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OZET

Deneysel Akut Pankreatit Modelinde N Asetil Sistein ile Metilprednizolon’un Akut
Pankreatit ve Akciger Komplikasyonlari Uzerine Etkisi

Bu calismada, ratlarda cerulein ile olusturulan deneysel pankreatit modelinde
metil-prednisolon ve N-asetilsisteinin, pankreatit ve pankreatite bagl akciger
komplikasyonlarina etkinliginin kisa dénem ve uzun dénem amilaz, lipaz degerlerine ek
olarak kisa donem ve uzun donem histopatolojik pankreatit ve akciger skorlari
kullanilarak arastirilmasi amaglandi.

Bu amacla, agirhiklart 175 ve 240 arasinda degisen 64 wistar albino rat, kendi
icerisinde de iki esit gruba ayrilan 4 esit gruba bélindu. Grup 1 deki ratlara subkutan
serum fizyolojik enjekte edilerek kontrol grubu olusturuldu. Grup 2 deki ratlara
subkutan cerulein enjekte edilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu. Grup 3 deki
ratlara intraperitoneal N-asetilsistein, grup 4 deki ratlara intramuskuler metil-
prednisolon, ceruleinle birlikte verilerek iki farkli tedavi grubu olusturuldu. Gruplardaki
ratlarin ilk yarisina enjeksiyondan 7 saat sonra, ikinci yarisina ise 24 saat sonra
dekapitayon uygulandi. Ilk 7 saatte elde edilen amilaz, lipaz, histopatolojik pankreatit
ve akciger komplikasyonlarinin skorlari kisa donem sonuclar, 24. saatteki elde edilen
bulgular ise uzun ddénem sonuclar olarak kabul edildi. Histopatolojik ise inceleme
gruplardan habersiz bir patolog tarafindan yapildi. Pankreas dokusundaki 6dem,
inflamasyon, vakualizasyon ve nekroz 0-4 arasinda degisen skorlama (schénberg)
kullanilarak degerlendirildi.

Akciger dokusundaki 6dem, hemoraji, enflamasyon ve peribronsit ise 0-3 arasinda
degisen skorlama kullanarak degerlendirildi. Deneysel pankreatit olusumunun
gosterilmesi icin kontrol grubu kisa dénem ve uzun dénem sonuglari ile diger gruplarin
sonuglart Karsilastirildi. Ayrica pankreatit olusturulan gruplarin pankreas ve akciger
dokularinin preparatlari immiinohistokimyasal boyalar ile boyandi. Myeloperoksidaz
boyasi ve 1L-8 ile pankreas ve akciger dokularinda ki nétrofi infiltrasyonlari gosterildi.
Buna ek olarak akciger skoru ile akciger dokusunun iNOS boyasi ile boyanmasi
arasindaki iligki arastirildi. Akut pankreatitte akciger dokusunun inflamasyon ve ddeme
bagh olarak yas agirhginda artis olabilecegi distnulerek yas akciger ve kuru akciger
orani tespit edildi.

Kontrol grubunun ( Grup 1) kisa dénem sonuglari, diger gruplarin sonuclari
(Grup2, 3 ve 4) ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
Kontrol grubu ile diger gruplari uzun dénem sonuclari karsilastirildiginda ise, sadece
pankreatit grubu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark géstermekte idi.

Kontrol grubu ile akut pankreatit olusturulan grublarin (Grup 2,3 ve 4) akciger
dokularin preparatlari karsilastirildiginda, pankreatit olusturulan grublarin akciger
dokularinda belirgin hemoraji, 6dem ve peribronsial mononukleer hicre infiltrasyonu
goruldu. Buna ek olarak pankretit olusturulan gruplarin ( Grup 2,3 ve 4) tim
preparatlarinda pankreas ve akciger dokusundaki Myeloperoxidaz ve IL-8 boyasi ile
notrofil infiltrasyonu gosterildi. Akciger skoru yuksek olan ratlarda akciger dokusu
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INOS boyas! ile yiksek oranda boyandigl tespit edildi. Kuru/yas agirlik oranlari
pankreatitli grupta kontrol grubuna gore yiksek olmasina ragmen istatiksel olarak
anlamh degildi. Tedavi etkinliginin gosterilmesi igin pankreatit grubu (Grup 2)
sonuclari ile tedavi gruplarinin ( Grup3 ve 4) sonugclari karsilastirildi. Pankreatit grubu
(Grup 2) ile tedavi gruplart (Grup3 ve 4) kisa ddénem sonuglar acisindan
karsilastirildiginda sonuglardaki diisme istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak pankreatit
grubu ile tedavi gruplari uzun dénem sonuglar acisindan Kkarsilastirildiginda, tedavi
gruplarinin pankreatit skorlarindaki diisme anlamli iken, akciger skorlari uzun dénemde
sadece meti-prednisolon (Grup 4) grubunda anlamli olarak diismekte idi.

Sonu¢: Bu calismada, ceruleinin deneysel akut pankreatit modelinde
kullanilabilecek uygun bir ajan oldugu; olusturulan deneysel pankreatit modelinde
metilprednisolon ve N-asetilsisteinin pankreatit tedavisinde etkin oldugu, akciger
komplikasyonu (zerinde kisa donemde N-asetilsistein ve metilprednisolonun etkin
oldugu, ancak uzun dénemde sadece metil prednisolonun etkin oldugu gosterilmistir.

Anahtar Sozcukler : Deneysel pankreatit modeli, serulein, N-asetilsisteinin,
Metilprednizolon

VIl



ABSTRACT

The Effect Of N-Acetyl Cystein And Methyl-prednisolone On Acute Pancreatitis
In An Experimental Model

The study was performed Surgical approaches were performed in operation room
of fizyololoji deparment and financed by Science Research and Project improvement
deparment of Cukurova University.

The purpose of this study was to examine the effect of N-asetilsistein and metal-
prednisolon on cerulein experimental pankreatitis model by using short and long term
results of amylase, lipase and histopathologic scores of pancreatitis and pulmonary
complication.

The study was conducted with 64 Wistar-Albino adult rats weighing 175 to 240 gr
and divided in to four groups which were divided in to two equal groups. Subcutan
saline was injected to the rats in Group 1 for control group. Subcutan cerulein was
injected to the rats in Group 2 for experimental pancreatitis group. In group 3, rats were
injected with intraperitoneal N-asetilsistein and subcutan cerulein and in group 4, rats
were injected with intramuscular metilprednisolon with subcutan cerulein. Group 3 and
4 were accepted as two different treatment groups. Decapitation was performed 7 hours
after injection to the first half of the groups and 24 hours after injection to the second
half of the groups. The amylase and lipase values, pancreatitis and pulmonary
complication scores at seventh hour were accepted as short-term results. The amylase
and lipase values, pancreatitis and pulmonary complication scores at twenty fourth hour
were accepted as long-term results. The histopathological evalutions were done by
pathology specialist not informed about evaluated groups. The edema, vacuolization,
inflammation and necrosis of pancreas were scored with scoring system varying 1 to 4
(schonberg). The edema, inflammation and peribronchitis of lung were scored with
scoring system varying 1 to 3.

For the presentation of experimental pancreatitis occurrence, the short and long
term results of amylase, lipase and histopathologic scores of pancreas and pulmoner
complication of control group compared with the results of other groups (group2,3 and
4). The specimens of panceas and lung of groups which were suffered from pancreatitis
were underwent immune-histochemical study with myeloperoxidase and IL-8 paints for
the presentation of neutrophile infiltration. Additionally, the correlation between
pulmoner complication scores and painting of lung tissues with iNOS was examined.
Due to possible increase of wet weight of lung secondary to edema and inflammation,
the ratio of wet/dry lung was analysed.

When the short term results of amylase, lipase and histopathologic scores of
pancreas and pulmoner complication of control group compared with the results of
other groups, the differences exhibited statistical significance. On the other hand, when
the long term results compared only pancreatitis group (Grup 2) demonstrated statistical
significance.



When the histopathological results of lung specimens of control group compared
with the other groups, Group 2,3 and 4 have significant hemorrhagic areas, edema and
peribronchial mononuclear cell infiltration. Neutrophile infiltration was demonstrated
with myeloperoxidase and IL-8 painting in histopatologic specimens of lung and
pancreas of Group2, 3 and 4. The direct correlation was established between
histopathologic scores of pulmonary complication and iNOS painting.

Dry/wet ratio of lung tissues was higher in group 2, 3 and 4, however no statistical
significance was established.

When the short- term results of amylase, lipase and histopathologic scores of
pancreas and pulmoner complication of Group 2 (pancreatitis group) compared with the
results of other treatment groups ( Group 3 and 4), the differences between short- term
results exhibited statistical significance. In the comparison of long-term results of
amylase, lipase and histopathologic scores of pancreas and pulmonary complication
between group 2 and 3, 4; group 4 (metal prednisolon) demonstrated statistical
significance with respect to all parameters, but Group 3 ( N-asetilsistein) exhibited
statistical significance with respect to amylase, lipase and histopathologic pancreatitis
scores. Hence, Group 3 had no statistical difference according to pulmonary
complication scores.

Conclusion: In this study, it was established that cerulein is an appropriate agent
for experimental pancreatitis model and N-asetilsistein and metal-prednisolon had a
therapeutic effect on experimental pancreatitis. Additionally, in short term
metilprednisolon and N- asetilsistein had an effect on pulmonary complication, however
according to our findings in long term N-asetilsistein had no potential for pulmonary
complication.

Key  Words:  Experimental  pancreatitis,  Cerulein,  N-asetilsistein,
Metilprednisolon.



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit; pankreasin kendi enzimlerinin parankim icerisine sizmasl ve
aktive olmasi ile glandin sindirimi sonucu gelisen, klinik ve histolojik olarak
gerileyebilen bakteryel olmayan akut inflamasyonudur (1). Akut pankreatit,
teknolojideki tum gelismelere ragmen morbiditesi ve mortalitesi yiksek bir hastaliktir
(2). Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisyel 6demden, agir hemorajik
gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum sergileyebilir. Ayni sekilde, Kklinik
bulgular muphem bir karin agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik
bozukluklar ve sepsise kadar varabilen degisik derecelerde ortaya cikabilir (3). Akut
pankreatitte mortalite orani tim hastalar igin %10 iken, bu oran enfekte olmus
nekrotizan pankreatitli hastalarda yaklasik olarak %35°tir (3).

Kisa donemdeki mortalite sebeplerinin basinda vakalarin %95’inde solunum
sistemi komplikasyonlari gelmektedir (3). 405 vakalik bir otopsi calismasinda, pankretit
olustuktan sonraki ilk yedi gin iginde 6lenlerin %95’inde dominant mortalite sebebi
pulmoner 6dem ve konjesyon iken, yedinci glnden sonra olenlerin %77°sinde
infeksiyon mortaliteden sorumlu olarak bulunmustur (4). Pulmoner sisteme ait
komplikasyonlar pankreatik inflamasyon sirasinda salgilanan sitokinlerin, akciger
parankiminde olusturdugu ciddi hasara baglanmistir (5). Bu amagcla, akut pankreatit
uzerine yapilan klinik ve deneysel bircok ¢alismada pankreas, akciger ve kanda artmis
sitokin seviyeleri gosterilmistir.

Pakreatik inflamasyon sirasinda hasara ugramis htcreler ve sistemik immin
hlcreler tarafindan bir takim sitokinler salgilanir. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa,
PAF vb. baslica bilinen sitokinlerdir (6). Bu sitokinler, kapiller permeabiliteyi, I0kosit
adheransini ve ektravazasyonunun arttirarak akut pankreatitin agirlagsmasina ve sistemik
komplikasyonlarin olusmasina neden olur (7). Deneysel pankreatit modellerinde, cesitli
terapotik ajanlarin tedavi Uzerindeki etkinligi ve bu etkinligin 6l¢ulmesinde
kullanilabilecek parametrelerin belirlenmesi igin ¢alismalar devam etmektedir.

Cerulein, oddi sfinkterinde gevseme ve safra kesesinde kontraksiyonlara neden

olarak pankreas kanalina safra reflisine ve dolayisi ile de pankreatite yol acan bir



kolesistokinin analogudur (8). Cerulein intraperitoneal, intravendz ve subkitan
uygulama ile deneysel pankreatit modellerinde kullaniimistir (9-10).

Reaktif oksijen radikalleri akut pankreatitin ve pulmoner komplikasyonlarinin
olusumunda ve progresyonunda 6nemli bir faktor olarak suclanmiglardir (11-12). Bu
nedenle N-asetil sisteinin antioksidan 06zelligi ile pankreatit tedavisinde etkili
olabilecegi distnulmektedir (13). Bizim calismamizda N-asetil sistein Cerulein ile
olusturulan pankreatit modelinde, pankreatit ve solunumsal komplikasyonlarinin
Uzerine olan etkisini incelemek amaciyla kullanildi.

N- asetilsistein gibi glukokortikoidlerin akut pankreatit tedavisinde uygulanmasi
halen tartismahdir (14) . Bazi yayinlarda sagkalima olumlu etkilerinden bahsedilirken,
bazi yayinlarda da o6zellikle yiksek doz kullanildiginda artmis mortaliteyle iliskili
oldugu belirtilmigtir  (15-16-17-18-19). Son vyayinlarda dusik doz kullanilan
glukokortikoidlerin hemodinamik duruma ve sagkalim (zerine olumlu etkilerinden
bahsedilmistir (20-21-22-23-24-25).

Biz, bu calismada oncelikle ratlarda akut pankreatit olusturmayi, pankreatitin
dogal seyrini ortaya koymayl ve pankreatitte olusabilecek solunum sistemi
komplikasyonlarini saptamayi; pankreatite ve solunum sistemi komplikasyonlarina
yonelik tedavi protokolleri denemeyi ve sonuglari biyokimyasal ve histopatolojik olarak

ortaya koymay! amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas ortalama 10-15 cm uzunlugunda, yaklasik olarak 120 gr agirliginda olup
Uzeri ince bir periton ile ortuli olarak retroperitona yerlesiktir. Duodenum Kkivrimi
icinde dalaga kadar enine olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi olup endokrin
ve ekzokrin bir organdir (26).

Epigastrium ve sol hipokondrium bdlgesinde, bursa omentalisin arkasinda
bulunur. Burasi arkada birinci ve ikinci lomber vertebra seviyesindedir. Pankreasa
dogrudan fizik muayene yapilamaz. Organ kaput, korpus, kauda olmak (zere kisimlara
ayrihr (26). Pankreas korpusunun st kenari boyunca splenik arter seyreder. Ust kenar
sag kisminda tuber omentale denilen kabarinti bulunur. Bu kenar colyak trunkus ve
colyak ganglion ile komsudur (26).

Wirsung adi verilen pankreatik duktus kuyruktan baslar, bas kisminda biraz asag|
doner, duodenum 2. pargasinin duvarina girdikten sonra 1,5 cm kadar asagl iner ve
koledok ile birleserek papilla duodeni majore acilir. Bundan baska pankreasin basindan
aksesuar pankreatik duktus isimli ikinci bir kanal sokulur. Sol aksesuar kanal, duktus
pankreatikus ite birlesir. Sag aksesuar kanal papilla duodeni majorin 2 cm kadar
ustinde papilla duodeni mindre acihir (26). Ancak bu anatomik yapinin cesitli
varyasyonlari olabilir.

Koledok ve duktus pankreatikus genellikle ampulla hepatopankreatikus (Ampulla
Vateri) denilen bir odaciga ortak olarak acilirlar. Ampullanin etrafindaki kas diizenine
Oddi sfinkteri denir. Oddi sfinkteri plexus hepatikus ve sag nervus vagusun her
ikisinden de gelen ayri bir n. gastroduodenalis tarafindan innerve edilir(26).

Pankreasin kanlanmasi: Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior
mesenterik arter ve splenik arter dallaridir. Bas kismim yukarida gastroduodeni arterden
cikan superior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler ve asagida superior
mesenterik arterden c¢ikan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler
besler. Bezin govde ve kuyruk kisimlari splenik arterden ¢ikan kiglk dallardan beslenir

(Sekill). Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena porta’ya



dokaldrler (Sekil 2). Pankreas kutlesinin %80’i ekzokrin doku, %18’i kanal, damar,

sinir ve bag doku, %2’si ise endokrin dokudan olusur (26,27)

Gastroduodenal a. Hepatic a.

Celiac trunk
Ant. and posL sup.

pan:r&a'ri:oduadnal Darsal pancreatic a

Splanic a.

\
Transverss pancraatic a.
Sup mesenteric a,

Duoadenum

Ant. and post. inf, pancreaticoduodenal a.

Sekil 1. Pankreas Arterleri

Ant. and post, sup.

pancreaticoduodeanal v. Portal v,

Ini. pancreatic v,

A
pancreaticoduodenal Inf, mesantenc v. L gastroapiphoic v
NencUs anas %= Sup. mesenteric v,
Ant. and post, R. gastrospiploic v.

Inf. pancreaticoduadenal v.

Sekil 2. Pankreas venleri

2.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas ekzokrin ve endokrin salgl yapan bir bezdir. Buyuk bir kismini olusturan
asini bolima sindirim enzimlerinin yapim ve salgilanmasindan sorumludur. Pankreasin

diger boliml Langerhans adaciklan adi verilen endokrin hicre gruplarindan olusur ve



bu hicrelerden vicudun glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynayan insulin ve
glukagon salgilanir (28).

Pankreasin sindirim sivisi incebarsagin tst bolumindeki kimusun uyarisiyla
salgilanir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salginin
niteliklerini  de belirler. Salgilanan proteolitik enzimler tripsin, kemotripsin,
karboksipeptidaz ve elastazdir. Bu enzimler inaktif tripsinojen, kemotripsinojen,
prokarboksipeptidaz ve proelastaz olarak salgilanirlar. Enzimler barsaga dokulene kadar
inaktif haldedir ve bunu saglayan tripsin inhibitoraddr. Proteolitik enzimleri salgilayan
hlcreler tripsin inhibitérint de beraber salgilar. Herhangi bir nedenle pankreas
zedelenirse bezden ve kanallardan disari ¢ikan tripsin aktive edilebilir ve kisa siirede
pankreas dokusu tamamen tahrip edilir (28).

Tripsinojenin tripsin haline donlismesinde duodenum mukoza hicrelerinden
salgilanan enterokinaz rol oynar. Bu enzim tripsinojeni aktif tripsine donusturdr. Tripsin
de kemotripsinojeni aktif kemotripsine donusturir. Bu iki enzim endopeptidazdir ve
proteinleri peptidlere ayirir. Bir ekzopeptidaz olan karboksipeptidaz ise peptidleri
aminoasitlere parcalar. Karbonhidratlar pankreatik amilaz tarafindan sindirilir. Bu
enzim nisastayl, glikojeni ve seltloz disinda birgok karbonhidrati hidrolize eder.
Pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz ise yag sindiriminde rol oynayan
enzimlerdir. Nukleik asitleri yikan enzimler ise ribonikleaz ve deoksiribonukleaz
enzimleridir. Pankreatik enzimlerin yani sira, bikarbonat iyonlari ve su salgida bulunan
iki 6nemli komponentdir (28).

Pankreas salgisinin diizenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur. Mide
sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi ortaya ciktigi sirada vagus yolu ile pankreas
uyartlir. Hormonal yol ise besinlerin incebarsaga gecisi ile olusan intestinal duvar
gerilmesi ile salgilanan sekretin ve kolesistokinin araciligi ile baglar. Sekretin ile
pankreastan bol miktarda bikarbonat ve su salgilanir iken Kkolesistokinin ile sindirim
enzimleri salgilanir. Bu etkiler, pankreas sekresyonunun intestinal evresini temsil eder
(27,28).

Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan uyarihr, ancak
birka¢g diger nérokrin ajanlar da uyarida rol oynar. Bunlar asetilkolin, vazoaktif
intestinal polipeptid, gastrin salgilatici peptid, substant P olarak sayilabilir. Pankreasin

ekzokrin salgisinin inhibisyonu ise somatostatin tarafindan saglanir (27).



Pankreasin bir diger 6nemli fonksiyonu ise kan sekeri seviyesinin diizenlenmesini

saglayan endokrin fonksiyonudur. Glukagon salgilayan alfa hiicreleri, insulin salgilayan

beta hicreleri ve somatostatin salgilayan delta hucreleri endokrin fonksiyonu yerine

getirirler (27,28).

2.3. Etyopatogenez

Safra taslari, alkol, hiperparatiroidizm, hiperlipidemi ve herediter pankreatit

etyolojiden sorumlu baslica nedenlerdir (27,29,30,31,32,33) Akut pankreatit etyolojisi

tablo 1°de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 1. Akut Pankreatit Nedenleri (Norton, Surgery, 2000)(27)

Neden Gorulme Orani
» Safra taslari % 40
* Alkol % 30
* Idiopatik % 15
* Metabolik %5
Hiperlipidemi
Hiperkalsemi
Kistik fibrozis
 Anatomik ve fonksiyonel nedenler < %5
Pankreatik kanal darliklari veya timorleri
Ampuller stenoz veya tikaniklik
Oddi sfinkter disfonksiyonu
» Mekanik nedenler < %5
Kint karin travmasi
Intraoperatif yaralanma
ERCP
« Ilaclar < %5
Azotiyopurin, tiazid ditretikler, pentamidin,
Furosemid, sulfonamid, kortikosteroidler, dideoksiinozin
* Enfeksiyon ve toksik nedenler < %5
Kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, akrep zehri
Antikolinesteraz bocek ilaglari, Clonorchiazis
« iskemi Nadir
Kardiyak cerrahi
Vaskalit
* Herediter Nadir
* Diger Olgu sunumu

Dogum travmasi
Uzun mesafe kosu
Peptik Ulser penetrasyonu

Akut pankreatit patogenezinden sorumlu cesitli teoriler sunulmustur. Bunlar:



- Obstruksiyon - sekresyon teorisi: Duktal basing artisi ve buna bagl duktal
yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.

- Ortak kanal teorisi: Safra reflist ile safranin icerdigi lesitin ve safra tuzlar
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik enzimler
aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

- Duodenal refli teorisi: Duodenal icerigin ampulla Vater’de reflisu ile
enterokinaz pankreatik kanala gecmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gecen
pankreatik enzimler pankreatite neden olabilir.

- Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut
hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenler
sonucunda pankreatik kanal gegirgenligi artmaktadir.

- Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Daha oOnce sunulan etyolojik nedenler ile hilicre metabolizmasi dizeyinde
meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas asiner hiicrelerinde hasar
meydana getirirler. Tripsin tripsinojenden intraasiner seviyede aktifleserek pankreatit
patogenezinde pek cok olayin baslamasina yol acar ve basit interstisyel 6demden
siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi, ve soka kadar degisen tablo meydana gelebilir
(31,34,35)

Kallikrein - bradikinin sisteminin aktif hale ge¢cmesi sonucu damar
permeabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur. Bu vazoaktif
peptidlerin dolasimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Yine tripsinin
aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz, kan damarlarindaki elastik lifleri
parcalayarak kanama ve ©6deme neden olur. Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hicre
duvarlarini tahrip ederek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Dolagima karisan
fosfolipaz A ve toksik etkili gesitli hicre zan lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktan
hasari olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na
(ARDS) neden olur (36,37).

Lipaz diger enzimlerden farkli olarak asiner hicrelerde dretilir ve etkinlik
gosterebilmesi igin fosfolipaz A gibi ortamda safra asitlerinin varligina ihtiyag duyar.

Yag nekrozunun nedeni pankreasin kendi kendini sindirmesidir (36,38,39).



Tripsinin aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir.Yapilan hayvan ¢alismalarinda
olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiya¢ duymadan aktif hale

gecmistir ancak hangi mekanizma ile aktif forma dondigu agik degildir (31).

Pankreas asiner hiicre hasar

Tri sininiﬁ

Kallikrein-bradikinin Kemotripsitmjen Elastazin Fosfolipaz A Li]az

Odem Damar hasar1  Protein Yag
Enflamasyon Doku hasar Kanama koagiilasyon = nekrozu
nekrozu

Sekil 3. Akut Pankreatit Fizyopatolojisi

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi cesitli hayvan deneylerinde
olusturulan pankreatit olgularinda hicresel dizeyde arastirilmistir (40). Mast
hlcrelerinin vaskiler permeabilite artisi ve 16kosit birikimi ile karakterize enflamatuar
cevabin baslamasinda santral rol oynadigl tespit edilmistir. Akut pankreatitin
indiksiyonundan sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas disl organ ve
dokularda, 6zellikle de akciger ve kolonda endotelial bariyerin disfonksiyonuna neden
olur. Akut akciger yetmezligi, pankreatik sepsis, multiple organ disfonksiyonu gibi
mortaliteye neden olan klinik tablolar, enterik endotel disfonksiyon ve permeabilite
artisi sonucu olusan bakteriyel translokasyon ile iliskilidir. Bu fizyopatolojik degisime
aktive olan mast hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive
edici faktor, Iokotrienler, oksijen radikalleri ve diger mediatorler neden olmaktadir.
Ortaya ¢ikan bu mediatorler mikrovaskdler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi
meydana getirirler ve neticesinde pankreatik nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik

makrofajlardan oncelikle timor nekrozis faktér o salgilanir. Tumér nekrozis faktor



o’nin etkisi ile daha sonra interlokin-1 ve interlokin-6 salgilanir. Bunlarda sistemik
yanitta anahtar rol oynarlar. Interlokin-10 ve induklenebilir nitrik oksit (INOS) ise

olusan mikrovaskiler hasara karsi koruyucu rol oynarlar (36,41,42,43).

2.4. Semptom ve Bulgular

Akut pankreatit olgularinda en 6nemli semptom karin agrisidir. Sirtta kusak
tarzinda ve bazen de sol omuza yayilan epigastrik veya st abdominal agri seklinde
olabilir. Cogunlukla agir bir yemegi veya alkol alimini takiben ortaya ¢ikar ve bulanti,
kusma, 0glirme eslik eder. Hasta cogunlukla fetal pozisyonda hareketsiz yatmayi tercih
eder. Fizik muayenede epigastrik bolgede ve Ust kadranlarda hassasiyet vardir. Defans
ve rebaund % 30-40 olguda gorilir. Karinda hafif bir distansiyon vardir. Pankreatik
flegmon, apse, psodokist gibi durumlar yok ise, ele gelen bir dolgunluk yoktur. Barsak
sesleri azalmistir veya yoktur. Bazi hastalarda hafif ates olabilir. Tasikardi cogunlukla
vardir. Bazi hastalarda hipotansiyon ve sok gorilebilir. Sarilik, ciltte karin yan
kadranlarinda Gray-Turner veya gobek cevresinde Cullen belirtisi adi verilen ekimotik
lezyonlar gorulebilir. Bu cilt lezyonlari peripankreatik alandan retroperitoneal bolgeye
kan sizmasi nedeni ile olusur ve % | oraninda ve nekrotizan pankreatit olgularinda
goruldr.. Dinleme bulgusu olarak 6zellikle sol akciger bazalinde daha fazla olmak Uzere
solunum seslerinde azalma olabilir. Bu konsolidasyon veya plevral efliizyona bagli
olarak gelisir. Hastalik siddetlendiginde peripankreatik, retroperitoneal, intraperitoneal
alanda sivi toplanmasi ortaya ¢ikabilir (27,29,31).

Klinik bulgular genellikle dogru tani i¢in yonlendirse de bunu laboratuar bulgulari
ile desteklemek gerekir. Yaklasik %5 olguda dogru tani laparotomi ile konulur. Cocuk
hastalarda genellikle aile hikayesi veya travma oykisi vardir. Ailesel pankreatit
olgularinda agri ataklari genellikle 10 yasin altinda gortlur. Geng eriskinlerde genellikle
alkol alimi, 40-70 yas arasi popilasyonda ise cogunlukla safra tagl Oykisi vardir
(27,29,31).



2.5. Tani

2.5.1. Laboratuar Bulgulari

Akut pankreatit tanisi icin klinik bulgular esas alinir. Klinik bulgular laboratuar ve
radyolojik bulgular ile dogrulanir. Laboratuar olarak bircok parametre tani icin
yardimcidir. En 6nemli laboratuar bulgusu kan ve idrar amilaz dizeyidir. Yapilan bir
calismada amilaz yiksekligi goériilen hastalarin sadece %65’inde akut pankreatit
gelistigi gozlenmis iken, akut pankreatit tanisi alan olgularin %95’inde amilaz diizeyi
yuksek bulunmustur. Ucuz, hizli, basit ve pekcok yerde bakilabilir olmasi amilazi
degerli kilmaktadir (27,29,31).

Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat icinde normalin
yaklasik 2,5 katina yukselir ve birka¢ giin yiksek kalir. 1000 1U/dI’nin Gzeri serum
amilaz degeri biliyer pankreatit i¢cin énemli bir bulgudur. Bu degerin daha alti ise akut
alkolik pankreatit icin tipiktir. Etyolojinin hiperlipidemi oldugu pankreatit tablosunda
ise, amilaz degeri normaldir. Pankreatik enflamasyonun baslamasindan kisa siire sonra
idrar amilaz Klerensi yukselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale
geriler. Bu nedenle amilaz diizeyi bazen normal olarak Olculir. Bu durumda idrar
amilaz duizeyi 6lgmek daha yararlidir. Idrarla giinlik 5000 1U/24h’nin Gizerinde amilaz
duzeyi pankreatit icin karar verdirir. Yine kronik pankreatit olgularinda énemli oranda
parankim fibrozisine bagli amilaz salinim yetersizligi olacagindan, serum amilaz
duzeyleri akut atak sirasinda normal olarak Olculebilir. Bunlarin yaninda, yukselmis
amilaz dizeyi pankreatit disunilen durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik
degildir. Akut pankreatit olgularinda, amilazin renal klerensi 6Gnemli oranda artmaktadir.
Serum amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur (27,29,31,36).
Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tukrik bezi (s-tip) kaynakli olmak tzere iki tip
izoenzimi vardir.

Amilaz klirensi = Idrar amilazi x serum kreatitini x 100

Idrar kreatinin x serum amilazi

Normal degerler: %1-4

Akut pankreatit: >%6

Pankreatik izoamilazi akut veya kronik pankreatit, pankreasin psddokist veya

apsesi, pankreatik asit, pankreas timorleri, pankreas travmasi, ERCP sonrasl,
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koledokolitiyazis, duodenum Ulser perforasyonu, mezenter arter okliizyonu, ileus, akut
veya kronik bobrek yetmezliginde yiiksek saptanabilir.

Tukrik izoamilazi kabakulak, sialadenit gibi tikrik bezi kdkenli enfeksiyon,
alkolizm, radyasyon, over kaynakl tumor veya kistler, dis gebelik rlptlr(, prostat
timorleri, akciger kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi
intrakranial hemoraji, HIV enfeksiyonunda yiksek saptanabilir.

S- tip amilaz 55.000 Da buyukliginde makromolekuldir. S- tipi amilazin
yukseldigi durumlarda molekidl buyuklugt nedeni ile glomertler filtrasyona
gecemeyecegi icin serum dizeyi yikselir iken, idrarda disik kalacaktir. Bunun yaninda
serum amilaz duizeyi yiksek ancak pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok ise, serum
elektroforezi ile enzim tipine bakilabilir. Rutin kullanilan laboratuar yontemlerinde her
iki tip amilaz birlikte dlgtlmektedir.

Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha
guvenilir gérinmektedir. Ancak 6l¢cimi zaman aldigindan ve her yerde 6él¢lim olanagi
olmamasi nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir. Ayrica
kronik bobrek yetmezligi, duodenum tlseri, barsak perforasyonu, mezenter enfarktis,
ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir.
Lipaz akut pankreatitin baslangicindan 2-3 giin sonra yikselir, bu da gecikmis olgularda
tanisal deger tasir (31,35).

Baska laboratuar bulgulari da akut pakreatite eslik edebilir. Lokositoz,
hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artis gordlebilir. Yapilan bir ¢alismada,
serum alanin transaminaz duzeyinin 150 1U/1’nin Uzerinde olmasinin, %96 oraninda
biliyer pankreatit ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica elastaz, imminoreaktif
tripsin, fosfolipaz A,, C-reaktif protein, pankreatik spesifik protein gibi serum
belirleyicileri de yiiksek duzeyde saptanabilir. Bunlara ilave olarak serum kalsiyum
duzeyinde, serum albumini ile eszamanl disme gozlenir, ancak iyonize kalsiyum

diizeyi ¢ogunlukla normaldir (27,31,44).

2.5.2. Radyolojik Bulgular

a) Direk karin ve akciger grafileri: En sik goriilen bulgu pankreasa komsu izole

bir barsak ansinda dilatasyondur. Buna “sentinel loop” denir. Gaz dolu sag kolon veya
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transvers kolonda ani bir kesilme gorulir. Bu bulgu enflamasyona komsu kolon
segmentinde gelisen spazma bagli olur. Nadir olsa da pankreas Kkalsifikasyonu ve safra
taslari gorulebilir. Akciger grafilerinde sol diyafram yiksekligi, sol veya bilateral
plevral efitizyon gorilebilir(27,29,31).

b) Ultrasonografi: Safra kesesi ve safra yolu taglarinin degerlendirilmesinde en
duyarh yontemdir. Safra taslarina sensitivitesi %100’e yakindir. Ultrasonografi akut
pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90 oraninda gdrintuleyebilir.
Ultrasonografi 6demat6z, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu ve
psodokisti gosterebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin kolon gazinin arkasinda kalmasi
goruntulemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik grupta kullanim kolayligi saglar (27,31,45).

c) Bilgisayarli tomografi (CT): Pankreatit tani ve siddetinin belirlenmesinde en
onemli yontemdir. Baslangi¢ degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit
tablosu goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizl diizelme
gostermeyen veya komplikasyondan slphe duyuldugunda cekilmelidir. Normal
pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik enflamasyon, pankreatik veya peripankreatik
sivi koleksiyonu, psodokist, ve apse gorulebilir. Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde,
enfeksiyonun tespitinde, perkltan igne aspirasyonunda ve bazen tedavide oldukca
faydalidir. Komplikasyon gelisen olgularda mortalitenin yiksek olmasi nedeni ile
tomografik evreleme ve komplikasyonlarin erken tespiti, tedavi icin oldukca 6nemlidir
(36,43,45).

d) Manyetik rezonans (MR): MR akut pankreatit tani ve evrelemesinde basarili
bir noninvazif alternatif yontem olmustur. Ozellikle iyotlu kontrast maddeye karsi allerji
veya bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilmelidir. Kontrastli tomografi ile
karsilastirildiginda basari oranlarinin ayni oldugu tespit edilmistir(45).

e) Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi (ERCP): Ozellikle
idiopatik pankreatit olgularinda, duktal darlik, ampuller timaor gibi etyolojik nedenlerin
tespitinde kullanilir. idiopatik pankreatit olgularinda ERCP ile %30-50 oraninda
etyoloji tespit edilmistir. Ayrica kolanjitin eslik ettigi pankreatit olgularinda erken
donemde tedavi amaci ile sfinkterotomi yapilabilir(27,34,35).
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2.6. Prognostik Kriterler

Akut pankreatit takibinde agir komplikasyon riski tagiyan hastalarin erken tanisi
ve buna gore uygun tedavi planlanabilmesi icin, bazi prognostik kriterler gelistirilmis ve
bazi serum belirleyicileri tespit edilmistir. 1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari,
pankreatitin klinik gidisatl tahmin etmede bazi kriterler belirlemislerdir. Uygulamasi
kolay ve guvenilir oldugunu disundigiimiz Ranson Kriterlerini kendi klinigimizde de
uygulamaktayiz.

Ranson’un tanimladigl kriterler 11 faktor icermektedir.. Ranson, skorlama
sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak (zere iki asamada
degerlendirilir. Baslangicta yas, 16kosit sayisi, glukoz, LDH, AST olmak Uzere 5 kriter,
48 saat sonra hematokrit, Ca, BUN, parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi defisiti
olmak Uzere 6 kriter esas alinir. Orijinal Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular
icin belirlenmis, daha sonra biliyer pankreatit olgulari da degerlendirilmek Gzere
modifiye edilmis, 70 yas Uzeri hastalar icin bazi kriterler de ayricalik vurgulanmistir.

Mortalite faktor sayisi ile orantili artmaktadir. iki veya ikiden az sayida pozitif
isemortalite %1-3, 4 pozitif faktér varsa %100 mortalite tahmin edilmektedir.(Tablo 2)
Odemat6z ve nekrotizan pankreatit ayirict tanisinda kullanilan bazi  spesifik
biyokimyasal belirleyiciler de arastirilmistir. Nekrotizan pankreatit olgularinda serum
o, makroglobulin seviyesi ve tripsin baglama kapasitesi diiser, o proteaz inhibitori ve
kompleman C; ve C,4 seviyesi yukselir. C-reaktif protein non-spesifik bir akut faz
reaktanidir ve nekrotizan pankreatit olgularinda yikselir (27,31,32,36,46). Serum
amyloid A, prokalsitonin, riner tripsinojen aktive edici peptid, methemalbumin yeni
tespit edilen prognostik parametrelerdir (46,47,48,49).

Tablo 2. Ranson Kriterleri(31) (Schwartz, Principles Of Surgery, 1999)

Basvuru ani Ik 48 saat Skor Mortalite
I- Yas>55 I-Hematokrit diismesi >% 10 0-2 % 2
2- Lokosit >16000/uL 2-BUN artisi> 5 mg/dl 3-4 % 15
3- Kansekeri>200 mg/dl 3-Serum Ca< 8 mg/dl 5-6 % 40
4- SerumLDH>350 IU/L 4-Arteryel PO,<60 mmHg 7-8 % 100
5- SGOT (AST) >250 IU/L | 5- Baz a¢igl > 4 mEg/L
6- Sivi sekestrasyonu > 6 It
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2.7. Tedavi

Akut pankreatit tedavisindeki yeni yaklasimlara ragmen 6zellikle nekrotizan
pankreatit olgularinda mortalitede ¢ok anlamli bir azalma saglanamamistir. Akut
pankreatit olgularinin ¢ogu hafif klinik tablo ile seyreder. Hastalar ilk 24 - 48 saat
yogun bakim Unitesinde takip edilmelidir. Akut pankreatit olgularinda tedavinin esasi
medikaldir ve intravenéz sivi destegi, elektrolitlerin diizenlenmesine ve pankreasin
sekretuar fonksiyonunun inhibisyonuna dayanir. Kusmasi ve agrisi fazla olmayan,
klinik tablonun hafif oldugu hastalar disinda, nazogastrik sonda bircok hastaya
takilmalidir. Gastrointestinal motilite diizelene kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Bu
siire icinde kan amilaz seviyesi normale gerileyecektir. Bazen hastalar asemptomatik
oldugu halde kan amilaz seviyesi yiiksek olabilir. Bu donemde agizdan beslenme
yeniden baslandiginda hastalar tarafindan tolere edilir. Akut pankreatit olgularinda agri
en Onemli semptomdur ve iyi bir analjezi saglanmalidir. Bunun igin meperidin tirevi
analjezikler kullanilabilir. Ozellikle retroperitona olmak Uzere, sistemik enflamatuar
mediatorler aracihgi ile t¢uncl bosluklara sivi kagisi olacaktir. Bu nedenle sivi agigl
yakindan takip edilmelidir. Bunun igin idrar sondasi en az 24 saat takili tutulmah ve
idrar ¢ikist 0,5 ml/kg/saat’in Uzerinde olmahidir. Yeterli hematokrit ve kan hacmini
saglamak, renal fonksiyonlari korumak amaci ile albumin, taze donmus plazma ve kan
gibi kolloid sivilar ve kristaloidler tercih edilmelidir. Erken reslstasyonun en dnemli
basamag! sivi replasmanidir. Sok nedeni ile pankreatik perflizyonun bozulmasi
pankreatit tablosunun kendiliginden ilerlemesine neden olacaktir. Kusma nedeni ile
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi goralebilir.  Cogunlukla hipokalemik
hipokloremik metabolik alkaloz gorulir. Hipokalsemi gértlebilir ve kardiyak aritmilere
neden olabileceginden acil parenteral tedavisi gerekir. Ozellikle alkolik hastalarda sik
olmak (izere hipomagnezemi gorulebilir ve tedavisi gerekir. Hastalarin %30’unda
arteryel hipoksi goérilir ve O, destegine ihtiya¢ duyulur. Bazi hastalarda ise ARDS
gelisir ve mekanik ventilasyon ihtiyaci duyulur (27,29,31).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi tartismalidir.
Bazi arastirmacilar enfeksiyonu o©nlemek igin profilaktik antibiyotik kullanimini
savunur iken bazilarinda bunun enfeksiyon riskini daha da arttiracagini ifade ederler

(34,36,40,50,51). Nekrotizan pankreatit olgularinda ve biliyer obstriiksiyonda

14



antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir (27,31). Pankreatik sekresyonu azaltmak igin
kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin, kalsitonin, glukagon, H, reseptor
blokdrleri, protelitik enzim inhibitorleri gibi ilaclarin bir yarari olmadigi anlagilmistir
(31). Parenteral beslenmenin 0Ozel bir faydasi gortlmemistir. Uzun sireli agizdan
beslenemeyen ve enteral beslenmenin mimkiin olmadigl hastalarda kullanilabilir
(27,29,31).

Biliyer pankreatit olgularinda patolojiye neden olan tas, genellikle kendiliginden
diodenuma diser. Eger serum biliribin degeri 4 mg/dl’den yiksek, alkalen fosfataz
degeri yuksek ve hastanin klinik bulgulari 24 - 36 saatte gerileme gdéstermiyor ise 48
saat icinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik sfinkterotomi
yaptlamiyor ise uygun hastalarda cerrahi girisim distndlmelidir. Akut pankreatit
olgularinda ek olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP &nerilmektedir (27,31,36).
Biliyer pankreatit olgularinda klinik bulgular genellikle 2 veya 3 giinde duzelir ve erken
donemde laparoskopik veya acik kolesistektomi yapilmasi 6nerilmektedir. Agir ataklar
gorulen biliyer pankreatit olgularinda taburcu olduktan sonra en az 6 hafta beklemek
gerektigi ve bu sure icinde enflamasyon yatistiktan sonra dustk bir mortalite riski ile
kolesistektoini yapilmasi 6nerilmektedir (31).

Laparotomi sirasinda hafif 6demat6z pankreatit ve safra taslari tespit edilmis ise,
kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi cekilebilir. Eger distal koledokta tas tespit
edilirse tas cikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit edilmis
ise, kolesistostomi veya T - tup uygulanabilir (31).

Komplikasyon gorilmeyen biliyer olmayan pankreatit olgularinda cerrahi tedavi
gerekli degildir. Nekrotizan pankreatit olgularinda nekrozun enfeksiyonu veya
apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril nekroz varliginda medikal tedavi yapilir.
Enfeksiyonun varligi CT esliginde yapilan ince igne aspirasyonu ile tespit edilebilir
(27,31,36).
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2.8. Komplikasyonlar

2.8.1. Lokal Komplikasyonlar

a) Pankreatik Nekroz: Nekroz sadece pankreasa sinirli kalmayabilir ve
retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle
enfekte olup, prognozun kotilesmesine neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlerin %40-
70’inde enfeksiyon gorilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer ve gram
negatif bakteriler cogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu
olabilirler (36,52,53).

Pankreatik nekroz gelismesi ile klinik tablonun kotulesmesi olasiligl artar ve
objektif tani kriterleri ile ayirici tani yapiimahdir. Dinamik kontrastli karin tomografi en
uygun tani yontemidir. Pankreatik nekroz ise kapiller dolagim bozukluguna yol acarak,
pankreasta fokal veya yaygin kontrastlarima yetersizligi nedeni ile heterojen gorinime
neden olur. Bunun vyaninda Klinik kullanimi sinirli olan C reaktif protein,
polimorfoniikleer nétrofil elastaz, tripsinojen aktive edici peptid gibi biyokimyasal
serum belirleyicileri de nekroz tanisinda kullanilabilir (31,46,47,52).

Makroskopik olarak fokal veya diffuz sekilde pankreatik parankim veya
peripankreatik yag nekrozu gorilir. Pankreatik ve peripankreatik dokuda hemoraji
olabilir. Nekroz tlim pankreasi nadiren kapsar ve genellikle merkezde korunmus bir alan
bulunur. Nadiren lokile olabilen yag nekrozu, psédokist veya steril apse gibi yanlis
tanilara yol acabilir. (27,31,36).

Pankreatik enfeksiyon olgularin bircogunda barsak limeninden pankreatik
nekrotik dokuya bakteri translokasyonu ile olmaktadir. Bakteri translokasyonuna neden
olarak azalmis barsak motilitesi, mukozal bariyer hasari ve baskilanmis immin sistem
olarak gosterilmektedir. Agizdan beslenmenin kesilmesi ve uzun sireli total parenteral
nutrisyon ile beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye neden olmasi ve ayni zamanda
beslenme olmadig icin mikrosirkillasyonun bozularak iskemiye neden olmasi barsak
duvarindan bakteri translokasyonuna neden olur. Bakteriyel translokasyon disinda
nadiren akciger, uriner sistem, safra yollari, diodenum ve santral ventz kateterler
nedeni ile de enfeksiyon olusabilir (27,36,52,53,54).

b) Pankreatik apse: Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik

sikayetlerin baslamasindan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar, sistemik sepsis
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bulgulari az olmakla beraber Klinik olarak septik goruntrler. Py varhgi, pozitif bakteri
veya mantar kiltird, cok az veya hi¢c nekroz olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan
aylrmada yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini yapmak onemlidir.
Clnku organ yetmezligi ve dolayisi ile mortalite enfekte nekrozda iki kat daha fazla
goralir (27,29,31,36,52,53).

Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gosterir fakat bunun psoddokist ile
ayirimi yapilamiyabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi sivi igcinde gaz bulunmasi
enfeksiyonu destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi ve kiltir( tani
icin gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire edilen sivi dustk
yogunlukta ve az partikull( ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak aspire edilen
materyal ylksek yogunlukta ise, perkitan drenaji takiben hizli bir diizelme olmuyor
veya CT bulgusu olarak apseye komsu 6nemli derecede nekroz var ise cerrahi drenaj
gereklidir. Mortalite yaklasik %20 oranindadir (31,45).

c) Psodokist: Akut pankreatit olgularinda %6 oraninda gorullrler. Psodokist
olusumu sikayetlerin ortaya cikmasini takiben genellikle 4 hafta veya daha fazla stre
gerektirir. Bu nedenle 4 haftadan daha kisa strede olusmus ve kapstlden yoksun sivi
kolleksiyonlari akut sivi kolleksiyonu olarak tanimlanmahidir. Psddokistlerin 1/3°i
pankreas basinda, 2/3’U goévde ve kuyrukta olusur (27,31,36,52,53).

Psddokist klinik olarak karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates,
abdominal kitle ve hassasiyet, sarilik, asit, Vena Kava’ya basi nedeniyle bacaklarda
masif 6dem, transvers kolon basisina bagli ileus, enterik fistile neden olabilir.
Laboratuarda ise inat¢i bir amilaz yiksekligi goraldr (27,29,31).

Psddokist olgularinda tani igin, radyolojik olarak ultrasonografi ve tomografi (CT)
kullanihr. Ameliyat 6ncesi donemde psodokist hakkinda anatomik bilgi edinebilmek
amaci ile rutin olmamakla birlikte ERCP yapilabilir (31,45).

Psddokistlerin %40°a yakin énemli bir kismi spontan olarak geriler. Gerilemeyen
Kistler eger 5 cm’in altinda ise ve komplikasyon gelismemis ise cerrahi endikasyon
yoktur. Bu hastalar 3-6 aylik periyodlarla USG ile takip edilirler. Semptomlarin
baslamasi, kistin blydkliginde artis veya komplikasyon gelismesi cerrahi tedavi
gerektirir. Akut pankreatit sonucunda olusan ve cerrahi girisim planlanan psodokistlerde
Kist mattrasyonu icin 4-6 hafta beklenmelidir (27,29,31,34,36).

Psodokistlerde genellikle tercih edilen ydntem internal drenajdir. Bunun igin
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kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi yapilabilir. Eger kist enfekte ise
kistogastrostomi tercih edilmelidir, ancak cerrahi teknik olarak internai drenaj uygun
degil ise eksternal drenaj uygulanmahdir. Psgdokist, mide ve duodenuma komsu ise
endoskopik olarak transpapiller wveya transenterik yolla drenaj uygulanabilir
(27,29,31,34).

2.8.2 Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatit olgularinda ARDS ile seyreden solunum yetmezligi, bobrek
yetmezligi, myokard fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi sistemik
komplikasyonlar gorulebilir. Akut pankreatitin en sik ve en erken gorilen
komplikasyonu sivi-elektrolit imbalansidir. Pankreatitlerde boyle ciddi bir sivi-elektrolit
imbalansinin olmasi, kana gecen pankreas sekresyonlarinin vazoaktif olmasi ve sistemik
dolasimda  kaotik  vazokonstriksiyon/vazodilatasyonlara  neden  olmasi ile
aciklanmaktadir

Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur.
Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu
gelistigi sanilmaktadir

Multi organ yetmezligi pankreasin sekonder enfeksiyonu veya sepsisin sistemik
etkileri sonucu gelisir. Kolondan bakteri translokasyonu, endotoksinlerin absorbsiyonu
ve bunlarin sistemik etkileri 6énemlidir. Ayrica enflamasyon gosteren pankreastan
salinan ve sistemik dolasima gegen panreatik proteazlarin, fosfolipaz Aa, tumor
nekrozis faktor a(TNFa), interlokin-I, interlokin-6, interlokin-8 ve platelet aktive edici
faktor (PAF) gibi enflamatuar sitokinlerin de sistemik komplikasyonlara katkisi
bulunur. Peritoneal lavajin 6nemi, bu lokal salinan ve sistemik etki yapan sitokinlerin
ortamdan uzaklastiriimasini saglamasidir. Yogun medikal tedaviye ragmen tedaviye
direng gosteren olgularda drenaj amach cerrahi girisini gerekebilir. Akut pankreatit
olgularinda gorilen mortalite, sistemik organ yetmezlikleri ile iligkilidir. Akciger
yetmezligi en sik gorulen organ yetmezligidir ve siklikla multiorgan yetmezliginin bir
isaretidir. Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum yetmezliginin bulgular
semptomlarin  baslamasindan birka¢ saat sonra gorllebilir. Bunlarin disinda

hiperglisemi,  hipokalsemi, hipomagnezemi gibi metabolik ve elementer
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komplikasyonlarda gorilebilir. Bazi hastalarda sekonder kalici diabet gelisebilir
(27,29,31,36,52).

Pankreas sekresyonlarl retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alan
yayilabilir. Bu 1 durumdada retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve
hatta kanamalar olusabilir. Ancak pankreas sekresyonlarina bagh intraabdominal
kanma cok nadirdir. Pankreatitli bir olguda trombosit sayisi distyorsa, bubun en sik
nedeni V. Splenika trombozudur. Boyle hastalarda V. Splenika mutlaka radyolojik
olarak gorintilenmelidir. Klasik olarak total kalsiyum 8.0 mg/dI’nin altina inmedikce
veya semptom vermedikce tedavi etmeye gerek olmadigl kabul edilir. Kalsiyum
tedavisine ragmen hipokalsemi bulgulari dizelmiyorsa veya kalsiyum seviyesi
yukselmiyorsa asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi, hipomagnezemi
dizeltilmeden hipokalseminin duzeltilmeyecegi bilinmelidir. Periton igindeki pankretik
sekresyon retroperitoneal alandan yada transdiyafragmatik olarak plevraya gegmesi
durumunda plevral eflizyon gelisir. Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin
tani koulur. Bu eflizyonun en o6nemli 6zelligi sivi gegisinin surekli devam etmesi
nedeniyle bu hastalarin gecici tlip torakostomiden yara géormemeleridir. Akut pankreatit

tamamen diizelmeden bu sorun da ¢ozllmez

2.8.3. Akut pankreatitin Akciger Komplikasyonlari

Akut pankreatit sistemik bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %20 ekstrapankreatit
komplikasyonlar gelisir (55). Bu komplikasyonlar, 0zellikle de adult solunum
yetmezligine gotlren progresif akciger hasari hastaligin prognozunu ¢ok olumsuz
etkiler (56).

Antioksidanlarin akut pankreatitin akciger komplikasyonu gelisimindeki roli
kesin olarak bilinmemektedir. Akut pankreatitin mortalite orani % 10-15 olarak
bildirilirken, bu oran nekrotizan olgularda % 20-30’lara ¢ikmaktadir (4,57). 400°Un
Uzerindeki bir hasta grubu Uzerinde yapilan bir otopsi calismasinda akut pankreatit
sonrasi gerceklesen erken dlimlerin esas sebebi olarak akciger 6demi (olgularin % 95°1)
gosterilmistir (4).

Notrofiller tarafindan salinan oksijen serbest radikellerinin akciger hasari

patogenezinde rol oynadiklari ileri strtlmustlr; serbest radikal sentezini bloke eden
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farmakolojik ajanlarin  pankreatit modellerinde koruyucu etkilerinin  oldugu
gosterilmistir.(58-60)

2.9. Cerulein

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (67-68). Kolesistokinin-pankreozimin analogu
olan cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda deneysel olarak
akut interstisyel pankreatit olusturmak icin kullanilmistir (69). Cerulein intravenoz,
subkutan ve intraperitoneal olarak kullanilabilir (68,70). Ratlarda hem intravendz bolus
enjeksiyonu olarak, hem de intravenéz infuzyon seklinde verildiginde pankreas
dokusundaki kolesistokinin reseptorlerini uyararak birkac saat icinde pankreasta 6dem,
histolojik olarak asiner hicrelerin vakuolizasyon ve lokosit infiltrasyonu ve serum
amilaz duzeyinde artma ile seyreden 6demattz pankreatit yaptigi bir ¢ok calismada
gosterilmisse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir (71-72-73). Deneysel

akut pankreatit modellerinde cerulein yaygin olarak kullaniimaktadir.

2.10. N Asetil Sistein

N-asetil sistein, bir thiol molekul mukolitik ajan olup L-sistein ve indirgenmis
glutatyonun prekirsoridir. N-asetil sistein hicrelerde salfidril gruplarinin kaynagi
olup, .OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler. N
asetil sisteinin kullanildigl degisik hastaliklar arasinda kanser, kardiovaskler
hastaliklar, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi sayilabilir (29).N-
asetil sistein apopitozu onleyebilmekte, cesitli proteinlerin aktivitelerinidiizenleyerek
hlcre surviini uzatmaktadir. N-asetil sistein, endotelyal disfonksiyonunu azaltmakta,
inflamasyon, fibroz, invazyon, Kartilaj erezyonu, asetaminofen detoksifikasyonu ve
transplantasyon ihtiyacinin  geciktirilmesini  saglamaktadir  (30).N-asetil sistein
asetaminofen toksisitesinde ve alkol toksisitesinde 10-18 saat icinde verildigi taktirde
karacigeri hasardan korumakta ve mortaliteyi azaltmaktadir (29).

Antitoksisitesindeki muhtemel mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi,

glutatyon artisi ve serbest radikalleri temizlemesi sayilabilir (31). Kokaine ile gelisen
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karaciger hasari da N-asetil sistein ile azaltilabilmektedir (33). Karaciger
transplantasyonunda reperfiizyon ile gelisen oksidan hasar da N-asetil sistein ile anlamli
derecede azaltilabilmektedir. Mevcut bilinen etkinlikleriyle N-asetil sistein, karacigerde
oksidatif strese karsi tedavi edici etki ile transplantasyon hasari, alkolizm, metal
toksisitesi ve fibrozda tedavi roli oynayabilir (29).

2.11. Metil Prednisolon

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron  gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
anologlaridir. Kortikostroidler antiinflamatuar, antiallerjik ve imminosupresif etkileri
nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi protokollerine 1940’larda girmisler ve
0 zamandan beri daha etkili ve daha az yan tesirli bir cok turevleri yaptimistir.

Steroid deyimi, dort halkali bir yapi olan siklopentanoperhidrofenantren
iskeletinden tureyen maddeler icin kullanilir. Bu halkalar A,B,C ve D diye adlandirilir.
Steroid halka sisteminin cesitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek suretiyle
kortikosteroidler, androjenler ve estrojenler gibi dogal hormonlarin veya sentetik
analoglarinin ana yapisini olusturan temel steroid turevleri elde edilir. Bunlar pregnan,
androstan ve estrandir. Bitun kortikosteroidler 21 karbon atomlu pregnan iskeleti
icerirler.

Kortizol ve diger dogal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasikilata ve
zona retikllaris  tabakalarinda, dezoksikokortikosteron ve aldesteron  gibi
mineralokortikoidler ise zona glomeriloza tabakasinda kolesterolden sentez edilirler.
Sentetik kortikosteroidler ilk zamanlarda kolesterol ve safra asitlerini baslangic maddesi
olarak kullanmak suretiyle ve bitkisel kaynakli diosgenin adli steroidi kullanarak elde
edilmiglerse de glnimiizde ¢ok daha basit yapili baslangic maddelerinden baslayarak
kortikosteroid sentezine olanak veren yeni yontemler ile uUretilmektedirler. Dogal
glukokortikoidlerden farkh yapida olan yeni steroid sentez etmenin amaci bu tir
ilaclarin dnemli bir yan tesirini olusturan su ve tuz tutucu etkilerinin minimum dereceye
indirilmesidir. Sentetik glukokortikoidler genellikle agizdan kullanilirlar ve mide barsak
mukozasindan kolayca absorbe edilirler. Hedef organlarda hiicre membranini asip

sitoplazma icine girerler ve orada reseptor protein ile birlesirler.
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Kortikosteroidlere 6zgl reseptor protein, estrojenik ve androjenik diger steroid
maddeleri baglamaz. Kortikosteroid reseptdr protein kompleksi hiicre cekirdegine girer.
Orada kromatin ile birlesir ve kendine 6zgu genleri etkilemek suretiyle derepresyon
yapar ve o0 genlerin ekspresyonunu yani o genlere 6zel mRNA tdrlerinin yapimini
arttirir. Sonugta hucrenin ribozomlarinda belirli proteinlerin ki bunlarin bir kismi
enzimdir sentezi hizlandirilir. Hicre ici bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim
vicut duzeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir:

a. Karbonhidrat metabolizmasi

b. Protein metabolizmasi

c. Yag metabolizmasi

d. Antiinflamatuar etki

e. Imminosupresif etki

f. Hemotopoietik sistem

g. Santral Sinir Sistemi

h. Bobrekler

I. Kalsiyum metabolizmasi

J. Cizgili kaslar

k. Strese karsl korunma

I. Dogum eylemindeki etkiler

m. ACTH salgilanmasinin inhibisyonu ve korteks atrofisi

Bunlardan konumuzla ilgisi nedeniyle Antiinflamatuar etki Uzerinde durmamiz

yerinde olacaktir.

2.11.1. Antiinflamatuar Etki

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olayini ve
ozellikle kronik iltihap olayini inhibe ederler. Iltihap olayr hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagl olursa
olsun inhibe edilir. Iltihabin ortak makroskopik Ozelliklerini olusturan belirtiler bu
ilaglar tarafindan ortadan kaldirilir. iltihabin erken fizyolojik belirtileri olan olaylari
(kapiller dilatasyon, damar ceperine fibrin ¢okmesi, serodiapedez ve lokal 6dem,

I6kositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve gec
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histolojik belirtilerini olusturan olaylari (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen
birikmesi ve nihayet nedbelesme gibi) inhibe ederler. Antijen antikor birlesmesi veya
antijen tarafindan duyarli lenfositlerin aktive edilmesi sonucu allerjik iltihap olayr da

glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir.

2.12. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri
2.12.1. Kapali Duodenal Loop Teknigi

Duodenunun, pankreatit kanalinin acildigi kisminin distal ve proksimalinin
baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri igeren duodenal salginin,
intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala refli olmasiyla pankreatit olusturulur
(74).

2.12.2. Diyetle Olusturulan Pankreatit

Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi ile ratlarda pankreatit
olusturulabilir. Etiyonin pankreasin asiner hiicrelerine karsi toksit etki gostermektedir
(75-76).

2.12.3. Duktus Obstriksiyonu

Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan pankreas asiner
hicrelerinin atrofisine neden olmaktadir (77-78). Ancak beraberinde sekretin ile

stimulasyon olursa ileri duzeyde 6dem ve yag nekrozu gorilmektedir (79).

2.12.4. Arteriyel Obstriiksiyon, iskemi

Iskemi, akut pankreatiti baslatmak veya siddetini artirmak igin kullanilabilir.
Kdpekte, mikron ¢apli polietilen mikro kireler kullaniimis ve bu yontemle 11. saatte

hemorajik nekroz olusmustur (80).
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2.12.5. Duktal perfiizyon Modeli

Pankreatit kanalin permabilitesinin artiriimasi, pankreatite neden olabilecek bazi
maddelerin parankime gecmesiyle sonuclanmaktadir. Pankreatik kanalin permabilitesi;
enfekte safra, aspirin (pH: 2.3), HCI (pH: 2.3), etanol (%5-10), ve sekonder safra
asitiyle bozulabilir (81-82).

2.12.6. Sekresyonun Artirilmasi

Cerulein kolesistokininin-pankreozimin analogudur. Pankreas asiner htcrelerinin
kaba endoplazmik retikulumunda sentezlenen proteinler golgi cisimcigi tarafindan
kullanilacaklari yere gore ayrilmaktadir. Sindirim enzimleri ve zimojenler, inaktif
formlarinda sekresyon icin hazirlanmakta, lizozomal hidrolazlar ise hiicre bilesenleri
icine yerlestirilmektedirler. Cerllein bu asamalari bozmakta ve her iki enzim grubu
biyik immattr vakuoller icinde toplanmaktadir. Lizozomal bir enzim olan katepsin B’
nin tripsinojeni aktive ederek sindirim enzimlerinin intraselluler aktivasyonuna neden
olabilecegi distinilmektedir (83-84).

Sitoplazma icinde bulunan zimojen grandiller iceriklerini lizozomlara bosaltirlar.
Buna krinofaji denilmektedir. Sonucta yaygin enflamasyon ve pankreatit gorilmektedir
(85). Cerulein intraperitoneal verilecegi zaman 5-200 pg/kg doz arahiginda ve birer
saatlik intervallerle tekrarlayan uygulamalarla kullaniimaktadir (86).

Schoenberg ve arkadaslari, antioksidan tedaviyi denedikleri calismalarda ratlari
30. dakika, 3,5 saat ve 12. saat sakrifiye etmigler (87). Otuzuncu dakikada histopatolojik
hasar gorilmemis 3,5 saatten sonra interstisyel 6dem, grandlositlerin intravaskiler
migrasyonu, zimojen degraniilasyonu ve asiner hiicre nekrozu tespit edilmistir. Odem
12. saatte yayginlasmakta PMNL infiltrasyonu ve yag nekrozu artmaktadir (84-88).

Ayrica deneysel pankreatit modeli olarak; “izole exvivo perfizyon modeli”,
“retrograd infizyon modeli”, “exvivo duktal perflizyon modeli”, “intraparenkimal
sodyumtaurokolat enjeksiyonu” ve cesitli inflzyon modelleri kullanilabilir. Bu

modeller, yapilacak ¢alismaya gére kombine de edilebilirler (68-88).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma igcin Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Etik kurul onayi
alindi. CUTF Fizyoloji ana bilim dali laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada
agirhklart 175 ve 240 gr arasinda degisen 64 adet erkek wistar albino cinsi sican
kullanildi. Denekler 12 saat 1s1k,12 saat karanlikta 20 derecede blyutuldi. 64 rat her biri
kendi icerisinde esit sayida iki gruba ayrilan dort gruba bélindu. Calisma gruplari tablo
1 de verilmistir. Grup 1 (SF)’de kontrol grubu olarak 16 rata birer saatlik arayla alti kez
toplam 80 mikrogram/kg (cerulein ile es hacimli ) serum fizyolojik subkutan enjekte
edildi (Sekil 4). ikinci grupta (SR) isel6 rata birer saat ara ile alti kez toplam 80ug/kg
cerulein subkutan enjekte edildi. Ugiincli grupta (SRN) 16 rata birer saat ara ile toplam
80 mikrogram/kg cerulein ve birer saat arayla iki kez 1000mg/kg N- asetilsistein
intraperitoneal (ip) enjekte edildi. (Sekil 5). Dordiincu grupta (SRP) ratlara birer saat ara
ile toplam 80 mikrogram/kg cerulein ve birer saat arayla iki kez 5 miligram/kg
metilprednisolon intramuskuler (im) enjekte edildi. Her grup kendi icerisinde esit sayida
(n=8) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Tlk gruba ilk cerulein enjeksiyonundan 7 saat
sonra dekapitasyon uygulandi (kisa dénem-K).

Diger gruba ise ilk cerulein enjeksiyonundan 24 saat sonra dekapitasyon

uygulandi (uzun dénem-U).

Tablo 3. Ratlarin enjekte edilen ilaclara ve dekapitasyon suirelerine gore dagilimi.

Gruplar Enjekte edilen ilaclar 7 saat sonra | 24 saat sonra
dekapitasyon | dekapitasyon
Grupl (SF) Serum fizyolojik n=8(SF-K) n=8(SF-U)
Grup2 (SR) Cerulein n=8(SR-K) n=8(SR-U)
Grup3 (SRN) Cerulein+N-asetil sistein n=8(SRN-K) | n=8(SRN-U)
Grup4 (SRP) Cerulein+metil prednisolon n=8(SRP-K) | n=8(SRP-U)

3.1. Biyokimyasal Inceleme

Her sicandan dekapitasyon sonrasi boyun damarlarindan yaklasik 4-5 cc kan
alindi (Sekil 6) ve oda sicakhginda 40 dakika bekletildi. Daha sonra 3500 Rpm de +4
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C° de 10 dakika santrifiij edilerek serum ayristirildi(Sekil 7). Amilaz ve lipaz icin 0.5 cc
serum epandorf tlplerine konularak biyokimya laboratuarina goturuldu (Sekil 8).
Amilaz ve lipaz dlzeyleri Roche Preanalitii modiler Sistem (DPP) cihazi ile
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) ‘e gore olculdi. 7. saatteki
amilaz ve lipaz degerleri kisa donem sonuclar olarak kabul edilirken 24. saatteki
sonuclar uzun dénem sonuclar olarak kabul edildi. Gruplarin kisa dénem sonuclari ve
uzun doénem sonuclari kendi aralarinda istatistiksel olarak Karsilastirildi. P<0.005

olanlar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3.2. Histopatolojik inceleme

Dekapitasyonu takiben sicanlarin batini ve thoraksi acildi (Sekil 9). Pankreas
dokusu ve akciger sag lobu histopatolojik degerlendirme igin cikartildi (Sekil 10-11).
Spesmenler %10 Iluk formaldehit sollsyonuna konularak patolojiye goturaldi.
Histopatolojik inceleme gruplardan habersiz bir patolog tarafindan yapildi. Pankreas ve
akciger doku kesitleri hemotoksilen eozin ile boyanip 1sik mikroskopisi altinda
incelendi. Pankreas dokusundaki ddem, inflamasyon, vokualizasyon ve nekroz 0-4
arasinda degisen skorlama (schonberg) kullanilarak degerlendirildi. Akciger
dokusundaki 6dem, hemoraji, enflamasyon ve peribronsit ise 0-3 arasinda degisen
skorlama kullanarak degerlendirildi. Ayrica pankreatit olusturulan gruplarin pankreas ve
akciger dokularinin immunohistokimyasal boyalar ile boyandi. Myeloperoksidaz boyasi
ile pankreas ve akciger dokularinda ki nétrofil infiltrasyonlari gosterildi Notrofil aktive
edici peptid olarakta adlandirilan IL-8 boyasi ile pankreas ve akciger dokularinda
notrofil infiltrasyonu gosterildi. (Sekil 25-26) L-arjinin amino asidinden olusan ve
yuksek derecede reaktif serbest radikal olan Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz izoenzim
ailesi tarafindan aktiflestirilir. cNOS ¢ogunlukla normal< saglikli dokularda bulunurken
INOS normal dokularda bulunmaz. Fazla miktarda NO salinimi mikrovaskiiler
permebilitenin artisina yol acgarak Uciinci bosluga sivi sekestrasyonuna sebep olur.
Akciger skoru ile akciger dokusunun iNOS boyasi ile boyanmasiarasindaki iliski
arastirildi (Sekil 27).
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Schoenberg’in pankreas skorlama indeksi (87)

Odem 0 Yok
Interlober septalarda diffiiz genisleme
1 (+) Interlobiiler septalarda diffiiz genisleme

2 (+) Interasiner septalarda diffiiz genisleme

A W N e

3 (+) Interasiner septalarda diffiiz genisleme

inflamasyon 0 Yok

Duktuslar etrafinda

Parankim icerisinde(<%50 lobilde)
Parankim igerisinde(%51-75 lobdilde)
Parankim igerisinde(>%75 lobulde)

A W N R

Vakuolizasyon 0 Yok

Periduktal(<%5)
Fokal(%5-20)
Diffiz(%21-50)
Siddetli(>%50)

A W N P

Nekroz Yok

1-4 nekrotik hucre*
5-10 nekrotik hicre
11-16 nekrotik hticre

>16 nekrotik hiicre

A w N R

*(mikroskopik sahasinda)
2 - 5arasl hafif pankreatit
5 - 8 arasl orta derceli pankreatit

8 ve lzeri agir pankreatit

3.3. Kuru/ Yas Agirlik Oran Tespiti

Akut pankreatitte akciger dokusunun inflamasyon ve 6deme bagl olarak yas
agirhginda artis olabilecegi distnulerek yas akciger ve kuru akciger orani tespit edildi.
Bunun icin sol akciger lobu ¢ikartildi ve yas agirlik tespiti icin tartildi (Sekil 12). Lam
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ile beraber tartilarak kaydedildi. Sonra lam ile beraber 90 C° de pastor firinina konuldu.
24 saat sonra ¢ikartilarak kuru agirligi tespit edildi. Kuru/yas agirlikoranlari kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren surekli
degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlu varyans analizi, normal
dagihm gostermeyen sirekli degiskenlerin analizinde ise Mann whitney U veya
Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Sonuclar ortalamatstandart sapma medyan (min-
max) olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapiimistir ve

p< 0.017 anlaml olarak kabul edilmistir (p<0,10/n; n= karsilastirma sayist).

Sekil 4. Subkutan Enjeksiyon Sekil 5. intraperitoneal Enjeksiyon

Sekil 6. Dekapitasyon sonrasi boyun venlerinden kan alinmasi
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Sekil 7. Alinan kanlarin santriftij edilmesi Sekil 8. Epandorf tlplerine santrifij edilerek elde
edilen plazmanin alinmasi

SN 3 ~ X
R . N
48 N\s vl ey

Sekil 9. Median laparotomi

Sekil 11. Normal akciger dokusu Sekil 12. Kuru akciger dokusunun tartiimasi
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4. BULGULAR

4.1. Amilaz Degerlerinin Kisa Dénem ve Uzun Dénem Sonugclari

Grup 1 de kisa donem amilaz sonucu ortalama 2817+595 iken Grup 2, 3 ve 4 de
ardisik olarak 4678249354, 2579942278 ve 38531+13277 idi. Kisa donem amilaz
sonuglarinin istatistiksel analizinde pankreatit gruplarinda (Grup 2,3,4) amilaz degerleri
kontrol grubuna (Grup 1) gére anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 3).

Tedavi gruplarindaki (Grup 3 ve 4) kisa donem serum amilaz sonuglari, sadece
pankreatit olusturulan grubun (Grup 2) kisa dénem amilaz sonucu ile karsilastirildi
(Tablo 5, Sekil 13). Grup 2 ye kiyasla Grup 3 ve 4 in kisa dénem sonugclarindaki
dustklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).

Grup 1 de uzun donem amilaz sonucu ortalama 2648+463 iken Grup 2, 3 ve 4 de
ardisik olarak 3442+890, 4203+1641 ve 32541669 idi.Uzun dénem sonuglarinda amilaz
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,061) (Tablo 4 ve 6).

4.2. Lipaz Degerlerinin Kisa Donem ve Uzun Dénem Sonuglari

Grup 1 de kisa dénem lipaz sonucu ortalama 237+137 iken Grup 2, 3 ve 4 de
ardisik olarak 4163+1366, 2560+2282 ve 3181+1578 idi. Kisa donem lipaz sonuglarinin
istatistiksel analizinde pankreatit gruplarinda (Grup 2,3,4) lipaz degerleri kontrol
grubuna (Grup 1) gore anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 3).

Tedavi gruplarindaki (Grup 3 ve 4) kisa donem serum lipaz sonuclari, sadece
pankreatit olusturulan grubun (Grup 2) kisa donem lipaz sonucu ile karsilastirildi (Tablo
5, Sekil 13). Grup 2 ye kiyasla Grup 3 ve 4 in kisa dénem sonuclarindaki distklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).

Grup 1 de uzun donem lipaz sonucu ortalama 345+170 iken Grup 2, 3 ve 4 de
ardisik olarak 518+192, 428+152 ve 413+327 idi.Uzun donem sonuclarinda lipaz
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,361) (Tablo 4 ve 6).
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Tablo 4. Kisa donem amilaz ve lipaz degerleri

Amilaz (IU/mL)
Ort+SS Lipaz (IU/mL)Ort£SS
Kisa dénem Medyan (AD-UD) Medyan (AD-UD)
SF-K Mean 28174595 237137
Med 2910(1664-3552) 273(11-381)
SR-K Mean 46782+9354 4163+1366
Med 47514 (34159-58086) |4106(2601-6447)
SRN-K Mean 25799+2278 256012282
Med 22284(4048-72556) 2271(87-6794)
SRP-K Mean 38531+13277 3181+1578
Med 34646(18596-59979) 2914(1106-6203)
P L4 arup 0,0001 0,0001
arsilastirmasi)

Tablo 5. Uzun dénem amilaz ve lipaz degerleri

Amilaz (IU/mL) Lipaz (IU/mL)
Uzun dénem Ort£SS Ort£SS
Medyan (AD-UD) | Medyan (AD-UD)
SF-U Mean 26481463 345+170
Med 2624(1990-3333) 335(153-623)
SR-U Mean 34424890 518+192
Med 3708(1616-4358) 622(182-667)
SRN-U Mean 4203+1641 428+152
Med 3945(2566-7215) 443(127-603)
SRP-U Mean 3254+669 413+327
Med 3193(2034-4194) 410(48-858)
P 4 grup Kkarsilastirmasi 0,061 0,361
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Sekil 13. Amilaz seviyesinin gruplarda grafikle degerlendirilmesi
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Sekil 14. Lipaz seviyesinin gruplarda grafikle degerlendirilmesi
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Tablo 6. ikili grup karsilastirmalarinda p degerleri (kisa dénem)

. ] Yas Kuru .

Amilaz Lipaz KIY VUCUT
Kisa Donem Akc Akc pank_sk | akc_sk

(IU/mL) | (IU/mL) ORANI | Agirhigi(g)

(mg) | (mg)

SF-*SR 0,0001 0,0001 0,959 |0,878 |0,105 0,010 0,0001 | 0,010
SF-*SRN 0,0001 0,005 0,161 |0,130 |0,161 0,105 0,0001 | 0,105
SF-*SRP 0,0001 0,0001 0,065 |0,574 |0,105 0,505 0,0001 |0,279
SR*SRN 0,001 0,195 0,382 | 0,574 | 0,645 0,161 0,0001 | 0,015
SRN*SRP 0,105 0,382 0,003 |0,083 | 0,505 0,328 0,065 0,382
SR*SRN 0,028 0,083 0,161 |0,382 | 0,645 0,574 0,002 0,030

Tablo 7. ikili grup karsilastirmalarinda p degerleri (uzun donem)

) ] Yas Kuru .

Uzun Amilaz Lipaz K/IY VUCUT

Akc Akc Pank sk | Akc sk
Do6nem (IU/mL) (IU/mL) ORANI | Agirligi(g)

(mg) (mg)
SF*SR 0,050 0,065 0,721 0,798 0,021 0,959 0,0001 | 0,195
SF*SRN | 0,021 0,328 0,505 | 0,161 0,015 0,798 0,001 0,028
SF*SRP | 0,065 0,878 0,328 |0,878 0,0001 0,798 0,001 0,442
SR*SRP 0,505 0,721 0,505 | 0,959 0,328 0,798 0,0001 | 0,574
SRN*SRP | 0,382 0,878 0,195 | 0,505 0,721 0,234 0,083 0,195
SR*SRN | 0,574 0,130 0,574 | 0,442 0,645 0,442 0,279 0,721

4.3. Histopatolojik Bulgular

Calismamizda Cerulein’in toplam 80 mikrogram/kg subkutan enjeksiyonu ile
pankreatit olusturulmasi planlanan 48 olgunun (Grup 2, 3 ve 4) tumunde pankreatit
olusturuldugu histopatolojik olarak ortaya konmustur ( %100 basari) (Sekil 17). Kontrol
grubuyla (Sekil 10 ve 18) karsilastirildiginda akut pankreatit olusturulan grubun yag
nekrozu, intersitisyel 6dem, vakuolizasyon ve polimorfonikleer hiicre infiltrasyonu
histopatolojik incelemelerde gdsterildi (Sekil 19-20).

Cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelimizde histopatolojik incelemede
pankreas dokusunda nétrofil infiltrasyonu, vakuolizasyon, yag nekrozu ve 0Odeme
bakildi.(Schonberg indeksi).
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Kontrol grubu (Grup 1) kisa dénem ortalama schonberg skoru 0,75+0.046 iken
Grup2, 3, ve 4 (Pankreatit gruplari) Gn ortalama kisa donem schonberg skoru ardisik
olarak 8,12+0.83, 5,25+1,58 ve 3,87+0,99103 idi. Pankreatit grubu (grup 2,3,4) ile
kontrol grubu (grup 1) kiyaslandiginda, pankreatit grubunun kisa dénem skorlari
istatiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 8 ve Sekil 15).

Tedavi gruplarindaki (Grup 3 ve 4) kisa dénem schonberg skorlari, sadece
pankreatit olusturulan grubun (Grup 2) kisa dénem schonberg skorlari ile karsilastirildi
(Tablo 8, Sekil 15). Grup 2 ye kiyasla Grup 3 ve 4 in kisa donem skorlarindaki
dustkluk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).

Kontrol grubu (Grup 1) uzun dénem ortalama schonberg skoru 1,1250+0,64 iken
Grup2, 3, ve 4 (Pankreatit gruplari) Gn ortalama uzun dénem schonberg skoru ardisik
olarak 6,87+1,45, 5,37+2,72 ve 3,12+0,99 idi. Pankreatit grubu (grup 2,3,4) ile kontrol
grubu (grup 1) kiyaslandiginda, pankreatit grubunun uzun donem skorlari istatiksel
olarak yuksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 9 ve Sekil 15).

Tedavi gruplarindaki (Grup 3 ve 4) uzun dénem schonberg skorlari, sadece
pankreatit olusturulan grubun (Grup 2) uzun dénem schonberg skorlari ile karsilastirildi
(Tablo 9, Sekil 15). Grup 2 ye kiyasla Grup 3 ve 4 (n uzun donem skorlarindaki
dustklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).

Pankreatite bagli akciger komplikasyonlari, akciger dokusundaki hemoraji, 6dem,
peribronsit ve inflamasyona bakildi. Kontrol grubu (Grup 1) kisa dénem ortalama
akciger skoru 3,50+1.77 iken Grup2, 3, ve 4 (Pankreatit gruplari) Gn ortalama kisa
donem akciger skoru ardisik olarak 6,25+1,66, 4,87+1,35 ve 4,25+1,03 idi. Pankreatit
grubu (grup 2,3,4) ile kontrol grubu (grup 1) kiyaslandiginda, pankreatit grubunun kisa
donem skorlari istatiksel olarak yiksek bulundu (p=0,019) (Tablo 8 ve Sekil 16).

Kontrol grubu (Grup 1) uzun dénem ortalama akciger 4,25+1,48 iken Grup2, 3, ve
4 (Pankreatit gruplari) 0n ortalama uzun dénem akciger skoru ardisik olarak 5,75+1,98,
6,12+1,45 ve 5,0+1,41 idi. Pankreatit grubu (grup 2,3,4) ile kontrol grubu (grup 1)
kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.161) (Tablo 9 ve Sekil 16).
Tedavi gruplarindaki (Grup 3 ve 4) kisa donem akciger skorlari ile sadece pankreatit
olusturulan grubun (Grup 2) kisa dénem akciger sonuclari karsilastirildi. Pankreatit
olusturulan grupla kiyaslandiginda tedavi gruplarinda akciger skorlarinda kisa dénemde

belirgin diisme gorulmekte ve N-asetil sistein verilen verilen grupta istatistiksel fark
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saptandi (p<0.05) iken Metilprednisolon verilen grupta kisa dénem skorlardaki diisme
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.015).
Tedavi gruplarindaki(Grup 3 ve 4) uzun doénem akciger skorlari ile sadece

pankreatit olusturulan grubun (Grup 2) uzun dénem akciger sonuclari karsilastirildi.

Gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8. Gruplara gore pankreas ve akciger skorlarinin dagilimi (kisa dénem)

pank_sk akc_sk
Ort+SS Ort+SS
Medyan (AD-UD) Medyan (AD-UD)
SF-K Mean | 0,75+0.046 3,50+1.77
Med 1,0 (0-1) 3,0(1-6)
SR-K Mean 8,12+0.83 6,25+1,66
Med 8(7-9)) 6(4-9)
SRN-K Mean | 5,25+1,58 4,87£1,35
Med 5(3-8) 4,5(3-7)
SRP-K Mean | 3,87+0,99103 4,25+1,03
Med 4(2-5) 4(3-6)
P 4 grup Karsilastirmasi 0,0001 0,019

Tablo 9. Gruplara gére pankreas ve akciger skorlarinin dagilimi (uzun dénem)

pank_sk akc_sk
Ort£SS Ort£SS
Medyan (AD-UD) Medyan (AD-UD)
SF-U Mean 1,1250+0,64 4,25+1,48
Med 1,0(0-2) 4,5(2-6)
SR-U Mean 6,87+1,45 5,75+1,98
Med 6,5(5-9) 5,0(4-9)
SRN-U Mean 5,37+2,72 6,12+1,45
Med 5,5(2-10) 6,5(4-8)
SRP-U Mean 3,12+0,99 5,0£1,41
Med 3,5(2-4) 5,0(3-7)
P 4 grup Karsilastirmasi 0,0001 0,161
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pan_sk

SF-K SR-K  SRN-K SRP-K  SF-U SR-U SRN-U SRP-U

Sekil 15. Gruplara gore pankreas skorlarinin dagihmi

SF-K SR-K

SRN-K  SRP-K  SF-U SR-U SRN-U SRP-U

Sekil 16. Gruplara gore akciger skorlarinin dagilimi
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Sekil 17. Akut 6demat6z pankreatit
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Sekil 18. Normal pankreas dokusu (kontrol grubu) Grup 1 Hemotoksilen eozin
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Sekil 20. Akut pankreatltte 6dem ve PNL infiltrasyonu Hemotoksilen eozin

Kontrol grubu (Sekil 21) ile akut pankreatit olusturulan grubun akciger dokulari
karsilastirildiginda ise deney grubunun akciger dokularinda belirgin hemoraji, 6dem ve

peribrongial mononikleer hiicre infiltrasyonu goraldu ( Sekil 22)
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Hemotoksilen eozin

Ayrica pankreatit olusturulan gruplarin  pankreas ve akciger dokularinin
immunohistokimyasal boyalar ile boyandi. Myeloperoksidaz boyasi ile pankreas ve

akciger dokularinda ki nétrofil infiltrasyonlari gosterildi (Sekil 23 ve 24).No6trofil aktive
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edici peptid olarakta adlandirilan IL-8 boyas! ile pankreas ve akciger dokularinda
notrofil infiltrasyonu goraldi (Sekil 25 ve 26))

Sekil 23. Myeloperoksidaz boyasi ile akut pankreatitte pankreas dokusunda nétrofil infiltrasyonu

Sekil 24. Myeloperoksidaz boyasi ile akut pankreatitte akciger dokusunda nétrofil infiltrasyonu
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Sekil 26. IL-8 boyasi ile akut pankreatitte akciger dokusunda nétrofil infiltrasyonu

L-arjinin amino asidinden olusan ve yiksek derecede reaktif serbest radikal olan
Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz izoenzim ailesi tarafindan aktiflestirilir. cNOS
cogunlukla normal< saglikli dokularda bulunurken iINOS normal dokularda bulunmaz.
Fazla miktarda NO salinimi mikrovaskdler permebilitenin artisina yol acarak gunci
bosluga sivi sekestrasyonuna sebep olur. Akciger skoru yiksek olan ratlarda akciger
dokusu iNOS boyasi ile yliksek oranda boyanmistir.(Sekil 27).
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Sekil 27. INOS boyasi ile boyanan pankreatitli ratlardaki akciger dokusunun boyanmasi

Cerulein ile olusturulan
komplikasyonlarini degerlendirmek icin kullandigimiz ikinci parametrede akciger
dokusunun kuru/yas agirhk oranlariydi. Kuru/yas agirhk oranlari pankreatitli grupta

kontrol grubuna gore yuksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Sekil 28).
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Sekil 28. Kuru/yas agirlik oranlari
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, temelde pankreas enzimlerinin gland igerisinde aktif sekle
gecmeleri ile baslayan otodijesyondur.(89,90,91).

Akut pankreatititn seyrinde, lokalize olaylara ek olarak sistemik inflamatuar
durumlar olusmaktadir. Akut pankreatitin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin
o6nemli bir rol oynadigl belirtilmektedir.(88,92). Serbest oksijen radikallerinin, cesitli
molekillerle ve o6zellikle hiicre membranindaki fosfolipidlerle reaksiyona girdigi
bilinmektedir.(93). Membrandaki lipidlerin peroksidayonu, hicre membraninin
parcalanmasina ve hicre o6lumine yol acar. Bu olay, ortamda serbest oksijen
radikallerinin ve diger inflamatuar mediatorlerin (TNFé,interlokin 1,6,8,10)artmasina
sebep olur. Bu mediatorlerin etkisiyle l6kositler aktive olur. Notrofillerin yizeyindeki
adezyon molekadilleri aracilig ile vaskuler endotelde etkilesime, ¢ok daha fazla miktarda
sitokin (IL1,IL8,TNF alfa...) kimokin, serbest oksijen radikalleri gibi enflamatuar
mediatOrlerin ortaya ¢ikmasina yol acar (94,95,96).

Mikrosirkiilasyonun bozulmasi da patogenezdeki 6nemli basamaklardan birisidir.
Arterioller ve venillerin endotel tabakasinda permeabilite artisi ortaya cikar. Bunun
sonucunda plazma ve eritrositlerin ekstravazasyonuna bagli dokuda 6dem ve
mikrohemarojiler olusur(93). Hasarli dokudan agiga cikan kemotaktik faktorler
notrofillerin birikimine neden olur. Biriken nétrofiller kapiller [umeni tikayip iskemiye
yol acarak proteaz ve elastaz gibi enzimleri sitimile eder. Bu enzimler serbest oksijen
radikalleri ve diger enflamatuar mediatorlerin salinimini daha da arttirirlar.(97). Bu
zincirleme olaylar neticesinde bir kisir déng meydana gelir. (93,97). Pankreas ve/veya
diger organlarda (6zellikle akciger dokusunda) nétrofil birikimi bu sirecin sistemik
hastalik haline gelmesi anlamini tasir.(97). Bu mekanizmanin klinik yansimasi; sok,
ARDS, multisistem organ yetmezligi olabilmektedir.(98). Klinik seyrin oldukca agir
oldugu bu tabloda mortalite %50 ile 90 civarindadir. Mortalitenin %601 ¢cogunlukla
pulmoner komplikasyonlar sebebi ile ve ilk hafta icerisinde olmaktadir. ilerleyen
gunlerde ise hasta sepsisten kaybedildir.(99). Akut pankreatit nedeniyle 6lmis 228
hastanin otopsisini iceren bir calismada, erken o&lumlerin bir sebebi olarak

pankreatojenik sokun yol agtigi enzimatik poliserozit, akut pulmoner trombohemorajik
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komplikasyonlar ve parankimattz organlarda meydana gelen dejeneratif degisiklikler
iken, gec Olimlerin sebebi olarak pankreasin pirtlan-nekrotik —destriiksiyonu,
retroperitoneal apse, purulan peritonit, sindirim kanal fistllleri ve erozif hemorajileer
gosterilmistir. (100)

Willemer ve arkadaslari (101) cerulein ile olusturduklari akut pankreatit
modelinde, akcigerde Kkapiller damarlarda PNL birikimini, alveoler endotelyal
hicrelerdeki hasari, vaskiler permeabilite artisi sonucu gelisen interstisyel 6demi
gostermisler ve bu bulgularin 12.saatte maksimal derecede bulundugunu, 84.saatte ise
tamamen kaybolduklarini séylemislerdir.Bu sebeple erken dénemde tedavinin dnemini
vurgulamaktadirlar. Bir ¢ok deneysel calisma modelinde akut pankreatitin 6demat6z
evresi olusturulmus ve sistemik komplikasyonlarinin 6nlenmesi hedeflenmistir.
(85,94,102,103,104,105).

Deneysel pankreatit modellerinde farkli yontemler kullanilmakla birlikte akut
pankreatit patofizyolojisine uygun olan ve en c¢ok tercih edilen yontemlerden birisi
sekresyonun arttiriimasidir. Cerulein bu etkisi ile bir cok deneysel calismada basari ile
kullanilmigtir(87,92). Cerulein pankreastaki etkisi doza ve zamana bagimhdir.
Olusturulmak istenen pankreatit sekline gbére doz ve uygulama siresi
belirlenir.(85,86,106). Strowski ve arkadaslari birer saatlik intervallerle bes kez 10
mikrogram/kg dozlarda cerulein uyguladiklari ratlarda, akut 6demat6z pankreatit
olusturmuslardir (86). Kontrek ve arkadaslar da ratlarda 10 mikrogram/kg dozlarda
ceruleini subkutan uygulayarak akut 6demat6z pankreatit olusturmuslardir(107).

Bir cok kapsamli deneysel calismalardan elde edilen veriler serbest oksijen
radikallerinin doku hasarinin pek c¢ok cesidinin patogenezinde 6nemli mediatorler
olarak wretildigini gostermektedir (87,91,92,106,108). Serbest oksijen radikalleri, akut
pankreatitin patofizyolojisinde hem baslangig, hemde progresyon asamalarinda yer
alhir(61,87,92). Bu sebeple akut pankreatitte serbest oksijen radikallerinin etkinligini
ortadan kaldirmaya yonelik deneysel calismalar yapilmistir.. Reaktif oksijen radikalleri
akut pankreatitin ve pulmoner komplikasyonlarinin olusumunda ve progresyonunda
onemli bir faktor olarak suglanmiglardir.(108)

Bizde calismamizda erken donem akut pankreatit modeli olusturmak icin birer
saatlik arayla alti kez toplam 80 mikrogram/kg cerulein subkutan olarak ratlara verildi.

Cerulein uygulanan gruplarda (grup 2,3 ve 4) histopatolojik ve biyokimyasal olarak
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akut pankreatit olusturuldu. (Resim 10) . Bu gruplarin (grup 2,3 ve4) kontrol grubuyla
(grup 1) karsilastiriimasinda histopatolojik degerlendirme ve biyokimyasal ol¢imler
istatiksel olarak anlamli bulundu. (Tablo 2,3 ve 4).

Akut pankreatit modeli olusturan calisma gruplari, pankreatit olustugunu
gostermek igin  kan amilaz ve lipaz  duzeylerini  parametre  olarak
kullanmiglardir.(103,108). Amilaz, akut pankreatitte, kronik pankreatitin akut ataginda,
perfore veya penetre peptik Ulserde, tst abdominal cerrahinin postoperatif déneminde,
pankreas kanalinin tikanikhiginda, akut alkol alimi veya zehirlenmesinde, tiikruk bezi
hastaliklarinda, ilerlemis bobrek yetmezliklerinde yikselir. Akut pankreatitte 3-6 saat
icinde yiikselmeye baslar. idrardaki seviyesi serum seviyesi yiikseldikten 6 ila 10 saat
sonra artmaya baslar. Tek basina anlami oldukca azdr.

Amilaz ile kreatinin klirensi hesaplanir. Eger %5’ten biyukse akut pankreatiti
yoninden anlamli  kabul edilir(109). Biz caismamizda lipaz ve histopatolojik
degerlendirmeleri de kullandigimiz icin bu orani kullanmadik.

Serum lipaz degeri akut pankreatitte, perfore veya penetre peptik Ulserde ve
pankreatik kanal tikanikliklarinda artar. Amilaz normale dondikten 14 gin sonrasina
kadar yuksek kalabilir.(109).

Choi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ratlarda intravendz cerulein
infuzyonu ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde antioksidanlarin etkisi
incelenmis. Sonu¢ olarak N-Asetil Sistein’in  (NAC) akut pankreatitteki
hiperamilazemiyi ve doku hasarini diizeltmede etkin oldugunu savunmuslardir. (110)

Serbest oksijen radikallerinin akut pankreatit sonucu gelisen akciger patolojisiyle
ilgili yapilan az sayida calismalardan birinde Guice ve ark, deneysel akut pankreatit
modelinde akciger dokusunda endotel hiicre hasari ve mikrovaskuler gegirgenlikte artis
sonucu 6dem olusumu ve intraalveolar kanama gelistigini gostermistirlerdir (58-59).

Superoksit dismutaz ve katalazin akut pankreatitin kompleman aktivasyonuna ve
adezyonunun izledigini belirtmiglerdir. Yazarlara gore, aktive olan notrofiller oksijen
radikalleri salgilanmakta ve yapistigl endotele zarar vermektedir.

O’Donovan ve ark’ nin calismasinda, cerulein ile olusturulan akut pankreatit
modelinde, endotel hiicre hasari ve 6dem olusumu hem pankreas hem de akciger
dokusunda tespit edilmis ve her iki olayin da nétrofillerle ilgili oldugu disuntlmastur

(60). Deneysel pankreatit modelinde olusturulan akut pankreatit, insandaki ile ayni
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morfolojik ozellikleri gOstermis; ayrica, artan serum amilaz ve lipaz seviyeleriyle
biyokimyasal olarak da insandakine benzer bir tablo olusturulmustur. Ustelik,
insandakine benzer olarak akut pankreatitte gelisen ve 6limcill olmayan akciger hasari
da goralmastur. Bu calismada, deneysel akut pankreatit modelinde pulmoner 6dem,
mikrovaskuler protein kacagi ve akciger notrofil infiltrasyonu ile karakterize olan
belirgin akciger hasari izlenmistir. (60).

N-asetil sisteinin (NAC) hem serbest oksijen radikallerinin olusumunu azaltarak,
hem de glutatyon sentetaz aktivitesini arttirarak antioksidan etki gosterdigi
ustndlmektedir.(13).

Ceruleinle olusturulan pankreatit modelinde, pankreatit ve solunumsal
komplikasyonlarinin  Gzerine olan etkisini incelemek amaciyla ilk cerulein
inflizyonundan iki saat sonra birer saat arayla 1000mg/kg NAC intraperitoneal
uygulandi. Kisa donemde kontrol grubuyla kiyaslandiginda pankreatit olusturulan tim
gruplarda kan amilaz ve lipaz seviyeleri ylksekken, pankreatit grubuyla NAC grubu
kiyaslandiginda NAC grubunda kan amilaz dizeylerinde istatiksel olarak anlamli
derecede disus saptanmistir(Tablo 4 ,Sekil 13). 24 saat sonra dekapite edilen ratlarda
serum amilaz ve lipaz dlzeylerinin cerulein verilen gruplarda kontrol grubuna gore
yuksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4, Sekil 13 ve 14). Akut
pankreatiti degerlendirmede kullandigimiz kan amilaz ve lipaz degerlerinin cerulein ile
olusturulan modelde ge¢ donemde spontan olarak dusme egiliminde oldugundan tedavi
amaciyla verilen NAC ‘in uzun donemli sonuglarinin etkisinin degerlendirmesinde
anlamli olmadigini diisinmekteyiz.

Demols ve arkadaslarini yaptigl bir calismada N-asetil-sisteinin akut pankreatiti
uzerine etkilerini incelemisler. Akut pankreatit modeli farelerde, intraperitoneal olarak
verilen cerulein ile olusturulmus. Cerulein verilmesinden bir saat 6nce (proflaktik grup)
ve bir saat sonra (terapotik grup) 1000 mg/kg NAC intraperitoneal olarak verilmis.
Cerulein ile olusturduklari pankreatit modelinde proflaktik grupta, kontrol ve terapotik
gruba kiyasla akut pankreatitin siddetinde azalma saptamiglar. (111)

Bizim calismamizda, NAC’in akut pankreatit Uzerine etkisi incelendiginde, kisa
dénem sonuclarinda pankreatit grubuyla kiyalandiginda NAC verilen grupta Schénberg
indeksine gore yapilan siniflamada pankreas skoru Uzerine istatiksel olarak anlaml

derecede olumlu etkiler saptanmistir. (Tablo 8). Uzun dénem sonuclarinda ise NAC
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verilen grupta pankreas skoru dislk saptanmasina ragmen bu disus istatiksel olarak
anlamli degildi. Bu da NAC’In etki siresinin kisa olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Olusturulacak baska pankreatit modellerinde NAC’In pankreas Uzerine etkisini
degerlendirmek igin uzun sureli NAC verilmesi faydali olabilir (Tablo 9).

Balkan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, deneysel pankreatit
olusturulan ratlarda NAC’In etkisi incelenmis. NAC verilen grupta akcigerde 6dem,
hemoraji ve notrofil infiltrasyonun istatiksel olarak daha az goruldigind
saptamiglar.(112). Bizim calismamizda deneysel pankreatitin akciger tzerine olan
komplikasyonlari incelendiginde NAC verilen grubun akciger kuru/yas oranina
bakildiginda uzun dénem sonuclarinda NAC’in olumlu etkisi oldugu saptanmistir ancak
bu oran istatiksel olarak anlamli bulunamamistir(Tablo 6 -7).

NAC’In deneysel pankreatit modelinde,kisa dénemde, histopatolojik olarak da
akciger skoruna olumlu etkisi saptanmistir. Ancak uzun donemde NAC’In akciger
skorunaBu da pankreatite bagl akciger hasarinin olusum mekanizmasinda etkili baska
faktorlerin olabilecegini distindirmektedir.

Akut pankreatitin patogenezinde cesitli mediatorler sorumlu tutulmustur. Bu
mediatorlerden bazilari TNFa, IL-1b, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler ve
aragidonik asit metabolizmasinin hiz kisitlayict enzimi fosfolipaz A2 dir.
Kortikosteroidler fosfolipaz enzimini inhibisyonuyla membran fosfolipitlerinin
arasidonik asit olusumunu engelleyerek PG’lerin sentezini durdurarak antienflamatuvar
etki gosterir (15).

Biz de calismamizda steroidi, akut pankreatit ve akut pankreatitin solunumsal
komplikasyonlari Uzerine olan etkilerini incelemek amaciyla kullandik. Bu nedenle
deneklere ilk cerulein dozundan iki saat sonra birer saat arayla 5 mg/kg
metilprednisolon intramuskiler olarak verildi. Histopatolojik olarak Schoénberg
indeksine gore pankreasta 6dem, inflamasyon, yag nekrozu ve vakuolizasyon gibi doku
parametreleri degerlendirildi(87).

Metil-prednisolon verilen hem kisa hemde uzun dénemli sonuglarinda pankreas
skorlari Gzerine olumlu etki ettigi disunulmektedir(p<0.0001).(tablo 8 ve 9). Fakat
glukokortikoidlerin akut pankreatit tedavisinde uygulanmasi halen tartismalidir. (14)
.Bazi yayinlarda surviye olumlu etkilerinden bahsedilirken, bazi yayinlarda da 6zellikle

yuksek doz kullanildiginda atmis mortaliteyle iliskili oldugu belirtilmistir(16-17-18-19).
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Son yayinlarda disuk doz kullanilan steroidin hemodinamik duruma ve survi (zerine
olumlu etkilerinden bahsedilmistir (20-21-22-23-24-25)

Takaoka ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, ratlarda olusturulan
pankreatit sonrasi yuksek doz metil-prednisolonun etkisi incelenmis. Yaptiklari
calismada, metilprednisolon verilen ratlarda, pankreasin kuru agirhginda azalma, IL-113
ve IL-6 seviyesinde azalma ve histolojik olarak ddem ve nekrozun anlamli derecede
azalma saptamislar.(113)

Osman ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise tavsanlar, pankreatik kanallarina
kenodeoksikolik asit verildikten sonra pankreatik kanallari baglanmak suretiyle
pankreatit olusturulmus. Islem oncesi deneklere steroid enjeksiyonu yapilmis ve
steroidin amilaz, TNFa, IL-8 duzeylerine etkileri incelenmis. Steroid verilen deneklerde
amilaz, TNFa ve IL-8 dlzeylerinde istatiksel olarak anlamli dercede dusls saptanmis.
(17) Bizim ¢alismamizda Schoenberg pankreatit indeksine gore yapilan skorlamada,
Cerulein verilerek ratlarda akut pankreatitle uyumlu bulgular elde edilmistir. Kisa
donemde metilprednisolon verilen grupta amilaz ve lipaz seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmakla beraber, pankreatit grubuna (grup 2) kiyasla
anlamli  derecede dusls saptanmistir. Benzer sekilde metilprednisolon verilen
grupta(grup 2) hem kisa dénemde hemde uzun ddnemde pankreas skoru dusuk
saptanmistir(Tablo 8 ve 9). Bu da metilprednisolonun pankreatitin inflamasyon, 6dem,
nekroz ve vakualizasyonu Uzerine olumlu etkileri olabilcegini dusundirmustir.
Metilprednisolon grubunda (grup 4) akciger kuru/yas oraninda bir miktar artis olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmamistir(Sekil 28). Kisa dénem
sonuglarinda kontrol grubuyla (grup 1) pankreatit grubu (grup 2)karsilastirildiginda
akciger skorlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tablo 6, Sekil 16). Bu
da bize calismamizda pankreatit sonrasinda akciger komplikasyonlari goraldigini
dustindurmektedir. Kisa dénemde metilprednisolon grubuyla(grup 4) kontrol grubu
(grup 1)karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(Tablo 6). Bu da verilen tedavinin akciger komplikasyonlari tizerinde tedavi edici etkisi
oldugunu duslndirmektedir. NAC grubunda da kontrol grubuyla kiyasla akciger
komplikasyolari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Tablo 6). Ayni
sekilde NAC’inda olusturulan pankreatit modelinde akciger komplikasyonlari tzerine

tedavi edici etkisi oldugunu dustnmekteyiz. Uzun dénem sonuglarinda ise kontrol
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grubuyla pankreatit olusturulan diger gruplar arasinda akciger komplikasyonlari
acisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu(tablo 7). Ayrica uzun dénem sonugclarinda
hem amilaz hem de lipaz dlzeyleri tim gruplarda disuk saptanmistir(Tablo 7 ). Her iki
sonuca gore pankreatite neden olan sitimilasyon azaldigl ig¢in uzun dénemde hem
pankreatithemde pankreatite bagl akciger komplikasyonlarinda gerileme oldugunu
dustinmekteyiz. Buna bagl olarakta uzun dénemde NAC’In ve steroidin pankreatit
modelinde olusan akciger komplikasyonlari Uzerine tedavi edici etkisini
degerlendirememekteyiz. Pankreatite neden olan sitimilasyon daha uzun sureli devam
ettirilirse NAC’Iin ve steroidin gelisecek akciger komplikasyonlari (zerine olumlu
etkileri olabilecegini diisinmekteyiz. Ancak bunlari degerlendirmek icin yeni calismalar

gerekmektedir.

49



6. SONUC

Bu deneysel calismada, ratlarda akut pankreatit modeli kurmayi, akut pankreatitin
ve buna bagli olarak gelisen solunum sistemi komplikasyonlarinin dogal slrecini ortaya
koymay! ve tedavide denenebilecek bazi maddelerin etki derecesini arastirmayi
amacladik.

Ceruleinin subkutan enjeksiyonu sonrasi ratlarda hem histopatolojik olarak hemde
laboratuar bulgulari olarak akut pankreatitin gelistigini gozlemledik.

Akut pankreatit olan ratlarda erken dénemde akciger komplikasyonlari meydana
geldi. Pankreatite neden olan uyarinin ortadan kalkmasi ile paralel olarak ge¢ dénemde
akciger komplikasyonlarinda azalma go6zlendi. Ayrica bu bulguya benzer olarak gec
donemde ratlarin serum amilaz ve lipaz degerlerinde de diisme saptandi

N-asetil sistein tedavisi verilen ratlarin serum amilaz ve lipaz diizeylerinde
anlamli  olarak duslls saptandi. Ayrica pankreas dokularinin histopatolojik
incelemesinde iyilesme go6zlemlendi. Bu bulgular bize, akut pankreatitin erken
doneminde NAC’In tedavi tizerine olumlu etkisi olabilecigini diisundturmektedir.

NAC’In akut pankreatitin solunumsal komplikasyonlari Uzerine etkisine
baktigimizda NAC verilen ratlarin akciger dokusunda erken dénemde histopatolojik
olarak iyilesme gozlendi.. Ancak ge¢c donemde muhtemelen pankreatitin  akciger
uzerine olan olumsuz etkisinin spontan gerilemesinden dolay! tim gruplarda akciger
komplikasyonlari agisindan benzerlik saptandi. Bu nedenle NAC’In akciger
komplikasyonlari Gzerine tedavi edici etkisi degerlendirilemedik.

Metilprednisolon tedavisinde de N-asetil sistein tedavisine benzer olarak, serum
amilaz ve lipaz duzeylerinde anlamli olarak dusts saptandi. Pankreas dokularinin
histopatolojik incelemesinde iyilesme gézlemlendi. Bu bulgular bize, akut pankreatitin
erken doneminde metilprednisolonun tedavi Uzerine olumlu etkisi olabilecigini
dusundirmektedir

Metilprednisolon akut pankreatitin solunumsal komplikasyonlari (izerine etkisine
baktigimizda metilprednisolon verilen ratlarin akciger dokusunda erken donemde

histopatolojik olarak iyilesme g6zlemledik..
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Sonu¢ olarak yaptigimiz  calismada, akut pankreatit ve solunum
komplikasyonlarini tedavi edici etkisini arastirdigimiz NAC ve Metil prednisolonun,
pankres ve akciger dokusu Uzerine tedavi edici etkisi olabilecegini diisinmekteyiz.

Ancak bu konuda yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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