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» Deneysel Siiperior Mezenterik Arter Trombozunda
Mini Doz Intraarteryel Streptokinaz Kullanimmnin Etkileri

The Effect of Minimal Dose of Intraarterial S treptokinase
in Experimental Superior Mesenteric Artery Thrombosis

Dr.Gtirkan YETKIN, Dr.Burcak KABAOGLU,

Dr.Mehmet MIHMANLI, Dr.Adnan ISGOR, Dr.Giilen DOGUSOY

OZET: Bugahsmada, 14 adet Wistar-Albino sigan kul-
lanilarak, superior mezenterik arterde (SMA) olugturu-
lan trombozda, intraarteryel mini doz streptokinazin et-
kileri aragtirild.

SMA'da tromboz olugturulup, intraarteryel serum fizyo-
lojik verildikien 24 saat sonra ince barsak rezeksiyonu
vapilan kontrol grubundaki deneklerin tamaminda
(%100) barsak duvarinda nekroz saptandi. Nekroz: iki
denekte hafif, bir denekte orta, diger dért denekte ise
agir derecede idi.

SMA'da tromboz olusturulduktan sonra, intraarteryel
mini doz streptokinaz uygulanan ve 24 saat sonra ince
barsak rezeksiyonu yapilan, calisma grubundaki denek-
lerde ise 4’linde (%57.1) nekroz, 3iinde (%42.9) bar-
sak duvarinda hiperemi saptandi. Nekroz iki denekte
hafif, iki denekte ise adir derecede idi.

Sonug olarak, intraarteryel mini doz streptokinaz kulla-
niminin, sicanda SMA trombozu (zerine etkili oldugu,
nekrozun olugmasini ve gelismesini azalttigji karusina va-
rild.

Anahtar Kelimeler: Streptokinaz, iskemi, Nekroz

SUMMARY: This study was aimed to assess the
effect of intraarterial streptokinase in reversing the
effect of SMA thrombosis induced experimentally in
Wistar-Albino rats.

SMA thrombosis was induced surgically in 14
Wistar-Albino rats, then these were separated in two
groups consisting of 7 rats each. The control group
was perfused with saline through to SMA and the
study group with streptokinase. After 24 hours, the
small intestine segments affected were evaluated for
hecrosis histopathologically. In the first group,
necrosis was seen in all 7 specimens (100%) (2 light, 1
moderate, 4 heavy necrosis). In the second group,
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where minimale dose sireptokinase was used instead
of saline, necrosis was observed in only 4 of 7
specimens (57.1%) (2 light and 2 heavy necrosis).

In conclusion, minimal dose streptokinase, given
intraarterially in SMA  thrombosis induced
experimentally in Wistar-Albino rats, was found to be
effective in reversing the effects of thrombosis as
assessed by the degree of necrosis.
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Gittikge gelisen tani ve tedavi yontemlerine kar-
$in akut mezenterik iskemi 9%70-90’lara varan
yiksek morbidite ve mortalite ile seyretmekte-
dir."** Mortalite ve morbiditenin bu kadar yik-
sek olmasinin sebebi, tanidaki gecikme nedeniy-
le mezenterik kan akiminin saglanamamasi ve
¢ ; 4
genis barsak rezeksiyonlarinin yapilmasdir.

Akut mezenterik iskemide, genis barsak rezek-
siyonlarini azaltacak, morbidite ve mortaliteyi
digirecek yontemler ortaya atilmistir. Bunlar-
dan biri de intraartegyel olarak trombolitik ajan-
larmn kullanimicr.>®

Bu digiinceler 1giginda, siganlar iizerinde yapi-
lan deneysel ¢aliymada, superior mezenterik ar-
terde (SMA) olusturulan tromboz sonrasinda
SMA’dan intraarteryel olarak verilen mini doz
streptokinazin etkileri aragtirildi.




262
GEREC ve YONTEM
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Cahsmada 14 adet Wistar-Albino tipi, ortalama
200 gr. agirhginda erkek sican kullanildi. Yedi-
ser denekten olusan kontrol ve galigma grubu ol-
mak iizere iki grup olusturuldu. Deney éncesi
denekler standart yem ve su ile beslendiler ve
ameliyattan 12 saat 6nce ag¢ birakildilar.

Kontrol grubu: (7 sican) Her denek eter inha-
lasyon anestezisi ile uyutuldu. Steril kosullarda
orta hattan yaklasik 4 cm.’lik vertikal insizyonla
karma girildi. Karin i¢i organlar 6zellikle intesti-
nal sistem degerlendirilip patoloji saptanmama-
s1 lizerine, sag kolik arter ve proksimalden ge-
len jejunal arterler 5/0 ipekle baglandi Daha
sonra SMA, sag kolik arterin hemen distalinden
3/0 ipekle askiya alindi ve 45 dakika beklendi
(Resim 1). Bu siire sonunda, SMA iginde staz
sonucu trombils olustugu gozlendi (Resim 2).
Askiya alinan arter serbest birakildi ve 30 daki-
ka beklendi. Okliizyon proksimalinden 24 gauge
intraket ile SMA kaniile edildi. Intraarteryel
olarak 0.03 cc. serum fizyolojik verildi. Kaniil ¢1-

RESIM 1. Denekte askiya ahinmis arteria mezenterika superior
§ P
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karildiktan sonra, kanama kontroliinii takiben

karin tek tabaka iizerinden kapatildw.

Calisma grubu: (7 sigan) Bu grupta anestezi ve
laparotomi énceki gruptaki gibi uygulandi. Ayn;

|
|

sekilde SMA iginde trombiis olusturulduktan 30

dakika sonra okliizyon proksimalinden intraar-
teryel olarak 3000 iinite 0.03 cc. streptokinaz ve-
rildi. Kaniil gikarildiktan sonra kanama kontrolii-

nii takiben karin tek tabaka iizerinden kapatildy, -

Her iki grupta da denekler 24 saat siireyle, stan- i

dart sigan yemi ve su ile beslenip, standart sy,
nem ve 151k kosullarinda yasatildi. 24 saat sonun-

da deneklere steril kosullar altinda eski insizyon
hatlarindan relaparatomi yapildi. Makroskopik -

bulgular degerlendirildi. Her iki grup deneklerin

baglanan kollateral damarlar arasinda kalan in-
ce barsaklar rezeke edildikten sonra, denekler

sakrifiye edildiler. Rezeksiyon materyallerinin

makroskopik olarak en ileri derecede nekroz

gosteren boliimiinden preparatlar hazirlands
Hematoksilen-Eosin ile boyamay: takiben 1sik
mikroskobunda histopatolojik incelemeleriyapil-

di. Preparatlar nekroz derinligi ve nekroz genisli-

gi acisindan degerlendirildi ve derecelendirildi.

Nekroz derinligi acisindan: Sadece hiperemi,
viluslar tepesinde fokal nekroz ve hafif hipere-

mi (+), mukozanin 1/2 deérinligine kadar olan ;

Voliin
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RESiM 2: Aner‘yapm igi.m-:ie trombiis kc;sa'ri HExS80 |

fokal nekroz ve hiperemi (+ +), mukozanin 3 /4 villus genigligindeki nekroz alani (++), 10-15
derinligine kadar olan nekroz ve hiperemi villus genigligindeki nekroz alami (+ + +) ve
(+++), mukozada ve submukozada hemorajik makroskopik olarak 0.5-0.6 cm’lik alandaki nek-
infarkt ve iltihabi hiicre infiltrasyonu, serozada roz da (+ + + +) olarak derecelendirildi. |

kanamada (+ + + +) olarak derecelendirildi.

Nekroz genisligi acisindan: Sadece hiperemi, Istatistiksel degerlendirmelerde student-t testi
0.3-4 villus genisligindeki nekroz alani (+), 6-10 kullanildr.

{5 Y «,

RESIM 3: SMA rombozunda intraarteryel serum fizyolojik verilen grupta en hafif patolojik goriiniim (HEx32)
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RESIM 4: SMA nombozunda intraarteryel serum fizyolojik verilen grupta en agi nekroz goriiniimii (HEx32)

BULGULAR minal serésangindz sivi ve kanlanan ve kanlan-
mayan segmentler arasinda demarkasyon hatti |
gozlendi. Rezeksiyon materyallerinin histopato-

Kontrol grubu: Yirmidort saat sonra denekle- lojik incelemesinde tiim deneklerde (%100) in-
rin relaparotomilerin de makroskopik olarak, ce barsak duvarinda nekroz mevcuttu. Nekroz
baglanan iki kollateral arter arasinda kalan bar- derinligine gore iki denek (++++), iki denek
sak segmentleri siyonotik ve visceral periton da (++ +), bir denek (+ +), iki denek (+) olarak °

parlakligim yitirmis idi. Dort denekte intraabdo- goriildii. Nekroz genigligine gore de bir denek

g o .

e

RESIM 5: SMA trombozunda intraarteryel steptokinaz verilen grupta en hafif patolojik gériiniim (HEx32)
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RESIM 6 SMA trombozunda intraarteryel sueptokinaz veriten grupta en afir patolojik ghriniim kesii (111x32)

(++++), Uc denek (+++), iki denek (+ +),
bir denek ise (+) olarak degerlendirildi. Nekroz
biitiin olarak degerlendirildiginde ise, iki denek-
te hafif (Resim 3), bir denekte orta, dért denek-
te agir olarak yorumland: (Resim 4).

Caligma grubu: 24 saat sonunda yapilan relapa-
rotomilerinde; iki denekte (%28.6) baglanan
kollateraller arasinda kalan segmentlerde ileri
derecede siyanotik gorinim, karm i¢inde seré-
sangindz svi ve kanlanan ve kanlanmayan seg-
mentler arasinda demarkasyon hatti meveuttu.
Ug denekte (%42.8) minimal hiperemi ve iki
(%28.6) denekte hafif siyandz ve visceral peri-
ton parlakliginda azalma gozlendi.

Rezeksiyon materyallerinin histopatolojik ince-
lenmesi sonucunda ti¢ denekte (%42.8) nekroz
saptanmadi, yalnizca hiperemi gorildii (Resim
5). Nekroz derinligine gore iki denek (++ +),
iki denek (+ +) olarak saptandi, Nekroz genisli-
gine gore iki denek (+ + + +), iki denekte (+ +)
olarak gorildi. Nekroz biitiin olarak degerlendi-
rildiginde 2 denekte agir (Resim 6), 2 denekte
de orta derecede olarak yorumlandi.

Genel olarak nekroz goriilmesi kontrol grubun-
da caligma grubuna gére daha fazla bulundu
(p<0.05). Agir nekroz yine kontrol grubunda ca-

lisma grubuna gére anlamh olarak fazla idi
(p<0.05). Orta derecede nekroz agisindan grup-
lar arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

TABLO 1: Swanlardaki histopatolojik senugclar

Bulgular Kontrol Calisma p
grubu grubu
Hiperemi 0 (%0) 3 (%42.8) <0.05
Hafif nekroz = 2 (%28.6) -0 (%0) <0.05
Orta nekroz 1 (%14.3) 2 (%28.6) >0.05
Agir nekroz 4 (%57.1) 2 (%28.6) <0.05
TARTISMA

Ozellikle kalp hastalig: olan yash hastalarda g0-
rillen akut mezenterik iskemi, tim tibbi ve cer-
rahi gelismelere kargin halen ciddi bir sorun ol-
maya devam etmektedir. SMA okliizyonu, akut
karin olgularmm 9%0.4’iinden daha azini olustur-
masma kargin, mortalitesinin %70-90 ulasmasi
nedeniyle 6nem kazanmaktadir."® Akut mezen-
terik vaskiler hastaliklarin tedavisinde zorunlu
olarak yapilan geniy barsak rezeksiyonlari, bu
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde zorunlu ola-
rak yapilan genis barsak rezeksiyonlari, bu has-
talgin yiiksek morbidite ve mortalite ile seyret-
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mesine yol agmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok kli-
nik ve deneysel gahismada, barsak rezeksiyon si-
nirlarim daraltacak ve hatta rezeksiyon ve revas-
kiilarizasyon ameliyatlarina alternatif olabile-
cek yontemler aragtrilmaktadir. Son yillarda,
embolektomi ile birlikte preoperatif ve postope-
ratif intraarteryel vazodilatator ilag uygulamala-
r1 iizerine aragtirmalar destek bulmaktadr.”’

Cesitli tromboemboli olgularinda intraarteryel
kullanilan trombolitik ajanlarin baginda strepto-
kinaz ve irokinaz gelmektedir. Bu ajanlardan
streptokinaz, daha ucuz olmasi ve etkinlii ac1-
sindan da bilyiik farklar olmamasi nedenig{le,
iirokinazdan daha fazla kullandmaktadur.”®" o

Streptokinazm intraoperatif olarak kullammi
mekanik olarak ulaglamayan trombiislerin eri-
tilmesini kolaylastirmakta ve ayrica intraarter-
yel olarak sadece tikali segmentte kullanidmasi
da, sistemik kullamimda ortaya cikabilecek siste-
mik fibrinolizis riskini azaltmaktadir.>® Caligma-
mizda amacimiz en diisiik doz ile (mini doz) en
kisa nekrotik barsak segmentine ulagmak olmug-
tur. Bu nedenle, literatiir 1s1ginda, kullanilan
streptokinazi (3000 iinite, 0.03 cc) mini doz ola-
rak segtik.12 Streptokinaz lokal uygulanimindan
sonra, 20 dakika iginde belirgin pihti erimesi
baslamakta ve ilag kesildikten sonra 24 saat igin-
de de bu etki kaybo]maktadu‘.13 Bu yiizden ¢alig-
mada rezeksiyonlari ilag uygulamasindan 24 sa-
at sonra gerceklegtirdik. SMA. okliizyonu iizeri-
ne yapilan deneysel calismalarda kullanilan mo-
dellerde ortaya gikan celigkili sonuglar, Megi-
son’un tammladign model ile son bulmug;tur.14
Bu modelde SMA ile birlikte bazi kollateralle-
rin de baglanmas: soz konusudur. Biz de calis-
mada bu modeli esas aldik. Ancak tromboz olus-
turmaya ¢aligtigimz igin, SMA’y1 45 dakika aski-
ya alarak modeli modifiye ettik. Boylece arterin
askiya alnarak staz sonucu trombiis olugmast
saglandi. Bu yontemde literatiirde kabul gorms
bir yontemdir.

Kontrol grubundaki deneklerin, operasyondan
24 saat sonra rezeke edilen materyallerinin his-
topatolojik incelenmesi sonucunda tiim denek-
lerde barsak duvarinda degisik derecelerde ol-
mak iizere, nekroz bulunmast literatiir ile uyum-
lu idi.® Kontrol grubunda tim deneklerde

UCD Temmuz

(%100) degisik derecelerde de olsa nekroz gori-

lirken, ¢alisma grubunda 3 denekte hi¢ nekroz

goriilmemesi (p<0.05), ayrica kontrol grubunda
%57.1°lik agir nekroz oraninimn, ¢ahsma grubun-
da yariya inmesi (p<0.05), calismamizda dikka-
ti ceken en Onemli iki unsur oldu. Mini doz
streptokinaz verilen siganlarda nekrozun hem
daha az sayida denekte goriilmesi hem de yo-

gunlugunun daha az olmasi bu konuda yapilmig |

bagka caligmalarla benzerlik gostermekte-

. 469,10
dir.” :

Sonug olarak bu galigmada, streptokinazin trom- |
boz izerine etkili oldugu ve barsakta nekroz
olugmasini engelledigi ya da daha az oranda ge-
lismesini sagladigr kamsina varildi. Cogunlukla

tamusi peroperatif olarak konan SMA okliizyo- | g

nunda gerek rezeke edilecek barsak segmentini
azaltmak, gerekse iskemiyi geri cevirmek baki-
mindan, streptokinaz kullanimi cesaret ve umut
verici olarak degerlendirildi.
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