus apikal yiiz epitel
dejenerasyonu, villus birlesmesi, hemoraji ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu puanlarinin
toplam1) agisindan birbirleriyle karsilagtirildi. Histopatolojik incelemeden alinan puanlarin
toplam1 normal dagilima uygunluk gostermedigi i¢in ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi, liclii gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi
testi kullanildi.

Sadece laparotomi uygulanan deneklerin(Grup 1,3 ve 5) histopatolojik inceleme sonrasinda
aldig1 toplam puanlar karsilastirildiginda Grup 5’teki deneklerin ortanca degerinin diger
deneklere gore daha fazla oldugu belirlendi (p=0.032). Gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.016) (Tablo 4).
Ligasyon igslemi uygulanan deneklerin (Grup 2,4,6) toplam histopatolojik inceleme puanlari
arasinda yapilan karsilagtirmada Grup 6’daki deneklerin ortanca degeri diger deneklere gore
daha fazla oldugu belirlendi (p=0.013). Yapilan post hoc karsilastirmada Grup 6 ile Grup 2
arasindaki farkliligin anlamli oldugu tespit edildi (p=0.008) (Tablo 5).

Bir saat (Grup 1 ve 2) (p=0.004), iki saat (Grup 3 ve 4) (p=0.003) ve alt1 saat bekletilen
(Grup 5 ve 6) (p=0.002) gruplar kendi iclerinde karsilastirildiginda insizyon ile birlikte
baglama teknigi uygulanan ratlarin (Grup 2,4,6) ortanca degerlerinin sadece laparotomi
uygulananlara gore (Grup 1,3,5) daha fazla oldugu saptandi. Saptanan farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 6).

Deneklerin histopatolojik inceleme sonucunda aldig1 toplam puan ile IMA ve SCUBE-1
degerleri arasindaki iligki korelasyon analizi ile degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda
histopatolojik degerlendirmeden alinan toplam puan ile IMA (1=0.643, p=0.000) ve SCUBE-
1 (r=0.509, p=0.002) degerleri arasinda pozitif yonde giiclii ve anlamli bir iliski oldugu

bulundu.



4.TARTISMA VE SONUC

MBO’nun olusum mekanizmasi agisindan altta yatan bir¢ok patoloji olmasina ragmen
intestinal obstriiksiyonun devam etmesi intestinal iskemi ile sonug¢lanmaktadir. Klinisyenler
acisindan strangiile MBO'nu olan hastalarda erken ve dogru tani koyma, uygulanacak
tedaviye karar verme onemli bir sorun olusturmaktadir. Strangiile MBO’lu hastalarda
gozlenen artmis morbidite ve mortalite riski yiiziinden strangiilasyonun erken taninmasi
gerekmektedir (14). Klinik pratikte adezyon iliskili oldugu diislinlilen intestinal
obstruksiyonlarda izlenen yontem eger periton irritasyon bulgulari yoksa konservatif
yontemlerle izlem olmaktadir. Ancak bu hastalarda periton irritasyon bulgular: gelisir ya da
izlem ile birlikte obstruksiyon ortadan kalkmaz ise cerrahi yontemlere bagvurulmaktadir.
Ancak cerrahi uygulanmak zorunda kalinan hastalarin biiyiik bir kisminda karsilasilan tablo
intestinal dokunun nekrozu olmakta dolayistyla nekrotik dokunun rezeksiyonu ile
sonuclanmaktadir. Bu da beraberinde bir ¢ok komplikasyonu beraberinde getirmektedir. Bu
nedenle adezyon iligkili intestinal obstruksiyonu olan hastalarin hangisinin izlenmesi
hangisinin erken donemde cerrahi ile diizeltilmesi gerektigi karar1 verilirken iskemi

markerlarinin faydali olabilecegi diislincesiyle bu ¢alisma planlanmuistir.

Bagirsak dolagiminin bozulmasi sonucu intestinal iskemi olugsmaktadir ve literatiirde bu
iskeminin varhiginin gosterilmesi yapilan biyomarker ¢alismalart mevcuttur. Bizim
calisgmamizda da deneysel olarak mekanik bagirsak obstriiksiyonu olusturulan ratlarda

intestinal iskeminin bir belirteci olarak IMA ve SCUBE-1 biyomarkerlarini kullandik.



SCUBE gen ailesinin bir {iyesi olan SCUBE-1 izoformu, platelet ve endotelyal hiicrelerde
bulunan bir hiicre yiizey glikoprotenidir (15). Bu protein inaktive plateletlerdeki alfa
graniiller i¢inde depolanip trombin tarafindan aktive edildikten sonra platelet ylizeyine
transloke olur ve kii¢iik ¢Oziiniir parcalar seklinde salgilanarak trombiis icine katilir.
SCUBE-1, akut koroner sendrom ve iskemik inme gibi akut trombotik hastaliklarda
aragtirtlmistir (10,16). Ayrica Tiirkmen ve ark. yaptig1 deneysel bir ¢calismada akut mezenter
iskemi tablosunda SCUBE-1 seviyesinin iskemik hasarin olusumundan iki saat sonra
belirgin olarak arttig1 ve erken donemde tanisal amacl kullanilabilme potansiyeli oldugu
gosterilmistir (17). Yine, Akoz ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise SCUBE-
I’in endocan ile birlikte geri doniisiimsiiz bagirsak hasarmi erken donemde gosterdigi
vurgulanmistir (18). Her iki calismada da SCUBE-1 seviyeleri iskemi sonras1 30 dakika
sonrasinda artig gostermistir. Calismamizda ise literatiirle uyumlu olarak SCUBE-1
degerlerinin strangiilasyon gelisiminden bir saat sonra artmaya basladigi ve bu artisin iskemi
sonrast 6. saate kadar devam ettigini bulduk. Ayrica histopatolojik skorlar ile
karsilagtirildiginda SCUBE-1"1in strangiile MBO erken tanisinda kullanilabilme potansiyeli

oldugu sonucuna ulastik.

Serum albliminin N-terminalinde kobalt, bakir gibi gecis metal iyonlar1 i¢in bir baglanma
noktasi bulunmaktadir. Hipoksi durumunda albliminin metal baglama kapasitesinin
diismesiyle albiiminin metabolik varyanti olarak olusan IMA; klinik olarak hipoksi ve
oksidatif stres ile iligkili bir biyomarker olarak ilgi ¢ekmistir (19). Bu amagla IMA daha 6nce
serebrovaskiiler olay, akut koroner sendrom, pulmoner emboli gibi iskemik durumlarda
erken bir tan1 belirteci olarak incelenmistir (11,20,21). Ozellikle mezenterik iskemide
hipoksinin baglamasi ile paralel olarak IMA seviyesinde erken bir artis oldugu ve bu artigin
iskemi sonrasi 2. saatte anlamli olarak artip 6 saat sonrasinda da yiiksek kaldig1 gosterilmistir
(13). Calismamizda IMA degerlerinin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda iskemiden
sonraki birinci saatte artmaya basladig1 ve 6zellikle 6 saat sonra anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulduk. Histopatolojik skorlar ile karsilastirildiginda da IMA degerlerinin anlamli
derecede artis gostermis olup bu durum daha Onceki caligmalar ile uyumlu bulundu.

Literatiirde herni olusturulan ratlarda IMA kullanilarak 6 saat sonrasinda nekrozu tahmin



eden bir yayin mevcut olmakla birlikte bu ¢alismada IMA’nin erken donem etkileri ve
histopatolojik konfirmasyon bulunmamaktadir (22).

Klinikte strangiile MBO tanisinda en sik kullanilan ve infeksiyon, inflamasyon ile doku
hasar1 gibi durumlarda kanda seviyelerinde artis gosteren bir plazma proteini olan C- reaktif
protein (CRP) ve kan I6kosit sayiminin strangiilasyon ile iskemiyi belirlemede yarari
gosterilememistir (23, 24). Yine bazi caligmalarda prokalsitonin, intestinal fatty acid-
binding protein (I-FABP) ve cell-free deoksiriboniikleik asitin (cfDNA) strangiile bagirsak
tikanikligin1 6n goérmede kullanigh olabilecegini belirtilmektedir. Bunlar arasinda bulunan
prokalsitonin, intestinal iskemi sonrasi bagirsak duvar biitlinligiiniin bozulmasi sonucu
bakteri ve/veya bakteri toksik iirlinlerine bir cevap olarak salgilanmaktadir ve intestinal
iskemiyi belirlemek i¢in kullanilabilecegi tespit edilmistir (25,26). Ancak bagirsak
obstriiksiyonlarinda  strangiilasyon gelismeden bakteriyel translokasyonun mevcut
olabilecegi ve prokalsitonin seviyelerinin yiikselebilecegi akilda tutulmalidir (27). Bir baska
belirte¢ olan ve matur enterositlerden iskemi sonrasinda salinan I-FABP’1n, mukozal hasari
yiiksek doku spesifitesi ile erken donemde saptamasi sayesinde strangiilasyon gelisimini
ayirt edebildigi rapor edilmistir (28-30). Ayrica hiicre nekrozu, apopitotik hiicre 6limii ve
inflamatuar reaksiyonlardan sonra dolasima saliman cfDNA’nin bagirsak nekrozunu
gostermekte potansiyel bir belirtec olabilecegi bildirilmistir (31). Yine immatur
graniilositlerden salinan ve sepsis tanisinda kullanilan delta nétrofil indeksinin bagirsak
obstruksiyonlu hastalarda cerrahi ihtiyacini erken doénemde saptamaya yardimci oldugu

belirtilmis olmakla birlikte bu ¢alismalarin retrospektif oldugu dikkate alinmalidir (6,32).

Goriintiileme yontemleri arasinda bulunan suda ¢oziilebilir kontrast madde ile ¢ekilen batin
grafileri ve bilgisayarli tomografi gibi yontemler ise acil cerrahi gereken hastalarin erken
belirlenme olasiligin1 artirmakla birlikte strangiilasyon varligini erken dénemde ve dogru bir

sekilde saptamakta yetersiz kalmaktadir (33,34).
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Calismamizin kisithiliklarindan oncelikle SCUBE-1 ve IMA egzersiz ve hidrasyon gibi
fizyolojik degisikliklerden etkilenebilen belirtegler oldugu i¢in seviyelerini etkileyebilecek
biitlin degiskenleri kontrol etme olanagimiz olmamistir. Ayrica SCUBE-1 ve IMA
diizeylerini strangiilasyonu gostermede kullanilan diger belirtecgler ile karsilastiramadik.

Calismamizin sonucunda ratlarda strangiile MBO modelinde hem IMA hem de SCUBE-1
degerlerinin arttigin1 gosterdik. SCUBE-1 ve IMA degerlerinin strangiile mekanik bagirsak
obstruksiyonunda erken donemde hasar1 gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini,

boylece cerrahi ihtiyaci olan hastanin erken donemde belirlenebilecegini diisiiniiyoruz.
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Sekil 1. Gruplara gore ortalama IMA degerlerinin kronolojik seyri
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Sekil 2. Gruplara gore ortalama SCUBE-1 degerlerinin kronolojik seyri
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Tablo 1. Bekleme siirelerine gore sadece laparotomi uygulanan gruplarda IMA ve SCUBE-

1 degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ortalama+SD Ortalama+SD
IMA (U/mL) SCUBE (ng/Ml)
Grup 1 26.6+2.455 7.15+£0.514
Grup 3 26.1+3.307 7.37+0.501
Grup 5 28.8+1.069 7.854+0.260°

a

p <0.05 grup 1 ile karsilastirildiginda, SD: Standart Deviasyon

Tablo 2. Bekleme siirelerine gore ligasyon uygulanan gruplarda IMA ve SCUBE-1

degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ortalama+SD Ortalama+SD
IMA (U/mL) SCUBE-1 (ng/Ml)

Grup 2 30.5+3.534 7.70+0.393

Grup 4 28.5+2.751° 7.80+0.304

Grup 6 32.8+1.584 8.08+0.173

*p <0.05 grup 6 ile karsilastirildiginda, SD: Standart Deviasyon
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Tablo 3. Kapama teknigine(insizyon/ligasyon) gore IMA ve SCUBE-1 degerlerinin

karsilastirilmast
Grup Mean+SD Mean+SD
IMA (U/mL) SCUBE (ng/Ml)

Grup 1 26.8+2.455 7.15+£0.514
Grup 2 30.5+3.534 7.70+0.393
Grup 3 26.1+3.307 7.37+0.501
Grup 4 28.5+2.751 7.80+0.304
Grup 5 28.8+1.069 7.85+0.260
Grup 6 32.8+1.584° 8.08+0.173

b p <0.05 Grup 5 ile karsilastirildiginda, SD: Standart deviasyon

Tablo 4. Bekleme siirelerine gore sadece laparotomi uygulanan gruplarda histopatolojik

skorlarin karsilastirilmasi

Grup Grup 1 Grup 3 Grup 5
Medyan 5.0 5.0 6.0

Ortalama 7.42 7.25 13.83%
Persentil 25-75  4.75-6.0 4.0-6.0 6.0-7.0

(Iki yonlii karsilastirmalarda Mann-Whitney U-testi ve Bonferroni diizeltmesi

kullanilmistir)

*p <0.05 Grup 1 ile karsilastirildiginda
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Tablo 5. Bekleme siirelerine gore ligasyon uygulanan gruplarda histopatolojik skorlarin
karsilagtirilmast

Grup Grup 2 Grup 4 Grup 6
Median 8.0 10.0 11.0
Ortalama 5.75 8.50 14.25°
Persentil 25-75 7.0-10.2 8.5-11.0 11.0-11.2

Iki yonlii karsilastirmalarda Mann-Whitney U-testi ve Bonferroni diizeltmesi
kullantlmistir
®p<0.05 Grup 2 ile karsilastirildiginda

Tablo 6. Kapama teknigine gore histopatolojik inceleme skorlarinin karsilagtirilmasi

Zaman
Is 2s 6s
Toplam skor  Grup1  Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Medyan 5.0 8.0° 5.0 10.0° 6.0 11.0°
Ortalama 3.50 9.50 3.50 9.50 3.50 9.50
Persentil 4.75-6.0 7.0-10.2 4.0-6.0 8.5-11.0 6.0-7.0 11.0-11.2

25-75

Iki yonlii karsilastirmalarda Mann-Whitney U-testi ve Bonferroni diizeltmesi
kullantlmistir

p < 0.05 Grup 1 ile karsilagtinldiginda, °p < 0.05 Grup 3 ile karsilastirildiginda, °p < 0.05
Grup 5 ile karsilagtirildiginda
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