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Prokalsitonin intestinal iskemide belirleyici

bir faktor olabilir mi?
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Amag: Prokalsitonin, kalsitonini olusturan prekiirsorler-
dendir. Giiniimiizde eriskin ve ¢ocuk olgularin enfektif ve
enflamatuvar durumlarinda belirte¢ olarak kullanilmak-
tadwr. Intestinal iskemi bebeklikten eriskinlige birgcok has-
taligin etiyolojisinde onemli rol oynamaktadir. Nekrotizan
enterokolit (NEK), midgut volvulus gibi hastaliklar iske-
mi ile iligkili durumlardur. Iskemi ile mukozal biitiinliigiin
bozulmast bakteriyel translokasyon ile sonuglanmaktadur.
Amag, intestinal iskemi deneysel modelinde prokalsitoninin
erken bir belirte¢ olarak kullamlip kullanilamayacaginin
arastirlmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 35 adet rat kullanilmg-
tir. Denekler rasgele 7’serli 5 gruba ayrilmistir. Grup 1’de
120 dk., grup 2’de 60 dk., grup 3'te 30 dk. mezenter iske-
mi uygulannugtir. Grup 4 'teki denekler sham kontrol grubu
olarak ayrilmigtir. Grup 1-2 ve 3’te batin kapatilarak 4 saat
reperfiizyon uygulanmugtir. Grup 4'te de iglem sonrast ba-
tn kapatilarak 4 saat beklenmistir. Grup 5 kontrol grubu
olarak ayrilmistir. Islem sonunda prokalsitonin ol¢iimii i¢in
kan, patolojik inceleme icin de terminal ileumdan 3 cm’lik
bir segment alinmuistir.

Bulgular: Deneklerin prokalsitonin serum diizeyi ortala-
malart Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi-
ginde aralarinda istatistiksel acidan belirgin bir fark vardir
(p=0,01). Mann-Whitney U testinde bu fark iskemi olustu-
rulan gruplar ile kontrol gruplar: arasindadir (p<0,05).
Iskemi olusturulan deney gruplari arasinda herhangi bir
istatistiksel fark saptanmanugtir. Histolojik bulgularin agur-
ligu ile serum prokalsitonin diizeyleri arasinda istatistiksel
bir iliski bulunmamaktadir.

Sonug: Prokalsitonin serum diizeyi bagirsak iskemisinden
sonra erken donemde yiikselmektedir. Deneysel bagirsak
iskemisinde, iskemi derecesi ile prokalsitonin serum diizeyi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadigindan barsak iske-
misinde negatif tarama testi olarak kullanilmasimn yararli
olacag diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Prokalsitonin, NEK, intestinal iskemi

Summary

Could procalcitonin be a determining factor in the diag-
nosis of intestinal ischemia?

Aim: Procalcitonin is one of the precursors which forms
calcitonin and today, it is being used as an indicator in the
infections and inflammations of adult and children. Intes-
tinal ischemia plays an important role in the etiology of
numerous diseases from infancy to adulthood. Diseases
associated with intestinal ischemia include necrotizing
enterocolitis and midgut volvulus. Bacterial translocation
resulted in the impairment of mucosal integrity secondary
to the intestinal ischemia. The objective of this study is to
assess whether serum procalcitonin could be used as an
early indicator of intestinal ischemia.

Material and Methods: In our study, 35 rats were used. The
subjects were randomly separated into 5 groups, each con-
sisting of 7 rats. Mesenteric ischemia was applied for 120
minutes in Group 1, 60 minutes in group 2 and 30 minutes
in Group 3. The subjects in Group 4 were designated as the
sham control group. In Groups 1, 2 and 3 the abdomen was
closed and reperfusion was applied for 4 hours. In Groups
4, the abdomen was closed upon the completion of the ope-
ration and 4 hours passed. Group 5 was classified as the
control group. At the end, blood was taken for procalcitonin
measurement and a segment of 3 cm was taken from the
terminal ileum for pathological evaluation.

Results: There was a statistically significant difference
between the procalcitonin serum levels of the five groups
evaluated by Kruskal-Wallis variance analysis (p=0,01).
However, in comparison of the groups by Mann-Whitney U
test, this difference seemed to occur only between the cont-
rol groups and the groups which intestinal ischemia was
developed (p<0,05). No difference was observed in groups
which intestinal ischemia was developed. There was no
correlation between procalcitonin serum levels of groups
and the severity of the histological findings.

Conclusion: It was observed that procalcitonin serum le-
vels increased in the intestinal ischemia in the early peri-
od. As relationship between procalcitonin serum levels and
degree of ischemia has not been identified in experimental
intestinal ischemia, it could be considered that procalcito-
nin serum levels may be used as a negative screening test.
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Giris

Prokalsitonin 116 aminoasitten meydana gelen bir
peptit olup, kalsitonini olusturan prekiirsorlerden bi-
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risi olarak bilinmektedir ©. Normal kosullarda kalsi-
tonin olusturmak tizere tiroidin C hticrelerinden salgi-
lanmaktadir. Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalarda
prokalsitoninin enfektif durumlarda kan seviyesinin
yiikseldigi ve bunun ekstratiroidal kokenli oldugu
gosterilmistir @. Buradan yola ¢ikilarak sepsisli olgu-
larin erken tan1 ve tedaviye yanitlarinin degerlendiril-
mesinde kullanilmaya baglanmig; daha sonra bunun
cocuk olgularda da kullanilabilecegi belirtilmigtir
(415 Giintimiizde ¢ocuk olgularmn yalnizca sepsis de-
gil baz1 enfektif durumlarinda da bir enfeksiyon be-
lirteci olarak kullanilabilecegine yonelik ¢aligmalar
giderek artmaktadir 2.

Intestinal iskemi bebeklikten erigkinlige bircok hasta-
ligm etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Iskemi-
yi takip eden reperfiizyonun dokuda biiyiik oranlarda
serbest oksijen radikalleri salinimma neden olarak
dokuda daha fazla hasar olusturdugu diisiiniilmektedir
©). Cocuk cerrahisi klinigi i¢inde de iskemi nekrotizan
enterokolit (NEK), midgut volvulus gibi cerrahi has-
taliklarin patogenezi ile iligkilidir . NEK te iskemi-
nin patogenezde ana etken mi oldugu, hastalik siireci
icinde mi gelistigi ve iskeminin nasil olustugu bugiin
sorgulanmaktadir. Ama kesin olan nokta NEK’te is-
kemi ana histolojik bulgulardan birisidir ® ve pato-
genezinde de enfeksiyon, beslenme tarzi ve iskemi en
onemli etkenler olarak belirtilmektedir V. Iskeminin
mukozal biittinliigi tehdit etmesi ve bozmasi, bagir-
sakta yerlesen mikroorganizmalarin kana gecmesi ile
sonug¢lanmaktadir (bakteriyel translokasyon) ®.

Bu bizde prokalsitoninin bagirsagin iskemisinde du-
rumlarinda belirleyici bir faktér olup olamayacag:
diisiincesini sorusturmamiza neden olmustur. Calis-
mada amacimiz intestinal iskemi deneysel modelinde
serum prokalsitonin diizeyinin Sl¢imii ve bagirsak
iskemisinde prokalsitoninin erken bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacaginin arastirtlmasidir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda agirliklari 200-250 g arasinda degisen
35 adet Wistar-albino tipi rat kullanilmigtir. Deney
swrasinda Helsinki Sozlesmesi’ne uygun olarak dav-
ranilmug, calisma icin Yerel Hayvan Etik Kurul Komi-
tesi Baskanligi’'ndan izin alinmistir. Denekler uygun
151 ve 151k kosullari altinda ve herhangi bir beslenme
ve su kisitlamast yapilmadan ozel kafeslerde tutul-

mustur. Denekler rasgele 7’serli 5 gruba ayrilmistir.
Tiim deneklerde 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin
hidroklorid intramuskuler olarak verilerek anestezi
saglannmustir. Daha sonra sirt listii yatar pozisyonda
batin bolgesinin tiras edilmesi ve povidon iodin ile
yapilan cilt temizligi sonrasinda vertikal insizyonla
girisimde bulunulmustur.

Deneysel Siirec:

Grup 1-2 ve 3’teki deneklerin mezenter arteri buluna-
rak arterin proksimaline buldok klemp (Vascu-Statt®
Single Use Bulldog Clamps, Minnesota, USA) yer-
lestirildi. Grup 1’de 120 dk., grup 2’de 60 dk., grup
3'te 30 dk. iskemi uygulandi. Grup 4’teki deneklere
laparotomi sonrasi terminal ileum eksplore edilerek
sham kontrol grubu olarak ayrildi. Serum prokalsito-
nin diizeyi yangisal uyaridan yaklagik 2-6 saat sonra
yiikseldiginden Grup 1-2 ve 3'’te batin kapatilarak 4
saat reperfiizyon uygulandi. Grup 4 te de iglem sonra-
st batin kapatilarak 4 saat beklendi. Grup 5’te anes-
tezi disinda herhangi bir girisim yapilmadt ve kontrol
grubu olusturuldu.

Dort saatin sonunda tiim deneklerden prokalsitonin
ol¢timii icin intrakardiyak kan ornekleri alindi. Daha
sonra kapatilan insizyon yine agilarak terminal ile-
umdan 3 cm’lik bir segment patolojik inceleme icin
rezeke edildi.

Sakrifiye edilen ratlardan alinan yaklasik 3 cm’lik
terminal ileum segmentleri antimezenterik kenar bo-
yunca agilip akar suda temizlendikten sonra % 10’luk
tamponlu formalinde bir gece boyunca fikse edildi.
Segmentlerde makroskopik olarak patolojik bir bul-
gu gozlenmedi. Bu nedenle rastlantisal olarak alinan
ornek dokular rutin takip ile hazirlanarak parafine

Tablo 1. Mukozal hasarin degerlendirilmesi.

Derece Tanim

1 Normal intestinal mukoza

2 Intestinal mukozada ddem ve mononiikleer hiicrelerde
artis

3 Intestinal mukozada dem ve polimorf niiveli 15kositler-
de hafif artig esliginde kapiller dilatasyon

4 Mukozadaki villus yapilarmim ug¢ kisimlarinda ortiict

epitelin dokiilmesi, kapiller dilatasyon ve polimorf
niiveli l6kositlerde belirgin artig

5 Mukozadaki villus yapilarmin lizerini orten epitelin
tamamen dokilmesi, tilserasyon, villuslarin siluet halini
almasi ve lamina propria yapisinin bozulmasi

59



gomiildii. Dort-bes mikron kalinliginda yapilan ke-
sitler Hematoksilen&Eozin ile boyanarak isik mik-
roskobunda kor baku ile degerlendirildi. Mukozal ha-
sar, yangisal hiicre infiltrasyonu ve nekroz agisindan
skorlanarak degerlendirildi (Tablo 1).

Rat kanlarindan alinan tam kan ornekleri santrifiij
edilerek serumu ayrildi ve ayrilan serum oOrnekleri
-20°C’de saklanarak toplu olarak analiz edildi. Pro-
kalsitonin diizeyleri Kryptor analizoriinde immuno-
luminometrik yontemle orijinal reaktifleriyle (PCT
sensitive Kryptor, B.R.A.H.M.S. Aktiengesellschafft,
Hennigsdorf, Germany) orijinal prospektiis onerileri
dogrultusunda ¢alisilmistir. Kitin ol¢tim limitleri 0.02
ng/ml. dir. Kitin intra-assay varyasyon katsayisit (CV)
0.1 ng/ml konsantrasyonda % 15, 0.2 ng/ml konsant-
rasyonda % 10 ve 0.3 ng/ml konsantrasyonda ise % 5
olarak saptannmustir. Kitin inter-assay CV degerleri
ise 0.1 ng/ml konsantrasyonda % 15, 0.2 ng/ml kon-
santrasyonda % 10 ve 0.3 ng/ml konsantrasyonda ise
%06 olarak saptanmugtir.

Bulgular

Aragtirma gruplarindan elde edilen prokalsitoninin
serum diizeyleri ortalamalari su sekildedir: Grup 1°de
0.05421+0.02939 ng/ml, Grup 2’de 0.06877+0.05510
ng/ml, Grup 3’te 0.05734+0.04744 ng/ml, Grup 4’te
0.02105+0.01418 ng/ml, Grup 5’te 0.01510+0.0512
ng/ml. Gruplarin ortalama ve standart sapma verileri
Sekil 1°de box-plot grafik ile gdsterilmistir. Prokal-
sitonin serum diizeyi ortalamalari Kruskal-Wallis
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Sekil 1. Prokalsitonin serum diizeylerinin gruplara gére dag:-
Iimu (p=0,01).
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varyans analizi ile degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel acidan belirgin bir fark vardir (p=0,01).
Mann-Whitney U testi ile gruplarin tek tek karsilas-
tirilmasinda bu farkin iskemi olugturulan gruplar ile
kontrol gruplart arasinda oldugu dikkati cekmektedir
(p<0,05). Bununla birlikte iskemi olusturulan deney
gruplar1 arasinda herhangi bir istatistiksel fark sap-
tanmamugtir. Ayni sekilde sham kontrol ile kontrol
grubu arasinda da istatistiksel olarak bir fark buluna-
mamigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Deney gruplarimin serum prokalsitonin diizeylerinin
Mann-Whitney U testi ile karsilastirma sonuclari.

p degeri Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grup 1 0,48 1 0,01 0,01
Grup 2 0,40 0,01 0,01
Grup 3 0,03 0,01
Grup 4 0,33
Grup 5

Gruplar daha sonra ne kadar siire ile iskemide birakil-
digina bakilmaksizin mukozal hasar, yangisal hiicre
infiltrasyonu ve nekroz agisindan histolojik olarak
skorlanarak 5 grup altinda yeniden siniflandirilmustir.
Iskemi siiresinden bagimsiz olarak Tablo 1°de 6zet-
lendigi sekilde yalnizca histolojik evrelemeye gore
siniflandirilan deneklerin serum prokalsitonin diizey-
leri arasinda Kruskal-Wallis varyans analizine gore
herhangi bir fark bulunamamistir. Diger bir degisle
histolojik bulgularin agirlig: ile serum prokalsitonin
diizeyleri arasinda iligki bulunmamaktadir. Gruplarin
prokalsitonin serum diizeyi ortalamalart Sekil 2’de
box-plot grafigi ile gosterilmisgtir.
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Sekil 2. Prokalsitonin serum diizeylerinin mukozal hasar,
yangisal hiicre infiltrasyonu ve nekroz acisindan yapilan simf-
landirmaya gore gruplar arasi1 dagilimi.
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Tartisma

Giiniimtizde kesin olan bir bulgu var ki o da prokalsi-
tonin yenidogan ve ¢cocuklarda sepsis ve enfeksiyonun
erken donem belirtecidir 9. Prokalsitonin indiiksiyo-
nu son derece hizlidir. Enfektif uyar: verilmesinden
2-6 saat sonra kan degerleri yiikselmektedir ¢, Yak-
lagik olarak 12. saatte de kan diizeyi pik yapmaktadir
®, Klinik uygulamada bir enfeksiyon belirteci olarak
yaygin kullanilan C Reaktif Protein (CRP) ile karsi-
lastirildiginda bu stireler son derece kisadir. CRP kan-
da yaklagsik ilk olarak 12. saatte saptanabilmekte ve
20-72 saatte en yliksek seviyelere ulagmaktadir. En-
feksiyonun tedavi edilmesinden sonra kan seviyeleri-
nin diismesi de ylikselmesine paralel prokalsitoninde
daha hizli olmaktadir ™. Bu 6zellikler prokalsitoni-
nin yogun bakimlarda sepsisli olgularda erken dénem
belirteg¢ olarak ve tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde kullanilmasini saglamaktadir.

NEK gelisiminin nasil gerceklestigi yontindeki en
onemli ve giliniimiizde en ¢ok kabul goren hipotez;
stres, hipoksiye bagli intestinal iskemi, enfeksiyon ve
prematiirite gibi etkenlerin bir veya birden fazlasinin
bir araya gelerek mukozal bariyerde bozulmaya yol
agmasidir @, Mukozal bariyerde bozulma bakteri ve
endotoksinlerin translokasyonuna ve daha sonra da
sitokinlerin salinimina neden olur. Bundan sonra-
ki asama sitokinlerin sepsis ve intestinal hasara yol
acmasi ile sonlanir. Endotoksinlerin bozuk mukozal
bariyerden gecerek siklooksigenaz 2 salinimini artir-
dig1 ve enflamatuvar yolagi harekete gecirdigi bugiin
bilinmektedir ©. Iskemi ve sonrasinda gelisen bakte-
riyel translokasyon ve sitokinlerin salinmasi prokal-
sitonin serum diizeylerinin iskemi siirecinde tani ve
izlem konusunda yarar saglayabilecegi diislincesini
uyandirmaktadir.

Bagirsagin enfektif ve enflamatuvar durumlarinda
gerek erigkin hastalarda gerekse de deneysel ¢aligma-
larda prokalsitonin etkinligi giderek artan oranlarda
gosterilmektedir. Bu konudaki ilk bildirilerden olan
Cevikel ve ark.’nin @ caligmalarinda, strangulasyonlu
ve strangulasyonsuz intestinal obstriiksiyon olugturu-
lan ratlarin serum prokalsitonin seviyeleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. An-
cak, daha sonra yapilan ¢aligmalarda 6rnegin siddetli
akut pankreatitli olgularin intestinal permeabilite de-
gisiklikleri ile serum prokalsitonin diizeyi arasinda

gliclii bir iliski bulunmustur ve prokalsitoninin akut
pankreatitte bagirsak bariyer disfonksiyonunun erken
bir belirteci oldugu gosterilmistir V. Ayten ve ark.
® ise, Cevikel ve ark.’nin @ yaptig1 caligmaya ¢ok
benzer bir calismay1 ¢cekum yerine ileumda yapmig
ve ince bagirsak obstriiksiyonunda prokalsitoninin
belirtec olarak kullanilabilecegini gostermistir. Hat-
ta strangiilasyon stiresi uzadik¢a serum prokalsitonin
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiikseldigini
gostermisglerdir. Bir diger ilgin¢ ¢alisma da agik ab-
dominal aorta cerrahisi yapilan olgularda prokalsito-
ninin iskemik kolit varligini diglamada ytiksek degere
sahip oldugunun 6ne siirtilmesidir . Iskemik kolit
varligint gostermede prokalsitonin % 100 hassas bu-
lunmusgtur.

Caligmamizda da bagirsak iskemisi sonrasi prokal-
sitonin serum diizeyi yiikselmektedir. Ayten ve ark.
® strangiilasyon siiresine gore prokalsitonin serum
diizeyleri arasindaki farki anlamli bulurken, ¢aligsma-
mizdaki iskemi modelinde dokunun maruz kaldig:
iskemi stirelerine goére Olgililen prokalsitonin serum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir. Denekler histolojik bulgulara gére
yeniden gruplandirildiginda da yeni olusturulan 5
grubun serum prokalsitonin diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamiz gostermektedir ki: 1) tek basina anestezi
ve laparotomi prokalsitonin serum diizeyini etkile-
memektedir, 2) intestinal iskemi prokalsitonin diize-
yinde kontrol gruplarina gore anlamli bir yiikselme
saglamaktadir, 3) iskemi siiresi, serum prokalsitonin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olus-
turmamaktadir, 4) deneklerin bagirsak hasarma gore
histolojik olarak yeniden gruplandirilmasi sonrasinda
iskemi derecesi ile prokalsitonin serum seviyesi ara-
sinda bir fark bulunmamaktadir. Sonug olarak, pro-
kalsitonin bagirsak iskemisinden sonra erken donem-
de yiikselmektedir. Bununla birlikte iskemi derecesi
ile prokalsitonin serum diizeyi arasinda anlamli bir
iligki saptanamadigindan - aort cerrahisi gegiren has-
talarda kolon iskemisi icin negatif tarama testi olarak
kullanilmast gibi - bagirsagin iskemik durumlarinda
negatif tarama testi olarak kullanilmasinin yararl ola-
cag diistiniilmiistiir. Bu sonuclarla ¢aligmamiz pro-
kalsitonin ile intestinal iskemi arasinda bir iligkinin
varligint gostermistir. Bu iligkinin genis klinik seri-
lerle gosterilmesi gereklidir.
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