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The Pulmonary Complications in Rats

DENEYSEL CALISMALAR

b
Sicanlarda Olusturulan Akut Pankreatit Modelinde
Solunum Sistemi Komplikasyonlarmin Incelenmési

after an Experimentaly Induced Pancreatitis Model

Dr.Kubilay KEMERTA.S Dr.Cemalettin ER TEKIN o

Dr.Recep GULOGLU Dr.Kayshan GUNAY” , Dr.ligin OZDEN"

OZET: Akut pankreatitin en 6nemli komplikasyonlar:
solunum sistemi ile ilgili olanlardir. Sprague-Dawley er-
kek sicanlarin biliopankreatik kanalina transduodenal
kateterizasyon ile %5'lik sodyumkolat perfiizyonu yapr-
larak akut pankreatit olugturuimugtur. Her biri beger
konirol hayvani iceren onbeger hayvaniik dért grup be-
lirli zaman dilimlerinde (dért, sekiz, oniki ve yirmidért
saat sonra) sakrifiye edilerek, amilaz, laktat dehidroge-
naz (LDH), glikoz, hematokrit, kalsiyum, kan gaziar 61-
¢iiml, pankreas ve akciger dokusunun histopatolojik
degerlendirilmesi yapilmigtir. Pankreasta 4 saatlik grup-
fa 6dem ve nétrofil infiltrasyonu séz konusu iken, 24 sa-
atllk grupta nekroz ve hemoraji 6n plana cikmigtir. Akci-
gerde de énce 6dem ve I6kosit infilirasyonu, sonra al-
veollerde parcalanma, kanama ve kismi nekroz 6zlen-
mistir. Odematéz ve nekrotizan pankreatit dénemleri
arasinda gecen strede amilaz, LDH ve pCO, sirasiyla
4.3 ve 1.5 kat artrmig, kalsiyum ve PO, yari yariya azal-
migtir. Sohug olarak intraduktal sodyum kolat perfiizyo-
nhu ile zaman iginde édemli gsekilden nekrotizan gekile
degisen akut pankreatit modeli kurulmus ve pankreati-
tin siddeti ile solunum sistemi komplikasyonlarinin gid-
deti arasinda biokimyasal ve patolojik olarak kanitlana-

| bilen dogrusal bir iligki oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Pulmoner kompli-
kasyonlar

SUMMARY: Pulmonary complications are the
Most important and frequent complications of acute
Pancreatitis. In this study acute pancreatitis was
induced by infusing, via the transduodenal route, 5%
sodium cholate into the biliopancreatic duct of male
Sprague-Dawley rats. Four groups consisting from
| eXperiment and control animals (n=10 and n=5
| respectively) were sacrificed 4, 8, 12 and 24 hours
after the procedure, and serum amylase, lactate
| dehydrogenase (LDH), glucose;, haematocrite,
Calcium levels and blood gases were measured.
LPancreas and lung biopsy specimens were sent for
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histopathological section. The early changes
observed in pancreas were edema and neutrophilic
infiltration while necrosis and haemorrage were
dominant later. Pulmonary changes were parallel to
the severity of pancreatitis. During the transition from
edematous to necrotising pancreatitis serum amylase,
LDH and pCO, were increased four, three and one
and a half fold respectively, calcium and pO, were
decreased by half. Finally, the acute pancreatitis
model, exhibited transition from edematous to
necrotising form with time and showed a direct
relation between the severity of acute pancreatitis and
pulmonary complications.

Key Words: Acute pancreatitis, Pulmonary complication

Normal gartlar altinda kendi dokusu iginde inak-
tif olarak bulunan pankreas sindirim enzimleri-
nin herhangi bir etyolojik faktorle aktif hale ge-
gerek pankreas: sindirmeleri sonucu ortaya ¢i-
kan ve lokal, rejyonel ve sistemik yansimalar ile
komplikasyonlara yol acabilen nonbakteriyel inf-
lamasyona akut pankreatit denir."*** Tarumlan-
masimin iizerinden bir asirdan fazla siire gegmis
olmasma ve bu siire i¢cinde yapilmis olan olduk-
ca fazla klinik ve deneysel ¢alismaya ragmen,
akut pankreatitin patogenezi, etyolojik faktérler
ile patogenez arasindaki direkt iligki ve tedavi
konusunda hala kesin goriigler yoktur.">%"5°
Akut pankreatitte mortalite oran tiim hastalar
icin %10 iken,*" kisa dénemdeki mortalite se-
beplerinin basinda vakalarin %95’inde solunum

sistemi komplikasyonlari gelmektedir.'® 405 va-
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kalik bir otopsi calismasinda, pankreatit olugtuk-
tan sonraki ilk yedi giin iginde ¢lenlerin %95’in-
de dominant patolojik bulgu pulmoner 6dem ve
konjesyonken, yedinci giinden sonra dlenlerin
%77sinde patolojik olarak pankreas absesi ve
multiorgan yetmezligi saq)tanmlgtu'.11 Akut pank-
reatitte klinik olarak tam konuldugu anda hasta-
lik tamamen yerlesmis durumda bulunmakta-
dir. Klinik caligmalar ile hastalifin baslangic asa-
masim arastirmak oldukca giictir. Biz, bu ne-
denle sicanda akut pankreatit modeli kurarak,
baglangic agamasinda meydana gelen degisiklik-
leri ve hastaligin dogal seyri ile ayni modelde si-
canm akcigerlerinde olusan degisiklikleri incele-
meyi planladik. Devam eden ikinci ¢aligmada
ise pankreatit tedavisinde kullamilan ilaglarm ak-
ciger komplikasyonlarim onlemedeki etkinlikle-
ri aragtirilmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizin deneysel boliimii 1995 yilinda Is-
tanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma ve
Uygulama Merkezi'nde (DETAM), toplam 60
adet 250-300 gr.’lik erkek, Sprague-Dawley si-
can izerinde gerceklestirilmistir. Aragtirma
dort grup iizerinde yapilmigtur:

1. 4 saatlik grup (Toplam 15 sigan)
A. Pankreatit grubu (10 sican)
B. Kontrol grubu (5 sigan)

2. 8 saatlik grup (Toplam 15 sigan)
A. Pankreatit grubu (10 sican)
B. Kontrol grubu (5 sigan)

3. 12 saatlik grup (Toplam 15 sigan)
A. Pankreatit grubu (10 sigan)
B. Kontrol grubu (5 sigan)

4. 24 saatlik grup (Toplam 15 sigan)
A. Pankreatit grubu (10 sigan)
B. Kontrol grubu (5 sican)

Biitiin gruplara genel olarak su iglemler yapildL
Her denek oniki saatlik aglik siresini takiben,
ketamin anestezisi (15 mg/kg IM) ile uyutuldu.
Asepsi-antisepsi kurralarina dikkat edilerek me-
dian laparotomi yapild: ve bu an 0. saat olarak
kabul edildi.
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Grup 1-B, 2-B, 3-B ve 4-B’deki hayvanlara bag.
ka hicbir islem yapilmadan laparotomileri kapa.
tilds (sham operation). Grup 1-B’dekilere 4 sa.|
at, 2-B'dekilere 8 saat, 3-B’dekilere 12 saat ve
4-B'dekilere de 24 saat sonra relaparotomi yap.
larak kan ve doku érnekleri alindiktan sonra de-
nekler sakrifiye edildiler.

Grup 1-A, 2-A ve 3-A ve 4-A’daki deneklerde
0. saatte yapilan laparotomide safra pankreatit
olusturuldu. Bunun i¢in, 24 numara bir angig.'
cath ile transduodenal olarak birlesik biliopank-
reatik kanal (BPK) kaniilize edildi. Intrahepatik
safra yollarma reflityli 6nlemek igin karaciger hi:
lusu diizeyinde safra yolu kiempe edildi ve per
fiizyon pompast ile BPK’a yerlestirilen kaniilden
pankreas kanallarina, hayvanin her 100 gr. agr-
lig1 bagina birer dakikalik siireler icin 965°1ik sod-
yumtaurokolat soliisyonundan 0.1 ml: perfiizyon
yaplldl.l2 Kaniil ¢ikartihp, duodenumdaki delik
siitiire edildikten sonra, laparotomiler kapatildy
Grup 1-A’daki deneklere 4 saat, 2-A’dakilere §
saat, 3-A’dakilere 12 saat ve 4-A’dakilere 24 sa-
at sonra relaparotomi yapiarak kan ve doku or:
nekleri alindiktan sonra, hayvanlar sakrifiye edil
diler. (Grup 4-A’daki hayvanlardan ikisi yirmi
dort saatlik sakrifikasyon siiresi dolmadan ol
miisler ve bunlarin yerine bu gruba iki yeni hay
van eklenmistir).

Her denekten relaparotomi sirasinda 2 cc hepa
rinli ve 5 cc diiz kan ahnarak, kan gazlari, $6
rum glikoz, amilaz, kalsiyum, laktat dehidroge:
noz ve hematokrit degerleri olctilmiistir. Hist
patolojik inceleme icin de, pankreas ve akcige
dokular1 cikarilarak, 1gtk mikroskobunda hema
toksilen-eosin ile boyanarak degerlendirildi. D
gerlendirmede pankreas icin 6dem, hemoraj
nekroz, 16kosit infiltrasyonu, yag nekrozu ve du
tus hasar1 (Nevalenien kriterleri)B, akciger i!
ise 6dem, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu, alve
ayrismasi, bronsit-peribronsit ve nekroz gibi P
rametreler - ile +++ arasinda skorlandi. Hi
bir degisiklik yoksa -, hafif degisiklik varsa +; ol
ta dereceli degisiklik varsa + + ve ileri dered
de degisiklik varsa ++ + olarak kabul edilt
Boylece her organ icin 0 (en iyi) ila 18 (en kol
arasinda bir skor degeri olusturulmus oldu.
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$- |  TABLO i Ontalama laboratvar degerlerinin gruplara gore dagilm
1-8) @
3- |  Gruplar Ami LDH Gli Htc Ca pO, pCO,
- U/L U/L mg/dl % mmol/L mmHg mmHg
-
a. 1-A 2477.81528.9 232.8437.35 170%39.79  51.4%6.02 0.8310.12 116.8%7.58 36.914.28
1-B 1501.4143.13  198.2+10.87 119+11.53 48.8+1.92 0.9110.02  118.212.39  30.6+2.07
2-A 4215.11544.71  312%53.12 176.8156.67 50.8+2.15 0.8210.09 102.5%5.68 37.313.37
fe
W 2-B 1597.2+10.64  203116.28 134.6+5.55 48.841.92 0.90£0.01 117£2.21 30.611.67
- 3-A 6412.71354.96 356.8422.33 195.219.83  46.912.69 0.6610.04 89.1%8.09 4513.33
k-
ik | 3-B 1609£8.66 175£12.96  143.215.93 45£1.58 0.9610.04 115.8%3.35 31.411.52
o 4-A 108701541.06 723.1%48.49 241120.94 43.2+1.55 0.5210.02 57%4.55 54.8+2.49
1
en & 4.8 1564.61£34.52 195.848.84 142.612.96 452+2.17 0.9810.07 109.216.72  32.8%1.92
lr-
d- | Elde edilen biitiin sonuglar, ortalamalari ve Grup 3-A’da 2-A’ya gore amilaz, LDH, glikoz
on | tstandart sapmalari tablolar halinde sunuldu. ve pCO, degerleri anlamh olarak yiiksek, Hic,
lik | Gruplar arasindaki farklarin anlamlilig student kalsiyum ve pO, degerleri anlamli olarak diisiik
di | t-testi ile hesaplandi. Yanilma olasiligi olarak bulunmustur (p<0.05).
iag p=A1.08 dizeytsagildi Grup 4-A’da, 2-A’ya gore, amilaz. LDH, glikoz
- ve PCO, degerleri anlamli olarak yiiksek, Hitc,
Sr- BULGULAR e v o oo PR
Hl alsiyum ve PO, degerleri anlamli olarak diisiik
i bulunmustur (p<0.05).
5 Tiim gruplara ait laboratuvar degerlerinin orta-
o5 lamalar1 Tablo 1’de sunulmustur. Dart, sekiz, oniki ve yirmideért saatlik pankreatit
' gruplarimn histopatolojik skor ortalamalar: Tab-
Grup 1-A’min amilaz, glikoz ve PCO, degerleri lo 2°de sunulmustur. Kontrol gruplarinda nor-
grup  1-Bye gbre anlamli olarak yiiksek mal mikroskopik bulgular saptandigi icin, hepsi-
:m-w (p<0.05) bulunmustur. nin histopatolojik skoru 0 olarak belirlenmis ve
se-| Grup 2-A’min amilaz, LDH ve pCO, degerleri tablo diizenlenmesi yapilmamistir.
ge-| Grup 2-B'ye gére anlaml olarak yiiksek; Hitc,
104 ka]siyum ve PO2 degerleri anlaml olarak dﬂ§ﬂk TABLO 2: {?ﬂa}funm histopatolojik skorlann gruplara gore
ger| (p<0.05) bulunmugtur. Bt
Na-1 Grup 3-A’nin 3-B’ye gore ve grup 4-A’min da Gruplar Pankreasa ait  Akcigere ait
¢ | 4-B'ye gore amilaz, LDH, glikoz, pCO, degerle- skor skor
L1 rianlaml olarak yiiksek, pO, ve kalsiyum deger- _
Uk leri anlamh olarak diigiik (p<0.05) bulunmus- I-A 244171 1.4+1.17
19”}' tur., 2-A 4.6£2.37 3.6£1.07
'eolL)
pa- Grup 2-A’da, grup 1-A’ya gére amilaz ve LDH 3A 11.4%1.51 6.912.23
ic| izeyleri anlamh olarak yiiksek, pO, diizeyleri
Hic . yler. y » Yy Y ) 5 §
A i anlamh olarak diisiik (p< 0.05)bulunmustur. b 16.5%1.35 1hlalAo
ce:l Grup 3-A ve 4-A’da, grup 1-A’ya gére amilaz, Grup 1-A’da: Pankreasta interlobuler ¢dem.,
ildi} LDH glikoz ve pCO, degerleri anlamli olarak ¢ok az sayida kiigiik fokal nekroz alanlari, ekta-
ti)l yiksek, Hite, kalsiyum ve pO, degerleri anlamli zik damarlar ve minimal kanama odaklar: ve
olarak diigiik (p<0.05) bulunmustur. eozinofilden zengin polimorf niveli lokositler

e .
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(PNL), akcigerlerde ise odem ve peribrongiyal
lenf folikiillerinde bilylime saptanmistir.

Grup 2-A’da; pankreasta Odem, stromada
PNL'ler, ekzokrin duktuslarda belirgin genisle-
me ve epitelinde nekrobioz, damar limeninde
staz ve az sayida kiigik fokal nekroz alanlari,
akcigerlerde ddem, brong epitelinde hafif proli-
ferasyon ve PNL'ler saptanmuistir.

Grup 3-A’da; pankreasta orta derecede nekroz,
cok belirgin kanama odaklari, 6dem ve yag nek-
rozu alanlar, akcigerlerde ddem, bronsit ve pe-
ribronsit, alveollerde fokal geniglemeler ve mini-
mal kanama odaklari saptanmigtar.

Grup 4-A’da; pankreasta gok belirgin kanama
odaklari, hemorajik agirhikli agir parankim nek-
rozu ve odem, akciferlerde odem, alveollerde
pargalanma, fokal nekroz alanlart, bronsit ve pe-
ribronsit, alveol ve interstisyum iginde kanama
odaklar belirlenmistir.

Histopatolojik skorlarin degerlendirilmesi yapil-
diginda, her grupta bir diger gruba gore istatistik-
sel olarak anlamli farkliliklar (p<0.05) saptan-
mistir.

TARTISMA

Pankreas asiner hiicrelerinde inaktif olarak sen-
tezlenip, depolanirken, proteolitik bir siireg so-
nucunda duodenum yerine pankreas parenkimi
icerisinde aktif hale gegerek pankreatit tablosu-
na yol agan proenzimler icerisinde en dnemlisi
tripsinojendir. Bu madde tripsin haline gectikten
sonra, diger proenzimler olan kimotripsin, kar-
boksipeptidaz, elastaz ve fosfolipaz Ayl aktif ha-
e gegirir.l'z‘s'l&m

Tripsinojenin tripsin haline gegisi insanlarda gos-
terilememis olmakla birlikte, bunu hayvan mo-
dellerinde yapmak miimkiin DlmU§tur.4 Sicanlar-
da, %35'lik ethionin ile tamamlanmis cholinden
fakir diyetle beslenme yapﬂarakls‘16‘17‘18 ve bir
kolesistokinin analogu olan ceruleini supramak-
simal dozda vererek,'”***' elde edilen pankrea-
tit modellerinde, tripsinojenin pankreas icindeki
aktivasyonunda lizozomlardaki proteazlarin ve
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bunlardan da asit ortamda ozellikle Katep.
sin-B'nin 6nemli rol alcig, ayrica lizozomal elas.
tazin da iizerinde durulmasi gerektigi savunul.

Akut pankreatit konusunda, insanlar Gzerinde
yapilan klinik ¢aligmalar, hastahgin tamist konul.
duktan sonra gerceklestirilebilidigi i¢in, daha
cok tedavi ve ozellikle de cerrahi tedavi Uizerin.
de yogunlagmugtir. Halbuki kesin tedavi i¢in, et
yopatogenezi gok iyi ortaya koymak gerekir. By
nedenle son yillar iginde hayvan modelleri iize-
rindeki cahismalar artmustir.

Diyet modeli'®**? ile hemoragik ve nekrotizan,
cerulein modeli ile 6dematoz’ ¢ BPK baglana-
rak”’, ka pali duodenal loop yontemi olusturula-
rak”** ve BPK’a sodyumkolat enjeksiyonu yapa:
rak™? degisik siddetlerde pankreatit olusturula-
bilir. Genellikle yirmidért saat sonundaki bulgu
larin degerlendirildigi bu modellerin ¢ogunda;
pankreatite engel olmak amaci ile denene
maddelerin biokimyasal ve histopatolojik para:
metreler tizerindeki etkisi aragtirilmustur.

Biz ise calismamizda, pankreatitin baslangicn
dan sonuna kadar gecen siire icinde meydan
gelen biokimyasal ve histopatolojik degisiklikler
kademe kademe inceleyerek, akut pankreatit'
dogal siirecini ortaya koymay: amagla dik.

Pankreas kanalina retrograd olarak sodyumkg
lat perfiizyonu yaptiimiz modelimizde, Rebel
ve arkada§larmm30 tarif ettigi gibi saframmn du
tal mukoza bariyerini dogrudan hasara ugratm
s1 sonucu parenkim tzerine direkt etkiile ve Si
dirim enzimlerinin aktivasyonu ile pankreat
olusmustur. Dort, sekiz, oniki ve yirmidort sad
lik gruplarda parametreler arasinda anla
farklar ortaya cikmugtir. Pankreatit baglangic
dan sonuna dogru gegen siire iginde, amila
LDH, glikoz ve pCO, degerlerinde giderek 4
tis, kalsiyum ve pO, degerlerinde giderek azal
pankreas histopatolojisinde ddemden nekr@
dek agirlasan bir tablo olugmustur. Bu model
ilk sekiz saat icinde odematdz, oniki ila yirf
dort saat arasinda da nekrotizan pankreatit §
ligtirilecegini soyleyebiliriz.
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Akut pankreatitin en 6nemli komplikasyonlarin-
dan  birisi, solunum yetmezligidir. Pulmoner
komplikasyonlar erken donemdeki (ilk yedi
giin) olimlerin sebeplerinin %95’ini olusturur-
lar."* Akut pankreatit nedeniyle élmiis 228 has-
tanin otopsisini iceren bir calismada, erken
olumlerin sebebi olarak pankreatojenik sokun
yol acuifi enzimatik poliserozit, akut pulmoner
trombohemorajik komplikasyonlar ve parenki-
matoz organlarda meydana gelen dejeneratif de-
gisiklikler, ge¢ élimlerin sebebi olarak ise pank-
reasin puriilan-nekrotik destriiksiyonu, retroperi-
toneal abse, purilan peritonit, sindirim kanali
fistiilleri ve erozif hemorajiler gosterilmistir.”

Akut pankreatitte solunum sistemi hastalig
dort sekilde kargimiza cikabilir:

1. Radyolojik bulgular vermeyen erken hipoksi

2. Nonspesifik radyolojik bulgularla beraber
seyreden respiratuvar yetmezlik

3. Pulmoner ¢dem

4. Sistemik sepsise sekonder gelisen respiratu-
var yetm ezlik. ™

Erken hipoksi, ilk 48 saatte ve pankreatitin sid-

~detine bagimliolmadan meydana gelir. Hipokar-

biile birliktedir. Akciger radyografisi normaldir.
Arteryel oksijen basinci bu dénemde hastalarin
%38'inde  66mmHgnn altmda33, hastalarin
%45’inde de SOmmHg nin altinda® bulunmus-
tur. Bu donemde diffiizyon kapasitesi bozulur,
kompliyans ve vital kapasite azalir, hava yolu di-
renciartar, patolojik olarak konjesyon mikroate-
lektazi ve mikroinfarktiis alanlar: goriliir. Calg-
mamizda, erken déneme tekabiil eden 4 saatlik
grupta hakim olan bulgu édemken, 16kosit infil-
trasyonu ¢ok nadir, nekroz hi¢ gériilmemistir.

[lk 48 saati gegirebilen hastalarm %30-60’inda
radyolojik olarak gésterilebilen pulmoner komp-
likasyonlar baslar. Burada erken hipoksi déne-
minin aksine, pulmoner komplikasyonlarin sid-
deti ile pankreatitin siddeti arasinda paralellik
vardir. Atelektazi, bibaziler infiltrasyon, diafrag-
ma elevasyonu, pnémoni gozlenir. Calismamiz-
da sekiz ve oniki saatlik gruplarda 6deme ek ola-
rak Iokosit infiltrasyonu, bronsit ve peribronsit
hali én plana ¢ikmistir. Pankreatit ataginin bag-
lamasindan 2-4 giin sonra hastalarin %10-30"un-
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da nonkardiojenik pulmoner 6dem baslar. Rad-
yolojik olarak pulmoner vaskiler konjeksiyon,
perihiler infiltrasyon ve pulmoner 6dem gériintii-
st vardir. Klinik olarak ARDSye benzer, fakat
sepsis rol almadan hizla gelisir.

Sistemik sepsis sonrasi geligen solunum yetmez-
ligi tablosu ise gerek klinik bulgular, gerek rad-
yoloji ve patolojik bulgular acisindan ARDSye
benzerdi. Bu donemlerde akcigerlerde hemoraji
alanlan alveoler membranda yirtilmalar, damar-
larda PNL birikimi gériiliir. Calismamizda 24 sa-
atlik grupta hemoraji, nekroz ve alveol ayrisma-
s1, 6dem ve I6kosit infiltrasyonuna eklenen pato-
lojik bulgulardr.

Akut pankreatitte pulmoner komplikasyonlarin
patogenezi agiklanirken, akla ilk gelen alveoler
kapiller permeabilitenin bozulmasidir. Lipaz ta-
rafindan trigliseridlerden aciga cikan serbest
yag asitleri alveoler kapiller membran dogru-
dan toksik etkilidirler. Ayrica pankreas tarafin-
dan salgilanan fosfolipaz A2 lesitini lizolesitin
ve yag asidine parcalayarak pulmoner sulfakta-
mn yapisini bozar. Ugiincii bir mekanizma da
akut pankeratitte serbestlesen kininler ve vazo-
aktif aminlerin alveolar kapiller membran per-
meabilitesine olan etkileridir. Son olarak pank-
reatik proteolitik enzimler pulmoner vaskiiler
mikrotrombozlara yol acarlar.”>>

Akut pankreatitte akcigerlerde; Willemer ve ar-
kadaglarr™ kapiller damarlarda PNL birikimini,
alveoler endotelyal hiicre hasari ve vaskiiler per-
- ) 35
meabilite artigin;Rosen ve arkadaglar™ ddem,
hemorajive alveol membranlarindaki yirtilmala-
: 36 ) o
ri; Hirota ve arkadaslarr™ vaskiiler permeabili-
‘ i )
te artigini, Kelly ve arkadaglar”™ mirovaskiiler
. . k'3
yapidaki bozulmayi, Vasilescu ve arkadaslan
hemoraji, PNL akiimiilasyonu ve mikrotromboz-
3 7o :
lari; Zheng ve arkadaslari™ lipid peroksidasyo-
nunu, alveoler hemorajiyi ve PNL infiltrasyonu-
nu géstermislerdir.

Calismamizda olusturdugumuz pankreatit mode-
linde, pankreatitin dogal stirecine paralel olarak
gelisen pulmoner komplikasyonlara ait dogal sii-
reci de ortaya koymayi basardik. Pankreatitin
baslangicindan sonuna kadar gecen siire icinde
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pO, degerleri giderek azalmig, pCO, degerleri
giderek artmig ve histopatolojik olarak akciger-
lerde 6demden alveoler parcalanmaya giderek
agrlagan bir tablo olugmustur. Odemli pankrea-
tit doneminde akcigerlerde 6dem ve PNL infil-
trasyonu, nekrozlu ve hemorajik pankreatit do-
neminde ise akcigerlerde alveol ayrismasi, alve-
ol ici ve interstisyum kanamasi ve nekroz alanla-
r1 gozlenmistir.

Sonug olarak, intraduktal sodyumkolat enjeksi-
yonu ile zaman iginde odemli sekilden hemora-
jik ve nekrotizan sekile kadar degisik dereceler-
de ortaya ¢ikabilen bir akut pankreatit modeli
kurulmus, bu model ile akut pankreatitin ve bu-
na bagh olarak gelisen pulmoner komplikasyon-
larin dogal siireci ortaya konmus, pankreatit sid-
deti ile solunum sistemi komplikasyonlarmin sid-
deti arasinda biokimyasal parametreler ile izle-
nebilecek olan dogrusal bir iliskinin oldugu goste-
rilmis ve akut pankreatitte geligen pulmoner
komplikasyonlarin 6nlenmesinde kullamlabile-
cek olan bazi maddelerin denenebilmesi icin bir
temel ortam hazirlanmugtir.

KAYNAKLAR

|. Glazer G- Contentious issues in acute pancreatitis In: Glazer
G, eds. Acute pancreatitis. Experimental and clinical aspects
of pathogenesis and management. London: Baillare Tindall
1988:1-36.

 Howard JM: Pancreatitis. Multiple diseases with multiple causcs
and varying natural histories. A progress report based on a
clinical review. In: Howard JM, eds. Surgical diseases of the
pancreas. Washington: Leo and Febiger 1987:171-228.

3. Lankisch PG: Aetialogy of acute pancreatitis. In: Glazer G.
eds. Acute pancreatitis. Experimental and clinical aspects of
pathogenesis and management. London: Bailliare Tindall,
1988:167-181.

4. Reber HA: Pancreas. In: Schwartz S, eds. Principles of surgery.
New York: Mc Graw Hill 1994, 1401-1432.

5. Austin JL, Reber HA: Pathophysiology of acute pancreatitis.
In: Howard JM, eds. Surgical diseases of the pancreas.
Washington:Leo and Febiger 1987, 377-385.

6. Reber HA: Alcoholic pancreatitis. In: Howard JM, eds Surgical
diseases of the pancreas. Washington: Leo and Febiger 1987,
284-296.

7. Sanfey H, Sarr MG, Bulkley GB: Oxygen derived free radicals
and acute pancreatitis; a review. Acta Phsiol Scand 1986,
548:109-118.

8 Steer ML, Mecldoles J, Figarella C: Pancreatitis, the role of
lyzozomes, Dig Dis Sci 1984, 29:934-938.

9. Steer ML: Search for the trigger mechanism of pancreatitis.
Gastroenterol 1984:764-765.

10. Yeo CJ, Cameron JL: Acute pancreatitis. In: Zuidema GD,
eds. Shalkelford’s surgery of the elementary tract.
Philadelphia: Saunders company 1991:19-36.

11 Renner LG, Savage WT, Pantoja JL: Death due to acule

38}

pancreatitis, A retrospective analysis of 405 autopsy cases,
Dig Dis Sic 1985, 30:1005-1006.

12, Arguelio JM, Rueda JC, Landa I: Role of prostoglandin E2 iy
acule necrotizing pancreatitis and its relationship to
treatment with somatostatin. Br J Surg 1992, 79:118-120.

13. Armstrong CP, Taylor TV, Torrance HB: Pressure, volume and
the pancreas. Gut 1992, 26:615-624.

14, Trapnell JE, Imrie CW: Special studies of therapy of acute
pancreatitis. In: Howard JM, eds. Surgical diseases of the
pancreas. Washing: Leo and Febiger 1987:461-475.

15. Gilliland 1, Steer ML: Effect of ethionine on digestive enzme
synthesis and discharge by mouse pancreas. Am I Physiol
1980, 239:418-426.

16. Greenbaum LM, Hirsckowitz A: Endogenous cathepsin
activates trypsinogen in extracts of dog pancreas. Proc Soc
Exp Biol Med 1961, 107:74-76.

17. Koike H, Steer ML, Meldoles J: Pancreatic effects of
ethionine; blockade of exocytosis and appearance of
cnhophagy and autohagy precede cclluler necrosis. Am J
Physiol 1982, 242:297-307.

18. Lombardi B, Estes LW, Longnecker DS: Acute hemorrhagic

l#@

|

pancreatitis (massive necrosis) with fat necrosis induced in

mice by DL-ethionine fed with a choline deficient diet. Am ]
Pathol 1975, 79:465-480.

19. Lampel M, Kern HF: Acute interstital pancreatitis in the rat
induced by excessive doses of pancreatic secretagogue,
Virchows Arch 1977, 373:97-117.

20. Saluja AK, Saitol K, Saluja M: In vivo rat pancreatic acinar cll
function during supramaksimal stimulation with cerulein. Am
T Physiol 1985, 249:6702-6710.

21, Wantanabe O, Baccino FM, Steer ML: Effects of
supramaksimal cerulein stimulation on ultrastructure of rat
pancreatic aciner cell: Early marphological changes during
development of experimental panceratitis. Am J Physiol 1984,
246:457-467.

22, Korsten MA, Dlugozs JW, Saeli J: Inhibition of cathepsin B
reduces the severity of experimental pancreatitis in the rat
Gastroenterol 1990, 98:223-226.

23, Gross V, Scholmerich J, Leser HG: Granulocte elastase in:
assesment of severity of acute pancreatitis. Dig Dis Sci 1990,

35:97-105.

24, Fortzik T, Lewandowski KB, Fernandez CC: Evidence for
extraluminal trypsihogen activation in three different models
of acute pancreatitis. Surgery 1994, 115:698-702.

25. Neiderau C, Liddle RA, Ferrell LD: Beneficial effects of

cholecystokinin reception  blockade and inhibition of
proteoltic enyzme activity in experimental acute hemorrhagic
pancreatitis in mice. J Clin Invest 1986, 78:1056-1060.

26. Neidurau C, Ferrell LD, Grendell JH: Caerulein induced acul®

necrotizing pancreatitis in mice, protective  effects of
proglumide, benzotript and secretin. Gastroenterol 19115."L

33:247-255.

27 Pozsar J, Bergen J, Simon K: Influcnce of bile on the severitf:
of acute experimental pancreatitis induced Dby clc)self1
duodenal loop in rat. Acta Chir Hung 1993, 33:247-255. .

28. Kusterer K, Enghofer M. Pochmann T: The effect of‘
somatostatin, gabexate mesilate and dextran 40 on the
microcireulation in sodiumtaurocholate induced pancreatitis-:
Acta Physiol Hung 1992, 80:407-105.

29, Schwedes U, Althoff PH, Klempa I: Effect of somatostatin 0f
bile induced acute hemorrhagic pancreatitis in the dog. Hom
Metab Res 1979, 11:655-658. i

30, Reber HA, Farmer RC, Maslin SC: Effects of bile on 19
permeability of the pancreatic duct of macromolects
Gastroenterol 1982, 82:1156-1160.

31. Titova GP, Megomedov MK: Clinico-anatomical analysis @




“!'r'

wapis SICANLARDA OLUSTURULAN AKUT PANKREATIT 173

ot b €2

ity
ied

the complications and causes of death in pancreonccrosis.
Arch Pathol 1985, 47:65-70.

32. Rattner DW, Warshaw AL: Acute pancreatitis. In: Morris PJ,
Malt  RA, eds. Oxford textbook of surgery, New
York: Oxford University Press 1994:1289-1298.

33. Ranson HC: Acute pancreatitis. In: Schwartz S, Ellis H, eds.
Maingot’s abdominal operations, Connecticut:Appleton and
Lange 1990:1555-1566.

3. Willemer 5, Feddersen CO, Kerges W: Lung injury in acute
experimental pancreatitis in rats. Int J Pancreatol 1991, 8:305-321.

35. Rosen HR, Tuchler H: Pulmonary injury in acute experimental
pancreatitis correlates with clevated levels of free fatty acids
in rats. HPB Surg 1992, 6:79-90.

36. Hirota T: An experimental study on the pathogenesis of
pulmonary edema in acute panceratitis. Nippa Geka Hokan
1991, 60:299-315.

37. Kelly DM, Mc Entee GP. Mc Geeney KF: Pulmonary
microvasculature in experimental acute heamorrhagic and
ocedematous pancreatitis. br J Surg 1991, 78:1064-1067.

38. Vasilescu C, Tasca C: Acute experimental  pancreatitis
morphological evidence for the development of a multiorgan
failure syndrome. Rom J Morphol Embryol 1991, 37:25-29.

39. Zheng SS, Wei JJ, Wu HG: Experimental study on pulmonary
injury related to oxygen derived free radicals in acute
necrotising pancreatitis in dogs. Chin Med Engl 1994,
107:137-141.




