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Deneysel Akut Pankreatitte
Kolesistokinin Antagonistinin Etkileri

THE EFFECTS OF CHOLECYSTOKININ ANTAGONIST IN
EXPERIMENTAL ACUTE PANCREATITIS

Dr. Ersan SEMERCI, Dr. Orhan CELEN, Dr. Ugur BERBEROGLU
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OZET

Amag: Ratlarda kapal duodenal lup teknigi ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde
kolesistokinin reseptér antagenisti Lorglumide’in etkilerini analiz etmek,

Durum Degerlendirmesi: Bir cok calisma gastrointestinal endokrin bir hormon olan kolesistokininin akut
pankreatite yol aghginiveyayardimeirol oynadiginiiler sirmektedir. Kolesistokinin reseptérantagonistleri
1979yilinda gelistirimeye basiandiktan sonrabu djanlann akut pankreatitte teraptik etkilerinin olabilecedi
dUstnulerek cegitli deneysel akut pankreatit modellerinde calgmalaryapilmis ve potansiyel terapétik
etkileri aragtinimigtr,

Yoéntem: Yetiskin 30 adet erkek Sprague-Dawley (250-350 g) ratta; duodenum pankreatikobilierkanalin
herikitarafindan kanlanmayi bozmamaya dikkat edilerek ve olusturulacak kapallupun uzunlugu 1.5-
2.0cm olacak sekilde ligattre edildi. Ratlar iki gruba ayrilarak % 0,9 NaCl ¢ézeliisi veya kolesistokinin
anfagonisti CR1409 (Lorglumide) 10mg/kg dozda ésaat araile intraperitoneal uyguland. Heriki gruptan
S'er rat kapall duodenal lup olusturulduktan sonraki 6., 12. ve 24, saaflerde sakrifiye edilerek serum
ornekleri alindive pankreas dokularn cikarnldi, Serumda amilaz ve lipoz degerlericaligidl. Pankreasin islak
agiriklan dlculdd, pankreas dokusu H&Eile boyanarak sk mikroskopisinde dedgisiklikler incelendi.
Cikanmlar: Ratiarda kapal duodenal lup olusturuimasi serum amiloz ve lipaz seviyelerinin belirgin
yukselmesine yol act. Lorgiumide verilen gruptabuydkselme % 0,9 NaClverilen kontrol grubuna goére
dahaazolarak gézlendi (p<0,05). Histolojik degerlendirmede duktalripttr, hemorajive yagnekrozunun
Lorglumide verilen grupta daha az olustugu gorlldli(p<0,05). Pankreas slak agifiginin ise kolesistokinin
antagonistinden etkilenmedigi saptand (p>0,05).

Sonug: Ratlarda kapaliduodenal lup olusturuimasi akut pankreatite neden olmaktadir. Deneyselolarak
olusturulan bu akut pankreatit modelinde kolesistokinin antagonisti Lorglumide pankreatit siddeftini
azaltmakta fakat tamamen orfadan kaldirarmamaktadir,

Anahtar kelimeler: Kolesistokinin, antagonist, pankreatit

SUMMARY

Aims: The aim of this experimental study wasto evaluate effects of cholecystokininreceptorantagonist
Lorglumide in an experimental model of acute pancreatitis in rafs caused by closed duodenal loop.
Background: Several studies suggest that cholecystokinin which Is an endocrine hormon plays o
permissive or confributory role In acute pancreatitis. Since 1979, several competetive receptor
antagonists of the cholecystokinin have been developed and therapeutic potential effects of these
agents had been investigated in experimental acute pancreatitis models.

Material and Medhods: After creation of closed ducdenal loop 30rats were divided into two groups,
then the CCK-antagonist Lorglurmide at 10 mg/kg or 0.9 % NaCl were given infraperitoneally every 6
hours. Five rats in each group were sacrified 6, 12. 24 hours after the closed duodenal loop creation.
Following sacrification serum and pancretic fissue were taken for biochemical and morphological
studies and wet weight of pancreas was measured.

Results: The increase in serum amylase and lipase concentration after closed ducdenal loop creation
was significantly reduced by Lorglumide at all time intervals when compared with the NaCl group
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(p<0.05) Lorgluride ameliorated ruptures of ducts ,hemorrhage and fat necrosis (p<0.05). Pancreafic
wet weight was not effected by cholecystokinin antagonist ( p>0.05).

Conclusion: Closed ducdenal locop creation causes acute pancreatitis in rafs. Cholecystokinin
antagonist had beneficial effects in this experimental acute pancreatitis model but is not able to

eradicate the pancredtitis in this sefting.

Keywords: cholecysftokinin, antagonist, pancreatitis

Kolesistokinin (CCK) duodenum ve proksimal
jejenumdaki néroendokrin hiicrelerce tiretilen gas-
trointestinal endokrin birhormondur. Sekresyonu
santral sinirsistemitarafindan kolinerjik sinirlerle
ve barsaktaki yiyecek ve sindirilmis maddelerce
regiile edilir. CCK safra kesesi kontraksiyonu ve
pankreatik enzim sekresyonunun majérfizyolojik
mediatéradir (1).

Bir cok calisma kolesistokininin akut pan-
kreatite yol actigi veya yardimci rol oynadigini
ileri stirmektedir. Ekzojen CCK uygulanimi veya
endojen CCK'daki artisin deneysel pankreatitin
gidisatini kotiilestirdigi, bu etkilerin CCK-A resep-
torleri araciligi ile oldugu ve CCK-A reseptdr an-
tagonistlerinin pankreatitte potansiyel terapotik
etkili oldugu gosterilmistir (2,3,4,5,6,7).

Bucalismada, kolesistokinin reseptorantago-
nistinin akut pankreatit tizerine etkilerini degerlen-
dirmek tizere ratlardakapali duodenal lup teknigi
ile olusturulan akut pankreatit modeli ve kolesis-
tokinin antagonisti olarak da lorglumide kullani-
larak pankreatite bagl biyokimyasal ve histolojik
bulgulardaki degisikliklerincelendi.

GEREC VEYONTEM

Calismahastanemiz Genel Cerrahi Klinigi‘nde
gerceklestirildi. Calismadaagirliklan 250ile 350
gram arasinda degisen 30 adet yetiskin erkek
Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar deneyden
birhaftadnce arastirmaortaminaalinarak cevreye
uyumlan saglandive deney giiniine kadar standart
rat yemi ve su ile beslendiler. Cerrahi islemler
aseptik kosullarda gerceklestirildi. Ratlardaanestezi
olusturmak i¢in intramiiskiiler 35 mg/kg Ketamin
HCI (Parke Davis, ABD) kullanildi. Orta hat
insizyonunutakiben duodenum, pankreatikobilier
kanalin her iki tarafindan 1.5-2.0 cm. kapali lup
olusturacak sekilde ve kanlanmayi bozmamaya
dikkatedilerek 5/0ipekile ligatiire edildi. slemden
sonrakarin anatomik planda kapatilarak, ratlar 30
cc/kg subkutan serum fizyolojik ile resusite
edildiler,
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Ratlar 15 erliiki anagrubaayrildi. Birinciana
gruptaki ratlara operasyonun bitimini takiben 10
mg/kgdozda 6 saataraile10 mg/ml CCK antagonisti
CR1409 (Lorglumide) bulunan ¢dzelti, kontrol
grubundaki ratlaraayni hacimde, ayni araliklarla
%0,9 NaCl ¢ozeltisi intraperitoneal (IP) uyguland.
Dahasonraherbiranagrup, operasyonun bitimin-
denbaglamak lizere gecen stire esas alinarak 5'er
rattan olusan 6, 12 ve 24 saatlik alt gruplar olug-
turuldu Bu altgruplardakiratlar cerrahisonrasi 6.,
12.ve 24 . saatlerde anestezi altinda plazma ami-
laz ve lipaz diizey tayini amaciyla kardiyak kan
alinarak sakrifiye edildiler. Takiben pankreas do-
kulari ¢cikarilarak islak agirliklar él¢iildi ve gika-
rilan pankreas dokusu pH 7.0 %10 formaldehidde
fikse edildikten sonra parafin kesitleri alindi ve
hemotoksilen eozin (H&E) ileboyanarak incelendi.
Duktal dilatasyon, duktal riiptar, asiner nekroz,
asinervakuolizasyon, interstisyel ddem, inflamas-
von, hemoraji ve yag nekrozu, daha énce literatiirde
tanimlananlarabenzer(9,10,11,12,13,14,15,16,
17,18) olarak “0=vyok, 1=hafif, 2=o0rta, 3 =
siddetli” seklinde semikantitatif olarak derecelen-
dirildi.

istatiksel analiz: Tiim degerler ortalama +
standart hata olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklihgin anlamliligi Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Ratlarda kapali duodenal lup olusturulmasin-
dan sonra calismadaki tim zaman araliklarinda ve
tiim gruplardaserum amilaz ve lipaz degerlerinin
isleme baglamadan dncealinan drek serum deger-
lerine gre belirgin olarak yiiksek oldugu gozlendi
(p<0.05).

Kapali duodenal lup olusturulmasina bagli
serum amilaz ve lipaz degerlerindeki ylikselme
lorglumide verilen grupta, %0,9 NaCl uygulanan
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin
Olclde azdi (p<0.05) (Tablo 1 ve 2).

Ratlar sakrifiye edildiginde 12 ve 24, saatlerde
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TABLO 1: KAPALIDUODENAL LUP OLUSTURU LMASINDAN SONRA .
6, 12 VE 24. SAATLERDE SAKRIFIYE EDILEN RATLARIN SERUM AMILAZ DEGERLERI

Serum Amilaz Degerleri 1U/L
% 0,9 NaCl Lorglumide p degeri
6. saat 2679,2 + 273,13 1644,6 + 219,01 0,028
12. saat 2668,8 + 184,63 1853,6 + 186,83 0,028
24, saat 2695,6 + 204,11 2057 + 169,45 0,047

daha belirgin olmak tizere pankreas dokusunun
ciplak gézilefark edilebilirderecede renk ve kiva-
minin degistigi gbzlemlendi. Cikarilan pankreas
dokularinin agirliklarinin 8lgiilmesi sonucu lorglu-
mide verilen grupta ortalamaagirliklarin dahaaz
oldugu ancak bunun istatiksel olarak anlamli
olmadigi bulundu (Tablo 3).

Deneklerdenalinan pankreas érneklerinin H&E
ileboyanarak incelenmesi sonucu ratlardakapah
duodenal lup olugturulmasi akut pankreatitin duk-
tal riiptr, 6dem, asiner vakuolizasyon, inflamas-
yon, hemoraji sahalari ve yag nekrozu gibi mor-
folojik bulgularina neden oldugu gériildii (Tablo
4).

Kapaliduodenal lup olusturulan tiim ratlarda
6. saatte farkli derecelerde 6dematéz pankreatit
olustugu gézlemlendi.

Duktal dilatasyonun ézellikle 6. saatte kontrol
grubuna gore Lorglumide verilen gruptadahaaz
oldugu goérilmesine ragmen bu istatiksel olarak
anlamlidegildive 12 ile 24. saatlerde de belirgin
fark yoktu,

Duktal riiptlir 6. saatte gruplararasinda benzer
olmasinaragmen 12.ve 24. saatlerde Lorglumide
verilen grupta belirgin olarak azdi (p < 0,05).

Asinernekroz ve asiner hiicre vakuolizasyonu
her iki grupta tiim zaman araliklarinda hafif-orta
duizeydeydivegruplararasinda belirgin fark bulun-

madi. Benzer olarak inflamasyon ve interstisyel
ddem olugumutim gruplarda orta diizeydeydive
gruplararasinda istatiksel anlamhilik yoktu.

Hemorajinin pankreas dokusundayeryeryama
tarzinda olustugu gérildi ve Lorglumide verilen
grupta 6, 12 ve 24. saatte belirgin olarak daha az
olustugu saptandi (p<0,05).

Yagnekrozu, Lorglumide verilen grupta 6 ve
12.saatlerde belirgin olarak az (p < 0.05) olmasina
ragmen 24. saatte gruplar arasinda bu parametre
agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi.

Hemoraji ve nekrozun daha cok duktuslara
komsu sahalardaoldugu gérildii.

Kapaliduodenal lup olusturulan hayvanlarda
12 ve 24. saatlerde daha belirgin olmak tizere asit
olustugu gdzlemlendi. Ancak asit miktar ve asit
sivisinin amilaz ve lipaz seviyeleri calismada
olctilmedi.

TARTISMA

Bir cok calisma kolesistokininin akut pan-
kreatite yol actigini veya yardimci rol oynadigini
ileri stirmektedir(7). Deneysel calismalarda olustu-
rulan akut pankreatitlerde serum CCK seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir. insandadaayni sekilde
akut pankreatitte serum CCK seviyeleri yiiksel-
mektedir. Ayni zamanda akut semptomatik

TABLO 2. KAPALIDUODENAL LUP OLUSTURULMASINDAN SONRA )
6,12 VE 24. SAATLERDE SAKRIFIYE EDILEN RATLARIN SERUM LIPAZ DEGERLERI

Serum Lipaz Degerleri U/
% 0,9 NaCl Lorglumide p degeri
6. saat 178,48 + 20,47 103,94 + 8,64 0,009
12. saat 202,26 + 14,94 105,54 + 8,76 0,009
24, saat 101,12 + 18,07 44,22 + 2,25 0,009
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TABLO 3. KAPALI DUODENAL LUP OLUSTURULMASINDAN SONRA 6, 12 VE 24, SAATLERDE
SAKRIiFiYEEDILEN RATLARIN ISLAK PANKREAS AGIRLIKLARI

Pankreatik 1slak agirlik (g)
% 0,9 NaCl Lorglumid p degeri
6. saat 2,550 + 0,13 2,288 + 0,11 P>0,05
12. saat 2,714 + 0,13 2,466 + 0,17 p>0,05
24. saat 2502 + 0,11 2,350 + 0,05 p>0,05

kolelitiazis, koledokolitiazisde ve ERCP sonrasi
gelisen pankreatitde de plazma CCK seviyesinin
yikseldigi gosterilmistir (8,9)

CCK veya cerulein gibi analoglarinin submak-
simal dozlarda uygulanimi 6dematéz akut pan-
kreatiti inditklemektedir (10). Bununlaberaberbir
cok calismada, deneysel pankreatitmodellerinde
CCK reseptor blokajinin yararli etkileri oldugu
bildirilmektedir(11,12,13,14,15,16,17,18,19).

Bir ok giincel calismada duktal obstriiksiyon
ile indiiklenen pankreatitte CCK'nin roliidegerlen-

dirilmistir. Duktal obstriiksiyon ile indiklenen
pankreatitmodelinde pankreatik kanalin obstriiksi-
yonuile pankreatik enzim sekresyonu ve ayni za-
manda potansiyel olarak bilier sekresyon azalmak-
tadir. Yani sira bu modelde obstritksiyon sonras
serum CCK seviyeleri belirgin yikselmektedir
(20). Calismalar CCK-A reseptor blokajinin duktal
ligasyon sonrasi artan amilaz degerlerini diigir-
dugiinii gostermektedir, Eldeki sonuglar CCKanta-
gonistlerininayni zamanda pankreatikobilierligas-
yonun neden oldugu morfolojik hasari daduzelt-

TABLO 4. KAPALI DUODENAL LUPOLU§TURULDUKTAN
6,12,24 SAATSONRA SAKRIFIYE EDILEN RATLARIN HISTOPATOLO]IK
BULGULARININ TOPLU HALDE DEGERLEN DIiRILMES]

Histopatolojik 6.saat 12.saat 24.saat
degisiklikler
%0,9 Lorglu. P %0,9 Lorglu. | P degeri %0,9 Lorglu. | P degeri
NaCl degeri NaCl NaCl
Duktal
dilatasyon 1,8+0,37 | 1,2:0,19 * 1.6£0.24 | 1,4+0,4 * 1.620.24 | 1,420,4 *
Duktal Riiptiir
0,4+0,24 | 0,240,19 % 1,8+0,19 | 0,4%0,24 0,002 1,8x0,48 | 0,410,24 0,043
Asiner
vakuolizasyon 110,31 0,8+0,37 L 1,240,37 | 1,2+0,37 i 1,2+0,19 | 0,8+0,37 X
Asiner nekroz
1,240,37 120 1,420,4 1,2+0,37 2 1,2+0,37 | 0,8+0,37 *
nflamasyon
1,8+£0,19 | 1,610,24 k 1,6+0,24 | 1,620,24 * 20 1,8+0,19 s
interstisyel
odem 2,4+0,24 | 2,440,24 * 2,2+0,37 | 2,410,24 % 2,4+0,24 | 2,220,119 *
Hemoraji
2,2+0,19 | 1,2+£0,18 ¥ 2,2+£0,19 | 1,2+£0,19 0,007 2,4+0,24 | 1,640,24 0,049
Yag nekrozu
1,6+0,4 | 0,410,24 * 1,840,19 | 0,8x0,19 0,007 1,8£0,19 | 1,6+0,24 *
0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=giddetli
* p>0,05
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tigini belirtmektedir(20,21). Boylece duktal ligas-
yon sonrasi goriilen plazma CCK artisinin CCK
reseptor blokajinedeniile azalmasinin pankreatiti
dizelttigi ongoriulmektedir. Uygulanan CCK anta-
gonistidozunun gozlenen artmis plazma CCK'nin
tim etkilerini yeterli ve komple inhibe ettigi be-
lirtilmektedir (20).

Buverilerden yolagikilarak deneysel akut pan-
kreatitte kolesistokinin antagonisti olan Lorglu-
mide’in etkileri arastirildi. Onceki calismalarda
CCK reseptorantagonistlerinin CCK'nin tiim etki-
lerini komple inhibe edecek gereklifizyolojik ve
farmakolojik konsantrasyonlari in vivo degerlen-
dirilmistir. Lorglumide’in uygulanim yoluve do-
zu literatlirdeki verilere uygun olarak secildi.

Sunulan calismada, akut pankreatitolusturmak
icin kapali duodenal lup teknigi kullanildi. Bu
yontemde pankreatikobilierkanalin her iki tarafin-
dan duodenumun obstritksiyonu, intraduodenal
basincin artisi ile kanal igerisine duodenal icerigin
reflisiine neden olmaktadir. Bakteri, enzim ve
hidroklorik asitigeren duodenal icerik direkt doku
hasariveyaindirekt pankreatik enzim aktivasyonu-
nayolacarak otodijesyon ile pankreasi etkilemek-
tedir. Gastrik distansiyonun pankreatik sekresyonu
aktive ettigi bilinmektedirve bunun insandaakut
pankreatit pathogenezinde yardimci oldugu diisi-
nilmektedir. Nevalainen ve Seppé tarafindan olus-
turulan kapaliduodenal lupta gastrik distansiyon
olsunyadaolmasinayni derecede pankreatitolug-
tugu saptanmistir (22). Bu kapali lup sistemi he-
moraji, ddem, asinernekroz ileiliskili intraabdo-
minal yag nekrozu ve asit, plazmaamilaz aktivite-
sindeartmave plazmaalbiminseviyesinde diisme
gibi histopatolojik bulgularla insandaki akut
pankreatiti tipik olarak karakterize etmektedir. Bu
bulgular ratlarda intraduktal safra asiti, tripsin ve
bakteriyel toksinler gibi irritanlarin enjeksiyonu
ile olusturulan pankreatitile uyumludur(23). Ay-
rica ratlarda kapali duodenal lup olusturulmas:
serum CCK diizeylerinde artisa neden olmaktadir
(24).

Sunulan ¢calismada kapaliduodenal lup olustu-
rulmasinin serum amilaz ve lipaz degerlerini test
edilen tiim zaman araliklarindabelirgin olarak ar-
tirdigi ve akut pankreatiti yansitan belirgin morfo-
lojik degisikliklerin histolojik olarak goraldugi
saptandi. Ihmli inflamatuar selltler infiltrasyon
veasinerhiicre dejenerasyonu ile sdemattz akut
pankreatitkapali duodenal lup olusturulduktan 6
saat sonra gozlemlendi. Kapali duodenal lup
olusturulduktan hemen sonra uygulanmayabas-
lanan kolesistokinin antagonisti Lorglumide’in

Deneysel Akut Pankreatitte Kolesistokinin

serumamilaz ve lipaz seviyelerini belirgin olarak
dustrdiigii belirlendi. Lorglumide uygulanan
grupta duktal riiptir, hemoraji ve yag nekrozunun
belirginaz olmasi, olusturulan deneysel pankreatit
tizerine, bukolesistokinin reseptérantagonistinin
duzeltici etkisi oldugunu ancak akut pankreatitin
laboratuar ve histolojik bulgularini tamamen orta-
dankaldirmadigini soylemek olanakhdir,

Tani ve arkadaslan ratlarda kapal duodenal
lupileindiklenen akut pankreatitte endojen CCK
salinimini incelemisler ve kapali duodenal lup
olusturulduktan 3 ve 6 saat sonra plazma CCK
biyoaktivitesinde belirgin artis géstermislerdir.
Pankreatit indiiksiyonundan 30 dakika énce bir
kolesistokinin antagonisti olan loxiglumide uygula-
nmiminin komple plazma CCK biyoaktivite artisini
inhibe ettigini ve hem biyokimyasal hem de he-
morajik, nekrotik histolojik degisiklikleri degistir-
digini gostermislerdir (24). Bagka bir ¢calismada
da kapal duodenal lup olusturulduktan 3 saat
sonraloxiglumide uygulandiZinda, 6 saatsonraki
histopatolojik bulgular, tedavi edilmemis hayvan-
lardaki 3 saatsonraki bulgularileayni bulunmustur
{21).

Bucalismada %0,9 NaCl ve lorglumide uygu-
lanan gruplararasinda; ¢ikarilan pankreas dokusu-
nunislakagirliginin élgiimii sonucu belirgin fark
olmadigi goriildi. Benzer sekilde Kimura ve ar-
kadaslari kapali duodenal lup ile indiklenen
pankreatitin belirgin olarak pankreatik slak agirhg
arttirdiginiancak intraventz loxiglumide uygulani-
minin pankreatik islak agirlik Gzerine olumlu etki-
sinin olmadigini bildirmektedirler (25).

Sonugolarak; kapal duodenal lup olusturulma-
sindan hemen sonraratlara uygulanmaya baslanan
kolesistokinin reseptér antagonisti Lorglumide
serum amilaz ve lipaz seviyelerini belirgin distir-
mekte, duktal riiptiir, hemoraji ve yag nekrozu gi-
bi histolojik bulgularin da daha az olusmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle ratlarda kapali
duodenal lupileindiiklenen akut pankreatit izerine
kolesistokinin reseptér antagonistinin duzeltici
etkisi oldugu soylenebilir; ancak kolesistokinin
reseptor antagonisti ratlarda olusturulan bu akut
pankreatitmodelinin laboratuar ve histolojik bul-
gularini tamamen ortadan kaldirici olamamaktadir.
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