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Deneysel olarak olusturulmus akut pankreatitte

kolonik degisiklikler

Colonic changes in experimental acute pancreatitis
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OZET: Bu deneysel ¢alisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Klinigi’nin Deneysel Cerrahi Unitesinde gercek-
legtirildi. Yirmibir albino sican, kontrol A grubu (n=7),
pankreatit olugturulan Bl (n=7) ve B2 (n=7) deney gruplar:
olmak iizere ii¢c gruba ayrildi. 20 ug/kg cerulein, hafiften cid-
diye kadar pankreatit olugturmak amaciyla farklr pro-
tokollerde subkutan olarak uyguland:. A grubuna 2 cc % 0.9
NaCl subkutan olarak enjekte edildi ve hayvanlar 24 saat
sonra eter anestezisi ile sakrifiye edildiler. Cerulein, 20 ug/kg,
SC olarak B1 grubuna tek defada, B2 grubuna yedi giin aray-
la dort kez uygulandi.

Deneklerden, 15 giin sonra eter anestezisi ile sakrifiye edilme-
den hemen once, kardiak ponksiyon ile amilaz tayini igin kan
ornekleri alind: ve steril tiiplerde muhafaza edildi. Deneklerin
pankreas, kolon ve mezokolonlary total olarak c¢ikarild: ve
histopatolojik olarak incelendi. Sonuclar Mann-Whitney Rank
Sum testi ile analiz edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sonug olarak siganda olusturulan
akut pankreatit modelinde kolonun siklikla etkilenen segmen-
tinin transvers kolon oldugu ve bunun derecesinin pankreatitin
giddeti ile arttif kanisina varildi.

Anahtar sozciikler: Akut pankreatit, kolon

Akut pankreatitli olgularda kolonun etkilenmesi
nadir rastlanan ancak olugtugunda hayat1 tehdit
eden bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun
etiyopatogenezinden sorumlu iki farkhh mekaniz-
ma One silirilmektedir. Bunlardan ilki; olugan
pankreatik inflamatuar kitlenin, mezokolon yolu
ile dogrudan yayilimi, digeri ise pankreatit
etkisiyle mezenterik ve submukozal damarlardaki
trombiisler sonucu olugan vaskiiler kolonik
iskemidir (1, 2).

Bu caligmada sigcanlarda yapilan deneysel akut
pankreatit modellerine bagh olarak farkh kolon
segmentlerindeki histopatolojik degisiklikler ince-
lenmis ve bu bulgularin akut pankreatitin siddeti
ile olan iligkisi aragtirilmgtir.
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SUMMARY: This study was undertaken at the Experimental
Surgery Unit of the Aegean University Medical School Hospital.
Twenty one Albino rats were divided into three equal groups:
Group A as a control, Group B, induced acut pancreatitis and
Group B2 induced mild to severe pancreatis by se injection of 20
g [ kg of cerulein according to various protocols. Two cc of 0.9%
NaCl was given by SC injection to group A and they were sac-
rified by ether anesthesia 24 hours later. 20 ug/kg of cerulein
was given by SC infectin to group Bl and in four divided doses
over a seven day period to group B2 and they were sacrified by
ether anesthesia after 15 days. Two ml blood samples were
taken for amilase levels by cardiac puncture prior to killing the
rats. Their pancreas, colon and mesocolon were totally excised
and examined histopathologically. All results were analyzed by
Mann-Whitney Rank Sum test and a p velue <0.05 was
assigned as significant.

QOur results showed that the transverse colon was the segment of
the colon most affected by acute pancreatitis in rats and that
this effect was modified by the severity of pancreatitis.
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MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Cerrahi laboratuarinda
cerulein verilerek akut pankreatit olugturulan 17
adet albino si¢an tizerinde gerceklegtirildi. Timi
disi olan deneklerin ortalama agirliklar1 140 +30
gr ve yaglari ortalama 13 aydi.

Caligmamizda farkhh siddette akut pankreatit
yaratmak amaciyla 20 ng/kg total cerulein dozu,
farkli protokollerle deneklere enjekte edildi.
Metinde bu uygulamadan “bir kiir” olarak
bahsedildi.

Denekler kontrol A grubu (n=7), hafif ve giddetli
pankreatit olugturulan Bl (n=7) ve B2 (n=7) gru-
plart olamak iizere ti¢ farkli gruba ayrldi. A
grubuna, makalede anlagilma kolayligi nedeniyle
“bir kiir” olarak tamimlayacagimiz sekilde ve birer
saat ara ile dért kez serum fizyolojik subkutan
olarak uygulandi. Bu sicanlar 24 saat sonra eter
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Tablo 1. Kolondaki yangisal reaksiyonun derecelendirilmesi.

yangisal reaksiyon kolon Bolgesi

grup A (n=7)

grup Bj(n=7) grup Bg (n=7) p<

gekum
yok transvers
sigmoid
¢ekum
var transvers
sigmoid
¢cekum
var transvers
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Grup A : Kontrol grubu
Grup Bj: 1 kiir cerulein verilip 15 giin sonra sakrifiye edilen denekler

Grup Bo: 1 hafta ara ile 4 kiir cerulein verilip sonra 15 giin sakrifiye edilen denekler

anestezisi altinda sakrifiye edildi. B1 grubuna
(n=7) bir kiir cerulein uygulandi ve denekler 15
giin sonra eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.
B2 grubuna (n=7) birer hafta ara ile dort kir
cerulein uygulandi ve 15 giin sonra denekler eter
anestezisi altinda sakrifiye edildi.

Denekler sakrifiye edilmeden hemen énce, kar-
diak ponksiyon ile alinan kan orneklerinden
Ekspress 550 CIBA CORNING'cihaz: ile amilaz
degerlerine bakildi (3).

Deneklerin pankreaslari, kolon ve mezokolonlar:
blok halinde ¢ikarildi. Pankreatit ve kolon tutu-
lusunun degerlendirilmesi igin doku &rnekleri
hazirlandi. Doku érnekleri % 70’lik etanol i¢inde
tespit edilerek korundu ve rutin parafin bloklar:

hazirlanarak 6-7 mikronluk kesitler hazirlands.
Preparatlar agagida detayh olarak acgiklanacak
histopatolojik indeks i¢in hematoxylene-eosin ile
boyandilar. Histopatolojik inceleme sonuglari
degerlendirilirken kolon mukozasi, visseral peri-
ton ylizeyi, mezokolon yag dokusu ve vaskiiler
yapilarin cevresindeki polimorf niiveli lokosit
birikimi ve vazodilatasyon aragtirildi (4).

Bu degisiklikler, 0= degisiklik yok, 1= 1limh reak-
siyon, 2= sgiddetli reaksiyon seklinde skorlandi.
Elde edilen degerler, “Mann-Whitney Rank Sum
Test” ile degerlendirildi ve p<0.05 degerleri ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Pankreatitin degerlendirilmesinde ise histopatolo-
jik olarak pankreasta odem, intrapankreatik ve

Tablo 2. Pankreatik 6dem, intrapankreatik ve peripankreatik hiicre infiltrasyonunun

derecelendirilmesi
Pankreatik 6dem
Skor Grup A Grup B1 Grup B2 P<
n=7 n=7 n=7
0 % 66 % 33.3 - 0.05
1 % 33 % 50 % 33.3 -
2 - % 16.6 % 66.6 0.05
Intrapankreatik hiicre infiltrasyonu
Skor Grup A Grup B1 Grup B2 P<
n=7 n=7 n=7
0 % 33.3 % 33.3 - -
1 % 66.6 % 50 % 83.3 -
2 - % 16.6 % 16.6 -
Peripankreatik hiicre infiltrasyonu
Skor Grup A Grup B1 Grup B2 P<
n=7 n=7 n=7
% 66.6 % 50 - 0.05
2 % 33.3 % 50 % 33.3 -
3 - - % 66.6 0.05
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Tablo 3. Deneklerin (U/L) olarak kan amilaz degerleri

Denek Sayist Grup A (n=7) Grup B (n=7) Grup B2 (n=7)

1 531 726 2603

2 659 667 2493

3 850 824 2723

4 560 728 2317

5 580 556 2630

6 576 521 2578

7 612 964 2415
Ortalama 624192.68 712+57.59 2537+£52.21

peripankreatik hiicre infiltrasyonu aragtirilds.
Pankreatik 6dem derecelendirilmesi, 0=0dem
yok, 1=hafif, 2=orta, 3=ileri geklinde yapild1 ve
denekler buna gire degerlendirildi.
Intrapankreatik  hiicre infiltrasyonu igin
perikanalikiiller ve asiner alanlar birlikte
degerlendirildi. Ayrica polimorfoniikleer ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu da degerlendir-
meye dahil edildi. Buna gire degerlendirme;

(0) Pankreatik hiicre infiltrasyonu yok

(1) Pankreatik hiicre infiltrasyonu ayri hiicreler-
den oluguyor

(2) Pankrejatik  hiicre
gruplagmalar var
Peripankreatik hiicre infiltrasyonu igin;

1. Normal hayvanlarda peripankreatik yag
dokusunda mononiikleer hiicre topluluklarina
rastland.

2. Bu hiicre topluluklar: birim alanda normalin 1,
5-2 kata

infiltrasyonlarinda

Tablo 4. Kolon tutulumunun histopatolojik
indeksi

gekum transvers kolon  sigmoid kolon

grup

1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 1
Al 4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
1 0 0 0.
2 0 1 0
3 1 1 1
B1 4 1 0 1
5 1 0 1
6 0 1 0
7 1 0 1
1 1 1 0
2 2 2 1
3 0 1 2
B2 4 0 2 0
5 1 1 0
6 1 1 0
7 0 2 1

3. Peripankreatik yag dokusunda arada polimorf
niiveli lokositler dahil yangisal infiltrasyon
var.

geklinde bir skorlama uyguland.

Elde edilen sonuglar “Mann-Whitney Rank Sum
Test” ile istatistiksel olarak degerlendirildi ve
p<0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

SONUC

Tablo 1 ve 2’de deneklerin kolonik degigiklikler,
pankreatik édem ve hicre infiltrasyonu yiniin-
den degerlendirilmesi goriilmektedir.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
pankreatik 6dem agisindan grup A ile B2 arasinda
p<0.05 ve Bl ile B2 arasinda p<0.05 degerleri
ortaya cikti ve anlamh bulundu. Peripankreatik
hiicre infiltrasyonu ag¢isindan kiyaslama
yapildiginda, A ile B2 arasinda p<0.05, B1 ile B2
arasinda p<0.05 degerleri elde edildi ve bu da
anlamli bulundu. Intrapankreatik hiicre infil-
trasyonu agisindan ise gruplar arasinda anlamh
bir farklihik saptanmad.

Tablo 3’te deneklerden alinan kan érneklerindeki
amilaz degerleri goriilmektedir. Bu tablodaki
degerler istatistiksel olarak kargilagtimldiginda
grup A ile grup B2 arasinda p<0.01; Bl ile B2
arasinda p<0.001 degerleri saptand1 ve istatistik-
sel olarak anlamli bulunmada.

Bu verilerle B2 grubu, Bl ve A grubu ile
kargilagtinldiginda birer hafta ara ile dort kez
cerulein uygulanan B2 grubundan elde edilen
histopatolojik ve biockimyasal parametrelerin
titmii hem kontrol grubu hem de bir kiir cerulein-
den sonra 15 giin beklenen Bl grubundaki hay-
vanlara gire pankreatit varlign ve giddeti
acisimndan anlamh derecede farkl bulundu.

Bu c¢aligmada, deneysel olarak akut pankreatit
olugturulan sicanlarda kolonun tiim segmentleri
ve mezokolon degerlendirildi. Yaplan histopatolo-
jik inceleme sonucunda visseral periton,
mezokolon ve damarlar1 ¢evresinde polimorf
niveli lokosit birikimi ve vazodilatasyon yaniti
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Resim 1. Normal kolon duvan ve hiicre dagilim
(HE, 20x10)

saptandi (Resim 1, 2). Tablo 4’te deneklerdeki
kolon tutulugsunun o6zel olarak tasarlanmig
histopatolojik indekse goére skorlanmasi
gorilmektedir. Tablo 5te kolonun degisik seg-
mentlerindeki yangisal reaksiyonun skorlanmasi
gorilmektedir. Deneysel olarak akut pankreatit
geligtirilmig siganlardan alinan ¢ekum, transvers
kolon ve sigmoid kolon orneklerinin olugan
yangisal reaksiyonun lokalizasyonu agisindan
degerlendirildiginde sadece transvers kolondaki
tutulumun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi. Cekum ve sigmoid kolon tutulugu i¢in
yvapilan karsilastirmada ise gruplar arasinda ista-
tistiksel acidan anlamh bir farkihlik bulunmads

Tablo 5. Kolondaki yangisal reaksiyonun derecesi.

Resim 2. Peritonitte kolon duvari ve hiicre
infiltrasyonu (HE, 20x10)

(Tablo 4, 5).

Transvers kolon tutulusu yoniinden
degerlendirilme yapildiginda Grup A’daki hayvan-
larin higbirinde yangisal reaksiyon saptanmadi.
Buna kargin Grup B1l’de deneklerin % 57.1'inde
yangisal reaksiyon gozlenmezken sadece dort
denekte birinci dereceden 1limli yangisal
reaksiyon saptandi. Grup B2'de ise, deneklerin %
42.9’da birinci dereceden 1liml1 yangisal reaksiyon
saptanirken, % 57.1 oraminda ikinci dereceden
giddetli yangisal reaksiyon saptandi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda
grup A ile B2 arasinda p<0.05; A ile B1 arasinda
p<0.05 ve Bl ile B2 arasinda ise p<0.05 degerleri

Cekumda yangisal reaksiyon
Skor grup A
0 % 100
1 5
9 -
Transvers kolonda yangisal reaksiyon
Skor grup A
0 % 100
1 -
2 &
Sigmoid kolonda yangisal reaksiyon
Skor grup A
0 % 66,7
1 % 33.3

2

grup By grup By P<
% 42.9 % 42.9 -
% 57.1 % 42.9 -
- % 14.3 -
grup By grup Bo P<
% 57.1 - 0.05
% 42.9 % 42.9 0.05
- % 57.1 0.05
grup By grup Bg P<
% 42.9 % 57.1 -
% 57.1 % 28.6 -
- % 14.3 -
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saptandi ve istatistiksel olarak anlaml bulundu.
TARTISMA

Akut pankreatit, komplikasyonlarn ve yarattif
sistemik etkiler nedeniyle organizma ic¢in son
derece tehlikeli sonuglar dogurabilen ciddi bir
hastaliktir. Akut pankreatitte, pankreasa
komsgulugu nedeniyle etkilenen en sik organlar-
dan biri kolondur.

Supramaksimal sekretuar dozda ceruleinin sigan-
larda IV perfuzyon ya da aralikh subkiitan yolla
verilmesi ile saatler icinde tipik Gdematéz
pankreatit geligtirilebildigi cesitli caligmalarda
gosterilmigtir (1, 2). Cerulein, pankreas dokusun-
da spesifik kolesistokinin (CCK) reseptorlerini
uyararak akut pankreatit geligmesine yol agmak-
tadir. Ceruleinin bu etkisi kolesistokinin antago-
nistleri ile énlenebilmektedir (5).

Kolon tutulugsunun akut pankreatitli olgularda
nadir oldugu bilinmektedir. Ancak gergek insi-
dans1 da tartismalidir. Lukash 1967'de akut
pankreatit gecirmig 100 olguda ¢ekilen baryumlu
kolon grafilerinde sadece bir olguda hepatik flek-
surada stenoz saptamig ve oran1 % 1 olarak bildir-
migtir (6). Daha sonra birgok aragtirmaci bu
gercek insidansi yansitmada tartigmah kabul
edilen % 1'lik oram kullanmgtar.

Akut pankreatitli olgularda en sik rastlanan
radyolojik bulgu, direkt batin grafilerindeki kolo-
nun kesilme igaretidir. Klinikte lokalize kolonik
ileus olarak yorumlanan bu bulgu genellikle
transvers kolonun splenik fleksura tarafinda
goriillmekte ve akut pankreatitli olgularin % 1-
14’de kargimizda gikmaktadir (7, 8).

Akut pankreatitli olgularda kolon tutulugu direkt
batin grafilerindeki kolon kesilme bulgusundan,
pankreatik enflamatuar kitlenin digtan basisi
veya post pankreatitik kolonik stenoz ile mekanik
obstriiksiyondan, kolona fistiilizasyona veya kolon
nekrozuna kadar ¢ok degisik sekillerde kargimiza
cikabilmektedir (9).

Akut pankreatitli olgularda kolon tutulusunu
inceleyen seriler goz 6niine alindiginda transvers
kolonun splenik fleksuraya yakin pargasi en sik
etkilenen kolon segmenti olarak tanmimlanmigtir
(9). Akut pankreatitli olgularda kolon tutulumu-
nun agiklanmasi amaciyla iki farkh mekanizma
one giirillmektedir. Bu goriiglerden ilki;
pankreatik enzimlerin ve peripankreatik enfla-
matuar olayin direkt yayilim ile kolonun serozal
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tutulumu ve mezokolon inflamasyonudur (9).
Pankreas kokenli enflamatuar mediyatorlerin
transvers mezokolonun iki yaprag arasia
s1zmasina izin veren potansiyel bir yol bulunmas1
mekanizmay1 anatomik olarakta agiklayan bir
destektir (9).

Diger goriig ise, akut pankreatitin etkisi ile
mezenterik ve submukozal damarlarda olugan
trombiislerin mukozal ve derin katlarda iskemiye
neden olabilmesidir (10, 11).

Akut pankreatitte wvaskiiler kolonik iskeminin
agiklanabilmesi i¢in splenik ven trombozunun
superior mezenterik vene kadar uzanmas: ile
gelisen venoz infarktiis, akut pankreatitli olgular-
da geligebilen sistemik hipotansiyona bagh
vaskiler kolonik iskemi, dissemine intravaskiiler
koagiilasyona kadar wvarabilen koagiilopatilerin
neden oldugu kolonik mukozal iskemi gibi teoriler
one siiriillmektedir (10, 11).

Caligmamizin sonuclar1 gézden gecirildiginde;
kolon tutulugunun histopatolojik olarak visseral
periton yiizeyinde, mezokolon yag dokusu ve
damarlan ¢evresinde yogunlagtifi saptandi.
Ayrica hicbir denekte kolon mukozasinda histopa-
tolojik degigiklik saptanmadi. Kolon segmentleri
goziniine alindifinda ise kolon tutulusu sadece
transvers kolonda istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

Bu sonuglar 1g131nda; akut pankreatitli olgularda
kolon tutulugunun mezokolon aracihigi ile
geligtigini savunan direkt yayihm gériisi 6n plana
¢gikmaktadir.

Calismamizda, Bl grubundaki deneklerin %
57’sinde transvers kolonda yangisal reaksiyon
olmazken, % 42.9 denekte birinci dereceden
yangisal reaksiyon gozlendi. B2 grubunda ise % 57
denekte ikinci dereceden yangisal reaksiyon sap-
tandi. B2 grubundaki histopatolojik ve
biyokimyasal parametreler pankreatit agisindan
Bl grubu ile kiyaslandiginda, B2 grubundaki
pankreatit istatistiksel olarak anlamh gekilde
giddetli bulundu. Dolayisiyla sonuglar birlikte
yorumlandiginda, transvers kolondaki tutulugun
siddetinin akut pankreatitin giddeti ile dogru
orantih arttigim soyleyebiliriz.

Sonug olarak, akut pankreatitli olgularda 6zellik-
le transvers kolonun direkt yayilim mekanizmas
ile etkilendigi wve bu etkilenmenin akut
pankreatitin giddetine paralel olarak arttigh
kamsina vardik.
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