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KOPEKLERDE DENEYSEL AKUT PANKREATITISTE
KLINiK-PATOLOJIK VE PATOLOJiIK INCELEMELER

Metin Munir Kiran? Halil Cankaya? Fatih Hatipoglu'

Clinicopathologic and Pathologic Investigations on Experimenal Acute Pancreatitis in
Dogs

Summary: The aim of this study was to investigate the clinicopathologic and pathologic features of experimentally in-
duced acute pancreatitis in dogs. Total 13 healthy dogs were used and grouped as experimental group (7 dogs) and
control group (6 dogs). After laparatomie, oleic acid (0.5 mlkg body weight) was injected into pancreas of ex-
perimental group dogs. Clinically, the experimental group dogs were showed fever, anorexia, depression, vomiting
and steatorrhea. The median serum cholesterole and trigliseride concentrations, median serum amylase and lipase
activities, and urine amylase/creatinine ratio were increased in the experimental group when compared with the va-
lues of control group dogs. The median serum ALP activities were increased, whereas the median serum ALT ac-
tivities did not show any significant alteration. Pathologically, haemorrhagic-necrotic pancreatitis, thrombosis of blood
vessels, fat necrosis and in some cases abscessation were detected in the pancreas of experimental group dogs. In
conclusion, the combination of serum lipase enzyme activity with urine amylase/creatinine ratio, might be useful in the
diagnosis of acute pancreatitis.

Key words: Pancreatitis, dog, clinicopathology, pathology.

Ozet: Bu galisma, kopeklerde oleik asit verilerek akut pankreatitis olugturmak ve hastaligin klinik-patolojik ve patolojik
6zelliklerini incelemek amaciyla yapildi. Bunun igin 7'si deneme grubu, 6'si kontrol grubu olmak uzere toplam 13 adet
saghkh kopek kullanildi. Deneme grubu kdpeklerde laparatomi ile agiga gikarilan pankreasin loblarina oleik asit (0.5
mlkg) enjekte edildi. Deneme grubu képeklerde kiinik olarak ates, anoreksi, depresyon, kusma ve yagli diyare go-
rilda. Klinik-patolojik incelemelerde ortalama serum kolesterol ve serum trigliserid konsantrasyonlari, serum amilaz ve
lipaz aktiviteleri ile idrar amilaz / kreatinin oraninda artig géruldi. Ortalama serum ALP aktivitesinde artis vardi, ancak
serum ALT aktivitesinde onemli bir farklilik gézlenmedi. Patolojik incelemelerde deneme grubu kopeklerde hemorajik
nekrotik pankreatitis, yag nekrozu, damarlarda tromboz ve bazi olgularda apselesmeler tespit edildi. Sonug olarak
oleik asit ile olusturulan akut pankreatitisin teshisinde serum lipaz aktivitesiyle birlikte idrar amilaz /kreatinin oraninin
belirlenmesinin faydali olabilecedi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Pankreatitis, kopek., klinik-patoloji, patoloji.

veya diyet (Lombardi ve ark.,1975;Whitney ve
ark.,1987), enfeksiydéz ajanlar (Strombeck ve Gu-
iford, 1990), akitici kanalin tikanmasi (Estourgie ve
ark.,1983), travma (Strombeck ve Guilford, 1990),

Giris

Akut pankreatitis (AP), proteolitik ve lipolitik
enzimlerin intraglanduler salinimi ve aktivasyonu

sonucu, pankreas dokusunun yikimlanmasi ola-
rarak tanimlanmaktadir (Schaer, 1991b). Daha gok
kopek, kedi ve insanda 6nemli olan hastaliga at
ve domuzlarda da rastlandig bildirilmigtir (Jubb ve
ark.,1985;Hall ve ark. 1988; Williams, 1989).'AP'e
yol agan pek ¢ok sebep bilinmekte, ancak ¢ogu ol-
guda esas neden ortaya konamamaktadir. Po-

tansiyel etiyolojik  sebepler olarak hiperlipidemi.

toksik ilag reaksiyonlari (Mollary ve Kern, 1980) ve
kortikosteroidler (Attix ve ark., 1981; Steinberg ve
Lewis,1981), isemi (Broe ve ark.,1982), herediter
nedenler (Mulvany ve ark.,1982) ve hiperkalsemi
(Schaer,1979) bildiriimektedir. Hastalk patolojik
olarak hafif siddetli 6dematéz formdan, siddetli ve
olduraca hemorajik nekrotik form arasinda degisen
sekillerde olabilir (Schaer, 1991b). Dogal ve de-
neysel akut pankreatitis vakalannin teshisinde
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serum amilaz ve lipaz aktivitelerinin yakselmesinin
o6nemli bir bulgu oldugu ve bu enzimlerdeki artis
teme! alinarak hastaligin teshis edildigi bil-
dirilmektedir{Strombeck ve Guilford,1990; Strom-
beck ve ark.,1981). Ayrica hiperlipidemi (Scha-
er,1979; Williams, 1989), serum alanine
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
{AST) ve alkalen fosfataz {ALP) aktivitelerinde artis
(Dlugosz ve ark.,1987; Hall ve ark.,1988) go-
raldaga de kaydedilmektedir.

Kopeklerde deneysel pankreatitis olugturmak
uzere degisik modeller gelistirilmigtir (Atlix ve ark.,
1981; Strombeck ve ark.,1984; Jacobs ve
ark..1985; Moriello ve ark.,1987), Doymams bir
yag asidi olan oleik asitin, gerek pankreas kanall
yoluyla ve gerekse direkt pankreas igine enjekte
edilmesiyle, kopeklerde dogal pankreatitisdekine
benzer klinik patolojik ve patolojik-anatomik bul-
gulann gelistigi bildirilmigtir (Attix ve ark., 1981, Ja-
cobs ve ark.,1985).

Bu galigma, képeklerde deneysel olarak oleik
asit verilerek akut pankreatitis olugturmak ve has-
tah@in klinik-patolojik o6zellikleri ile olusacak pa-
tolojik lezyonlarn belirlemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot

Hayvan materyali: Calismada 1-5 yaslarinda,
5' digi, 8i erkek olmak uzere toplam 13 kopek kul-
lanildi. Képeklerin saglik kontrolleri ve i¢-dis parazit
ilaglamalari yapildiktan sonra 15 gan sare ile ayn
kafeslerde tutularak hospitalize edildi ve bu sire
iginde uygulanan klinik ve laboratuvar muayeneleri
ile kopeklerde herhangi bir hastaligin olmadig! be-
lirlendi.Kopekler kontrol (6 kopek) ve deneme
grubu (7 kopek) olmak Gzere tki gruba aynlidi.

Akut pankreatitisin olusturulmasi: Deneme
grubu kopeklere atropin sulfat premedikasyonunu
takiben pentotal genel anestezisi (15 mgrkg) al-
tinda laparatomi yapildi ve usulince digan alinan
pankreasin loblanna 8 ayn yerden 18 numara ka-
nalle 0.5 mikg dozunda oleik asit (Merck -
C1gH3402 . M=282.47 g/mol, 1 It =0.89 kg oleic
acid ekstra pure) yavas bir sekilde enjekte edildi.
Daha sonra pankreas ve duedenum normal lo-
kalizasyonlarina yerlestirilerek kann, usulince ka-
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patildr. Kontrol grubundaki kopeklere ise sadece la-
paratomi yapilarak, karnn boslugu usuline uygun bir
sekilde tekrar kapatildi. Tam kopeklere postoperatit
donemde sivi tedavisi olarak her gan 90 mVkg/gun
dozunda laktatli ringer soldsyonu intraven6z olarak
verildi. Muhtemel enfeksiyonlara kars1 5 gan sdreyle
22 mg/kg/gin ampisillin 2 doz halinde kas i¢i en-
jekte edildi.Arastirma siresince tam kopeklerin gan-
ldk pansumanlari ve rutin klinik muayeneleri yapiidi.

Orneklerin alinmasi ve islenmesi: Kan ve idrar
ornekleri 12 saatlik a¢hg! takiben deneme oncesi iki
defa ve deneme boyunca 1., 2., 3., 5. ve 8. gin-
lerde alindi. Idrar ornekleri ultrasonografi reh-
beriiginde sitosentezle alindiktan hemen sonra pH
metre ile kontrol edilerek. amilazin stabilizasyonu
icin 0.1 N NaOH ile hafit bazik (7.0-7.5) hale ge-
tirildi Biyokimyasal analizler i¢in gerekli kan or-
nekleri vakumlu antikoagulantsiz taplere (10 ml)
alindi. Kan omekleri pihtilastiktan hemen sonra
3000 rpm'de 10 dakika santrifdje edilerek serumlan
¢tkanldi. Serum ve idrar 6rnekleri 6lcamler yaptlana
kadar -20 °C'de saklandi ve tim olgimler orneklerin
alinmasim takiben hergin yapidi. Serum ve idrar
amilaz, serum lipaz, serum ALT ve ALP enzim ak-
tiviteleri, kolesterol, trigliserid ve tdrar kreatinin kon-
santrasyonlari, ticari test kitleri kullamlarak oto-
analizérde olg¢aida.

Patolojik incelemeler:-Deneme siresinde 6len
2 adet képek ile denemenin 8. gununde gerekli 6r-
nekler alindiktan sonra geri kalan tim kopekler sod-
yum pentotal ile uyutularak sistemik otopsileri ya-
pildi. Pankreas, barsak, karaciger, bdbrek,
akcigerler ve kalpten alinan doku 6rneklert % 10'luk
nétral formalin solusyonunda tespit edildi. Ha-
zirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinh§inda ke-
sitler alinarak hematoxylin-eosin ile boyandi. Ge-
rekli gorilen olgularda kesitler ayrica vonKossa ve
vanGieson yontemlerine gore boyandi ve tim ke-
sitler 151k mikroskobunda incelendi.

Istatistiksel analizler: Arastirmada kontrol ve
deneme grubu kopeklerin arasinda farkli ganlerde
elde edilen verilerin istatistiksel farkliliklan belirlendi.
Bu amacla, parametrik dagiim gosteren pa-
ramelreler igin (varyasyon katsayisi < % 33) Stu-
dent-t testi, nonparametrik dagim gosteren pa-
rametreler igin (varyasyon katsayis1 > % 33) Mann-
Whitney U testi uyguland: (Ryan ve ark.,1985)
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Bulgular

Klinik Bulgular: Deneme grubu kopeklerin ta-
minde pankreatitis olusturulduktan sonra dep-
resyon, anoreksi, kusma ve yuksek ates (39.6-40.4
°C) goruldu. Ayrica tam kopeklerde abdominal agn
vardi ve bes kopekte denemenin ilk bes guninde
acik san renkli-yagh bir diyare gézlendi. Deneme
grubu koépeklerden iki tanesi denemenin 4. gina
6ldu. Bu koépeklerde takipne ve tasikardi vardi ve
klinik belirtiler daha siddetliydi. Deneme gru-
bundaki diger képeklerde ¢alismanin sonuna dog@ru
klinik bulgularda bir dizelme gézlendi.

Kontrol grubu kopeklerden birinde la-
parotomiden sonra 5-6 saat sureyle birka¢ kez tek-
rarlayan kusma goralda. Diger kopeklerde ise de-
neme sudresince herhangi bir klinik belirti
goézlenmedi.

Laboratuvar Bulgulari:Tam kontrol ve deneme
kopeklerinde deneme oncesi (iki Olgiman or-
talamasi) ve denemenin 1., 2., 3., 5. ve 8. gin-
lerinde belirlenen serum ortalama kolesterol ve trig-
liserid konsantrasyonlar tablo 1, serum ortalama
ALP ve ALT enzim aktiviteleri tablo 2, serum or-
talama amilaz, lipaz enzim aktiviteleri ve idrar ami-
laz/kreatinin oranlari tablo 3'te verildi.

Tablo 1. Ortalama serum kolesterol ve trigliserid kon-
santrasyonlarive istatistiksel 6nemleri.

PARAMETRELER G U N

L E R
2 & 2 L & 2
X x x x X X

Kolesterol (D) 183 221 222 281 262 298

Kolesterol (K) 168 142 148 153 160 154

Onemi ) G ) ) ) )
Trigliserid (D) 23 44 41 130 127 142
Trigliserid (K) 27 23 22 23 34 25

Onemi () O #) ) () )
(-) p>0.05 ; (+) p<0.05 ; (++) ps0.01

(D) : Deneme grubu, (K) : Kontrol grubu
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Tablo 2. Ortalama serum ALP ve ALT konsantrasyonlari
ve istatistiksel 6nemleri.

PARAMETRELER G U N L E R
0 1 2 3 8
X X X X X X
ALP (D) 45 106 234 932 780 293
ALP (K) 47 52 55 58 86 75
Onemi () ()  (++4) (+) (++)  (++)
ALT (D) 26 38 45 44 37 41
ALT (K) 31 39 35 30 28 25
Onemi () () G 6 (+) () _
(-) p>0.05; (+) p<0.05; (++) ps0.01

(D) : Deneme grubu, (K) : Kontrol grubu

Tablo 3. Ortalama serum amilaz, lipaz enzim aktiviteleri
ile idrar amilaz / kreatinin (IAmil./iKre.) oranlari
ve istatistiksel 6nemileri.

PARAMETRELER G U N L E R
0 1 2 3 5 8
7 T X X X X
Amilaz (D) 557 1211 3688 5048 3036 991
Amilaz (K) 675 605 628 593 618 659
Onemi (1) (+4) (++) (+) () ()
Lipaz (D) 129 750 1587 1560 822 405
Lipaz (K) 147 101 157 169 136 177
Onemi () (#) (+4) (+4) (++) ()
|Amil. / iKre. (D)  0.41 3.68 13.1642.80 12.40 5.36
iAmil. / IKre. (K) ~ 1.01 0.31 1.46 0.80 0.74 0.94
Onemi () () () (+)  (+) (#)
(-) p>6.05; (+) p<0.05; (++) p<0.01

(D) : Deneme grubu, (K) : Kontrol grubu

Patolojik Bulgular

Makroskobik Bulgular: Deneme grubu ké-
peklerin timinde, pankreasin siskin ve biyamus ol-
dugu, G¢ olguda yumruk buaydklugune ulastigi go-
raldi. Genellikle en az dértte aglik bir béluma
etkilenmis ve hemorajik-nekrotik goéranimdeki or-
ganin yuazeyinde ve kesit yazinde yaygin sekilde
kirmizi-kahve renkli kanama alanlan ile sarn-boz
renkli nekroz sahalarinin igige bulundugu ve bu ha-
liyle organin alacali bir goéranam aldigi dikkati ¢ekti
(Sekil 1A-B). Kesit yazunde ayrica intersitisyumda
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Sekil 1. A. Siskin ve hemorajik-nekrotik degisiklikier gosteren pankreasin makroskobik goriinimi. B. Ayn: vakada or-

ganin kesit yaza.

jelatin6z 6dem ve belirgin genigleme ile bazen nek-
rotik erimeler tesbit edildi. Bes kopekte pankreas
ile duodenum, karaciger, mide, omentum ve bazen
sag bobrek (iki olgu) arasinda, degisen de-
recelerde yapigmalar, 3 olguda duodenumla pank-
reasin yapistigi bolgede pihtilagmis kan kitlesi (he-
matom) tespit edildi. |ki olguda pankreas, bu
adezyonlarin olusturdugu fibroz doku igine go-
mulmusta. Kat sekilde ayrnlamayan ve siddetli ya-
pismalar bulunan 3 olguda pankreas dokusunun ¢I-
tirtih kesildigi dikkati gekti. Ayrica pankreasin kesit
yuzande ve adezyonlarin oldugu kisimlarda yag do-
kusunun yumusak kivamini kaybederek sert, mat
gri-beyaz renk ve granaler bir géranamde oldugu
goze carpti (yag doku nekrozu).

Deneme grubundaki 5 kopegin ince bar-
saginda, Ozellikle de duodenum bodliminde hi-
peremi, 6dem, mukoza uzerinde sumuksel, ya-
psskan bir eksudat vardi. Deneme siresince 6len 2
kopekte ise yine duedenumda daha siddetli olmak
Gzere ince barsaklarda hiperemi, 6dem ve ka-
linlagma, mukoza dzerinde fibrinle karigik bir ek-
sudat tespit edildi.

Bir kopekte bobrek kapsilas: altinda, kesit yu-
zunde ise kortekste yerlesmis toplu igne basi ba-
yuklagande homojen, boz-beyaz renkli odaklar gé-
ralda.
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Deneme sudresince Olen bir kopegin ak-
cigerinde sag kranial lobda kirmizi renkli, kivamli he-
patize alanlar, lobun kesit yozunde bronslarda irinle
kansik yapiskan bir eksudat tespit edildi.Aym ko-
pegin kalbinde sag ve sol ventrikdl ile muskulus pa-
pillarislierde boz-beyaz boélgeler vardi. Bu odakiar
nedeniyle kalp kasi hafif alacali bir goranam almigts.

Mikroskobtk Bulgular

Pankreas: Deneme grubundaki butin ko-
peklerde pankreas dokusunda olduk¢a yaygin nek-
roz alanlari ve olguya gore degisen siddette ka-
namalar vardi (Sekil 2A). Genellikle 6dem, fibrin ve
notrofil 16kositlerden olusan bir kusakla gevrili bu
nekroz odaklarinda mor renkte kalsiyum ¢okeltilers
ve bazen apselesmeler (Sekil 2B) goraldd. Batan
vakalarda bazi biiyak damarlarnn ldmeninin trom-
botik bir kitleyle tikanmig oldugu da dikkati gekti
(Sekil 2C). Peripankreatik yag doku nekrozunun
(Sekil 2D) yanisira baz) vakalarda pankreas do-
kusunu distan kusatan ve igerisinde yaygin nek-
rozlar, kanama alanlari, fibrin ve yag doku nekrozu
da bulunan olduk¢a kalin bir granalasyon do-
kusunuit  gelistigi ve buradan pankreasin in-
tersitisyumuna uzanan genis bag doku sep-
tumlarinin bulundugu géralda.
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Sekil 2. A. Pankreasta genig nekroz alani, kanama ve yangisel hucre infiltrasyonlarn. H.E.x65 8. Apse olugsumu. H.E.x170
C. Biyitk bir damarin fumeninde trombotik kitle (T) ve gevresinde ortasi kalsifiye oimus genig nekroz alani(N).
H.E.x65 D. Peripankreatikyag doku nekrozu. H.E.x160
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Pankreasin intersitisyumunda genellikle 6dem-
li ve gevgek yapida, kimi bolgeterde ise kollagen ip-
ikler ve bagdoku hicrelerinden zengin bir fibrdz
doku artisi nedeniyle genigleme goraldu. Genellilkde
beliwgin, ancak olguya gore degigen genislikte olan
bu bdigelerde mononikieer hicre ve nétrofil Ikosil
infilrasyonlan da tespit edildi. Bu yaygin nekroziar
ve bagdoku artisi nedeniyle pankreas paraniami
buyuk oranda gdzden silinmis ve adaciklar halinde
kalmigti. Ug olguda aktici kanallar gevresinde mo-
nonukleer hucre infiltrasyonlan goralda.

Barsak: Deneme grubundaki butiin kopeklerde
hiperemi, propriyada monontikleer hicre ve tek tuk
notrofil Iokosit infiltrasyonlan go6ralda. Kimi ol-
gularda epitel hucrelerinde dejenerasyon ve des-
kuamasyon, bazen goblet hucrelerinde artig, payer
plaklarinda hiperplaz, submukozadaki lenfatiklerde
ise gensleme tespit edildi. Bes vakada barsak se-
rozas: ile omentum arasinda yapigmalar vardi. Bu
bolgelerde igerisinde kanamalar, nekroz ve bazen
mikroapseler bulunan yaygin granulasyon do-
kusunun olustugu dikkati gekli.

Karaciger: Deneme grubundaki 6 kbpekie he-
patositlerde olguya gore hafiflen orta dereceye
kadar dedisen siddette olmak Gzere hidropik de-
jenerasyon goralda. Bu vakalarda hepatositler sis-
kin olup, sitoplazmalan agik renkli ve bazisinin ge-
kirdekleri piknotikti. Ayrica safra kanalikallerinde
genisleme ve yesilimsi-san renkte safra pigmenti
ile karakterize intrahepatik kolestaz vardi. Ug ko-
pegin karacigerinin kapsualasinda fibrin birikimi, not-
rofil ibkosit ve az sayida mononukleer hiicre .in-
filtrasyonlar nedeniyle kalinlagma gérldu.

Bobrek:  Bir  vakada korteksin  in-
tersitisyumunda fokal mononukleer hocre in-
jitrasyonian, deneme saresinde élen il kopekte
ise proksimal tubul epitellerinde hidropik de-
jenerasyon tespit edildi.

Kalp: Deneme grubundaki bir kopekte ¢4 nolu)
kalp kasinda hiyalin dejenerasyonu gortilda. Yer
yer kas liflerinin sitriasyonunu kaybederek pembe
homojen bir hal aldiklan ve bazisimn gekirdeklenni
kaybettikleri tespit edildi.

Akciger: Deneme grubundaki bir kopekle (4
nolu) kataral-innli bronkopnomoni saptandi. Mik-
roskobik incelemelerde hiperemi, alveol epi-
tellerinde dejenerasyon, limenlerinde yogun nét-
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rofil Idkosit infiltrasyonlan gonidda. Brons ve bron-
styod epitellerinde dejenerasyon, dokualme, Ia-
menlerinde ise notrofil Gkosit koleksiyontan, des-
kuame hocreler ve mukus vardi

Mikroskobik incelamelerde kontrol grubu ko-
peklerin pankreasinda ve diger organlarda her-
hangi bir lezyon géralmedi.

Tartisma ve Sonug

Kopeklerde deneysel pankreatitis caligmalar
igin ideal model dogal vakalarda geligen me-
kanizmaya benzer sekilde yangi olusturulan bir mo-
deldir. Bu sekilde olusturulan pankreatitisin giddeti.
dogal vakalardakine paralellik gdstermeli ve ani
olamlere  yol  agmayarak hastaligin  de-
gerlendiriimesine ve belirli bir tedavi yonteminin uy-
gulanmasina firsat vermelidir (Monello ve
ark.,1987) Kopekierde akut  pankreatits ¢a-
higmalarina bir mode! olusturmak igin pankreas ka-
nallan igine veya direki pankreas dokusuna oleik
asit enjekte edildigi bildirilmigtir (Attix ve ark.,1981;
Jacobs ve ark.,1985). Oleik asidin organin igine en-
jeksiyonu fle geligen pankreatitis tablosu, yagh di-
yetle beslenen képeklerde yag asitlerinin duedenal
refluksu sonucu olugan pankreatitisin geligimine
benzer (Moriello ve ark.,1987). Galigmada gerek kii-
nik ve Klinik-patolojik, gerekse pankreasta saptanan
patolojik-anatomik bulgular, oleik asitin 0.5 mikg
dozunda pankreas igine enjeksiyonunun, ko-
peklerde AP igin bir model olarak kullanilabilecegini
gdstermistir, Ayrica deneme grubundaki 5 kopek
denemenin sonuna kadar, Glen ikisi ise 4 gun ya-
samis ve boylece tim kopeklerde hastalik tablosu
klinik, klinik-patolojik ve patolojk-anatomik yonden
deJerlendintebilmigtir,

Galismada deneme grubu képeklerde literatur
venlerine (Schaer, 1979; Whitney ve ark. 1987,
Williams, 1989) uygun olarak ateg, abdominal agn,
kusma ve ishal goidlmagtar. Ancak gdzlenen bu
semptomlar pek ¢ok gastrointestinal sistem has-
taliklannda da gdrulebildiginden pankreatitis igin
spesifik kabul edilmezler. Bu sonug, képeklerde
pankreatitisin teshisinde laboratuvar testlenmin ge-
rekliligini onaya.koymakladlf.

Deneme grubu kopeklerin pankreasinda go-
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rilen nekroz. kanama, tromboz ve yag doku nek-
rozu gibi patolojik degisiklikler literatdr verilerine
{Atlix ve ark.,1981; Jacobs ve ark.,1985; Jubb ve
ark..1985) uygun bulunmusiur. Ancak pankreas
bezlerinin salgisinin ve AP sonucu olusan yangisel
eksudatin pankreasta ve peripankreatik dokuda
olusturdugu psodokistlere (Edwards ve ark.,1990)
bu galismada rasttanamamis buna karsin pank-
reasla apseler tespil edilmiglir. Pankreastaki nek-
roz odaklarinin enfeksiyon i¢in uygun bir ortam
olusturdugu ve yangitanmis komsu barsaklardan
bakterilerin bu nekroz odaklarini enfekte ederek ap-
selesmeye sebep oldugu bildirilmigtir (Jubb ve
ark.,1985; Edwards ve ark.,1990). Sunulan ¢a-
lismada da pankreasta saptanan apselerin bu
yolla olustugu dasanalebilir.

AP'li kopeklerde enterilise sikga rastlandig
(Hall ve ark..1988) ayrica asites, miyokardda de-
jenerasyon, ve dissemine intravaskiler koagualopati
gibi bozukluklarnin da goérilebilecedi kaydedilmistir
(Jacobs ve ark.,1985; Murlaugh, 1987; Hall ve
ark.1988; Pitchumoni ve ark,1988; Simp-
son,1993). Deneme grubundaki 1Gm kopeklerde
kataral enteritis ve bunlanin besinde de klinik olarak
ishal tespit edilmig, bunun sebebinin Hall ve ark.
{1988)' nin kaydettikleri gibi komsu pankreastaki
yanginin barsaga yayilmasi oldugu dasunalmastar.
Miyokardda dejenerasyon sadece denemenin 4.
gunidnde olen bir kopekte gordlmas; asites ve dis-
semine intravaskualer koagilopatiye ise bu ¢a-
lismada rastlanamamugtir,

Dogal ve deneysel pankreatitisin teshisinde
plazma lipaz ve amilaz aklivitesinin belirlenmesi
onemiidir (Strombeck ve Guilford,1990) Ancak
plazma amilaz aktivitesi pankreatitisin yanisira, bar-
sak obstriksiyonlari, peifore duedenal dlserler,
barsak infarklusu ve torsiyonu (Schaer,1991b) ile
bébrek bozukluklarinda da (Schaer,1991a) yuk-
selebilir. Bu nedenle 1ek basina serum amilaz ak-
tivitesi pankrealitis igin spesifik kabul edilmez,
Strombeck ve ark. (1981), pankreatitisin teshisinde
serum lipaz aktivitesinin serum amilazdan daha
onemli oldugunu ve disik lipaz aklivitesinin
hemen her zaman pankreatitis olma ihtimalini eli-
mine eNigini bildirmiglerdir. Serum amilaz ak-
tivitesinde G¢, serum lipaz aktivitesinde ise iki misli
veya daha fazla arliglar patognomonik olmasa da
pankreastaki asiner hdcre yikimlanmasinin bir gos-

155

tergesidir (Hall ve ark.,1988). Sunulan ¢alismada da
normal amilaz aklivitesinin d¢ misli ve lipaz ak-
tivitesinin iki misli yadksek degerler® belirlenmis ve
daha énce bildirildigi gibi (Attix ve ark.,1981), iki en-
zimdeki artis ve azalmalar birbirine paralel olmustur.
Ylksek serum amilaz ve lipaz aktivitelerinin pank-
reatilis, bdbrek bozuklugu veya bunlarin birlikte ol-
mas! sonucu gelisip gelismediginin belirlenmesi
bazen zor olabilir (Williams, 1989). AP'li hayvanlarda
kusma ve diyarenin sebep oldugu hipovoleminin ya-
nisira, nekrotik pankreastan kaynaklanan toksinlere
ve embolilere bagli olarak bobrek yetmezligi olu-
sabilmektedir (Hall ve ark.1988; Simpson.1993).
Calismada deneme grubu kopeklerde (4. gunde
olen iki fanesi hari¢) bobreklerde yetmezlige neden
olabilecek herhangi bir bozukluga rasllanamamis ol-
masl, buna karsilik patolojik incelemelerde yaygin
asiner hacre yikimlanmasinin tespit edilmis olmas:
bu ¢alismada saptanan yidksek amilaz ve lipaz ak-
tivitelerinin  pankreas kaynakli oldugunu gbs-
termektedir. Ote yandan deneme grubundaki batan
kopeklerde yag doku nekrozunun goéralmas olmasi
da asiner hicre yikimlanmasinin bir gostergesi ola-
rak degerlendiriimis ve yikimlanan bu hucrelerden
aciga ¢ikan lipolitik enzimlerin yag doku nekrozuna
neden oldugu kanisina variimigtir. Denemenin 4. ga-
nande dlen iki kdpekie proksimal tubul epitellerinde
saptanan hidropik dejenerasyonun ise, bazi arag-
tincilann (Hall ve ark.1988; Simpson 1993) bildirdigi
gibi nekrotik pankreastan kaynaklanan toksik aran-
lerle ilgili olabilece@i disunalmastar.

ldrarda kreatinin klirensi nisbeten stabil ol-
dugundan bobrekler vasilasiyla atilan maddelerin
idrar kreatinin konsantrasyonuna orani, o maddenin
idrarda klirensi hakkinda duyarlt ve hizh verilerin
elde edilmesini saglar. Insantarda AP'de idrar ami-
laz klirensinin arttigt ve pankreas kaynakli olmayan
hiperamilazeminin idrar amilaz aklivitesinde artisa
yol a¢madigi bildirilmigtir  (Dreiling ve Le-
ichtling,1973; Goldberg,1984). Veteriner hekimlikte
ise, bu konuda sadece Akuzawa ve ark. {1994),
pankreatitis olusturulan kopeklerde idrar amilaz/
kreatinin klirensi oraninin denemenin 4. gdndne
kadar istatistiksel olarak o6nemli bir artis gos-
termedigini belirlemiglerdir. Oysa bu ¢alismada idrar
amilaz/krealinin orani deneme grubu képeklerde
deneme boyunca onemli artig gostermistir. Or-
talama idrar amilaz/kreatinin orani, serum amilaz
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aklivitesiyle orantili olarak denemenin 3. gininde
pik olusgturmustur. Serum amilaz aktivitesindeki
artis, denemenin 8. guanunde o6nemsiz yukselme
gosterirken, idrar amilaz kreatinin orani denemenin
8. ganande de onemli artig géstermistir. Bu sonug
Goldberg (1984) ve Waller'in (1980) insanlarda be-
lirledigi serum amilaz aktivitesi normale dondukten
sonra da idrar amilaz klirensinde artisin devam et-
tigi bulgusuyla paralellik gostermektedir

Spontan AP'li kopeklerde hipertrigliseridemi
ve hiperkolesterolemiye bagli olarak hiperlipidemi
gelisir (Whitney ve ark.,1987; Willams, 1989).
Bunun muhtemel nedeninin kandan silomikronlari
ve dasak dansiteli lipoproteinleri temizleyen enzim
olan lipoprotein lipazin inhibisyonu oldugu kay-
dedilmigtir(Whitney ve ark.,1987; Strombeck ve
Guilford,1990). Deneysel AP vakalannda ise, serum
trigliserid ve kolesterol konsantrasyonlannda onemli
bir artis gozlenmemektedir (Strombeck ve ark.,1984;
Whitney ve ark.1987). Bu galigmada serum ko-
lestero! konsantrasyonlarinda denemenin 3. ve 8.
gunlerinde serum trigliserid konsantrasyonlarinda
ise 2., 3. ve 8. gunlerinde artiglar tespit edilmis,
ancak bu artigin sdrekli olmadigi géralmastar,

Akut pankreatitiste ALP ve ALT gibi karaciger
hasarinin gostergeleri olarak kabul- edilen en-
zimlerin  aktivitelerinde artis g6raldaga  kay-
dedilmigtir (Jacobs ve ark.,1985; Whitney ve
ark.,1987; Hall ve ark.,1988; Willlams,1989). APl
kopeklerde karacigerde konjesyon, dejeneratif de-
gisiklikler, nekroz ve intrahepatik kolestaz (Mur-
taugh, 1987; Hall ve ark.,1988; Simpson, 1993) go-
raldagu ve bu degisikliklerin serum ALP ile ALT
dazeylerinde artiga sebep oldugu (Murtaugh, 1987,
Hall ve ark., 1988) bildirilmistir.Bu ¢aligmada da
serum ALP aktivitesi deneme grubu kopeklerde 2.,
3., 5. ve 8. gunlerde onemli artig gosterirken,
serum ALT aktivitesinde sadece denemenin 5. ga-
ninde 6nemli artig belirlenmigtir. Caligmada de-
neme grubu kopeklerin 6'sinda karacigerde hid-
ropik dejenerasyon ve intrahepatik ‘kolestaz
goralmas ve serum ALP ve ALT seviyelerindeki ar-
tisin bu degisikliklere bagh oldugu kanisina va-
rimigtir.Karacigerdeki dejenerasyonun nekrotik
pankreas dokusundan kaynaklanan toksik arGn-
lerin lenfatikler ve/veya portal dolagimla karacigere
ulagmasi ve hepatositler zerine toksik etki gos-
termesi sonucu olustugu dasanalmastar.
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Sonug olarak, oleik asilin 0.5 ml’kg dozunda
pankreas igine enjeksiyonunun koépeklerde akut
pankreatitis icin bir model olarak kullantlabilecegi
ortaya konmus ve deneysel akut pankreatitisin tes-
hisinde serum lipaz enzim aktivitesiyle birlikte idrar
amilaz/kreatinin oraninin belirlenmesinin 6nemli ola-
bilecegi kanisina variimistir.
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