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Role of hiochemical parameters in predicting histopathological changes at 24 and 48 hours
from acute pancreatitis induction

Summary

The aim of the study was to assess the relationships between the degree of changes in concentrations of the
biochemical indicators in serum such as: creatinine, uric acid, total bilirubin, aspartate transaminase (AST),
alanine transaminase (ALT), lipase, amylase, glucose, iron and magnesium, and histopathological lesions
occurring in the pancreas within 24 and 48 hours from the induction of acute pancreatitis (AP). An attempt
was made to assess the relation between the changes in concentrations of biochemical indicators and the
enhancement of histological lesions in the pancreas based on Spormann score. In the experimental model, the
laboratory and histological changes in the 24th hour from administration of taurocholan correspond to the
seventh day of the disease in humans. Experiments were conducted on 55 male Wistar rats weighing from 250 g
to 300 g. The animals were divided into three groups: Z — a group serving to establish the ranges of studied
factors and histological structure; K — a group of animals operated on which were injected with 0.9% NaCl
into the biliary-pancreatic duct; E — a group of animals operated on in which acute pancreatitis was induced
by an injection of 5% sodium taurocholate into the biliary-pancreatic duct. The material for biochemical and
histological examinations was collected after 24 and 48 hours from the induction of AP. Whole pancreases were
dissected for histological examinations and the samples were dyed with hematoxylin and saturated alcoholic
eosin solution. The degree of pancreatic lesions was assessed according to the Spormann score. Quantitative
variables were characterised by arithmetic mean, standard deviation, median, minimum and maximum value
and 95% CI. After administration of 0.9% NaCl in the K group, foci of purulent inflammation in the fatty tissue
of the pancreas and minor foci of Balser’s necrosis appeared. In the E group, after injection of 5% sodium
taurocholate into the biliary-pancreatic duct, more intense lesions were observed: foci of fatty tissue necrosis,
hemorrhagic necrosis, multifocal fatty tissue necrosis and inflammatory infiltration. The model was developed
in order to assess histological lesions, indicating the character of AP, taking into account edema, inflammatory
infiltration, fatty tissue necrosis, glandular necrosis, and ecchymoses. In the period of 24 hours, statistically
significant differences between the K group and E group were observed for creatinine, total bilirubin, ALT,
lipase, amylase, iron and magnesium, while in the period of 48 hours, statistically significant differences were
observed for total bilirubin and ALT. In the group E, in the period of 24 hours concentrations of creatinine, total
bilirubin, ALT, lipase, amylase and magnesium were significantly higher than in the group K, but concentrations
of iron were significantly lower. In the period of 48 hours, in the E group total bilirubin was significantly lower
and ALT was significantly higher than in the K group. In the E group, the intensity of pancreatitis increased
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together with an increase in ALT concentration in the period of 24 hours; in the period of 48 hours, the intensity
of pancreatitis increased together with a decrease in ALT in the E group. In the K group, in the period of
48 hours, intensity of fatty tissue necrosis increased together with a decrease in ALT level. In the period of 48
hours, in the E group intensity of glandular necrosis increased together with a decrease in total bilirubin and
AST concentration. In the E group, in the period of 24 hours intensity of edema increased together with an
increase in magnesium level. In the period of 48 hours, in the E group intensity of glandular necrosis increased
together with a decrease in magnesium or AST level, and the intensity of lesions in the form of ecchymoses
increased together with an increase in glucose level. Histopathological lesions occurred prior to changes in
laboratory test results, whereas significant correlations with the Spormann score concerned changes in: total
bilirubin, AST, ALT, glucose and magnesium. The use of regression analysis with the Spormann score shows
statistically significant differences for most of the biochemical parameters in the period of 24 hours correspond
to the seventh day of the disease in humans. The presented study results confirm the fact that diagnostics of
acute pancreatitis is very difficult and requires monitoring of many laboratory parameters. A search is still
going on for an ideal marker of AP which would enable an early prognosis of the progress of the disease and
the confirmation of its etiology. A discovery of a simple marker which is cheap to use may turn out to be useful
if it is confirmed in prospective studies. The current state of knowledge based on scientific and clinical findings
makes it possible to apply interdisciplinary clinical procedures based on matching appropriate laboratory and

radiological tests, and on implementing therapeutic procedures.
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Roézne czynniki wywotujace OZT prowadza do
powstania ostrej reakcji zapalnej, ktora powoduje
uszkodzenie trzustki czy szereg powiktan ogélnoustro-
jowych, lecz szczegotowe mechamzmy wewnetrzne
1 sposob ich dziatania, jak rowniez ich wplyw na
rozwo0j choroby wcigz sg nieznane. U ponad 80%
pacjentow z rozpoznanym OZT przebieg choroby jest
fagodny, wymagajacy leczenia wspomagajacego: znie-
czulenia, suplementacji pltynami, zaprzestania zywie-
nia dojelitowego. U pozostatych ok. 20% pacjentéw
rozwija si¢ ciezka posta¢ OZT 1 jest to grupa chorych
wysokiego ryzyka rozwoju martwicy trzustki, ktora
moze doprowadzi¢ do powiktan ogoélnoustrojowych,
cechujacych si¢ Smiertelnoscia wynoszaca nawet 30%
(11). Wcezesne rozpoznanie i wlasciwa diagnoza, ocena
cigzkos$ci 1 prognozowanie dalszego rozwoju OZT, sa
waznymi elementami dla dalszej terapii. Oddzielenie
chorych z fagodna postacig od chorych wymagajacych
opieki na oddziatach intensywnej terapii jest kluczo-
wym elementem.

Najpowszechniej stosowanym markerem w celu
rozpoznania OZT, ze wzgledu na swoja dostepnos¢
1 niskg ceng, jest pomiar aktywnosci amylazy. Wada
pomiaru amylazy jest niska czutos¢ i specyficzno$é
oraz koniecznos$¢ pomlaru w ciggu od 48 do 72 godzin
od wystapienia objawow, kiedy to amylaza osiaga naj-
wyzsze stezenie. Wystepujace przy pomiarze aktyw-
nosci amylazy fatszywie dodatnie 1 falszywie ujemne
wyniki, moga stworzy¢ problem podczas diagnostyki
OZT. Badanie poziomu aktywnosci amylazy jest przy-
datne w poczatkowej fazie choroby i ma matg korelacje
z jej ciezkosciag. Wyzsza czutoscia 1 specyficznos$cia
charakteryzuje si¢ lipaza, ktorej szczyt aktywnosci
powstaje w ciggu 4-8 godzin od powstania objawow
OZT, a podwyzszone st¢zenia utrzymujg si¢ przez 1-2
tygodni (13). Stezenia amylazy i lipazy nie maja zna-

czenia w okres$laniu czy choroba ma charakter tagodny,
umiarkowany czy ciezki ani w okreslaniu przewidywania
powiktan badZ rokowan w rozpoznanym juz OZT (19).
Okreslenie stezen enzymow watrobowych: fosfatazy
alkalicznej, bilirubiny catkowitej, aminotransferazy aspa-
raginianowej 1 aminotransferazy alaninowej sa pomocne
w ustaleniu OZT o etiologii kamiczej. Gwaltowny wzrost
stezenia enzymow watrobowych w zolciowym OZT na
poczatku choroby i szybki ich spadek w ciagu kolejnych
1-2 dni jest bardzo typowym zjawiskiem. Dluzej utrzy-
mujace si¢ wysokie stezenia enzymdéw watrobowych
moga $wiadczy¢ o obturacji przewodu zotciowego (6,
20). Najbardziej uzytecznym klinicznie parametrem
jest poziom st¢zenia aminotransferazy alaninowe;.
Jego poziom stgzenia rowny lub wyzszy niz 150 IU/L
(okoto 3-krotne wyzsze stezenie niz prawidlowe) wraz
z podwyzszonymi stezeniami amylazy i lipazy sugeruja
przyczyng kamieni zotciowych w OZT. Zastosowanie
pomiaru poziomu aminotransferazy alaninowej ma
dodatnig warto$¢ predykcyjna, ktéra wynosi 95% w po-
dejrzeniu etiologii kamiczej OZT (27). Poziom st¢zenia
bilirubiny jest jednym z najbardziej wiarygodnych testow
pozwalajacych réznicowac posta¢ kamiczg OZT od
innych przyczyn. Jednak zaobserwowano, ze 10-15%
pacjentc')w u kt(')rych rozpoznano OZT o etiologii z6t-
mowe_] przy przyjqcm do szpitala, posiadato prawidlowe
poziomy b111rub1ny 1 ammotransferazy alaninowej (7).
Obecnie uwaza si¢, ze wyznacznikiem stopnia za-
awansowania OZT nie jest martwica trzustki, lecz
niewydolno$¢ wielonarzadowa (3). U pacjentow,
u ktorych wystapita niewydolno$¢ wielonarzadowa,
smiertelno$¢ dochodzi do prawie 50%, a w przy-
padku braku uszkodzen narzadéw — niezaleznie od
wystepowania martwicy trzustki — $miertelno$¢ w tej
grupie jest na poziomie 0% (4, 8). Nie wykazano bez-
posredniej korelacji pomiedzy obecno$cig martwicy
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1 jej zakazeniem a ryzykiem rozwoju niewydolnosci
wielonarzadowej (10).

W OZT o etiologii alkoholowej martwica wy-
stepuje czesciej, niz w pozostatych etiologiach (9).
Aminotransferaza alaninowa (ALT) jest jednym
z czynnikdw predykcyjnych — wyzsze wartosci sa
prognostyczne dla fagodnych postaci OZT. Wyzsze
wartosci ALT sg widoczne w OZT o etiologii z6tcio-
wej, niz o etiologii alkoholowej (17).

Celem badan byto okreslenie zalezno$ci pomigdzy
stopniem zmiany poziomow wskaznikow biochemicz-
nych: kreatyniny, kwasu moczowego, bilirubiny, AST,
ALT, lipazy, amylazy, glukozy, zelaza i magnezu w su-
rowicy, a zmianami histologicznymi zachodzacymi
w trzustce w 24. 148. godzinie od wystgpienia ostrego
zapalenia trzustki (OZT). W do$wiadczeniu wlasnym
uzyto modelu eksperymentalnego opracowanego przez
Aho 1 Heinkela, wykorzystujgcego sol zotciowa, jaka
jest taurocholan sodu (1, 2). Ostre zapalenia trzustki
wywolane w ten sposob charakteryzuja si¢ szybklm
(w ciggu 12-24 godzin) przebiegiem procesow pato-
logicznych. Stosowane modele doswiadczalne bazuja
na r6znych mechanizmach patofizjologicznych, ktore
maja zblizony efekt do zmian jakie zachodza w organi-
zmie czlowieka w przebiegu OZT. Wytworzone w ten
sposOb zmiany, takie jak: obrzgk, martwica, zmiany
krwotoczne, s3 podobne do obserwowanych — spowo-
dowanych kamicg zotciowa (1, 16).

Materiat i metody

Badania zostaty przeprowadzone na 55 szczurach rasy
Wistar, wazacych od 250 do 300 g. Procedury modelu do-
swiadczalnego przeprowadzono w oparciu o zgode Lokalnej
Komisji Etycznej w Uniwersytecie Medycznym w Lublinie
ds. Badan na Zywych Kregowcach (nr zgody 33/2000).
Zwierzeta zostaly podzielone na trzy grupy: Z — grupa do
wyznaczenia zakresdw norm badanych parametrow i struk-
tur histologicznych (15 zwierzat), K — grupa szczurow,
ktérym podano 0,9% NaCl do przewodu zétciowo-trzust-
kowego (20 zwierzat), E — zwierzeta, u ktorych indukowano
OZT poprzez iniekcje 5% taurocholanu sodu do przewodu
z6tciowo-trzustkowego (20 zwierzat).

Nastegpnie zwierzeta losowo przydzielono do podgrup,
z ktérych pobierano materiat do badan biochemicznych i hi-
stologicznych w 24. 148. godzinie od indukcji OZT. Ostre,
doswiadczalne zapalenie trzustki wywoltywano metoda
Heinkela i Aho z wykorzystaniem roztworu taurocholanu
sodu (1, 2). Krew do badan biochemicznych pobierano
z lewej komory na bijacym sercu. Trzustki wypreparowy-
wano w catosci do badan histologicznych, a pobrane tkan-
ki utrwalano przez 3 dni w 10% roztworze zobojetnione;j
formaliny, a nast¢pnie poddano ptukaniu przez 4 godziny.
Pobrane wycinki odwadniano, przeprowadzajac przez
szereg alkoholi o wzrastajacym st¢zeniu, po czym prze-
swietlano je w ksylenie przez 10-15 min. Uzyskane probki
barwiono hematoksyling i eozyng w nasyconym roztworze
alkoholowym. Oceng preparatow oraz dokumentacje foto-
graficzng wykonano w mikroskopie §wietlnym Jenalumar
firmy Zeiss. W ocenie zmian histologicznych korzystano
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Tab. 1. Ocena nasilenia zmian histologicznych wg Spormanna

Punkty

umiarkowany 1

Rodzaj zmiany Nasilenie zmiany

Obrzek Sredni

duzy
umiarkowany
Naciek zapalny $Sredni

duzy

< 2/wycinek
Martwica ttuszczowa 3-5/wycinek

> b/wycinek
ogniskowa (< 5%)
Martwica gruczotowa lub podzrazikowa (< 20%)
lub zrazikowa (> 20%)
umiarkowane

Wylewy krwawe Srednie

N O W N J W N 0T W Ww NN =N

duze

ze skali opracowanej przez Spormanna, uwzgledniajacej
obrzek, naciek zapalny, martwice tkanki thuszczowej, mar-
twiceg gruczotowg oraz wylewy krwawe (14, 15). Kazdemu
rodzajowi zmian byly przypisywane punkty w zalezno$ci
od ich nasilenia (tab. 1).

Analiza statystyczna. Do analiz statystycznych wyko-
rzystano pakiet StatSoft Inc., Statistica i arkusz kalkulacyjny
Excel. Zmienne iloSciowe zostaly scharakteryzowane za
pomoca sredniej arytmetycznej, odchylenia standardowego,
mediany, warto$ci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz
95% CI (przedziat ufnosci). Przedziat ufnosci przedsta-
wiono dla sredniej. Natomiast zmienne typu jakosciowego
zostaly przedstawione za pomoca licznosci oraz warto$ci
procentowych (odsetka).

W celu sprawdzenia, czy zmienna ilosciowa pochodzita
z populacji o rozktadzie normalnym, uzyto testu W Shapiro-
-Wilka, a do sprawdzenia hipotezy o réwnych wariancjach
wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a). Istotnos¢
roéznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych nie-
powigzanych) zbadano testami istotno$ci roznic: t-Studenta
(lub w przypadku braku homogenicznos$ci wariancji test
Welcha) Iub U Manna-Whitneya (w przypadku niespet-
nienia warunkow stosowalnosci testu t-Studenta lub dla
zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotnosé¢
roéznic pomiedzy wigcej niz dwoma grupami sprawdzono
testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa (w przypadku
niespetnienia warunkoéw stosowalnosci ANOVA). W przy-
padku otrzymania istotnych statystycznie réznic pomigdzy
grupami zastosowano testy post hoc (dla F test Tukeya, dla
Kruskala-Wallisa test Dunna). W celu stwierdzenia powia-
zania sily oraz kierunku migdzy zmiennymi zastosowano
analize korelacji obliczajac wspotczynniki korelacji Pe-
arsona lub Spearmana. Wykorzystano analizg regresji do
znalezienia zestawOw markerow istotnych statystycznie,
ktoére wplywaja na nasilenie zmian w ostrym zapaleniu
trzustki. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci
przyjeto p = 0,05.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, poréw-
nujac dane pomiedzy grupa doswiadczalng a kontrolna, dla
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poszczegblnych wskaznikéw biochemicznych w odpowied-
nich przedziatach czasu. Korelacje oceny histologicznej we-
dhug Spormanna i wskaznikow biochemicznych poréwnano
dla grup po podaniu NaCl (K) i taurocholanu (E), a przed-
stawiono dla poszczegdlnych markerow biochemicznych.

Ocenie histologicznej poddano materiat pobrany z grupy
zwierzat zdrowych — nieoperowanych (Z), grupy zwierzat
kontrolnych — operowanych, po podaniu 0,9% NaCl (K)
oraz grupy zwierzat eksperymentalnych — operowanych,
po podaniu taurocholanu (E) w 24. i 48. godzinie od in-
dukcji OZT.

Przedstawiono rowniez korelacje pomiedzy poszczegdl-
nymi markerami w grupach doswiadczalnych dla poszcze-
gblnych zmian histologicznych. Wyniki analizy regresji
— wszystkie efekty, przeprowadzono w celu znalezienia
takiego zestawu wskaznikow biochemicznych istotnych sta-
tystycznie, ktore majg wptyw na nasilenie zmian w ostrym
zapaleniu trzustki.

Wyniki i omoéwienie

Po otwarciu jamy brzusznej w grupie kontrolnej (K)
1 eksperymentalnej (E) obserwowano rozlegle zmiany
martwicze obejmujgce znaczng czg$¢ powierzchni
zewngetrznej trzustki oraz tkanki okototrzustkowe;.
Podtorebkowo widoczne byty wylewy krwawe. W ob-
rebie krezki jelita cienkiego 1 grubego narastaty zmiany
martwicze, poczatkowo w postaci nieprzejrzystych,
suchych plam. W jamie otrzewnowej stwierdzono
obecnos$¢ metnego ptynu, z czasem coraz bardziej
brunatnego.

Wyniki analiz poziomow aktywnosci wskaznikow
biochemicznych w surowicy krwi dla grupy zwierzat
nieoperowanych (Z) przedstawiono w tab. 2. W pre-
paratach histologicznych grupy Z nie odnotowano
zmian, ktore odbiegatyby od obrazéw prawidtowych.
Suma punktow wg skali Spormanna wynosita 0 dla
pojedynczego szkietka (tab. 3).

W grupie kontrolnej (K) w 24. godzinie zaobserwo-
wano nasilenie zmian w postaci obecnosci drobnych
ognisk martwicy w tkance tluszczowej okototrzust-
kowej, skupisk granulocytéw i limfocytéw wokot
martwicy oraz drobnych ognisk wybroczyn krwawych
(ryc. 1). Widoczne byly liczne drobne ogniska zapale-
nia ropnego w tkance thuszczowej (ryc. 2). Suma punk-
tow wg skali Spormanna wynosita dla pojedynczego
preparatu mikroskopijnego od 5 do 9 (tab. 3).

W grupie kontrolnej (K) w 48. godzinie obser-
wowane zmiany nieznacznie réznity si¢ od zmian
stwierdzonych w 24. godzinie, a suma punktéow wg
skali Spormanna w pojedynczym szkietku miescita
si¢ w granicach od 5 do 10 (tab. 3).

W grupie eksperymentalnej (E) w 24. godzinie
w obrazie makroskopowym jamy brzusznej domino-
waty ogniska martwicy, wylewy krwawe i wysiek.
W obrazie mikroskopowym stwierdzono obecnosc¢ bar-
dziej rozlegtych ognisk martwicy tkanki thuszczowej,
duze ogniska martwicy krwotocznej, wieloogniskowe
zapalenie ropne znacznie nasilone oraz wybroczyny
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Tab. 2. Charakterystyka podstawowa wskaZnikéw bioche-
micznych grupy Z do wyznaczenia zakreséw norm badanych
parametrow i struktur histologicznych

§r. = od. stand.

Kwas moczowy

AST

178,75 + 41,45

Grupa Z
Kreatynina Lipaza
$r. = od. stand. 0,51+ 0,05 §r. + od. stand. | 109,85 + 240,03
zakres 0,42-0,59 zakres 10,00-810,00
mediana 0,54 mediana 31,00
95% CI [0,49; 0,54] 95% Cl [0,00; 222,19]

Amylaza

$§r. = od. stand.

§r. = od. stand. 1,03 0,55 §r.xod. stand. | 1078,30 + 179,94

zakres 0,28-2,52 zakres 756,00-1423,00

mediana 0,91 mediana 1105,00

95% CI [0,77;1,28] 95% CI [994,08; 1162,52]
Bilirubina catkowita Glukoza

$r. = od. stand. 0,19+ 0,09 $r. = od. stand. 116,25 + 39,12
zakres 0,13-0,55 zakres 1,00-178,00
mediana 0,17 mediana 110,50
95% CI [0,15; 0,23] 95% Cl [97,94; 134,56]

Zelazo

243,85 + 53,66

zakres 106,00-247,00 | zakres 168,00-390,00

mediana 182,00 mediana 230,50

95% CI [159,35; 198,15] | 95% CI [218,74; 268,96]
ALT Magnez

§r.+od. stand. | 135,10+38,86 | $r. + od. stand. 1,37£0,27

zakres 66,00-247,00 | zakres 0,41-1,61

mediana 133,50 mediana 1,44

95% CI [116,91; 153,29] | 95% CI [1,25;1,50]

Tab. 3. Punktacja dla poszczegélnych grup wedlug skali
Spormanna

Czas (godz.) Zakresogg::‘l,d;icsjti ot::)agipct;i':e:iynczei Suma punktéw
Grupa Z
0 pkt 0

Grupa K

24, od 5 do 9 pkt 36

48. od 5 do 10 pkt 40
Grupa E

24. od 8 do 18 pkt 96

48. od 12 do 20 pkt 124

krwawe w tkance tacznej i tluszczowej §rodmiagzszu
trzustki (ryc. 3). Suma punktéw wg skali Spormanna
wynosila dla pojedynczego badanego szczura od 8 do
18 (tab. 3).

W grupie eksperymentalnej (E) w 48. godzinie
makroskopowo obserwowano nasilajace si¢ zmiany,
liczne zrosty, wysiek w jamie otrzewnowej oraz roz-
szerzone petle jelita cienkiego, sugerujace niedroz-
no$¢. W obrazie mikroskopowym trzustki zauwazono
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granulocytow i limfocytow w tkance tluszczowej. Ognisko
martwicy tkanki thuszczowej. Barwienie H + E, pow. 200 x

Vs E S o T OP AR AN AN Tl T N B U g -
. - \ [y g & . [ V. £ »
. N Fv . T n ._o;.zfr \::3‘.‘{ 5 e *.i/ hz
§

e AL F

L ";1;. 4 \:.'\”q‘-.- a -
SINSEIAN Sl AN @A 2 it .
ﬂk%ﬁ :g‘ ﬁ"’- I R S T
¥+ ».4,‘?' PO %

-

e e 3 g ‘:"‘ b e 0[‘..4' i A g ot
PR e L
SIS TN M B
g R e 12 b’ q
N

oV, "-’l W b

IV [ Crgn S A

T tae e T e

o

:f‘.))-_':'é“l L’-..‘ C ol T

.,é"a-,. ¢ 3" -&._. ‘r‘.

i bl X =l a i,
LA 4
VIV e V. ™ b 9"!1.

Ryec. 3. Zapalenie ropne z licznymi wybroczynami krwawy-
mi w tkance lacznej oraz thuszczowej Srodmiazszu trzustki.
Barwienie H + E, pow. 200 x
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Rye. 5. Ogniska martwicy krwotocznej w tkance $rodmigz-
szowej trzustki. Barwienie H + E, pow. 200 x

zmiany bardziej nasilone w poréwnaniu z poprzednimi
grupami. Widoczne byty nacieki komorek zapalnych
w $r6dmigzszu trzustki, ztozone z granulocytow obo-
jetnochlonnych, limfocytéw i makrofagow (ryc. 4),
a w tkance §rodmiazszowej trzustki oraz w tkance
thuszczowej okototrzustkowej zauwazono ogniska

>

Ryec. 2. Ogniska zapalenia ropnego w tkance thuszczowej.
Barwienie H + E, pow. 200 x
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Ryc. 4. Liczne granulocyty, limfocyty i makrofagi w $srédmiaz-
szu trzustki. Barwienie H + E, pow. 200 x
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Ryc. 6. Rozlegle ogniska martwicy krwotocznej w tkance
okolotrzustkowej. Barwienie H + E, pow. 200 x

martwicy krwotocznej (ryc. 5, ryc. 6). Suma punktéw
wg skali Spormanna wynosita od 12 do 20 dla poje-
dynczego szkietka (tab. 3).

W tab. 4, 5 1 6 przedstawiono charakterystyke po-
roéwnawcza wskaznikéw biochemicznych pomiedzy
grupami kontrolnymi (K) po podaniu 0,9% NaCl oraz
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Tab. 4. Charakterystyka poréwnawcza wskaznikéw biochemicznych grupy kontrolnej po podaniu 0,9% NaCl i grupy eks-

perymentalnej po podaniu taurocholanu w 24. godzinie

Wskaznik biochemiczny 24. godzina Grupa kontrolna (K) Grupa eksperymentalna (E) Wartos$¢ p
§r.  od. stand. 0,62 + 0,02* 0,91 £ 0,50* =-2,76
zakres 0,60-0,66 0,67-2,03 p =0,0058
Kreatynina

mediana 0,62 0,71

95% CI [0,60; 0,65] [0,45;1,37]

§r. + od. stand. 0,93+0,34 0,92+0,19 Z=0,16

zakres 0,59-1,47 0,74-1,33 p=0,8710
Kwas moczowy

mediana 0,93 0,88

95% CI [0,51;1,35] [0,74;1,09]

§r. £ od. stand. 0,12 £ 0,02* 0,33 +0,15* =-3,12

zakres 0,10-0,15 0,16-0,63 p=0,0109
Bilirubina catkowita

mediana 0,13 0,33

95% Cl [0,10; 0,15] [0,20; 0,47]

$r. = od. stand. 311,40+ 172,63 449,71 + 94,78 Z=-1,62
e zakres 204,00-618,00 290,00-602,00 p=0,1044

mediana 248,00 434,00

95% Cl [97,06; 525,74] [362,06; 537,37]

$r. = od. stand. 115,20 + 33,74* 250,00 £ 125,10* ==2,27
ALT zakres 86,00-173,00 155,00-513,00 p =0,0230

mediana 109,00 251,00

95% Cl [73,30; 157,10] [134,30; 365,70]

$r. = od. stand. 46,80 + 8,58* 173,71 £ 164,20* 1=-2,76

zakres 37,00-60,00 67,00-534,00 p =0,0058
Lipaza

mediana 47,00 105,00

95% Cl [36,14; 57,46] [21,86; 325,571

§r. = od. stand. 1079,80 = 85,64 3523,71 + 3734,64* =-2,60

zakres 1000,00-1221,00 1210,00-11723,00 p =0,0094
Amylaza

mediana 1075,00 1943,00

95% CI [973,47; 1186,13] [69,75; 6977,68]

§r. + od. stand. 132,40 + 23,88 109,86 + 11,77 t=2,18

zakres 106,00-158,00 88,00-120,00 p =0,0540
Glukoza

mediana 131,00 117,00

95% CI [102,75; 162,05] [98,97; 120,74]

§r. + od. stand. 105,80 + 36,25 51,14 £ 23,26 t=3,20
. zakres 74,00-168,00 29,00-97,00 p =0,0095
Zelazo

mediana 98,00 42,00

95% CI [60,79; 150,81] [29,64; 72,65]

§r. £ od. stand. 1,38 = 0,04* 1,56 = 0,06* =-6,20

zakres 1,32-1,43 1,49-1,65 p =0,0001
Magnez

mediana 1,38 1,55

95% Cl [1,33;1,43] [1,51;1,61]

Objasnienia: p — poziom istotnos$ci; * — rdznica istotna

grupami eksperymentalnymi (E) po podaniu taurocho-
lanu w 24. 1 48. godzinie.

W grupie eksperymentalnej po 24 godzinach od
podania taurocholanu poziomy kreatyniny, bilirubiny
catkowitej i magnezu oraz aktywno$¢ ALT, lipazy

1 amylazy byty istotnie wyzsze w porownaniu do
grupy kontrolnej. Odwrotng zalezno$¢ odnotowano
w przypadku zawarto$ci Zelaza (tab. 4).

W 48. godzinie od podania taurocholanu u zwierzat
z grupy eksperymentalnej zanotowano istotnie nizsza
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Tab. 5. Charakterystyka poré6wnawcza wskaznikéw biochemicznych grupy kontrolnej po podaniu NaCli grupy eksperymen-

talnej po podaniu taurocholanu w 48. godzinie

Wskaznik biochemiczny 48. godzina Grupa kontrolna (K) Grupa eksperymentalna (E) Wartos$¢ p
$r. = od. stand. 0,55+0,04 0,58 £ 0,05 =-1,27
zakres 0,50-0,60 0,49-0,64 p =0,2327
Kreatynina
mediana 0,54 0,61
95% CI [0,50; 0,60] [0,53; 0,63]
§r. = od. stand. 0,56 £ 0,15 0,40 £ 0,29 Z=-1,62
zakres 0,42-0,76 0,25-1,05 p =0,0513
Kwas moczowy
mediana 0,51 0,28
95% CI [0,37; 0,75] [0,13; 0,66]
§r. = od. stand. 0,15+ 0,03* 0,12 + 0,02* =-3,12
zakres 0,11-0,20 0,08-0,14 p=0,0109
Bilirubina catkowita
mediana 0,14 0,13
95% CI [0,11;0,19] [0,10; 0,14]
$r. = od. stand. 186,60 + 35,64 329,00 £ 57,15 t=-1,80
e zakres 156,00-239,00 225,00-415,00 p =0,1028
mediana 167,00 327,00
95% CI [142,35; 230,85] [276,15; 381,85]
§r. + od. stand. 105,80 = 35,20* 139,00 = 45,08* ==-2,32
ALT zakres 73,00-160,00 54,00-205,00 p =0,0428
mediana 107,00 146,00
95% CI [62,10; 149,50] [97,31; 180,69]
§r.  od. stand. 327,00 = 586,64 286,71 + 323,18 Z=-1,62
. zakres 37,00-1376,00 91,00-878,00 p=0,1044
Lipaza
mediana 74,00 110,00
95% Cl [0,00; 1055,41] [0,00; 585,60]
§r. + od. stand. 2207,40 = 3070,65 1457,00 = 1323,95 =-0,32
zakres 752,00-7698,00 664,00-4404,00 p =0,7453
Amylaza
mediana 862,00 922,00
95% Cl [0,00; 6020,12] [232,55; 2681,45]
§r. £ od. stand. 108,40 £ 19,93 114,14 £ 14,39 t=2,18
zakres 89,00-140,00 92,00-137,00 p =0,0540
Glukoza
mediana 103,00 113,00
95% Cl [83,65; 133,15] [100,83; 127,45]
§r. + od. stand. 127,40 + 40,64 138,14 + 36,36 ==-0,81
. zakres 56,00-150,00 85,00-189,00 p=0,4168
Zelazo
mediana 149,00 154,00
95% Cl [76,94; 177,86] [104,52; 171,771
$r. = od. stand. 1,42 £0,07 1,30 £ 0,50 =-0,65
zakres 1,32-1,48 0,19-1,59 p=0,5160
Magnez
mediana 1,44 1,51
95% Cl [1,33;1,50] [0,84;1,76]

Objasnienia: tak jak w tab. 4

zawartos¢ bilirubiny catkowitej a wyzsza aktywnos$¢
ALT (tab. 5).

Korelacje oceny histologicznej wedlug Spormanna dla
sumy wszystkich zmian histologicznych, jako nasilenie
zapalenia trzustki i poszczegdlnych wskaznikow bioche-

micznych w 24.148. godzinie od podania taurocholanu
zaprezentowano w tab. 6.

W grupie eksperymentalnej w 24. 1 48. godzinie
stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ stopnia na-
silenia zapalenia trzustki z aktywno$cig ALT. W grupie
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Tab. 6. Korelacje oceny histologicznej wg Spormanna i wskaznikéw biochemicznych w 24. i 48. godzinie

24. godzina 48. godzina
Wskaznik biochemiczny Grupa kontrolna (K) Grupa eksperymentalna (E) Grupa kontrolna (K) Grupa eksperymentalna (E)
r p r p r p r p
Kreatynina -0,36 0,5528 0,01 0,9846 -0,37 0,5418 -0,16 0,7384
Kwas moczowy -0,21 0,7406 -0,09 0,8463 -0,05 0,9347 0,01 0,9844
Bilirubina catkowita 0,08 0,8996 0,45 0,3055 0,50 0,3910 -0,38 0,4039
AST -0,67 0,2189 -0,63 0,1289 0,46 0,4338 -0,35 0,4478
ALT 0,10 0,8696 0,77* 0,0408 -0,67 0,2189 -0,80* 0,0307
Lipaza 0,46 0,4338 -0,20 0,6701 0,21 0,7406 0,16 0,7384
Amylaza 0,82 0,0886 -0,05 0,9084 -0,10 0,8696 -0,58 0,1705
Glukoza 0,67 0,2189 -0,24 0,6099 0,87 0,0539 0,22 0,6383
Zelazo 0,67 0,2189 -0,31 0,5040 0,39 0,5108 0,30 0,5092
Magnez -0,67 0,2189 0,19 0,6818 0,36 0,5528 -0,40 0,3738

Objasnienia: r — wspotczynnik korelacji; p — poziom istotno$ci; * —

korelacja istotna

Tab. 7. Korelacje oceny histologicznej wg Spormanna i wskaznikow biochemicznych dla zmian: martwica thuszczowa, obrzek,
martwica gruczolowa i wylewy krwawe w grupie kontrolnej po podaniu NaCl i eksperymentalnej po podaniu taurocholanu

Grupa kontrolna (K) Grupa eksperymentalna (E)
Martwica ttuszczowa Obrzek Martwica gruczotowa Wylewy krwawe
Wskaznik biochemiczny
48. godzina 24. godzina 48. godzina 48. godzina
r p r p r p r p

Kreatynina -0,34 0,5707 -0,08 0,8650 0,18 0,6979 -0,63 0,1324
Kwas moczowy -0,22 0,7177 0,08 0,8650 0,48 0,2729 -0,51 0,2455
Bilirubina catkowita 0,34 0,5707 0,48 0,2772 -0,81* 0,0285 0,43 0,3364
AST 0,45 0,4502 -0,47 0,2822 -0,78* 0,0399 0,39 0,3817
ALT -0,89* 0,0405 0,32 0,4896 0,12 0,7985 -0,67 0,0997
Lipaza 0,22 0,7177 -0,16 0,7349 0,18 0,6979 0,21 0,6533
Amylaza -0,22 0,7177 0,47 0,2822 0,42 0,3503 -0,73 0,0631
Glukoza 0,67 0,2152 0,48 0,2772 -0,72 0,0697 0,87* 0,0115
Zelazo 0,23 0,7105 -0,32 0,4896 -0,60 0,1518 0,65 0,1169
Magnez 0,22 0,7177 0,80* 0,0316 0,60 0,1565 -0,71 0,0743

Objasnienia: jak w tab. 6

eksperymentalnej w 24. godzinie wraz ze wzrostem
aktywnosci ALT rosto nasilenie zapalenia trzustki,
a w 48. godzinie wraz ze spadkiem aktywnosci ALT
rosto nasilenie zapalenia trzustki (tab. 6).

Zbadano korelacje oceny histologicznej wedlug
Spormanna dla poszczegdlnych zmian histologicznych
1 wskaznikéw biochemicznych, przedstawiajac wyniki
w tab. 7.

W grupie kontrolnej w 48. godzinie wraz ze spadkiem
ALT rosto nasilenie martwicy ttuszczowej. W grupie
eksperymentalnej, w 24. godzinie wraz ze wzrostem
poziomu magnezu rosto nasilenie zmiany pod postacia
obrzeku. W 48. godzinie, w grupie eksperymentalne;,
wraz ze spadkiem zawartosci bilirubiny catkowitej
1 aktywnos$ci AST roslto nasilenie zmian pod postacia
martwicy gruczotowej. W 48. godzinie wraz ze wzro-
stem poziomu glukozy rosto nasilenie zmiany wylewy
krwawe. Nie zauwazono istotnych statystycznie kore-
lacji nasilenia pozostatych zmian (tab. 7).

Wyniki analizy regresji metoda wszystkie efekty
przedstawiono w tab. 8. Tylko w 24. godzinie otrzy-
mano istotne statystycznie wyniki regresji.

Znajomo$¢ metod wezesnego prognozowania ostre-
go zapalenia trzustki ma ogromnie znaczenie szcze-
golnie w przypadku wyboru wlasciwego postepowania
terapeutycznego, co moze zapobiec ogdlnoustrojowym
powiktaniom obarczonym wysokim ryzykiem zgonu.
W dalszym ciggu poszukuje si¢ zestawu parametrow
biochemicznych utatwiajacych szybkie rozpoznanie
ostrego zapalenia trzustki.

Podwyzszony poziom kreatyniny i wzrost poziomu
glukozy we krwi znaczaco koreluja ze Smiertelnos$cia
(5). Wzrost poziomu kreatyniny w pierwszych 48 go-
dzinach od przyjecia ma dodatnig wartos¢ predykcyjna
(93%) wystapienia martwicy trzustki u pacjentow
z OZT (12). W doswiadczeniu wtasnym po podaniu
taurocholanu st¢zenie kreatyniny wzrosto w 24. go-
dzinie do$wiadczenia.
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Tab. 8. Wyniki analizy regresji — metoda wszystkie efekty

Analiza regresji Metoda wszystkie efekty
bixzztanf?(::ny 24. godzina 48. godzina
b p b p

Wyraz wolny -35,68* 0,0363 48,95 0,4868
Kreatynina -2,56 0,0960 -21,22 0,7910
Kwas moczowy 7,86* 0,0151 -9,94 0,6830
Bilirubina catkowita | -23,31* 0,0401 -240,12 0,4279
AST -0,03* 0,0135 0,02 0,6488
ALT 0,05* 0,0120 -0,04 0,7902
Lipaza 0,13* 0,0160 -0,03 0,7923
Amylaza -0,01* 0,0162 0,00 0,8220
Glukoza -0,05* 0,0330 0,40 0,4943
Zelazo 0,01 0,1217 -0,15 0,5208
Magnez 36,43* 0,0262 -8,80 0,8474

Objasnienia: b — wspodtczynnik regresji; p — poziom istotnosci;
* regresja istotna

W OZT o etiologii alkoholowej martwica wystepuje
czesciej, niz w pozostatych etiologiach (10). ALT jest
jednym z czynnikéw predykcyjnych — wyzsze wartosci
sa prognostyczne dla tagodnych postaci OZT. Wyzsze
warto$ci ALT sg widoczne w OZT o etiologii zolciowej
niz o etiologii alkoholowej (17).

W doswiadczeniu suma punktow w skali Spormanna
w podgrupach eksperymentalnych (E) byta wyzsza niz
w grupach kontrolnych (K), co $wiadczy o nasilonych
zmianach histologicznych u osobnikow otrzymujacych
taurocholan sodu. Przyjety model eksperymentalny
Aho 1 Heinkela zaktada odzwierciedlenie zmian
laboratoryjnych i histologicznych w 24. godzinie do-
$wiadczalnego podania taurocholanu, co odpowiada
zmianom u czlowieka w siddmej dobie OZT.

Obrzek nasilat si¢ wraz ze wzrostem poziomu
magnezu w 24. godzinie. Natomiast nie stwierdzono
zalezno$ci pomigdzy martwicg thuszczowa a zmianami
poziomoéw badanych wskaznikéw biochemicznych.
Nasilenie martwicy gruczolowej obserwowano w 48.
godzinie doswiadczenia wraz ze spadkiem zawarto$ci
bilirubiny catkowitej lub obnizeniem poziomu AST.
Wylewy krwawe zwickszaty sie¢ w 48. godzinie, gdy
podwyzszyt si¢ poziom glukozy.

Dokonujac charakterystyki porownawczej wskazni-
kéw biochemicznych pomigdzy grupami kontrolnymi
(K) po podaniu NaCl oraz grupami eksperymentalny-
mi (E) po podaniu taurocholanu istotne statystycznie
réznice sposrod 10 badanych wskaznikoéw stwierdzono
w 24. godzinie dla kreatyniny, bilirubiny catkowitej,
ALT, lipazy, amylazy, zelaza 1 magnezu, a w 48. go-
dzinie dla bilirubiny catkowitej 1 ALT.

Zmiany histopatologiczne pojawiaty si¢ wczesniej niz
zmiany wynikéw badan laboratoryjnych, przy czym
istotne korelacje ze skalg Spormanna dotyczyty zmian
pozioméw bilirubiny catkowitej, AST, ALT, glukozy
1 magnezu.
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Istotne statystycznie wyniki regresji z punktacja
wedtug Spormanna otrzymano dla prawie wszystkich
wskaznikoéw laboratoryjnych w 24. godzinie pobrania,
co u czlowieka odpowiada 7. dobie OZT.

W dalszym ciggu poszukiwany jest idealny marker
OZT, ktéry zapewni odpowiednio wczesne przewi-
dywanie przebiegu choroby i potwierdzenie etiologii.
Odkrycie prostego i taniego w uzyciu markera moze
okaza¢ si¢ przydatne, jesli zostanie potwierdzone
w duzych badaniach prospektywnych. Aktualny stan
wiedzy, bazujacy na doniesieniach naukowych 1 kli-
nicznych, pozwala na zastosowanie interdyscyplinar-
nego postepowania klinicznego, opartego na dobraniu
odpowiednich badan laboratoryjnych, radiologicznych
1 wdrozeniu procedur terapeutycznych.
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