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Serum Inorganik Fosfor ve Kreatinin
Kinaz Degisimleri

SERUM LEVELS OF INORGANIC PHOSPHORUS AND CREATININ
KINASE IN EXPERIMENTAL OCCLUSION OF MESENTERIC ARTERY

Dr.Ahmet Rahmi HATIPOGLU, Dr.ismail KOYUTURK,
Dr.Mustafa AHSEN, Dr. Zeki HOSCOSKUN

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ABD, EDIRNE

OzZET

Amag: Bu deneysel calismada; serum inorganik fosfor ve kreatinin kinaz duizeylerinin akut mezenter
arter iskemisinin erken taninmasindaki dnemi ve prognozu gésteren bir faktér olup olamayacad!
incelenmistir, :

Durum degerlendirmesi: Daha énce yapilmis farkl calismalarda her iki maddenin de ayn ayn arth
saptanmistir. Hangimaddenin daha duyarlioldugunu arasgtiran karsilastirmali bir calisma yapilmamigtir,
Yéntem: 28 adet tavsan 7’serli 4 gruba ayrimighir, 1.grup kontrol grubu olarak kullaniimig ve iskemi
yapilmamis, 2.grupta 2 saat, 3.grupta 4 saat sUreyle superior mezenterik arter oklbzyonuyla iskemi
olusturularak deha sonrasinda revaskiilarizasyon saglanmistir. 4.grup tam okllize edilerek
revaskUlarizasyon uygulanmamistir, Her tavsandan 0, 2, 4, 9 ve 24.saotlerde kan ornekleri alinarak
serum inorganik fosfor ve kreatinin kinaz diizeyleri saptanmishr,

Cikanmiar: inorganik fosfor ve kreatinin kinaz ddzeylerinin, Iskemi olusturulduktan sonra 2.saatten
ifibaren arthigr ve bu yiksekligin 24 saat boyunca devam eftigi saptanmistir.Deneklerin tamami
kaybedilmigtir.

Sonuglar: Akut mezenter arter iskemisinin erken evresinde, inorganik fosfor ve kreatinin kinaz
degerlerinde anlamliolarak artis oldugu saptanmistir. Aynca kreatinin kinaz dlzeylerinin daha duyarl
bir parametre oimakia beraber her ki maddenin yUksekliginin kol prognoz belirtisi olabilecedi
sonucuna varnlmigtir.

Anahtar kelimeler: Mezenter iskemi, kreatinin kinaz, inorganik fosfor
SUMMARY

This experimental study was performed in Trakya University Medical Faculty, Department of General
Surgery. Serum inorganic phosphorus (IP) and creatinin kinase (CK) levels were investigated in order
to determine whether they are factors in early prognosis of acute mesenteric artery ischemia. 28
rabbits were divided into four groups of seven rabbits. First group was used as control group., in other
groups, the mesenteric artery was occeluded. Revascularization was performed in second group
affer two hours of ischemia, in third group affer four hours of ischemic. Fourth group was occluded
completely. Blood samples were taken at 2, 4, 6, 9 and 24 hours and serum IP and CK levels were
defermined in all of the rabbits. As a result, IP and CK levels were elevated affer 2 hours. Because of
spontaneous dying of experimental animals, high levels of these two markers are signs of bad
prognosis. Serum CK levels were found to be more sensitive parameters than IP in acute mesenteric
artery ischemia.

Keywords: Mesenteric ischemia, creatinin kinase, inorganic phosphor
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Mezenter arter iskemisi, cerrahi acilleriginde
tanisi glic ve prognozu koéti olan bir hastaliktir
(1,2,3,4). Anamnez, fizik muayene bulgulan,
laboratuar ve radyolojik incelemelerde spesifik
bir patolojinin olmamasi, erken tani koymayi
zorlastirarak yiiksek mortalitenin nedenlerini
olusturur (2,4,5,6).

Erkentaninin 6nemi, calismalarin bu konuda
yogunlagmasina neden olmustur. Anjiyografiile
erken tani konularak mortalitenin diisttigi
bildirilmesi yanisira(7), serumdaki bazi inorganik
maddelerveenzimdizeylerindeki degisikliklerin

erken tani konulmasindaki degerini arastirmak

amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Bu
aragtirmalarda, serum inorganik fosfor ve krea-
tininkinaz diizeylerinde artis oldugu gosterilmis
olmakla beraber bunun erken tani kriteri mi
yoksa prognostik kriter mi oldugu konusunda
farkl gorusler ileri sUrU[ngtﬁr (8,9,10,11,12).

Bucalismada, akut mezenter arter iskemisinde
ortaya ¢ikan serum inorganik fosfor ve kreatinin
kinaz artiglarinin erken tani kriteri olup olama-

yacagr; ayricaiskeminin ortadan kaldinimasindan
sonra, serumdaki bu artislarin normale dénip

donmeyecegi arastirilarak serum inorganik fosfor
ve kreatinin kinaz diizeylerinin prognostik bir
faktor olup olamayacagi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anahilim Dalinda
gerceklestirilmistir. Denek olarak ortalama agir-
liklari 1750%250grolan beyaz tavsan kullanildi.
Tavsanlarrandomize olarak 7'serli4 gruba: vrildi:
1.Grup: Kontrol grubu 2.Grup: 2 saat iskemi
sonrasinda revaskiilarizasyc © 3. Grup: 4 saat
iskemi sonrasi revaskilarizasyon, 4.Grup: Revas-
kilarizasyonsuz devamli ok!lizyon olusturuldu.

Deneklere anestezi induksiyonu icin 10mg/
kg Ketamin HCI (Ketalar®) IM olarak uyguland.
Anestezinin indiiksivonundan sonraeterinhalas-
yonuyla anestezi devam ettirilerek cerrahiisleme
basland. islem sirasinda denegin agriya verdigi
cevaba gore eter inhalasyonuna devam edilerek
anestezi saglandi,

5 cm’lik median insizyon ile laparatomi
yapildi. ince ve kalin barsak anslarinin bir kismi
karindiginaalindi. Retroperitoneal alanagirilerek
mezenter kokiine ulasildi ve superior mezenterik
arter, aorta ¢ikis yerine kadar disseke edildi.
Kontrol grubunda islem burada tamamlanarak
mudahale sonlandirldi. 2 ve 3.gruptaise arterin
cevresinden 2/0 ipek stttur gecirilerek, ipegin

Mezenter Arter iskemisinde Serum

uglart 10cm uzunlugundaki ince serum seti
hortumunun icinden gecirildi ve bu hortum arter
koki Gzerine oturtularak oklizyon saglandi.
Ipeklerin serbest ucu baska bir 3cm‘lik serum
seti hortumuna baglanarak tespit edildi. Tespitli
uc disarida kalacak sekilde karin tam kat, 2/0
ipekle kontinti olarak kapatildi. 2. grupta 2 saat
sonra, 3. grupta 4 saat sonra serum setini
tespitleyen ipek kesilerek, set disari alindi ve
revaskilarizasyon saglandi. 4. grupta ise disseke
edilen arter 3/0 ipek ile baglandi ve revas-
kiilarizasyon yapilmadi. Tiim gruplarda boyun-
dan yapilan 1 cm’lik insizyondan eksternal ju-
guler ven bulunarak buradan 0, 2, 4, 6, 9 ve 24.
saatlerde icinden heparin gecirilmis 22 numara
intraket ile 2'ser cc kan @érnekleri alindi. Ayni
kateterden hipovolemiyi 6nlemek amaciyla
alinan kan érneginin 3 kati kadar izotonik NaCl
verildi. Kan &rnekleri Trakya Universitesi Bio-
kimya Anabilim Dalinda, serum inorganik fosfor
ve kreatinin kinaz diizeyleri kalorimetrik yon-
temle (Coulter marka CPU otoanalizériinde bio-
termal phosphorus-UV kiti ve deagle kreatinin
kinaz-UV kitiile) tetkik edilidi. Busekilde degisik
iskemi stireleri olusturulan gruplardaki 0, 2, 4, 6,
9, ve 24.saatteki serum inorganik fosfor ve
kreatinin kinaz degerlerindeki degisiklikler
saptandi.

Kontrol grubundaki tiim deneklere 72.saatin
sonunda nekropsi yapildi. Diger gruplardaki de-
neklerin 24.saatten sonraspontan olarak éldiikleri
tespitedildi. Calismasaatleri disinda élenlerden,
6lum aninda nekropsi yapilamadi ve bu islem er-
tesi gtin uygulandi. Calismanin amaclarindan bi-
rideinorganik fosforve kreatinin kinaz degerleri-
nin prognostik faktorolup olamayacagin arastir-
mak oldugundan, oklizyondansonra gecdonem-
de (24.saatten sonra) kan ornegi alabilmek igin
kontrol grubu disindaki denekler belirli saatlerde
oldirtlmemislerdir. Dolayisiyla histopatolojik
inceleme icin doku drnegi alinamamistir.

Deney sonunda yapilan nekropsiile barsaklar
digtan makroskopik olarak renk degisikligine
goredegerlendirilerek farkliiskemi zamanlarinda
olusan nekrozun varhgi ve yayginhk derecesi
saptandi. Barsakta herhangi bir renk degisikligi
yoksa; normal barsak, solukluk varsa; iskemik
barsak, nekroz varsa; nekrotik barsak olarak
degerlendirildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim
Dalinda; tim gruplardaki 2, 4, 6, 9 ve 24,
saatlerdeki inorganik fosfor ve kreatinin kinaz
artislarininbaslangig degerlerine gére anlamlilig
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TABLO 1: TUM GRUPLARDAKI SERUM INORGANIK FOSFOR VE KREATININ KiNAZ
ORTALAMA VE STANDART SAPMA DEGERLER]

Gruplar 0.saat 2.saat 4,saat 6.saat 9.saat 24 saat
Kreatinin Kinaz (IU/L)
1.grup 533+171 577 +160 590+ 234 612+193 621+244 5854127
2.grup 523+139 13554455 1979+690 25434593 1989+702 1209+154
3.grup 21 +210 1479+385 2638+720 3196+509 2595+ 805 14441291

4.grup 608 +62

Inorganik Fosfor (mg/L)

1533+301  3210+227 4369+363 31791411 1499+ 104

1.grup 6.7+0.6 6.3+0.5 6.4+0.4 6.7+0.4 6.8+0.7 6.6+0.6
2.grup 6.3+1.2 9.0+1.1 14.0+3.2 14.7+2.9 13.6+3.2 11.4+2.0
3.grup 74+1.2 9.8+2.2 14.7 +3.1 16.7£2.5 15.1+2.4 121+1.7
4.grup 7.0+0.6 9.541.0 14.§i1.7 17.6+1.2 16.4+0.9 12.940.5

‘esli t” testi ile, gruplar arasindaki inorganik
fosfor (IF) ve kreatinin kinaz (KK) artislarinin
istatistiksel kargilastirilmasi “t” testi ile, iF ve KK
degerlerinin baslangic saatine gére artis oranlari
“student t” testi ile karsilastinld.

SONUCLAR

Nekropside yapilan makroskopik inceleme
sonucunda 1.gruptaki deneklerin timiinde nor-

mal barsak , 2.gruptaki deneklerin tiimiinde
iskemik barsak, 3.ve 4.gruptaki deneklerin
timunde de nekrotik barsak saptand;.

Kontrol vedeney gruplarinda degisik saatlerde
olculen serum inorganik fosfor ve kreatinin kinaz
diizeylerinin ortalamave standartsapma degerleri
incelendiginde; kontrol grubundaki baslangic
degeri, ilerleyen saatlerde fazla degismemistir
(Sekil 1, 2 ve Tablo 1). Deney gruplarinda ise
2.saatten itibaren serum IF ve KK degerlerinde

TABLO 2: TUM GRUPLARDA BASLANGIC SERUM INORGANIK FOSFOR VE KREATININ KiNAZ
DEGERLERININ 2,4,6,9 VE 24.SAAT DEGERLERI iLE ISTATISTIKSEL KARSILASTIRILMASI

Gruplar 0-2 saat 0-4 saat 0-6 saat

0-9 saat 0-24 saat

Inorganik fosfor

1.grup = - - - -
2.grup XX XXX XXX XXX XXX
3.grup XXX XXX XXX XX XXX
4.grup XXX XXX XXX XXX XXX
Kreatinin Kinaz
1.grup - - - - -
2.grup XXX XXX XXX XXX XXX
3.grup XX XXX XXX XXX XXX
4.grup XXX XXX XXX XXX XXX
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mg/L

0 2 4 6" 9 24

Mezenter Arter iskemisinde Serum

ZAMAN (SAAT) ZAMAN(SAAT)
—& —Kontrol —#—2 Saat ——4 Saat —>¢—Tam —@&—Kontrol —f—2 Saat —fik—4 Saat —>¢—Tam
Grubu Bagly Grubu Bagly
Grup L Grup

Sekil 1: Tum gruplardaki ortalama inorganik
fosfor degerleri

6.saatekadarartis griilmektedir. 6. saatten sonra
ise degerlerde diisme vardir. Serum IF ve KK de-
gerlerindeki artislar mezenter arter okliizyon si-
resi ile dogru orantih gitmektedir. Bagka bir de-
yisleenaz artis 2. grupta, en ¢ok artig ise 4. grup-
ta olmustur. Kontrol grubunda, ilerleven saatler-
deki6lciimlerin, baglangic degerlerine gore ista-
tistiksel anlamlilig yoktur (P > 0.05). Deney grup-
larinda ise hem serum iF’de hem de KK’da bas-
langic degerlerine gore gok ileri diizeyde anlamli-
Itk mevcuttur (p<0.001)(Tablo 2). Bastangig
saatinde dlciilen degerler bakimindan tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak an'amli bir fark ycktur
(p>0.05). Deney gruplarinin her Ggilinde ise

Sekil 2: Tum gruplardaki ortalama kreatinin
kinaz degerleri

ilerleyen -saatlerdeki serum iF ve KK artiglari
kontrol grubuna gore anlamh bulunmustur ve
bu anlamlilk c¢ok ileri diizeydedir (p<0.001)
(Tablo 3).

Deney gruplarindailerleyen saatlerde ortaya
cikan serum IF ve KK artislari kendi aralarinda
karsilastinldhiginda; 4.grupta 6.saatte baslayan
KKartislarinin 2 ve 3.gruba gére cok ileri diizeyde
anlamh oldugu gorialmustiir (p<0.001). Bu an-
lamhilik 2 ve 4.gruplararasinda,4,9,ve 24.saatler-
deki KK dizeylerinde de goralmektedir. Serum
IF dizeylerinde ise sadece 2 ve 4. gruplar arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4).

Mezenter arter okliizyonunda IF ve KK artis-

TABLO 3: DENEY GRUPLARINDA SAPTANAN SERUM i_NOR(.]AI_\IiK FOSFOR VE KREATININ
KiINAZ ARTISLARININ KONTROL GRUBUNA GORE ISTATISTIKSEL KARSILASTIRILMASI

Gruplar 0.saat 2.saat 4 .saat 6.saat 9.saat  24.saat
, inorganik Fosfor
1-2.grup - XXX XXX XXX XXX XXX
1-3.grup - XXX XXX XXX XXX XXX
1-4.grup = XXX XXX XXX XXX XXX
Kreatinin Kinaz
1-2.grup - XX XXX XXX XXX XX
| 1-3.grup - XXX XXX XXX XXX XXX
1-4.grup - XXX XXX XXX XXX XXX
351
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401,3

2 Saat Bagli Gtup

500 460
400}
3001
200+
100}

4 Saat bagl Grup

7001
600
500
4001
300p
200
100

624,7

I_Ilnorganik Fosfor B Kreatinin Kinaz I

Tam Bagli Grup
Sekil 3: Deney gruplarinda baslangic degerlerine

gore, serum inorganik fosfor ve kreatinin kinaz
artis yizdeleri
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larindan hangisinin baslangi¢c degerlerine gore
dahafazla artug arast nldiginda; KK’daki artisin
IF'dan fazla oldugu gézlendi. Her g deney
grubunda da 6.saatteki fark ok ileri diizeyde
anlamlibulunurken (p <0,001) tam baglh grupta
ise diger saatlerde de ileri derecede anlamli fark
saptandi (p<0,001). KK’daki artisin daha fazla
olmasi sonucu KK'in iF'a gére daha duyarli bir
test oldugu dustiniildu (Sekil 3).

TARTISMA

Akut mezenter arter iskemisi, klinik ve
laboratuar bulgularinin nonspesifik olmas
nedeniyle geg tani konulan ve bu nedenle kétii
prognozu olan bir hastaliktir (1,2,3,4,5,6).
Jamieson’un “Altin Dénem-Golden Period”
dedigi nekroz olmadan 6nceki donemde tan
konulabilir ve tedavi edilebilirse prognoz
duzeltilebilir (14).

Deneysel veklinik calismalarda akut mezenter
arteriskemisinde serum ve/veya peritoneal sivida
IF'un artmis oldugu saptanmistir (4,8,10,11,
15,20,21). Calismamizda da tiim deney
gruplarinda serum IF'nun anlamli bir sekilde
yiikseldigi (p<0,001) gozlenmistir. Literatiirde
serum iF'nun akut mezenter arter iskemisinde
yUkselmesineherhangibiritirazyoktur.Tarngma,
bu artigin erken dénemde mi, gec donemde mi
oldugu konusundadir.

Bazi arastirmacilara gére serum ve/veya peri-
toneal sividaki IF diizeyi artisi, hentiz nekrozun
gelismedigiiskemik dénemde ortaya ¢ikmaktadir
(8,15,21). Buna karsilik bazi ¢alismalarda da
serum IF'undaki yiikselmenin barsakta nekroz
gelistikten sonra ortaya ¢ikan bir biosimik degi-
siklik oldugu ve akut mezenterarter iskemisinde,
yliksek serum iF’'nun kétii prognozun habercisi
oldugu ileri siiriilmektedir (10,11,20). Bizim
bulgularimiza gore akut mezenter arter iskemi-
sinde 2 saat sonra yapilan serum &lciimlerinde
iF'da yikselme oldugu ve bu yikselmenin cok
ileri derecede anlamli oldugu saptandi
(p<0.007). Alian bu sonuglar, serum iF’daki
yikselmenin erken dénemde, heniiz iskemik
safhada olustugunu savunan arastirmacilar
desteklemektedir. Calismada ilerleyen saatlerde
bu yiikselmenin anlamli diizeyde (p<0,001)
devam ettigi saptandi. Buna gore; nekroz
gelistikten sonra da serum iF'da yiikselmenin
devam ettigi séylenebilir. Deney grubundaki
tim deneklerin spontan olarak 6ldukleri goz-
ontinealindiginda, calismamiz, klinik ve deneysel
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Mezenter Arter iskemisinde Serum

TABLO 4: DENEY GRUPLARINDA SAPTANAN SERUM INORGANIK FOSFOR VE KREATININ
KiNAZ ARTISLARININ KENDi ARALARINDA iSTATISTiKSEL KARSILASTIRILMASI

Gruplar 0.saat 2.saat 4.saat

6.saat

9.saat 24 saat

inorganik Fosfor
2-3.grup
2-4.grup
3-4.grup
Kreatinin Kinaz
2-3.grup
2-4.grup
2-4.grup

habercisi oldugunu savunan arastirmacilari da
destekler niteliktedir (8,15,21). Ancak ¢alisma-
mizda mezenter arteri 2 saat baglanan (2.grup)
deneklerin nekropsisinde, barsaklarin iskemik
olarak tespitedilmesine ragmen, timunin 6lmas
olmasini agiklamak glictiir. Burada revaskii-
larizasyonun yeterli olarak gerceklesip gercek-
lesmedigi sorusu akla gelmektedir. Sintigrafi
veya Doppler USG vyapilarak revaskilarizasyon
dizeyinin daha objektif olarak gosterilmemis
olmasi ¢calismanin eksik yontddr.

Jamieson, artan IF'un kaynagimin iskemik
hiicreler oldugu ve bunun V.porta yoluyla
sistemik dolagima gectigini gbstermistir (8). Ayrica
aldigi doku 6rneklerinde en yiiksek iF degerlerinin
jejunumdaoldugunu belirlemistir. Lores ve Kog,
deneysel olarak erken dénemde, kontrol
gruplarinda saptanan iF artiglarinin cerrahi travma
veya anesteziye bagli olabilecegini, May ise
hepatik ve renal perfizyon bozuklugu sonucu
iF'un gec donemde yiikselebilecegini bildirmistir

(4,10,20). Hogcogkun, klinik calismasinda kontrol
amaclyla cerrahi girisim uygulanan hastalarda
serum iF'unda diisme oldugunu ve akut mezenter
arter iskemili hastalarda ise kreatinin klirensi ile
tubulerfosfor reabsorbsiyonunda anlamli degisik-
lik olmadigim géstermistir (11). Buna gore iF
degerlerindeki artis, renal kaynakli degildir.
Calismamizda, IF'un artiginin kaynag arasti-
rilmamustir.

Spesifik olmamakla birlikte (9) literatirdeki
klinik ve deneysel calismalarda akut mezenter
arter iskemisinde serum kreatinin kinaz
duzeylerinin arttig saptanmistir (12,18,22,
23,24). KK'dakibuartisailk dikkatceken Graeber,
bunun kaynagini doku ornekleri alarak tespit
etmis ve 1grbarsaktakantitatif olarak élcilebiien
(50-100iu) KK oldugunu gostererek KK’in intes-
tinal kaynakl oldugunu ispatlamistir. Calisma-
mizda KK degerlerinin 2.saatten itibaren anlamli
diizeyde arttigi tespit edildi. Buna gore KK'daki
yiitkselmenin heniiz iskemik safhada, nekroz olu-

TABLO 5: KREATININ KiNAZDAKi ARTIS ORANLARININ iINORGANIK FOSFORA GORE
ISTATISTIKSEL ANLAMLIL!K BAKIMINDAN KARSILASTIRILMASI

Gruplar -~ 2.saat 4.saat 6.saat 9.saat 24 saat
2.grup XX XX XXX XX X
3.grup XX XX XXX XX X
4.grup XXX XXX XXX XXX XXX

Tablo 1, 2, 3, 4 ve 5 igin ortak agiklama:

: p>0.05 Anlamsiz fark

X :p<0.05 Anlamh fark

xx :p<0.01 ileri diizeyde anlamli fark

xxx : p<0.001 Cok ileri diizeyde anlamh fark
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sundan 6nce meydana geldigi soylenebilir. iler-
leyen saatlerde artis devam ederek 6.saatte mak-
simal seviyeye ulagmistir. Bu saatten sonra se-
rumduzeyleri azalarak 24.saatte belirgin sekilde
azalmatespit edilmistir. Ancak bu azalma hicbir
gruptabaglangictaki diizeye inmemistir. Graeber
ve Thompson da deneysel calismalarinda bu
dusmeyi tespit etmislerdir (12,23). Graeber bu
dististin sebebini enzimin serumdaki yikimina
baglamistir (12).

Calismamizdaki tim deneklerin spontan
olarak ¢lmesi nedeniyle serum KK’'daki yiiksel-
menin de kétl prognozu gosterdigi séylenebilir.

Akut mezenterarter iskemisinde ortaya cikan
serum IF ve KK artislarindan hangisinin daha
duyarli oldugunu gosteren® bir galismayi,
ulagabildigimiz literatiirde bulamadik. Bizim
calismamizda; herikisinin serum degerlerinin de
heniiz iskemik dénemde artmasina karsin, se-
rum KK diizeylerinde IF diizeylerine oranla daha
anlaml artiglar saptandi. Buna gére serum KK
duzeylerinin akut mezenter arter iskemisinin

erken taninmasinda daha duyarli bir parametre -

oldugunu soéylemek miimkundir (Tablo 5).

Sonuctadeneysel olarak; akut mezenter arter
iskemisinin erken evresinde iF ve KK degerlerinde
artisolduguve nekroz gelistikten sonrabu artisin
kismen diismeye bagladigi saptandi (Sekil 1 ve
2). Bunedenle mezenter arter iskemisinin erken
taninmasinda ve prognozun belirlenmesinde
degerlendirilebilecekleri ve KK’ daki artisin iF’
daki artisa gore daha anlamh oldugu (Sekil 3)
soylenebilir.
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