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Deneysel akut pankreatit modelinde kontrast madde etkisi

Effect of contrast agents in the experimental model of acute pancreatitis
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Giris ve amac: Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) akut pankreatitte
nekrozu saptama amaciyla kullanilan incelemeler arasinda hala "altin
standart" olarak kabul edilmektedir. Literatiirde, kontrast maddenin akut
pankreatit iizerine etkisi konusunda celigkili bilgiler mevcuttur. Bazi ya-
zarlar kontrast maddenin akut pankreatiti siddetlendirdigini iddia eder-
ken bazi ¢aligmalarda da higbir etkisi olmadig1 sdylenmektedir. Bu de-
neysel ¢calismada kontrast maddelerin akut pankreatit seyrine doz bagim-
11 etkisi incelenmistir. Gere¢ ve yontem: Bu amacla 42 Wistar si¢an (or-
talama agirlik 250gr) 6 gruba boltiinmiistiir. Sicanlar 6nce 6-8 saat a¢ bi-
rakilmig, daha sonra da 100 mcgr serulein peritoneal olarak enjekte edil-
mistir. Bu enjeksiyondan 12 saat sonra IV olarak non-iyonik kontrast
madde veya serum fizyolojik (SF) verilmistir. Grup 1 ve 3’teki si¢anla-
ra sadece SF verilirken, 2, 4, 5 ve 6. gruptaki siganlar sirastyla 2 ml/kg,
1 ml/kg, 1.5 ml/kg ve 2 ml/kg kontrast madde almistir. 12 saat sonra tim
sicanlara eter anestezisi verilerek periferik kan ve pankreas doku 6rnek-
leri alinmustir. Kanda amilaz diizeyleri, doku 6rneklerinde ise interstisyel
inflamasyon, peripankreatik nekroz ve asiner hiicre nekrozu ile vakuoli-
zasyon numerik olarak kaydedilmistir. Bulgular: Ortalama serum ami-
laz diizeyleri Grup 1-6’da sirasiyla 139.28, 125.57, 1500.28, 2050.57,
1885.28 ve 2031.14 (IU/ml) olarak ol¢iilmiistiir. Grup 3-6 pankreatit
gruplart olup sonuglar Grup 1 ve 2’den istatistik olarak da farklidir. In-
terstisyel inflamasyon orani, asiner hiicre vakuolizasyonu ve nekroz
oranlar1 Grup 5 ve 6 da diger tiim gruplardan farklidir. Sonuc: Kontrast
maddenin pankreatik dokuda 1 ml/kg dozda bir zararl etkisi olmadigi,
ancak 1.5 ve 2 ml/kg dozlarda, akut pankreatitin olumsuz olarak etkilen-
digi diistintilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Akut pankreatit, serulein, kontrast madde

GIRiS VE AMAC

Glinlimiizde, 6zellikle "siddetli" pankreatitte cerra-
hi 6ncesi donemde pek ¢ok yontem Onerilmesine
karsin, bunlarin pek azinin gercek anlamda yarar
sagladigini, yani mortalite ve morbiditede anlam-
I1 diistislere yol achgini gérmekteyiz (1). "Odema-
t6z" ya da "hafif" seyirli akut pankreatitte morta-
lite ve morbiditenin disiik olmasina kosut olarak
cerrahi disi sagaltimda ¢ok sorun yok gibi goziik-
mektedir. O halde akut pankreatitte "siddetli"

Background/aim: CT (computed tomography) is still the gold standard
for determining necrosis in acute pancreatitis radiologic work-up. But
there is no consensus about the use of contrast agents, as to whether or
not they affect progression of the course. In this experimental study, we
investigated the course of acute pancreatitis with the use of contrast
agents. Materials and methods: Forty-two Wistar rats with a mean we-
ight of 250 g were divided into six groups. 100 pg cerulein was adminis-
tered intraperitoneally after 6-8 hours of starvation. Intravenous SF of
contrast agent was administered after 12 hours. Groups 1 and 3 had SF
and Groups 2, 4, 5 and 6 had non-ionic contrast agent (2 ml/kg, 1 ml/kg,
1.5 ml/kg and 2 ml/kg, respectively). After 12 hours all rats were sacri-
ficed to obtain blood samples and pancreatic tissue. Blood amylase le-
vels were determined, and pancreatic tissue was evaluated for interstiti-
al inflammation, peripancreatic necrosis, necrosis in acinar cells and va-
cuolization. Results: Mean blood amylase levels were 139.28 IU/ml for
group 1, 125.57 IU/ml for group 2, 1500.28 IU/ml for group 3, 2050.57
IU/ml for group 4, 1885.28 IU/ml for group 5 and 2031.14 IU/ml for
group 6. Groups 3-6 were statistically different from groups 1 and 2. In-
terstitial inflammation, peripancreatic necrosis, necrosis in acinar cells
and vacuolization were all elevated in groups 5 and 6 with high volume
contrast agent, when compared with the other four groups. Conclusion:
contrast agents affected pancreatitis in groups with a dosage of 1.5 and 2
ml/kg, but no adverse effect was seen with 1 ml/kg dosage.
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tanimlamasi, cerrahi 6ncesi donemde 6nemli bir
belirleyicilige sahiptir.

Onceleri semptomlarin siddetine gére; yani agr,
bulant1 ve kusmanin siddetine gére karar verilir-
ken( 2- 4), sonralan pseudokist, abse veya 6lim
gibi komplikasyonlarin varhig: akut pankreatitte
"siddet"in tamimlayicis1 olmustur (5, 6). Bunlara
daha sonralar1 Ranson ve Imrie basta olmak tize-
re baz1 prognostik kriterler ile APACHE veya sep-
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sis skorlama sistemlerinin dahil oldugunu gor-
mekteyiz (6-9). Beger ve Buchler ise 1990’11 yilla-
ra girerken "siddetli" akut pankreatit icin yeni bir
kriter onerdiler: Pankreatik nekroz. Tanimlama-
lar ve Oneriler birbiri ardina gelince 1992 yilinda
toplanan ve konuda yetkin kisiler kabul edilen
kirk katihma ile yapilan "Atlanta Konsensi-
sii”"nde ise akut pankreatit ve komplikasyonlar
icin ortak bir siniflama elde etmek hedeflenmisti
(10). Toplantinin bugiin de genis kabul goéren so-
nucuna gore; "siddetli" akut pankreatit, organ
yetmezligi ve lokal komplikasyonlarin (nekroz,
pseudokist ve abse) varligi demektir. Bu bulgula-
rin saptanmasina yonelik olarak uygulanan go-
rintileme yodntemleri arasinda bilgisayarli ve
kontrasth tomografi, hala en giivenilir tan1 yon-
temi ve altin standart olarak belirtilmektedir (11).
Bu goriintiileme yontemleri kontrast madde ile
zenginlestirilmis olarak yapilmaktadir. Literatiir-
de baz1 calismalar kontrast madde yanetki potan-
siyelini diisiik bulurken baz1 calismalarda bu et-
kinlik ytiksek olarak izlenmistir. Bu calismamizda
deneysel olarak sicanlarda olusturulan akut
pankreatit modelinde kontrast maddelerin etkisi
incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si Deney Hayvanlan ve Arastirma Laboratuva-
ri’'nda gergeklestirildi. Calismada kullanilan si-
canlar, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hay-
vanlan Uretim Merkezi'nden saglandh.

Calismada agirliklar1 200-250 gram arasinda de-
Jisen 4-6 haftalik 42 adet erkek Wistar-Albino si-
canlar kullanildi. Sicanlar, standart laboratuvar
kosullarinda tutuldu ve deney yapilana kadar ki-
sitsiz sican yemi ve su ile beslendi. Calisma bas-
lamadan hemen 6nce biitiin sicanlar dijital tera-
zide tartild1 ve agirliklan belirlendi. 42 Wistar si-
can (ortalama agirlik 250gr) 6 gruba bolinmiis-
tir. Sicanlar 6nce 6-8 saat a¢ birakilmis, daha
sonra da 100 mcgr serulein intraperitoneal olarak
enjekte edilmistir. Bu enjeksiyondan 12 saat
sonra IV olarak non-iyonik kontrast madde, veya
serum fizyolojik(SF) verilmistir. Grup 1 ve 3’teki si-
canlara sadece SF verilirken, 2, 4, 5 ve 6. grupta-
ki sicanlar sirasiyla 2 ml/kg, 1 ml/kg, 1.5 ml/kg
ve 2 ml/kg kontrast madde almistir. 12 saat son-
ra tim sicanlara eter anestezisi verilerek periferik
kan ve pankreas doku 6rnekleri alinmistir.

Olusturulan gruplar Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Deney gruplari

Gruplar Test Soliisyonu Sican sayisi
Grup 1-Kontrol Serum fizyolojik 7
Grup 2- " Kontrast (2 ml/kg) 7
Grup 3-Pankreatit Serum fizyolojik 7
Grup 4- " Kontrast (1 ml/kg) 7
Grup 5- " Kontrast (1.5 ml/kg) 7
Grup 6- " Kontrast (2 ml/kg) 7

Sakrifiye edilen sicanlardan biyokimyasal ve pa-
tolojik inceleme yapilmasi amacyla kan ve
pankreas, karaciger ve akciger dokularindan o6r-
nekler alindi. Alinan kan o6rnekleri, kardiyak
ponksiyonun hemen sonrasinda, buz icinde Do-
kuz Eyliil Universitesi Hastanesi Biyokimya Labo-
ratuvari’na nakledildi. Kan érnekleri 3000/dk de-
virle 3 dakika santrifiije edilerek serum ornekleri
ayrildi.

Her sicandan patolojik inceleme icin alinan
pankreas, karaciger ve akciger doku oOrnekleri
%10 formalin soliisyonu icinde Dokuz Eyliil Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na
nakledildi. Alinan serum 6rneklerinde amilaz 6l1-
ciimii, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Biyo-
kimya Laboratuvari’nda SIGMA® standart kiti
kullanilarak Bayer OpeRA analizdriinde gercek-
lestirildi. Sakrifikasyon isleminden sonra alinan
pankreas, karaciger ve akciger 6rnekleri %10 for-
malinde fikse edildikten sonra rutin doku islemi
sonrasinda parafine gémiildii. Doku Orneklerin-
den 5 p'luk kesitler hazirlandi ve hematoksilen-
eozin boyast ile boyandi. ki patolog tarafindan
pankreas, karaciger ve akciger kesitleri nekro-inf-
lamatuvar aktivite acisindan degerlendirildi.

Resim 1. Interstisyel inflamasyon
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Resim 3. Asiner vakuolizasyon

Pankreas dokusunda histopatolojik incelemede
interstisyel inflamasyon, asiner nekroz, asiner va-
kuolizasyon ve peripankreatik yag nekrozu deger-
lendirildi. Bu degerlendirilmeler yapilirken inters-
tisyel inflamasyon 0-4 Resim 1, asiner nekroz O-
3 Resim 2, asiner vakuolizasyon 0-4 Resim 3, pe-
ripankreatik yag nekrozu 0-4 Resim 4, arasinda
skorland.

Interstisyel inflamasyonun Degerlendirilmesi
Derece O - %5'in altinda inflamasyon

Derece 1 - %5-15 arasinda inflamasyon

Derece 2 - %15-35 arasinda inflamasyon
Derece 3 - %35-50 arasinda inflamasyon

Derece 4 - %50'nin tlizerinde inflamasyon

Resim 4. Peripankreatik yag nekrozu

Asiner Nekrozun Derecelendirilmesi

Derece O - %5'in altinda asiner nekroz

Derece 1 - %5-15 arasinda asiner nekroz

Derece 2 - %15-35 arasinda asiner nekroz

Derece 3 - %35-50 arasinda asiner nekroz

Asiner Vakuolizasyonun Degerlendirilmesi
Derece O - %5'in altinda asiner vakuolizasyon
Derece 1 - %5-15 arasinda asiner vakuolizasyon
Derece 2 - %15-35 arasinda asiner vakuolizasyon
Derece 3 - %35-50 arasinda asiner vakuolizasyon
Derece 4 - %50'nin tlizerinde asiner vakuolizasyon

Peripankreatik Yag Nekrozunun Degerlendiril-
mesi

Derece 0 - %5'in altinda peripankreatik yag
nekrozu

Derece 1 - %5-15 arasinda peripankreatik yag
nekrozu

Derece 2 - %15-35 arasinda peripankreatik yag
nekrozu

Derece 3 - %35-50 arasinda peripankreatik yag
nekrozu

Derece 4 - %50'nin lizerinde peripankreatik yag
nekrozu

Deney gruplarinin kendi aralarinda karsilastiril-
masinda Sigma Stat for DOS version 8.0 istatistik
programinda t - testi kullanildi. p<0.05 anlamlh
olarak kabul edildi.
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Tablo 2. Serum amilaz degerleri

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7
Grup 1 142 160 202 120 112 105 134
Grup 2 137 180 110 116 132 154 160
Grup 3- SF 2280 1442 1854 1972 2101 2074 779
Grup 4- 1ml/kg 2305 3016 2020 1360 1870 1573 2210
Grup 5- 1.5ml/kg 1674 2003 2095 1725 2066 1445 2189
Grup 6- 2ml/kg 2027 2134 2524 1948 1638 2104 1846
SONUCLAR Sadece Grup 6, digerlerinden daha farkh ve yiik-

sektir.

Gruplardaki serum amilaz degerleri Tablo 2'de gos-
terilmektedir. Grup 3, 4, 5, ve 6’daki degerler, ilk iki ~ Grup 4, 5 ve 6 degerleri, ilk li¢ grupla kiyaslandi-
gruptan istatistik olarak farklilik gostermektedir. ginda istatistik olarak farklidir.

Tablo 3. interstisyel inflamasyonun degerlendirilmesi

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7

Grup 1 0 0 1 0 1 0 0
Grup 2 1 0 0 0 0 1 0
Grup 3- SF 3 3 2 2 1 2 1
Grup 4- 1ml/kg 1 2 2 2 3 2 2
Grup 5- 1.5ml/kg 2 2 2 1 3 2 4
Grup 6- 2ml/kg 4 2 3 1 3 2 2

0: %5°den az 2: %15-35 4: %50’den ¢ok

1: %5-15 3: %35-50

Tablo 4. Asiner nekroz degerlendirmesi

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7

Grup 1 0 0 0 0 0 0 0
Grup 2 0 0 0 0 0 0 0
Grup 3- SF 0 0 0 0 0 0 0
Grup 4- 1ml/kg 0 0 0 0 0 0 0
Grup 5- 1.5ml/kg 2 0 0 1 0 0 0
Grup 6- 2ml/kg 0 2 0 2 1 2 0
0: %5’den az 2: %15-35

1: %5-15 3: %35-50

Interstisyel inflamasyon, asiner nekroz ve vaku-  Grup 5 ve 6 da, 3 ve 4’den farklidir.

olizasyon ve peripankreatik yag nekrozu acisin-

dan elde olunan veriler de sirasiyla soyledir ~ Grup 4, 5 ve 6 degerleri, ilk t¢ grupla kiyaslandi-
(Tablo 3-6).

Grup 4, 5 ve 6 degerleri, ilk ii¢ grupla kiyaslandi-
ginda istatistik olarak farklidir. Grup 5 ve 6 da, 4'den farkhdir.

ginda istatistik olarak farklidir.

Tablo 5. Asiner vakuolizasyon degerlendirmesi

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7
Grup 1 0 0 0 0 0 0 0
Grup 2 0 0 1 0 0 0
Grup 3- SF 1 1 1 0 2 1 1
Grup 4- 1ml/kg 1 1 0 1 1 0 0
Grup 5- 1.5ml/kg 2 1 3 2 2 2 4
Grup 6- 2ml/kg 2 1 1 1 3 2 4

0: %5’den az 2: %15-35 4: %50’den ¢ok
1: %5-15 3: %35-50
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Tablo 6. Peripankreatik yag nekrozu sonuglari

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7
Grup 1 1 0 1 0 0 0 0
Grup 2 0 0 0 0 1 0 0
Grup 3- SF 1 0 1 0 0 2 0
Grup 4- 1ml/kg 2 0 1 1 2 1 1
Grup 5- 1.5ml/kg 4 1 4 3 1 3 2
Grup 6- 2ml/kg 3 2 2 1 2 2 2
0: %5’den az 2: %15-35 4: %50’den ¢ok
1: %5-15 3: %35-50
Tablo 7. Toplam histopatolojik skor

Sican 1 Sican 2 Sican 3 Sican 4 Sican 5 Sican 6 Sican 7
Grup 1 1 0 2 0 1 0 0
Grup 2 1 0 1 0 1 1 0
Grup 3- SF 5 4 4 2 3 5 2
Grup 4- 1ml/kg 4 3 3 4 6 3 3
Grup 5- 1.5ml/kg 10 4 9 7 6 7 10
Grup 6- 2ml/kg 9 7 6 5 9 8 8

Toplam histopatolojik skora bakildiginda ise son
dort grubun ilk iki gruptan, son iki grubun da
3. ve 4. gruptan farklh oldugu goriilmektedir
(Tablo 7).

TARTISMA

Serulein ile olusturulan akut pankreatitin ne
oranda klinik akut pankreatite benzedigi ve so-
nuglar icin aginsamada bulunulabilecegi konusu
tartismali olmakla birlikte halen daha iyi bir de-
neysel yontem de goziikmemektedir.

Sertilein, farkh dozlarda ve farkh verilis yollaryla
kullanildiginda degisik derecelerde akut pankre-
atite neden olmaktadir. Képeklerde 1-5 ng/kg IV
bolus, 0.25-1 ng/kg/dakika 1V infiizyon ve 50-100
ng/kg S.C dozlarda kullanildiginda akut 6dema-
toz pankreatite neden olmaktadir. Sicanlarda da
seriileinin degisik doz ve yollarla kullanimi degi-
sik derecelerde akut pankreatite yol acmaktadir.
5 pg/kg/saat 1V infiizyon yoluyla 2-24 saat kulla-
nim1 akut 6dematdz pankreatite neden olurken,
20 pg/kg/saat 1V infiizyon yoluyla 6 saat kullani-
mi1 akut hemorajik pankreatite neden olmaktadir.
Sertileinin bir saat aralarla 50 ug/kg dozunda 4
kez IM, bir saat aralarla 50 ng/kg dozunda 2-4 kez
SC uygulanmasi da akut pankreatite yol acmak-
tadir. Son olarak seriileinin bir saat aralarla 20
ng/kg dozunda 2-4 kez intraperitoneal olarak uy-
gulanmas1 akut 6dematdz pankreatite neden
olurken, bir saat aralarla 40-50 ng/kg dozunda 2-
4 kez intraperitoneal olarak uygulanmas: akut
hemorajik nekrotizan pankreatite yol agmaktadur.

Seriilein uygulanan sicanlarda pankreas makros-
kopik olarak biiytimekte ve 6demli hale gelmekte-
dir. Histolojik degisiklikler sertileinin dozuna bag-
Ii olarak biyokimyasal degisikliklerle koreledir.
Seriileinin 50 ng/kg dozunda intraperitoneal ola-
rak uygulanmas: pankreasta maksimuma yakin
hasarlanmaya neden olmakta ve seriilenin dozu-
nun arttirilmas: hasarlanmay1 belirgin olarak
daha da kotiilestirmemektedir. Subkutan ve int-
raperitoneal seriilein uygulamalarinda en erken
histolojik degisiklik sitoplazmik vakuollerdir.
Pankreatit ilerledikce bu vakuoller biylik boyut-
lara ulasmaktadir. Interstisyel inflamasyon ve
asiner hiicre nekrozu belirgin olarak seriileinin
uygulanmasindan sonra 6 saat icinde baslamak-
ta, onikinci saatte maksimuma ulasmakta ve co-
gu kez 4 gin icinde de kaybolmaktadir. Seriile-
inin en efektif dozlarinda pankreatitin gidisat1 sii-
resince asiner hiicrelerin yaklasik %40'inda sid-
detli dejenerasyon ya da nekroz gozlenebilmekte-
dir. Pankreatitin gerilemesi sirasinda géze carpan
en 6nemli histolojik degisiklik fokal atrofidir. Se-
rillein enjeksiyonlarindan 5 hafta sonra fokal at-
rofi ve erken fibrozis ortaya ¢ikmaktadir (11, 12).

Kontrast madde kullaniminda ise en biiyiik soru
isareti, uygulanan maddenin akut pankreatiti in-
diikleyip indiiklemeyecegidir. Bugiine degin lite-
ratliirdeki calismalara bakildiginda hem zararh
oldugu (11-15), hem de zarar vermedigini (16, 17)
iddia eden sonuclar elde edildigi goriulmektedir.
Ancak bu calismalarin hemen tiimiinde ortak bir
ozellik olarak; kontrast doz iliskisinin incelenme-
digi ve hep ayni sabit miktarda kontrast madde
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kullanildig, kullanilan kontrast maddenin iyo-
nik ve noniyonik olmasina, pankreatitin de hafif
veya siddetli olmasina ¢ok dikkat edilmedigi go-
rilmektedir. Ayrica uygulanan test soliisyonu-
nun, ister serum fizyolojik isterse de kontrast
madde olsun, zamanlama agisindan en dogru za-
manin bulunamadig: ve bazilarinda pankreatiti-
tin tiim etkilerinin ortaya c¢cikmasindan once ve-
rildigi gortilmektedir. Bu nedenle bizim calisma-
mizda tek tip kontrast madde, farkli dozlarda, an-
cak hep ayni pankreatit modelinde uygulanarak
etkisi arastinnlmistir. Ayrica deneyde kullanilan
zaman araligi da genis tutularak seruleinin etki-
sinin uygulanan doz ile iliskisinde yanilg1 olma-
masina gayret edilmistir.

Literatiirde kontrast maddenin normal pankreas
dokusuna herhangi bir zararli etkisini gosteren
bilgi yoktur. Durum bdyleyken, akut pankreatitte
kontrast maddenin zararinin bu kadar tartismal
olarak ele alinmas: da bir baska ilgin¢ noktadir.
Foitzik ve Schimidt'in teorisine gore, kontrast
madde verilmesi, eritrosit agregasyonuna ve erit-
rosit morfolojisinde degisikliklere, bu da eritrosit-
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