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DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELINDE PROPOLIS VE PROPOLIS EKSTRAKTI OLAN
CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER (CAPE)’ NiN TEDAVIDEKI ETKINLIGI
N. Mehmet BUYUKBERBER
Uzmanhk Tezi, Gastroenteroloji Bilim Dali
Tez Danismant: Dog¢. Dr. M. Cemil SAVAS
Kasim 2005, 75 Sayfa
Giris: Akut pankreatitte patogeneze yonelik tedaviler son zamanlarda oldukca
onem kazanmistir. Patogenezde onemli faki6rlerden birisi proinflamatuvar
sitokinlerdir (IL-1, IL-6, TNFa). Bunun yanisira oksidatif stres ve mikrovaskiiler
iskemi de patogenezde 6nemli faktorierdir. Propolis bal arilari tarafindan kovanda
cesitli  bitkilerden dretilen antienflamatuar, immidnomodulatér, antioksidan,
antimutajenik ve antitimadral etkilerinin oldugu gésterilen dogal bir trinddr. Caffeic
acid phenethyl ester (CAPE) propolisde bulunan ve bu Ozellikleri godsteren
ekstrakte edilmis aktif maddedir. Propolis ve CAPE’nin antiinflamatuvar,
immunomoddilatdr ve antiosidan etkilerinden dolayi akut pankreatit tedavisinde
etkinligi olabilecedi dusuniimustir.
Amag: Bu galismada cerulein ile ratlarda deneysel akut pankreatit olusturularak
Propollis ve CAPE’ nin tedavi edici etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.
Materyal ve Metod: 100 adet erkek wistar albino rat 10 gruba ayrilmistir. ilk grup
olan Sham grubuna herhangi bir madde veya tedavi uygulanmazken; ikinci grup
olan kontrol grubuna birer saat arayla 4 kez subkutan 1 ml salin verildi ancak
tedavi verilmedi. 3. grup AP (Akut pankreatit grubuy) ratlara birer saat arayla 4 kez
subcutan 20ugr/kg cerulein enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturuldu ancak
tedavi verilmedi. 4. grup (CAPE 1) grubundaki ratlara birer saat arayla 4 kez
subcutan 20ugr/kg cerulein enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturuidu. Bununia
birlikte calismanin baslangicinda CAPE 30 mg/kg tedavisi uygulandi. 5. grup (EPE
1) grubundaki ratlara birer saat arayla 4 kez subcutan 20ugr/kg cerulein
enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturulurken ilk cerulein dozuyla beraber EPE
300 mg/ kg tedavisi verildi. 6.grup (CAPE 2) grubundaki ratlara birer saat arayla 4

kez subcutan 20ugr/kg cerulein enjeksiyonu vyapilarak pankreatit olusturulurken



calismanin 15. saatinde tek doz CAPE 30 mg/kg tedavisi uygulandi. 7.grup (EPE
2) grubundaki ratlara birer saat arayla 4 kez subcutan 20ugr/kg cerulein
enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturuldu ve galismanin 15. saatinde tek doz
EPE 300 mg/kg tedavisi uygulandi. 8. grup (Plasebo 1) grubundaki ratlara birer
saat arayla 4 kez subcutan 20ugr/kg cerulein enjeksiyonu yapilarak pankreatit
olusturuldu ve ilk cerulein dozuyla beraber 1 mi salin tedavisi uygulandi. 9.grup
(Plasebo 2) grubundaki ratlara birer saat arayla 4 kez subcutan 20ugr/kg cerulein
enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturulurken g¢alismanin 15. saatinde 1 ml salin
tedavisi uygulandi. 10.grup (CAPE 3) grubundaki ratlara birer saat arayla 4 kez
subcutan 20ugr/kg cerulein enjeksiyonu yapilarak pankreatit olusturulurken
caligmanin 15. saatinde tek doz CAPE 60 mg/kg tedavisi uygulandi. Ratlara
(grup 6,7,9,10 harig) 15. saatte ketamin ile anestezi saglandiktan sonra steril
sartlarda orta hat insizyonla laparatomi yapidi. Vena cava inferiordan kan
6rnekleri alinip pankreas gikarildiktan sonra ratlar sakrifiye edildi. Alinan kan
orneklerinde BK, amilaz, lipaz ve TNFa &iclimleri, doku &rneklerinde ise
histopatolojik inceleme vyapilarak pankreatitin siddeti derecelendirildi. Diger
gruplara ise ayni prosedir ¢alismanin 21. saatinde uygulandi.

Bulgular: AP grubunda; grup 1,2’ ye oranla amilaz, lipaz anlaml olarak yiiksek
bulundu ve histopatolojide ileri derecede édem, inflamasyon ve az oranda yag
nekrozu saptandi. Tedavi gruplarinin tamaminda amilaz ve lipaz oranlarinda ve
6demde anlamit olarak disme gozlendi. Ozellikle EPE 2 grubunda &dem tama
yakin diizeldi (p=0,0001). Tedavi gruplarinda infiamasyon ve ya§ nekrozunda
istatistik olarak anlamli olmayan dizelme saptandi. Plasebo grubunda ise veriler
AP grubu ile benzerdi. Bitin gruplarda beyaz kiire ve TNF- o sonuglari birbirine
benzerdi, aralarinda anlamli bir fark gésterilemedi.

Sonug : Cerulein ile olusturulan AP modelinde, CAPE ve propolis verilen tedavi
gruplarinda biyokimyasal ve patolojik olarak bir diizelme saptandi. CAPE ve
propolis cerulein ile olusturulan akut pankreatitin siddetini azaltmaktadir. Bununia
birlikte klinikte akut pankreatit tedavisinde propoilis ve CAPE’ nin kullanilabilmesi
icin daha genis ¢calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, Cerulein, Propolis, CAPE ( Kaffeik asit

fenetil ester).



ABSTRACT

THERAPEUTIC EFFECT OF PROPOLIS AND CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER (CAPE) ON
AN EXPERIMENTAL ACUTE PANCREATITIS MODEL
N. Mehmet Buyukberber
Subspecialty Residency Thesis, Department of Gastroenterology
Supervisor: Assoc. Prof.Dr. M.Cemil Savag
November 2005, 75 Pages

Introduction: In recent years, pathogenesis-oriented treatments in acute
pancreatitis have gained importance. IL1, IL6, TNF Alpha as a proinflammatory
cytokines oxidative stress and microvascular ischemia are important factors in
pathophysiology of acute pancreatitis. Propolis is a natural substance, produced
by honeybees from the gum of various plants. Several investigators have
demonstrated that propolis and its active substrate caffeic acid phenyl ester
(CAPE) have anti-inflammatory, immunmodulatory, antioxidant, antimutagenic,
anti-tumoral effects.

Aims: The aim of this study was to investigate the therapeutic efficacy of propolis
and CAPE in the treatment of experimental model of cerulein induced acute
pancreatitis in rats.

Material and methods: 100 male wistar albino rats were divided into 10 groups.
Nothing was applied to the sham group ( the first group), In the second group
( control group); 1 ml saline was given by subcutaneus injecting four times at one
hour intervals, but no medicine was applied. In the 3rd group (acute pancreatitis
group:AP) acute pancreatitis induced by subcutanous cerulein injection
( 20ygr/kg) four times at one hour intervals, but no medicine was applied. In the
4th group (CAPE 1) acute pancreatitis induced by subcutaneus cerulein injection
( 20ygr/kg) four times at one hour intervals and CAPE ( 30 mg/kg) was given at
the first hour of the procedure. In the 5th group (EPE 1), acute pancreatitis
induced by subcutaneus cerulein injection ( 20ygr/kg) four times at one hour
intervals, EPE ( 300 mg/kg) was used at the first cerulein injection of the
procedure. In the 6th group (CAPE 2) acute pancreatitis induced by the same way
and CAPE ( 30 mg/kg) was used at fifteenth hour of the procedure. In the 7th
group (EPE 2) acute pancreatitis indeced by the same way and EPE ( 300 mg/kg)



was used at fifteenth hour of the procedure. In the 8th group (Placebo 1) acute
pancreatitis induced by subcutaneus cerulein injection ( 20ygr/kg) four times at
one hour intervals and saline 1 ml was used at the first hours of the procedure. In
the 9th group (placebo 2) acute pancreatitis induced by subcutaneus cerulein
injection ( 20ygr/kg) four times at one hour intervals and saline 1 m! was used at
fiteenth hour of the procedure. In the 10th group (CAPE 3) acute pancreatitis
induced by subcutaneus cerulein injection ( 20ugr/kg) four times at one hour
intervals. and CAPE ( 60 mg/kg) was used at fifteenth hour of the procedure.
Under ketamin anestezia midiine laparotomy procedure was performed on all rats
except groups 6,7,9,10 at the fifteenth hour of the study. Shortly after the blood
specimens were taken from inferior vena cava, the whole pancreas was extracted
and then the animals were sacrificed. White biood cell count, amylase, lipase and
TNF- o concentrations were assessed. Histopathological evaluation of the
pancreas was made in order to understand the exient of the injury. The same
procedure was performed on the other groups at the twenty first hour of the study.
Results: In the AP group, amylase and lypase levels were found to be elevated
and the histopathological evaluation showed massive edema and inflammation of
pancreas with less fatty necrosis when compared with groups 1,2. Amylase, lipase
levels and edema formation decreased significantly in all therapy groups.
Specially in EPE 2 group, edema was improved nearly complete (p=0,0001).
Inflammation and fatty necrosis were recovered, but the improvement was not
statiscally significant in other groups. The data of placebo group are similar with
AP group. White blood cell count and TNF- « concentration values were nearly the
same in all groups.

In conclusion, in the cerulein induced experimental acute pancreatitis model, an
improvement of biochemical and histopatholagical findings in the CAPE and EPE
therapy groups were observed. CAPE and propolis were decreased pancreatic
tissue injury in cerulein induced acute pancreatitis. Neverthless, more
experimental and clinical studies are needed to support our observation of
beneficial effects of propolis and CAPE before clinical usage of this drugs.

Key Words: Acute pancreatitis, Cerulein, Propolis, CAPE ( Caffeic acid phenethyl

ester)
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP); pankreasin kendi enzimlerinin interstisyel araliga sizmast
ve aktive olmasiyla glandin kendi kendini sindirimi sonucu gelisen akut
inflamasyonudur.

Akut pankreatitin patogenezi tam olarak aydinlanmamistir, ancak son yillarda
bilgilerimiz gittikge artmaktadir. Patogenezde inflamatuar olaylarin &nemli rol
oynadigina inanilmakia beraber, inflamasyonu ve nekrozu tetikleyen
mekanizmalar ile ilgili tartismalar devam etmektedir (1). Pankreatik inflamasyon ile
aktive olan makrofajlar ve monositlerden lokal doku hasarina cevap olarak
proinflamatuar sitokinler (IL-1,IL-6,TNFa, vb.) salgilanir (2-4). Bu sitokinler lokal
pankreatiti, kapiller permeabiliteyi, 16kosit adheransini ve ekstravazasyonunu
artirarak akut pankreatitin  agirlasmasina ve sistemik komplikasyonlarin
olusmasina neden olur (5). Teorik olarak inflamatuar sitokinlerin saltnisinin
baskilanmasi pankreatitin siddetini ve mortalitesini azaltabilir. Bu durum
pankreatitin erken déneminde inflamatuar sitokinlerin  salinigini veya aktivitesini
baskilayan ajanlarin tedavide kullanilmasinin yararl olabilecegini akla getirmistir.
Ayrica akut pankreatitin etyopatogenezinde oksidatif stresin ve NF-kB' ninde
6nemli rolt vardir. NF-kB’ de antiinflamatuar bir ajandir ve sitokinlerin salinisini
inhibe eder. Bu gergekten yola ¢ikarak deneysel olarak olusturulan akut pankreatit
modelierinde birgok antioksidan ve antiinflamatuar ajan denenmis ve basaril
sonuglar alinmistir.

Komplike olmayan oOdematbz akut pankreatitlerin tedavisi medikaldir.
Tedavideki amag; sivi-elektrolit dengesinin korunmasi ve pankreatik sekresyonun
kontrol altina alinmasidir. Siddetli pankreatitlerde ise hem lokal hem de sistemik
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Pankreatik proteazlar, fosfolipaz A2 ve
inflamatuar sitokinler sistemik komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Tedavisi
oldukga zordur ve multidisipliner yaklasim gerektirir. Nitekim bundan dolay! akut
pankreatitte genel mortalite % 5-10 iken nekrozla seyreden siddetli olgularda tum

tedavi olanaklarina ragmen mortalite % 35’e kadar yukselmektedir (6).



Propolis bal arilari tarafindan kovanda uretilen dogal bir Grinddr. Propolisin
etanol ekstresinin % 50 sinden fazlasini polifenolier, fenolik asit esterleri ve en az
4 cesit kaffeik asit esteri ( kaffeik asit benzil ester, salisilik asit benzil ester,
sinnamik asit benzil ester ve kaffeik asit fenetil ester (CAPE) olusturur. Ayrica
icerisinde lipid, glukoz, fruktoz ve sukroz ,aminoasitier, vitaminler ve elementlerin
bulundugu gdsterilmistir. (7-9). Propolisin antienflamatuar, imminomodulator,
antioksidan, antimutajenik ve karsinostatik etkileri bilimsel olarak gésterilmistir
(10,11). Propolisin bilesiminde yer alan CAPE’ de oldukca gliclii antienflamatuar,
antioksidan ve antikarsinojenik etkiye sahiptir. CAPE ayni zamanda NFkB’ nin
aktivasyonu yoluyla gesitli inflamatuar sitokinlerin saliniminida inhibe etmektedir
(12,13). Modern herbalistler propolisi antibakteriyal, antifungal, antiviral,
hepatoprotektive, antiinflamatuvar cevabt igin viicudun enfeksiyonlara karsi
direncini artirmada ve ayrica bakteri ve funguslarin sebep oldugu cesitli
dermatitlerin tedavisinde tavsiye ediyorlar. Gunlmiizde propolisin kapsil, jel ve
krem formlari bulunmaktadir ve kozmetik riin olarak ta kullaniimaktadir (14).

Bu bilgilerin 15131 altinda biz de bu ¢alismada; cerulein ile ratlarda olusturulan
deneysel akut pankreatit modelinde propolis ve onun aktif komponenti olan CAPE’
nin tedavi edici etkisinin olup olmadidini arastirmayr amagladik. Bu amacla
ratlarda serum TNFa dlzeyleri, beyaz kiire, amilaz, lipaz seviyelerinin digiimii ve
pankreas dokusundaki histopatolojik degisikliklerin tespiti ve tedavinin bu

parametreler Gzerine olan etkisinin dederlendiriimesi planland..



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PANKREATIT

2.1.1. TANIMI

1992 yilinda Atlanta sempozyumunda akut pankreatit * komsu dokularda veya
uzak organ sistemlerinde degisik dlizeyde tutulumla birlikte seyreden pankreasin
akut inflamatuvar progesi” olarak tanimlanmistir (15). Literatiirde Akut pankreatit
(AP) insidansi 38/100.000 olup bu insidansin Ingiitere, Danimarka ve ABD'de 4,8-
24,2 /100.000 hasta arasinda degistigi belirtimektedir (16). Ancak bununla
beraber hafif giddetteki AP’de tani gucligi olmast ve siddetli pankreatitte ise
hastalarin % 10’ unun tani konulmadan 6nce kaybedilmesi nedeniyle gercek
insidans tam olarak bilinmemektedir (17). Akut pankreatit siniflamasinda: eskiden
Alman ULM grubu tarafindan pankreas bezinin morfolojik degisiklikleri dikkate
alinarak yapilan siniflama yerine gunimizde Atlanta grubunun 6nerdigi akut
pankreatiti klinik siddetine gére degerlendiren siniflandirma kullaniimaktadir (18).
Bu siniflamaya gére hafif AP, minimal veya hig organ disfonksiyonunun olmadigi,
sorunsuz duzelmeyle sonuglanan formdur. Siddetli pankreatit ise; organ yetmezIigi
ve/veya nekroz, abse ve psodokist gibi lokal komplikasyonlarla karakterize
formdur. Siddetli pankreatitin diger kabul edilen gostergesi 11 Ranson
kriterlerinden 3 veya daha fazlasinin ve APACHE Il skorunun 8 in lizerinde
olmasidir (15-18). Ayrica; kontrastli dinamik bilgisayarli tomografi ( CT ) ile hafif
( Odematodz form) pankreatit ile siddetli nekrotizan form ayirt edilebilir. Eger CT'de
peripankreatik yagd nekrozu % 30'un aitinda ise hafif form, eger daha fazla ise
siddetli nekrotizan form olarak kabul edilir (6-15). Siddetli akut pankreatit atag
sirasinda pankreasin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari bozulabilir (16). Eger akut
pankreatite sebep olan predispozan faktér ortadan kaldirnirsa endokrin
fonksiyonlar hemen normale déner, ancak ekzokrin fonksiyonlarin geriye dénmesi
yillar alabilir (19-20). Bazen siddetli pankreatik nekroz sonrasi pankreasta
harabiyet ve wirsung kanalinda daralma sonucu kronik obstriiktif pankreatit ve

bunun sonucunda da kalici diabetes mellitus (DM) ve malabsorbsiyon gelisebilir.



Diger yandan akut pankreatitin, kronik pankreatit zemininde gelisen akut
alevilenmelerden aynimasi gerekir. Bu ayrmda CT ve endoskopik retrograd

kolanjiopankreatografi (ERCP) bulgular oldukca yararlidir (15).

2.1.2. AKUT PANKREATIT’IN ETYOLOJISI

Gunumulzde AP’ye yol actigi bilinen sebepler giderek artarken idiyopatik
pankreatit teshisi koyulan vakalarin sayisi da giderek azalmaktadir. Bilindigi gibi
safra taslari ve alkol birlikte AP vakalarinin %75-90’tndan sorumiudur. Batl
ulkelerinde alkol kullanimi &n planda iken diger tlkelerde safra tasi 6n plandadir.
Genel olarak degerlendirildiginde safra taslar vakalarin %40-45’ inden sorumiu
iken alkol en sik gérilen sebepler arasinda ikinci sirada yer alir (%30-35). Diger
sebepler %10'dan daha az bir oran olustururken vakalarin yaklasik 1/4’tinde
etyolojik bir sebep bulunamaz ( idiyopatik pankreatit ) (Sekil 1). Akut pankreatite
sebep olan etkenler Tablo 1’ de 6zetlenmistir (14).

idiyopatik )
(1}6_235) Biliver sistem tas hastaligi
(% 45)
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsemi
ERCP @ 1. Geyrek
nfeksiyonve .

toksinler — : B 2. Ceyrek
Travma SR
Konjenital anomaliler & 3. Qeyrek
Postoperatif @ 4. Ceyrek
Vaskulit

Otoimmun pankreatit
Herediter pankreatit
QOddi disfonksiy onu

Alkol (%30)

Sekil 1. Akut pankreatit etyolojisinde rol oynayan sebeplerin dagihimi.



Tablo 1. Akut pankreatit etyolojisinde rol oynayan faktorler

1. Toksik- Metabolik nedenier
Alkol
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsemi
llaclar
Organofosfatlar, akrep zehiri.

2. Mekanik (obstriiktif nedenier}
Koledokolithiazis/ mikrolithiazis
Ampuller ve periampuller obstriiksiyon
Divertikul, kist, koledokosel, polip, timér,stenoz, infeksiyon, Crohn hastalig,
Koér lup)
Oddi sfinkteri disfonksiyonu
Pankreas divisium
Pankreatik kanal obstriksiyonu.
( Tumdr, musindz duktal ektazi, neoplazik darliklar)
Konjenital malformasyonlar ( Aniiler pankreas)
Travma ( Kint veya delici travmalar)

3. Diger nedenler

lyatrojenik ( Postoperatif, ERCP, endoskopik sfinkterotomi, Oddi sfinkter
manometrisi)
Vaskller ( Hipotansiyor, vaskilitler, hiperkoagiilasyonla giden bozukluklar,
embolizm)
Infeksiyonlar ( CMV, Thc, coxackie viris, kabakulak, HIV, parazitler)
Herediter pankreatitler
Otoimmdin pankreatitler
Hipotermi
Penetre peptik Ulser

A



Safra kesesinde tag olan hastalarin ancak % 3-7 sinde pankreatit gelismektedir
(21). Ozellikle kugiik taglann sistik kanali gegerek ampullada tikanikliga yol agcma
olasiligr fazla oldugundan 5 mm’den kuiglik taslarin variginda AP daha sik géruliir
(22). Safra ¢amurunun da akut pankreatite yol acti§i gésterilmistir. Ozellikle bu
hastalarda akut rekirrent pankreatit ataklari varsa kolesistektomi yapilmasi
onerilmektedir (23).

Alkol AP vakalarinin 1/3’ tinden sorumludur. Pankreatit gelismesi i¢in alinmas!
gereken alkol dozu halen tartigmali olmakla birlikte 6zellikle 10-20 yil boyunca
ginde 80 gr Uzerinde alkol kullanan kisilerin %10 kadarinda AP gelistigi
bilinmektedir. Ancak kronik alkol tliketimi olmayan bir insanda bir seferde yiiksek
doz alkol alimi sonrasinda da AP geligsebilir. Alkoliin nasil AP yaptigi tam olarak
bilinmemekle beraber kolesistokinin salinimini artirarak oddi sfinkter spazmi
yaptigi, bunun sonucunda da safranin pankreatik kanala refliisii ayrica pankreatik
kanalda gegirgenligin artmasi, asin miktarda enzim sekresyonu, enzim
aktivasyonu ve asiner hicrelerde lizozomal sekresyonlarin artmasi ileri strilen
hipotezlerdir (24). Diger bir hipotezde kronik alkol kullanimi sonrasinda pankreatik
sekresyondaki protein konsantrasyonun artti§i ve mikrolitiazisler olugarak kiigiik
kanallarda tikaniklik olusturdugu ve asiner hicre harabiyetine yol actig
varsayimidir ( Toksik metabolik hipotez ) (25,26).

Hipertrigliseridemi AP vakalarinin %1-4’ Unden sorumludur. Serum trigliserit
seviyelerinin 500-1000 mgr/ d! arasinda olmasi sonucu kandaki artan silomikronlar
ve dusiik dansiteli lipoproteinler AP’ ye sebep ofabilir. Ozellikle erigkin olan bu
vakalarin gogunda hafif formda Tip | veya Tip V hiperlipoproteinemi ve buna ilave
olarakta DM, obesite, alkol kullanimi, dstrojen, kortikosteroid kullanimi gibi kan
trigliserit dlizeylerini ylikselten patolojiler bulunmaktadir (27,28). Hipertrigliseridemi
sonrasi AP olusum mekanizmasi tam olarak belli degildir, ancak serbest yag
asitlerinin  artiginin  pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelde
hasarlanmaya yol agabilecegi dustiniimektedir. Bir diger hususta bu vakalarda
hiperlipemik plazmada serum amilaz éigimé diisitk sonug verebileceginden akut
atak sirasinda amilaz seviyeleri yiiksek olmayabilir (29).

Hiperkalsemiye yol agabilecek herhangi bir hastalikla beraber AP gérilebilir.
Hiperkalsemide goérilen AP patogenezinden kalsiyumun pankreatik kanallarda
birikkmesi ve pankreas parankiminde tripsinojeni aktive etmesi sorumlu



tutulmaktadir  (30,31). AP vakalaninin  %0,3-1,4'inden ilaglar sorumludur.
GunimUze kadar yaklagik AP yapan 50'nin (izerinde ilac bildirilmistir. Bunlar
arasinda Azathiopurine, tetrasiklinler, metranidazol, cimetidine, ranitidine, ACE
inhibitérleri, didanosine, sulfonamidler, salisilatlar, eritromisin bulunmaktadir.
Herhangi bir ilacin AP’ ye yol agtiini soyleyebilmek igin pankreatite yol agacak
diger nedenler ekarte edimeli, suglanan ilacin kesilmesi ile pankreatitin gerilemesi
ve ilacin tekrar kullammiyla AP ataginin tekrarlamasi gibi bulgularin olmasi
gereklidir (32-34).

Diagnostik ERCP vyapilan vakalarin %3’ (nde, terapétik ERCP vyapilan
vakalarin da %5’ inde pankreatit gelisir ve ylksek riskli hasta grubunda bu oran %
25" e kadar yukselebilir. Oddi sfinkter manometrisi yapilan vakalarinda yaklasik
1/4’unde AP olusabilmektedir. ERCP sonrasi geligen vakalarin %35-70’ inde islem
sonrasinda asemptomatik hiperamilezemi gorilir. Serum amilaz seviyelerinin
yukselmesine ragmen bu hastalarin %7-10" unda hafif- orta siddette, %1-3’ Uinde
ise agir derecede pankreatit gelisir ve mortalite %0.01 civarindadir (35). Daha
onceki ERCP sonrasinda AP gelisen vakalarda sonraki ERCP’ lerde AP gelisme
riski yliksektir, ancak bu vakalarda prognoz daha iyidir. ERCP sonrasi AP gelisme
riski yUksek olan hastalarda sadece somatostatin ve gabexate mesylate etkili
bulunmustur, ayrica bu hastalarda pankreas kanalina gecici stent yerlestirilmesi
de tavsiye edilmektedir (36).

Pankreas divisium (PD) genellikle asemptomatik seyreder, otopsi ve ERCP
sonuglarina goére goriime sikhigr % 7 civarindadir. PD’lu hastalarin %95’ inde
teshis bagka bir sebeple yapilan ERCP sirasinda konulmaktadir (37). PD’lu
vakalarda min¢r papilladaki relatif darhigin pankreas sekresyonunun akisini
engelleyerek kanal i¢i basinci artirdigi ve pankreatite sebep oldugu seklinde bir
patogenetik mekanizmanin varlidi yaygin olarak kabul gérmektedir. Nitekim mindr
papillanin kesilmesi ya da stent konulmasi sonrast AP ataklarinin kesilmesi bu fikri
destekiemektedir (38,39). Anliler pankreas, duodenal divertikiil, kist, duodenumun
Crohn hastalijida pankreatik kanalin tikanmasi sonucu AP’ ye sebep olabilir
(40,41). Pankreatik kanalin benign ve primer veya metastatik malign tumérleri,
parazit enfestasyonlar (askaris lumbrikoides, Kolinersis sinensis), kanalda
tikaniklia yol agmak suretiyle AP olusturabilirler (42,43).

Oddi sfinkter disfonksiyonu (OSD) vakalarinin yaklasik %10 kadarinda
tekrarlayan pankreatit ataklari gorulebili. OSD’ daki AP ataklar genelde



tekrarlayan karin agrilari ile seyreden ve klinik olarak farkina varilamayan hafif
seyirli ataklar seklindedir. OSD olan hastalarin 1/3’inde pankreasta kronik
pankreatit bulgulari saptanirken, kronik pankreatitli hastalarin %85’ inde OSD
bulgularina rastlanmaktadir (44). Penetran veya kint travmalar sonrasinda
pankreas hasarlanabilir ve AP olusabilir (45). Karaciger transplantasyonlarindan
sonra hastalarin %6’ sinda AP gelisebilir ve vakalarin 1/3'0 kaybedilir. Renal
transplantasyonlarindan ve Kardiyopulmoner bypassdan sonra da AP gelisebilir.
Postoperatif AP vakalarinda mortalitenin yiiksek olusundaki 6nemli faktérlerden
biri teshisin gecikmesi, hipotansiyon, postop dénemde kullanilan analjezik ilaclarin
karin agrisini gizlemesi ve infeksiyonlar sayilabilir (46).

Bir cok enfeksiyon ajani AP vyapabilir. Enfeksiyoz ajanin AP yaptigini
sOyleyebilmek igin organizmanin pankreas dokusunda veya pankreatik kanalda
kaitdr ve boyama teknikleri ile gésteriimesi gerekir (15,47). Virisler (Kabakulak,
koksakiviris, hepatit A-B, sitomegalovirlis, varisella zoster, herpes simpleks,
Epstein-Barr), bakteriler ( mycoplazma, legionella, leptospira, salmonella,
tiberkUloz ve bruselioz), mantarlar( aspergillus, kandida albikans) ve parazitler(
Toksoplazma, kriptosporidium, askaris, klonorsis sinensis) pankreatit olusturabilir
(48-50).

iskemi seyrek olarak AP’ ye yol agabilir. Genellikle hafif siddette pankretit
geligmekle beraber bazen fatal nekrotizan AP yapabilir. Vaskdlitler ( SLE, PAN),
ateramat6z emboliler, intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok, hepatoselliler
karsinomanin transarteriyel kemoembolizasyonu iskemik AP yapan sebeplerdir
(51-56). AP vakalarinin yaklasik 4'tinde etyolojik faktér saptanamaz. Bu vakalarin
codunda ilk ataktan sonra genellikie hastalik tekrarlamaz ve bu yuzden etyolojiye
yonelik ayrintili tetkiklerin yapiimasina gerek yoktur. Ancak atak ikiden fazla
tekrarladiginda biliyer etyolojinin ~ortadan kalkmas! agisindan laparoskopik
kolesistektomi ve endoskopik sfinkterotomi éneriiebilir (57). Eger safra tasl
olmadigindan emin olunursa yapiimasi gereken ikinci sey pankreas kanseri
olasihginin uzaklastiriimasidir (28).

2.1.3. AKUT PANKREATIT PATOGENEZI

Akut pankreatit pankreas icinde pankreas enzimlerinin aktiflesmesi ve
pankreas dokusunun kendini sindirmesidir (otodijesyon). Normalde pankreasin
yaptigi depolayip sekrete ettigi sindirim enzimleri duodenuma inaktif olarak ulasir

ve orada enterokinazlar araciliyla tripsinojen aktif tripsine gevrilir. Tripsinde diger



inaktif proteazlari aktif hale ¢evirir. AP patogenezi bugiine kadar cesitli teorilerle
izah edilmeye calisiimistir.

1.0bstruksiyon- sekresyon teorisi: Deneysel pankreatii modellerinde,
ratlarda pankreatik kanalin baglanmasi insandaki ¢dematéz pankreatite benzer
tablo olusturmustur. Ozellikle biliyer pankreatit patogenezi bu teori ile aciklanabilir.

2. Ortak kanal teorisi: Bu teoriye gore ortak kanalin tikanmasi ile pankreatik
kanala olusacak safra reflisi sonucu pankreatik kanal gecirgenligi artacak ve
pankreatik enzimler pankreas parankimine sizarak pankreatite neden olacaktir.
Ortak kanalin 5 mm den daha uzun olmasi pankreatit icin risk faktorudir. Ancak
ortak kanal insanlarin % 90’ ninda refluye izin vermeyecek kadar kisadir.

3. Duodenal reflii teorisi: Duodenal muhtevanin ampulla vateri igerisinden
pankreatik kanala dogru reflisii deneysel olarak hayvanlarda pankreatite yol
agmaktadir. Insanda duodenum duvari ve oddi sfinkteri refliyl Onleyerek
pankreatit gelismesini engellemektedir.

4. Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Hayvan deneyleri, etanol
alinmasi, kanalin dekonjuge safra tuzlarina maruz kalmasi, tikaniklik sirasinda
pankreatik salginin artmas: ve akut hiperkalseminin pankreatik kanal gegirgenligini
artirdigini, béylece enzimlerin parankime sizarak pankreatite neden olabilecegini
gostermislerdir.

5. Enzim otoaktivasyonu: Deneysel hayvan modellerinde cerulein ile
pankreas salgisinin uyarimasi ve enzim otoaktivasyonu pankreatite neden
olurken, insanlarda meydana gelen pankreatitie enzim otoaktivasyonu tam olarak
aciklanamamistir (6).

Akut pankreatitte olaylari baglatan mekanizma ne olursa olsun gerceklesen ilk
olay asiner hucrelerde tripsinojenin tripsine gevrilmesidir (15,58). Bu olayda
lizozomal enzim olan katepsin B rol oynar. Normalde az miktarda tripsinojen
spontan olarak aktive olur, fakat intrapankreatik mekanizmalar aktif tripsini
ortamdan uzaklastinr. PSTi (Pankreatik sekretuvar tripsin inhibitoérd), tripsin
aktivitesinin % 20’sini inaktifleyip baglar. Tripsini ortamdan uzaklastiran diger
mekanizmalar mezotripsin, enzim Y ve tripsinin kendisidir (15). Tripsinojenin
aktivasyonunda 2 mekanizma rol oynamaktadir.

1. Ko-lokalizasyon teorisi: Bu teoriye gére intraasiner hicrelerde inaktif
olarak bulunan tripsinojen ve diger sindirim enzimlerinin aktivasyonu lizozomal

enzimlerle ( Katepsin B ) baslatiimaktadir. Clnk{ yapilan deneysel calismalarda



lizozomal enzim ilavesi sindirim enzimlerini aktive etmekte, katepsin B veya tripsin
inhibisyonunda ise tripsinojen aktivasyonunu engellemektedir ( 58-60 ). Yukarida
bahsedilen AP’ yi baglatan hangi mekanizma olursa olsun sonucta pankreas
sekresyonu pankreasa kagmakta ve asiner hiicrelerde harabiyet olmakta ve bu
hicrelerin lizozomlarinda inaktif olarak bulunan hidrolazlar ( Katepsin B ) aktif
olarak ortama salinmaktadir. Katepsin B ise inaktif proteazlarl aktiflestirerek
vaskuler endotel, interstisyum ve asiner hiicrelerde hasar yapar. AP patofizyolojisi
siraslyla mikrosirklatuvar hasar, Ickosit kemoattraksiyonu, sitokin salinimi
oksidatif stres ve bakteriyel translokasyondan olusur. Pankreatik enzimlerin
salinimi sonucu vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma,
progressif iskemi gibi mikrosirkiilatuvar degisikliklerin deneysel olarak pankreatitin
erken déneminde olustudu gézlenmistir. Bu olaylar sonucu vaskiiler permeabilite
artmakta ve pankreasta &dem olusmaktadir ( 6dematoz veya interstisyel
pankreatit ) (61-63). Bunu inflamasyon slreci takip eder ve kompleman
aktivasyonu sonucu ( 6zellikle C5a) makrofajlar ve PMN I6kositler olay yerine gé¢
ederler. T helper hiicreler ( CD4+) erken safhada makrofaj aktivasyonunu
indUklerler. Aktif makrofaj ve granulositler proinflamatuvar sitokinleri ( IL-1, IL-6,
IL-8. TNF-alfa ), arasidonik asit metabolitleri ( prostaglandin, PAF, 16kotrienler),
serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksiti salgilar (2-4). Bu maddeler, pankreatik
mikrosirkilasyonu bozarlar ve vaskiler permeabiliteyi artirip, trombozis, kanama
ve pankreatik nekroza neden olurlar. Bazi sitokinler ( IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa )
AP’ nin siddeti ile korelasyon gésterirler ve hastaliyin monitorizasyonunda faydali
olurlar (5). Pankretitin ge¢ dénemlerinde ise T helper hlcrelerden sitokin (1L-2,
IFN) salinimi inflamatuvar cevaba katilir.

Barsaklarda bakterinin  sistemik dolagima translokasyonu normalde
olmamakta ve immdunolojik, bakteriolojik, ve morfolojik kompenentleri olan
kompleks bir bariyer buna engel olmaktadir. Her nasilsa AP esnasinda bu bariyer
kirimakta, boylece lokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olmaktadir (64). Enterik
bakterilerin barsak duvarindan penetrasyonu; hipovolemi ve barsaklarda AP’ ye
bagh arteriyoven6z gantlarin olusmasina sekonder olarak gelisir (65). Gergekten
deneysel pankreatit modelinde luminal E.Coli'nin mezenterik lenf bezleri ve uzak
organlara gegctigi gésterilmistir (66).

AP’ nin blyik bir kisminda klinik tablo oldukga iyi seyirli olup
komplikasyonsuz seyrederken vyaklasik % 10-15 vakada pankreatik nekroz
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olugsmakta ve sistemik komplikasyonlar gelismektedir (67). Sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS) gelistigi zaman hastada ates, ARDS, plevral eflizyon, akut
renal yetmezlik, sok, miyokardiyal depresyon ve metabolik komplikasyonlar
gelismektedir. SIRS’ de muhtemelen aktiflesmis pankreas enzimieri ( fosfolipaz,
elastaz, tripsin ve digerleri), sitokinler ( TNF-Alfa, PAF) dolagsima karismaktadir
(68). ARDS, mikrovaskiler trombozise bagll clarak gelisir, akciger surfaktanin
major kompenenti olan aktif fosfolipaz A (lesitinaz) aracili§i ile olmaktadir. Akut
bobrek yetmezligi; hipovolemi ve hipotansiyona bagli olarak olusur. Miyokardiyal
depresyon faktér ve vazoaktif peptitlere sekonder olarak ise sok ve miyokardiyal
yetmezlik geligir. Metabolik koplikasyonlar olarak hipokalsemi , ketoasidoz olsun
veya olmasin hiperglisemi, hipoglisemi gelisebilir. Hipokalsemi patogenezi
multifaktoriyeldir, kalsiyum sabun formasyonu, hormonal imbalans ( paratiroid
hormon, kalsitonin,ve glukagon), kalsiyum serbest yag asit-alblimin kompleksine
baglanmasi ve kalsiyumun intraselliler transiokasyonuna bagh olabilir. Akut

nekrotizan pankreatitte % 50 oraninda organ yetmezligi gelisir (69).

2.1.4. AKUT PANKREATIT’ IN KLINIK BULGULARI

Akut pankreatitte anamnez ve fizik muayene ile tani koymak oldukga giictir ve
bazen otopsi ile tani konur (70). Cunkl klinik bulgular diger akut karin yapan
sebepler ile benzerlik gosterir. AP’ de en sik gérilen semptom karin agrisidir. Agri
genellikle visseral karakterdedir ve pankreatit etyolojisine gére ézellikleri farklidir.
Biliyer pankreatitte biliyer kolik sonrasinda, alkolik pankreatitte ise 1-3 glin sonra
baslar. Alkolik AP agrisi biliyer pankreatite gére daha uzun surelidir. Agri genelde
ani baglar, 10-20 dakika icinde bazende 1-2 saatte maksimal siddete ulasir ve
eger midahale olmazsa 1-2 giin devam eder. Agri genellikle epigastrik bolgede
lokalizedir. Olgularin %30-50" sinde sad veya sol hipokondriuma, sirta ve % 5-10’
nunda eksudasyonun yayilmasiyia alt kadranlara yayilabilir. Agri yemek yeme ve
alkol alimi ile ve sirt Ustli yatmakia artarken 6ne egilmekle kismen azalir. Agr
vakalarin % 50’ sinde kusak tarzindadir ve narkotiklere cevap vermeyebilir.
Olgularin % 5-10" nunda agri olmayabilir (15). Hastalarin % 90’ ninda bulant
kusma vardir. Mide posterior duvar inflamasyonu, mide dilatasyonu ve intestinal
obstriiksiyon sonucu bulanti kusma olusmaktadir (15, 67).

Fizik muayenede ise bulgular atak siddetine gore degisir. Hafif vakalarda hig

bulgu olmazken agir vakalarda, epigastrik hassasiyet, distansiyon, defans ve ileri
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donemlerde paralitik ileusa bagh olarak barsak seslerinde azalma saptanabilir.
Hemorajik pankreatitte, retroperitoneal hemorajiye bagh olarak karin yan
duvarlarinda ( Grey-Turner bulgusu), preumbrikal bélgede ( Cullen bulgusu)
ekimozlar gorilebilir, ancak bu sadece % 1 vakada gorilir ve bu vakalarinda
prognozu oldukca kétuddr (15,67). Genis inflamatuvar kitle veya psddokist varsa
epigastrik bdlgede kitle palpe edilebilir. Ozellikle ciddi pankreatitlerde, sistemik
toksisite, asir kusma ve lglincll bosluga sivi kagmasina bagl olarak hipovolemi
gelisir ve buna bagli olarakta tasikardi, hipotansiyon ve sok olusur. inflamatuvar
mediatorlere bagli olarak ates, subdiyafragmatik inflamatuvar eksudasyona bagli
olarak takipne, plevral efflizyon ( genellikle solda ), atalektazi ve kalp yetmezligine
bagh olarak dispne gérulebilir.

Alkol kesilmesi, hipotansiyon, elekirolit imbalansi, ates ve santral sinir
sistemine pankreas enzimlerinin toksik etkisiyle hallusinasyon, ajitasyon ve koma
gorulebilir. Koledok tasi, pankreas basindaki inflamatuvar olayla koledok
ttkanmasi ve alkolik hastalarda karaciger hastaigina bagh olarak sarlik
gorulebilir. Ozellikle ekstiremite uglarinda cilt alti yag nekrozuna bagl nodiiller,
tromboflebit, ve poliartrit bulgulari saptanabilir. Ayrica alkolik hastalarda karaciger
sirozu bulgulari, hiperlipidemik hastalarda ksantoma, lipemia retinalis, Purtscher

retinopati, kabakulakta parotis sisli§i ve hiperkalsemik hastalarda ise bant

keratopati bulunabilir (15).

2.1.5. AKUT PANKREATIT’ iIN LABORATUVAR BULGULARI

2.1.5.1. Pankreas enzimleri

1. Serum ve idrar amilazi: Total serum amilazinn % 40-50" si pankreas
kaynaklidir ( p-izoamilaz), geri kalan % 55-60° 1 tikriik bezi kaynaklidir. AP’ nin
tanisinda p-izoamilazin sensivitesi % 90, spesifitesi % 92’ dir (70). Ancak rutinde
6lgtimi daha kolay ve ucuz oldugundan total amilaz dizeyleri kullanilir. Ozellikle
serum amilaz duzeyleri USG ve CT ile birlikte dederlendirildiginde AP tanisindaki
duyarlihdi % 95’ lere kadar ulasir (71,72). AP’ li vakalarin % 70’ inde amilaz
dizeyleri 6-12 saat iginde ylikselir, kandaki yarilanma siiresi yaklasik 10 saattir ve
eder herhangi bir komplikasyon gelismezse 3-5 gln icinde serumda normal
duzeylerine iner. Amilazin % 25’ i bobrekler yoluyla kandan temizlenirken kalan
kisminin nasil temizlendidi tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle hafif pankreatit

ataklarinda pankreastaki inflamasyonun tespitinde diger biyokimyasal testler ve
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radyolojik bulgular amilaz kadar hassas degildir. AP’ li vakalarin % 30 kadarinda
amilaz dlzeyleri normal veya diisik olabilir. Bu hastalar genellikle tekrarlayan
alkole bagh AP veya hipertrigliseridemisi olan hastalardir (73,74). Bunun disinda
kronik pankreatit akut ataginda yada baslangic halindeki AP ve fatal
pankreatitlerde ( Amilaz yapimini durduracak kadar bezin asiri yikimi séz konusu
ise) amilaz normal dizeyde bulunabilir. Hiperamilazemi nonspesifiktir, ¢linkii bu
hastalarin % 50’ sinde pankreas hastali§i yoktur. Ancak eger amilaz normalin tg
kati ise AP tanisi icin yeterlidir (75,76). Pankreas disi bircok hastalikta serum
amilaz dizeyi yiksek bulunabilir. Ornegin Over kistadenokarsinoma, overin
benign tumodrleri, akciger kanserinde S-izoamilaz yikselebilir. Renal yetmezlikte
amilaz klirensi azalacagindan yiksek bulunabilir. intestinal infarkt ve
perforasyonda sizmaya bagli olarak amilaz ylksek olabilir (75). Normalde AP’ i
hastalarda idrarda amilaz dizeyi yliksektir. Makroamilazemili hastalarda serumda
amilaz yuksektir, ancak serumdaki anormal proteinier ve imminglobulinler amilazi
baglayarak genis kompleksler olusturur ve amilazin renal filtrasyonunu azaltirlar,
bunun sonucunda da idrardaki amilaz dizeyi diiglik olarak saptanir (77). Serum
amilaz duzeylerin yiiksek oldugu butin sebepler Tablo 2’ de ézetlenmistir (15).

2. Serum Lipazi: AP’ nin tanisinda diger énemli enzim ise lipazdir. Lipazin
6leim teknik olarak zordur, ancak sensivitesi %85-100 dir ve spesifitesi daha
fazladir (78,79). Clnki Lipaz aktivitesinin hemen hemen tamami pankreas asiner
huicre kaynaklidir ve ¢ok az miktarda viicUtta gastrik lipaz olarakta bulunur, diger
yandan amilazi yikselten bircok ekstrahepatik olayda lipaz seviyeleri normaldir.
Serum lipazi semptomlarin baglamasindan 4-8 saat icerisinde yilkselmeye baslar,
24 saatte pik yapar, 8-14 gun sonrasinda normale doner (80). Alkole bagdh AP’ de
Iserum lipaz dlizeyi amilaza gbre daha spesifikiir (67). Bazi durumlarda AP
olmaksizin serumda lipaz seviyeleri yiiksek olabilir, 6rnegin agir renal yetmezlikte
serum lipaz duzeyi normalin iki katina, barsak perforasyonu gibi intraabdominal
bazi olaylarda ise (¢ katina kadar yikselebilir, bu durum tanida sorunlar ¢ikarabilir
(75,76).

3. Diger pankreas enzimleri: AP esnasinda pankreastan salinan fosfolipaz A,
tripsin, karboksipeptidaz A, ribonlkleaz, kolipaz-clastaz, karboksilester-lipaz gibi
enzimlerde ylkselebilir. Amilaz ve lipazdan daha hassas degildirler ve bu nedenle

rutinde kullanilmazlar (70). Ayrica ERCP sonrasi gelisebilecek AP’ nin erken
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tanisinda idrar ve serumdaki tripsinojen 2 diizeyinin tayini oldukca faydalidir

(81,82).

2.1.5.2. Nonenzimatik Pankreas Sekresyon Uriinleri

1. Pankreatik asosiye protein (PAP): Isi sok proteinidir. Normalde gériilmez, AP
esnasinda saptanir. Ozellikle ilk 24 saat icinde pankreatitin siddeti ile korele olarak
siddetli pankreatitte daha gok yikselir. Bu nedenle AP’ de prognozun tayini
agisindan faydali olabilir.

2. Tripsinojen aktivasyon peptit { TAP): Tripsinojenden aktif tripsin olusurken
ayrilan 5 aminoasit yapisinda bir peptittir. Ozellikle erken safhada AP siddeti ile
korele olarak salinir. idrarda erken safhada yiiksek saptanmasi proghozun kéti
olacagdinin géstergesidir (83).

2.1.5.3. Nonspesifik markerlar ve diger biyokimyasal testler: Ozellikle ciddi
pankreatitlerde beyaz kiire ve kan sekeri dizeyleri yiikselebilir. Biliyer kokenli AP’
de karaciger enzimleri, alkalen fosfataz, bilirubinler ylkselebilir ve bu sayede
tanida diger AP yapan sebeplerin aynminda yarar saglar. CRP ( C reaktif protein
), nétrofilik elastaz, kompleman, TNF-Alfa, IL-6 nekroz ve inflamasyon durumunda
yikselirler. Ozellikle CRP, AP prognozunun takibi acgisindan oldukca 6nemlidir,

devamli olarak serumda yuksek olmasi k6t prognostik kriterdir (15).

Tablo 2. Hiperamilazemi yapan nedenler

1. Pankreas hastaliklarl ( Pankreatitler, travma, pankreas timér ve kistleri )

2. Ciddi Intra-abdominal olaylar ( Akut kolesistit, koledokolitiazis, Perforasyon (
6zafagus, mide, ince barsaklar), Kolon iskemisi ve infarkti, akut apandisit ).

3. Jinekolojik olaylar ( Ektopik gebelik riiptlirll, akut salpenjit, Over timér ve kist )
4. Tukrik bezi hastaliklar ( Parotit, travma, radyasyon )

5. Tumdrler ( Over kistadenokarsinoma, Akciger karsinomu )

6. Diger sebepler ( Alkolizm, asidoz, renal yetmezlik, makroamilazemi, anoreksia

nervoza, kafa travmas! ve intrakraniyal kanama, Diabetik ketoasidoz, AIDS,

ilaclar, yaniklar )

14



2.1.6. AKUT PANKREATIT’ IN RADYOLOJIK BULGULARI
2.1.6.1. Direkt karin grafisi

AP tanisindaki yeri sinirlidir. Hafif AP’ de duyarlih@r ve 6zgullugu disiktar.

Agir AP olgularinda radyolojik bulgular pankreas enzimlerinin transvers

mezokolon, frenikokolik ligament ve ince barsak mezenteri boyunca yayilimasi

sonucu ortaya gikar (84). Asagida direkt karin grafisinde gérilen nonspesifik

bulgular siralanmistir

1.

Duodenal ileus, ince barsak mezenter kékiiniin endurasyonu ve lokal paralitik
ileusa bagli olarak bulbus ve duodenal lup havayla doludur.

Sentinal lup ( nobetgi barsak segmenti ), inflamasyon komsulugundaki ince
barsaklarin bir béliminde peristaltizmin durmasi nedeniyle limende biriken
hava ile sivinin seviye vermesi ve barsaklarda lokal genisleme olmasidir.
Ancak hava sivi seviyeleri birgok akut karin patolojisinde gérulebileceginden
bu bulgu nonspesifiktir.

Kolon “ cut-off “ bulgusu; ¢tkan kolon ve hepatik fleksura gazla distandi
gorinumde iken, hepatik fleksuranin solunda koion gazinin aniden kesintiye
udramasi ve transvers kolonda hi¢ gaz gériimemesidir. Ancak gercekte AP’ de
en sik kargilagilan bulgu gazle ileri derecede geniglemis transvers kolondur. Bu
gérunum transvers mezokolon igine sizan enzimlerin etkisiyle gelisen paralitik
ileusun sonucudur.

Pankreas yataginda hava kabarciklarinin oimasi pankreasta olusan absenin
gostergesidir.

Eksudasyonun yaygin olmasi halinde, bébrek konturlart ve solda psoas kasi
konturlari silinir. Subfrenik koleksiyona bagii olarak sol hemidiafragma
yukselebilir. Bazen koleksiyonlar toraks icine gecerek plevral efflizyona ve
mediastinite neden olabilir. Postero-anterior akciger grafilerinde adir olgularin
% 84’ inde, hafif olgularin % 9’ unda plevral efflizyon gérilir.

Karin arka duvar duzeyinde kuglik benekler farzinda yiiksek yogunlukiu
alanlarin olmasi yag nekrozuna isaret eder. Ayrica klglik omental bosluktaki
eksudasyona bagll olarak mide 6ne dogru itilir ve mide ile kolon birbirinden

uzaklagir, mide biyik kurvaturu diziesebiiir ve gastrik mukozal kivrimlar

olabilir
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2.1.6.2. Abdominal Ultrasonografi

Akut interstisiyel pankreatitte ultrason incelemesi tanida yararl ve spesifiktir.
AP’ li hastalarda ultrasonografik incelemede pankreas boyutlarinda artis,
ekojenitesinde azalma, peripankreatik dokularda koleksiyon, lokal komplikasyonlar
( psodokist, abse, asit ) ve koledokolitiazise bagll ise koledok genislemesi
saptanabilir. Ancak sentinal lup ve kolondaki asin gaz optimal goruntiyd
engelleyebilir. Bundan dolayi ¢zellikle agir vakalarda hastaligin yayilimini iyi
gostermeyebilir. Pankreatik psédokistin boyutlarinin takibinde oldukca faydalidir
(84). Endoskopik ultrasonun AP tanisinda CT ve USG’ ye Ustuinligil yoktur, ancak
ortak safra kanalindaki taglari daha iyi tespit ederek acil ERCP ihtiyaci olup
olmadiginin tespitinde faydali olabilir ( 85,86 ).
2.1.6.3. Bilgisayarli Tomografi

Akut pankreatit ve intraabdominal komplikasyonlarinin tespitinde en énemli
gérintileme yontemidir. Ozellikle AP’ yi mezenterik infarkt, perfore tlser gibi akut
batin yapan diger sebeplerden ayirmada ve de AP’ nin siddetini evrelemede
oldukga faydalidir ( 87,88). Diger yandan klinik ve laboratuar bulgular pankreatiti
destekleyen olgularin % 30" unda CT kesitlerinde pankreas tamamen normal
gorulebilir, ancak bu taniyi kesinlikle ekarte ettirmez (89). Hafif seyreden AP
olgularinda CT’ de pankreasin yogunlugu azailir, konturlari bulaniklasir, gerota
fasiasi kalinlagir ve glandin timunde genisleme gérilliir, ancak pankreasta nekroz
yoktur. Seroz eksudatif AP’ de belirgin duvar yapisi olmayan, hipoattentie ( 15 HU’
den dustik yogunlukta) eksuda yapisinda hizii biriken sivi koleksiyonu vardir.
Ancak agir nekrotizan formda ise gelisen yagd nekrozunun sinirlar daha belirsiz ve
yogunluklari daha yuksektir ( 25 HU Uzerinde ). CT' de pankreastaki nekroz
alaniarinin  yayginidini  géstermek igin intravendz (V) kontrast madde
kullanilmalidir, ¢linkli canli parankim dokusu kontrast madde tutarken, nekrotik
dokularda kontrast tutulumu gérilmez ( 84,90 ). Son zamanlarda yapilan deneysel
caligmalarda IV kontrast madde ile pankreatik mikrosirkiilasyonun zarar gérdigi
ve pankreatik nekrozun arttigi saptanmistir ( 91,92). Ancak Ozellikle agir AP
olgularinda yapilan galismada [V kontrast madde uygulamasinin pankreastaki
nekrozu artirdi§ina dair herhangi bir kanit bulunamamistir (93). Ayrica kullanilan
radyopak madde hipovolemi olmasindan dolayl hastada nefrotoksik etki yapabilir
(89). 1990 yilinda Balthazar ve ark, CT ile AP’ nin siddetini degerlendirmek Uzere
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indeksler belirlemiglerdir. Bu indeksleri kullanarak parankimal nekrozun ( 0-6
arasinda skorlanir ) ve ekstraglanduler inflamatuvar siire¢ ( Evre A-E, skor 0-4)
olarak degderlendirilir. indeksler 0-10 arasinda degdismekte ve klinik siddet,
morbidite ve mortalite oranlari ile miukemmel uyumiuluk géstermektedir. indeksi 0-
1 olan hastalarda mortalite ve morbidite séz konusu degildir. Indeks 2 ise mortalite
yoktur, morbidite sadece % 4’ tur. Buna karsin indeksi 7-10 arasinda olanlarda
mortalite % 17, komplikasyon orani % 92’ dir (94). Balthazar kriterleri Tablo 3’ de

dzetlenmistir.

Tablo 3. Balthazar kriterleri

Akut Inflamatuvar Siireci Degeriendirme

Evre A; Skor 0: Normal Pankreas

Evre B; Skor 1: intrensek pankreatik degisiklikler; fokal veya diffliz genisleme,
parankimde hafif heterojenite ve intrapankreatik kiigiik sivi koleksiyonlari

Evre C; Skor 2: Evre B ye ek olarak peripankreatik dokuda ilimh inflamatuvar
degisiklik.

Evre D; Skor 3: Evre C' ye benzer ancak peripankreatik inflamasyon daha
belirgindir ve kétl sinirli tek bir sivi koleksiyonu vardir.

Evre E; Skor 4: Birden fazla sayida ve yaygin ekstrapankreatik sivi koleksiyonu
ve abseler vardir.

Pankreatik Nekrozun Degeriendirilmesi:

Normal; Skor 0: Nekroz yok, konitrast tutulumu homojen.

Ihmhi Nekroz: Skor 2: Pankreas parankiminin % 30’ undan az nekroz olmasi.

Orta Derecede Nekroz; Skor 4: Pankreas parankiminin % 30-50 si kadar nekroz

olmasi
Yaygin Nekroz; Skor 6: Pankreas parankimin % 50’ sinden fazla nekroz olmasi.

2.1.6.4. Magnetik Rezonans

Ranson skorlamasi standart alinarak yapilan g¢alismada, adir pankreatit
olgularinda bilgisayarli tomografiye benzer duyarliigi ve 6zgulligi saptanmistir
(95). Ozellikle iyotlu kontrast madde kullaniminin kontrendike oldudu renal
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yetmezlikli hastalarda ilk segenek olarak dnerilmektedir. Koledok tasi tanisinda,
pankreas kanall ve sivi koleksiyonlarinin degerlendirimesinde Magnetik
rezonans kolanjiopankreotografi ( MRCP ) faydali bir yéntemdir (96).
2.1.6.5. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

Akut pankreatit tanisinda kullanilan bir yontem degildir, ancak akut biliyer

pankreatitlerin tedavisinde kullaniimaktadir ( 85,86 ).

2.1.7. AKUT PANKREATIT SIDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Pankreasin siddetinin tahmin edilmesi hastaligin uygun ve yeterli takip ve
tedavisini saglamada énemlidir. Olgulann biyik bir bélimi hafif AP biciminde
olmasina ragmen, yaklasik % 20’ sinde pankreatik nekroz geligir ve bunlarin % 25’
inde mortal olan komplikasyonlar gérilebilir ( 87,98 ). Bu nedenden dolayl AP
olgularinda her zaman genel bir degerlendirme ve hastahigin sonuclarini 6n gérme
ihtiyact dogmustur. Bu amagla klinik ve laboratuar verileri birlestirilerek degisik
indeksler olusturulmaya galisiimistir. AP siddetini degerlendiriimede kullanilan bu
yontemler sayesinde, siddetli AP vakalarinin &nceden tespit edilmesi, yogun
bakim ({nitelerinde takip edilmesi, komplikasyoniarin yakindan izlenmesi ve
proflaktik antibiyotik uygulanmasi, erken ERCP yapiimasi gibi uygun tedavilerin
geciktiriimeden yapilmasi saglanmistir. Pankreatitin siddetini degerlendirmesinde

kullanilan bu yéntemler Tablo 4’ de 6zetlenmistir (15).

Tablo 4. Pankreatit siddetini degerlendirmede kuilanilan yéntemler

1. Erken prognostik gdstergeler
Ranson kriterleri
imrie kriterleri
Periton lavaj
Klinik skorlama sistemleri
APACHE- Il skoru
Serum markerlari
Idrar testleri
Obesite ve Akcider grafisi
2. Organ yetmezligi.
3. Lokal komplikasyonlar
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2.1.7.1. Ranson kriterleri:
Ranson kriterleri; gunumizde yaygin olarak kullanimaktadir. Laboratuvar

agirhkh 11 parametre Ranson skorunu olusturmaktadir. Degerlendirme hastanin
ilk basvurusunda ve ilk 48 saat icerisinde olmak (izere iki kez yapilmaktadir.
Skorun hesaplanmasi igin 48 saat gibi bir siireye ihtiyag olmasi ve daha
sonrasinda kullaniimamasi baslica dezavantajlaridir. Ranson kriterlerinde her bir
parametre 1 puan degerinde olup, 3 ve daha Uzeri puanlar kbtil prognozu isaret
etmektedir. Ozellikle 6 puanin {izerindeyse mortalite % 60’ In (izerindedir. Ranson
kriterlerinin  sensivitesi %57-85, spesifitesi %68-85 dir. Tablo 5 de Ranson

kriterleri 6zetlenmistir ( 99-101).

Tablo 5. Ranson kriterleri:

1. Bagvuru sirasinda veya tani aninda; Alkol Biliyer
Yas >55 >70
Lokosit >16000 >16000
AKS >200mg/dI >220mg/dl
LDH >350 U/L >400 U/L
AST >250U/L >250 U/L

2. 48 saat takipte;

Hematokrit azalmasi >%10 >%10
BUN artisi >5 mg/d! >2 mg/dl
Serum Ca <8 mg/dl <8 mg/di
Arteriyel pO2 <60 mm/Hg

Baz acii >4mEq/L >5mEq/L
Sivi kaybi > 6L >41.

2.1.7.2. Glasgow kriterleri:
AP’ nin ilk 48 saat igerisinde herhangi bir zamanda hesaplanabilen kriterlerdir.
Toplam 8 parametre vardir ve her parametre 1 puan olarak degerlendiriimektedir.

3 veya daha fazla puan olgular ciddi pankreatit olarak kabul edilmektedir. Glasgow
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kriterleri tablo 6’ da Ozetlenmistir (100,101). Ayrica imrie, Bank, Agarwall ve
Pitchumoni kriterleride mevcuttur, ancak bu kriterler rutin olarak kullaniimazlar
(15).

2.1.7.3. APACHE Il skoru:

Yogun bakim Gniteleri disinda kullaniimasi miumkin olmayan bir sistemdir. Bu
sistemde; fizyolojik degerler, biyokimyasal degerler, i8kosit sayisi, Glaskow koma
skalasi gibi 14 degisik parametre normal sinirlardan sapma 6lgiistinde
degerlendirilir. AP ve degisik klinik durumlarda kullanilir. AP’ de ilk 48 saat
icerisinde skor 9 veya altinda ise hasta yasamakta, 13 veya Uzerinde ise 6lim
riski yukselmektedir. Bagvuru aninda sensitivite % 34-70, spesifisite % 76-98, 48.
saatte sensitivite <% 50, spesifisite % 100 olarak saptanmistir. Daha sonralari
APACHE II' ye obesite eklenerek APACHE-O indeksi gelistirilmistir. Bu sistemde
vucut kas indeksi ( BMI ) 25-30 olanlar 1, >30 olan olgular 2 ek puan alirlar. Tablo
7" de bu skorlamada kullanilan parametreler gésterilmistir (102,103).

AP’de demografik &zellikler; yas ve vicut kitle endeksi mortaliteyi belirleyen
6nemli parametrelerdir. 70 yasin (zerindeki olgularda mortalite artmakta %19'a
yUkselmektedir (104). Obes ve BMi>30 kg/m2 olan olgular 6zellikle risk altindadir.
Bu olgularda solunum komplikasyonlarinin daha fazla goruldugu bildirilmistir.
Obes hastalarda, TG’ lerden olusan serbest yad asitleri, peritoneal yag
depolarinda olusan ve sistemik dolagima katilan sitokinler klinik tabloyu
agirlastirmaktadir (105,106). TAP’ nin idrardaki artigi; IL-6, CRP ve hastaligin
siddeti ile paralel bulunmustur (74). Ozeliikle ilk 24 saatte IL-6 ve IL8 CRP’ den
daha duyarli olarak olayin ciddiyetini yansitir (107). Ancak giniimiiz pratiginde
CRP olgimi daha sik olarak kullaniimaktadir. CRP’ nin hasta ciddiyetini
saptamaktaki duyarliidt diger sitokinlere gére birinci glinden sonra daha
artmaktadir. 72 saatten sonra CRP dlzeyi 150 mg/dl Gizerinde ise nekrotizan AP
oldugu kabu! edilir (104). AP’ de PA-AKC grafisinde sol plevral effiizyon ya da iki
tarafli plevral efflizyon olmasi kétli prognoz ve majér komplikasyonlarin erken
habercisi olabilir (101). Daha ¢ncede bahsediidigi gibi CT skorlama sistemi olan
Balthazar kriterleri de AP’nin siddetini belirlemede oldukga énemli bir yere sahiptir.
Kisaca ozetlersek; AP tanisi konulan hastada derhal bu kriterler hesaplanmali,
organ yetersizligi bulgulari aragtirimall ve eger hasta agir nekrotizan pankreatit
kriterlerine uyuyorsa erken antibiyotik proflaksisine alinmall ve yodun bakim

sartlarinda izlenmelidir.
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Tablo 6. Glasgow kriterleri:

48 saat icerisinde;
Yas >55
Lékosit >15000
Glukoz >180 mg/dI
LDH >600 U/L
Albumin< 3.2 gr/di
Ure >45 mg/d|
Serum Ca <8 mg/di
Arteriyal pO2 <60 mm/Hg

Tablo 7. APACHE Il Skorlama sisteminde kullaniian parametreler:

1. Fizyolojik degiskenler
Viicut sicakhgi
Ortalama arteriyal basing
Kalp hizi
Solunum hiz
Arteriyal pO2
Arteriyal pH
Serum Na
Serum K
Serum kreatinin
Hematokrit
LOkosit
Glaskow koma skoru

2. Yas

3.Kronik saglik problemleri
( KC, Solunum, Renal, Immiin Yetmezlik, Kardiyovaskuler sistem hastaliklari ).
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2.1.8 AKUT PANKREATIT’ iN LOKAL KOMPLIKASYONLARI
2.1.8.1. Pankreatik ve peripankreatik sivi birikimi ( PSB )

4 haftadan daha kisa sireli belirgin duvar: olmayan sivi birikimidir (4). AP’
lerin yaklagik % 40-50' sinde PSB saptanir ve bunlarin % 50° si 4-6 hafta
icerisinde kendiliginden kaybolur. PSB pankreas parankiminde en sik bas (%38),
Kuyruk (%37), Gévde (%15), multipl (%10) yerlesimlidir. Peripankreatik olarak ise
siklikla yayildig1 alan bursa omentalis (%38), transvers mezokolon ve ince barsak
mezenteridir (108). PSB’ nin en sik komplikasyonu enfeksiyondur (%5-54), ayrica
adri, genigleme ve duodenum ve safra yollarinda obstriiksiyon yapabilir (109).
Alkole badli AP’ de ve nekrotizan pankreatitte daha sik gérilur, dzellikle AP’ de
hiperamilazemi 4,5. glinden sonra devam ediyorsa veya israr eden beyaz kiire
yiksekligi varsa PSB den sliphelenilmelidir.
2.1.8.2. Pankreas Nekrozu (PN)

Pankreas parankiminin bir kisminin veya tamaminin canlihgini kaybetmesidir.
PN ekstraluminal aktiflesmis proteazlarin otodigestif etkisiyle ve de iskemininde
katkislyla pankreas dokusu canliligint kaybeder ve PN olusur (110). PN, ciddi AP’
nin ilk 96 saati iginde gelisir (111). Nekrotik alan iyi sinirh veya yaygin olabilir
(112). PN’ nin teshisi en iyi Dinamik kontrastii tomografi ile konur. Ozellikle ilk 72
saatte yapilan tomografi ile perfiize olmayan pankreas alanlari saptanabilir (113).
AP’ nin basglangicinda serum fosfolipaz aktivitesinin ve TAP’ in yiksek olmasi
olayin ciddi olacagini ve nekroz olusacaginin géstergesidir (114). AP’ de nekroz
geligtikten sonra hastaligin seyrini belirleyen faktorler; nekroz miktari, ekstra-
pankreatik yayginhgi, bakteriyel kontaminasyon, pankreatitin devam ediyor
olmasidir. PN steril veya enfekte olabilir. Enfekte olmasi ¢ok ciddi bir durumdur,
cunku steril nekrozda mortalite % 10 iken, infekte nekrozda bu oran % 30’ a cikar
(115). Enfekte PN’ de en sik etken E Coli (%26), Pseudomonas (%16), S. Aereus,
Klebsiella ve proteusdur (116). AP’ e bagh élimlerin % 80’ ninden enfekte PN
sorumiudur (117).

2.1.8.3. Psddokist (PK)
Fibroz veya granilasyon dokusundan olusan kapsille smirlandiriimis

pankreatik sivi birikimidir. Tim pankreatik kistierin % 85’ ini olusturur. icerdigi sivi
pankreas enzimlerinden zengin olup genelde sterildir, birkag mm’ den 30-40 cm
capa kadar ulasabilir, pankreas iginde veya cevresinde olabilir (18). Postakut PK’
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ler travma, inflamasyon veya yad nekrozu sonucu olusur. AP atadini takiben
inflamatuvar hiicreler ve grantilasyon dokusu bir membran olusturur ve bunlarda
hasarli veya 610 dokuyu kademeli olarak gevreler. Klinik muayenede palpabl kitle,
ileus, sarilik, kilo kaybt, bulanti, kusma, agn bulunabilir (118). Postakut PK’ lerin %
50" si kendiliginden kaybolur, bunda kist bluyukligti énemli rol oynar. Capi 6 cm’
den kiglk olanlar daha siklikla kayboluriar ve daha az semptom olustururlar. PK’
lerin infeksiyon, obstriksiyon, kanama, riptir va internal fistil olmak (izere bes
ana komplikasyonu vardir (119). PK de tedavi olarak endoskopik olarak
kistogastrostomi ya da kistoduodenostomi yapilir. EJer pankreas icerisinde ve
pankreatik kanal ile iligkisi varsa ERCP ile pankreatik kanala girilerek kist icerisine
stent konulabilir (6).

2.1.8.4. Pankreas Absesi (PA)

Pankreas i¢i veya peripankreatik bolgede fibréz kapsll ile gevrili plrulan
materyal birikimidir. Agir nekrotizan AP’ nin % 2-9' unda gérilir. PA gelisimi icin
pankreatik veya peripankreatik inflamasyon veya nekroz ve bakteriyel infeksiyon
gerekir. infekte pankreas nekrozuna benzemekie beraber aralarinda bazi
farkliliklar vardir. Infekte nekrozda herhangi bir kapsilasyon olmaksizin
retroperitona diffiz yayiim varken PA kapsil ile sinirfandiriimistir. infekte nekroz
AP’ nin erken fazinda gorillirken PA ge¢ dénemde olur. infekte nekrozun diffliz
yayilici karakteri sistemik cevaba yol acan vazoaktif mediatérierin salinimina
neden olur. Ates, I6kositoz, karin agnsi ve &zellikle ondulan ates aralikli ve gegici
bakteriyemiye bagl olup karakteristiktir. FA’ li hasta infekte nekroza gére daha az
ciddi hastaliga sahiptir, daha disiik APACHE 1l skoru ve Ranson skoru vardir.
Mortalite ve morbidite daha azdir. Laboratuvar verileri incelendiginde PA’ de
hiperamilazeminin infekte nekroza gére daha disik oldugu , serum CRP
dizeyinin artmadigr gérilmustir (117). PA’ nin ¢odu ( % 62 ) multip! olup 1/3’ i
pankreas ve bursa omentaliste, digerleri pankreas kuyrugu ile iligkili olarak sol
tarafta, pankreas bas! ile iligkili olanlar ise sagda subhepatik alanda gérultr (117).
PA’ nin ¢odu iki veya daha fazla bakteri tirll ile enfektedir. Bakteriler kolondan
direkt transmural penetrasyon ile, kolon veya safra kesesinden lenfatiklerle ve
hamatojen yayilim yada infekte safradan invazyonia gelebilir (120). Goriintlileme
yontemlerinden USG ve CT ilk adimda kullanifan ¢ok dederli araglardir. Kontrastli
CT nin PA’ ni % 56 dogrulukla saptadig: bildirilmistir. Sivi icinde gaz bulunmasi
PA icin patognomonik olmakia birlikte oigularin az bir kisminda gorulir. USG ve



CT esliginde lezyondan aspirasyon, icerik hakkinda degerli bilgiler verirken
bakteriyolojik incelemelere olanak saglar. Birlikte teshis orani % 90-95’ e cikar
(120,121). PA’ nin tedavisi 6ncelikli olarak perkitan olarak drene edilmesidir, eger

basarili olunmazsa cerrahi yapiimalidir (15).

2.1.9 AKUT PANKREATIT’ iN SISTEMIK KOMPLIKASYONLARI

AP’nin sistemik komplikasyoniari oldukg¢a cesitli olup, inflamatuvar sdrecin
siddeti ile yakindan ilgilidir. Adeta sistemik inflamatuvar bir cevap olarak
degerlendirilebilecek bu tablo, muhtemelen inflame pankreastan dolasima salinan
aktive pankreatik enzimler ( fosfolipaz, elastaz, tripsin ) ve sitokinlerce ( TNF-Alfa,
PAF ) yonlendirilirler (122). AP’ nin % 10-15" inde ciddi sistemik komplikasyonilar
gelisirken, mortalite oranlarida % 10’ a yaklasir. En sik 6lim nedeni % 70-80
oraninda enfeksiy6z nedenlerden dolayidir. Ayrica akut renal yetmezlige yol acan
hipovolemik sok ve Akut Respiratuvar Distres Sendromu ( ARDS ) durumunda da

mortalite artar (123). Sistemik komplikasyonlar Tablo 8’ de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Akut Pankreatitin sistemik komplikasyoniari
Respiratuvar:  Hipoksemi, atelektazi, plevral effizyon, pnémoni, ARDS,

Mediastinal abse.

Renal: Renal arter veya ven trombozu, oligiri, renal yetmezlik.

Kardiovaskiiler: Aritmiler, hipovolemi, hipotansiyon ve sok, Perikardiyal
Effuzyon, Vaskiiler tromboz, Ani 8liim, EKG’ de nonspesifik
ST-T degisiklikleri.

Gastrointestinal: lleus, Gastrointestinal obstriiksiyon, Peptik tilser hastaligi,
Eroziv gastrit, Kanama, Portal ven trombozu.

Norolojik: Psikoz, Ensefalopati, Serebral emboli ( yag ), Ani kérlik

( Purtscher retinopatisi ).
Hematolojik: Anemi, Dissemine intravaskller koagiilopati ( DIC ), Lokositoz.
Metabolik: Hipokalsemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, asidoz.
Enfeksiyoz: Sepsis.
Diger: Yag nekrozu, Subkitanéz eritamatdz nodull,
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2.1.10. AKUT PANKREATIT’ iN TEDAVISI:

AP’ nin buyuk bir kisminda ( %80-85 ) interstisyel pankreatit agamasinda olay
sinirlanirken digerlerinde nekrotizan pankreatit gelismekte, sebep oldugu lokal ve
sistemik komplikasyonlar nedeniyle yliksek oranda mortalite ve morbidite
gortlmektedir. Bundan dolayt AP’ de tedaviden dnce hastaligin siddetinin
belirlenmesi hastaya uygulanacak tedbirler ve tedavi bicimi &nemlidir. AP’ i
hastalarda tedavide amag, hastahigin morbidits ve mortalitesinin azaltimasidir.
Bunun igin de risk faktorlerinin ortadan kaidirlmasinin yani sira, pankreatik
inflamasyonun azaltiimasina, pankreatik nekroz veya infeksiyonun gelisiminin
engellenmesine, sistemik ve lokal komplikasyonlarin gelismemesine veya etkisinin
azaltiimasina calisilir (15,67). AP’ de tedavinin esasini; pankreatik agrinin
giderilmesi, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi ve kardiyopulmoner destek
girisimleri  olusturur.  Gelisen  komplikasyoniarin  tedavisinin ~ yanisira,
komplikasyonlarin gelisimini azaltici tedbirlerde oldukca dnemlidir.
2.1.10.1. Hafif pankreatit’ li hastaya yaklagim:

Bu hastalarda prognoz mikemmeldir. Genelde hastalarda interstisyel
pankreatit mevcuttur. Agrn kontrolu, enteral beslenmenin kesilmesi ve intravenéz
uygulanan sivi tedavisi ile ¢codu kez 5-7 glinde hastada lyilik hali elde edilir. Bu
hastalarda dikkat edilecek husus; kusma, terleme veya Uglincli bosluklara
kagacak sivi nedeniyle olusacak hipovoleminin énienmesidir. Diger yandan mide
asit salgisinin azaltiimasi amaciyla proton pompa inhibitérieri veya H2 reseptor
blokerlerinin kullanilmasi ya da proflaktik antibiyotik kullaniimasi da yararsizdir.
Karin agrisinin tedavisi icin genellikle 3-4 saat aralar ile yapilan [.V. 50-100 mg
Meperidin yeterlidir (15). Morfin veya tirevierinin, Oddi sfinkter tonusunda ve
serum amilaz dlizeylerinde artisa neden oldugu kabul edildiginden kullaniimamasi
onerilir (124).
2.1.10.2. Agir pankreatit’ li hastaya yaklasim:

Bu hastalarda gerek lokal gerekse sistemik komplikasyonlarin gelisimi daha
siktir ve mortalite hafif pankreatite gére anlamli derecede yuiksektir. Bundan dolay:
bu hastalarin yogdun bakim nitelerinde izlenmesi daha uygundur.

Sivi Tedavisi:
Oncelikli olarak bu hastalarda hipovolemi 6nlenmelidir. ilk gunlerde

intravaskiler volumin surddrdlebiimesi  icin 5-10 litre  izotonik elektrolit
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solusyonlari veriimelidir. Ancak bu hastalarda kalp yetmezligi gérilebileceginden
sivi verirken dikkatli olunmali ve hastaya Swan-Ganz kateteri takilimalidir. Ayrica
verilecek sivinin damar yataginda kalmasi, mikrosirktlasyonun dizenlenmesi icin
gesitli 6nlemler alinmalidir. Serum albimin dizeyi 2 gr/ dl altinda ise alblimin
infizyonu yapilmali, hematokritin % 25 altina dismesine izin verilmemeli eritrosit
sUuspansiyonu ya da taze kan ile % 30 dizeyine ¢ikariimalidir (125,126). Ayrica
mikrosirkllasyonun dizenlenmesinde Dextran 40-60 inflzyonlarinin yararh oldugu
cesitli deneysel ¢alismalarda gosteriimistir. Dexametazon ile birlikte Dextran 40
tedavisinin uygulandi§r agdir pankreatitli 32 hastalik bir calismada inflamatuvar
gostergelerde azalma ve mikrosirkiilasyon bozukluklarinda diizelme gésterilmis,
hastaligin prognozunda iyilik saglayabilecegi ifade edilmistir (127).
Kardiyovaskiiler-Respiratuvar destek

Siddetli AP seyrinde konjestif kalp yetmezligi, aritmi ve kardiyojenik sok
gelisebilir. Ozellikle hipotansiyon durumunda hipovolemi arasgtirtimali ve sivi agigi
santral vendz basing 6lgimi takibi yapilarak yerine konulmalidir. Yeterli sivi
destegine ragmen hipotansiyon devam ediyorsa pozitif inotropik ajanlar
kullaniimahdir. Burada Dopamin tercih edilmelidir. Cunkii dopamin diger
vazokonstriktérlerin aksine pankreasta mikrosirkiilasyonda bozulmaya neden
olmamaktadir. AP’ de hipoksemi sonrasi pankreasta mikrosirkiilasyon bozularak
nekroz geligsimi kolaylasmakta ve de var olan nekroz genislemektedir. Bundan
dolay! arteryel oksijen saturasyonu %90’ nin altina indiginde nazal katater veya
yuz maskesi ile oksijen verilmelidir. Hipoksemi durumunda pulmoner wedge
basinci olgtimelidir. Eger basing yuksekse hipokseminin kalp yetmezligine bagh
oldugu, normalse ARDS gelistidi dustnilmeli ve gereken tedavi yapiimalidir.
ARDS, progresif hipoksemi ve dispne ile karakterize olup mortalitesi yiiksektir. Bu
durumda trakeal entiibasyon ve ekspiryum sonu pozitif basingli solunum ventilator
ile solunum destegi saglanmalidir (15).
Metabolik komplikasyonlarin tedavisi

AP’ nin giddeti ile korele olarak birtakim metabolik komplikasyonlar gelisebilir.
Bunlar hiperglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipokalemidir. AP’ nin ilk
gunlerinde endokrin fonksiyonlarin bozulmasi nedeniyle gelisen hiperglisemi
inflamasyonun gerilemesi ile kaybolur. Serum kalsiyum diizeyi, gelisebilecek
hipoalbliminemi nedeniyle gerekli dizeltmeler yapildiktan sonra

degerlendiriimelidir. Hipokalsemik semptomlari olan hastalarda 1.V kalsiyum
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glukonat verilmelidir. Kalsiyum replasmanina ragmen néromuskiler irritabilite
devam ediyorsa, akla hipomagnezemi gelmeli ve replasman yapilmalidir (15).
Proflaktik Antibiyotik Tedavisi

Son zamanlarda vyapilan c¢alismalarda, ciddi pankratitlerde antibiyotik
proflaksisi ile enfeksiyon insidansinin azaldigina dair bilgiler yer aimaktadir (128).
Bilindigi gibi o6zellikle ciddi pankratitierde, pankreatik nekrozun enfeksiyon igin
predispozan faktér oldugu ve pankreatik nekrozun genisligi ile enfeksiyon
insidansinin dogrudan koreie oldugu saptanmistir (129). Diger yandan ciddi
pankreatitte mortalitenin en énemli sebebi enfeksiyondur. Ornegdin steril nekrozu
olan AP’ de mortalite orani % 10 iken enfekie nekrozu olan ve de cerrahi
uygulanan vakalarda bu oran % 25-50 craninda degismektedir. Bu nedenlerden
dolayr 1970 yilindan glinimize kadar proflaktik antibiyotik veriimesi konusunda
bircok ¢aligma yapilmistir (128). Adir AP’ de gerek oral alimin kesilmesi ve total
parenteral beslenmenin sonucu, gerekse gelisen hipomotilite nedeniyle intestinal
bakterilerin agir codalmasi ve de pankreastaki mikrosirkiilasyon sonucu kolondaki
bakteriler translokasyon ile veya hematojen yolla pankreasa yerlesmekte ve
bunun sonucunda da infekte nekroz, sistemik enfeksiyon ve septik sok
gelismektedir (15,128). Ayrica verilecek antibiyotigin hem kolonik kaynakl
bakterilere etkili olmasi hem de infekte pankreatik nekroz dokusuna iyi penetre
olmasi gerekmektedir. Bu dzelliklere sahip tedavi proiokolu olarak metranidazol ile
birlikte UGclincl kusak sefalosporin ya da tek basina imipenem kullanilabilir
(15,67,130). 1990’ I yillarda yapilan birgok prospektif randomize, uygun
antibiyotiklerin kullanildidi ¢alismada ( gogunda ilk 14 giin imipenem kullaniimig)
antibiyotik kullanimi ile nekrozun enfekte olma olasiligini, morbiditeyi ve cerrahi
gereksinimi azalttigi ancak surviye etki etmedigi gdsterilmigtir (131). Bir meta-
analizde ise mortaliteyi azaltmada yararli oldugu gosterilmistir (132). Yalniz
burada en dnemli sorun &zellikle 3 haftadan uzun sistemik antibiyotik kullanimi
sonrasi fungal infeksiyonlarin insidansimin artmasidir. Bu nedenle ginimuzde
proflaktik olarak anti-fungal tedavi yapiimasi tartisiimaktadir (128).

Enfeksiyon kaynag kolonik flora olmasi nedeniyle kolonik dekontaminasyon
bazi ¢alismalarda standart antibiyotik tedavisine ekienmis ve bu amacla hastalara
oral norfloksasin ve amfoteresin verilmistir. Sonucta bu grupta gram(-) bakterilerle
olusan pankreatik enfeksiyon oraninda ve mortalitede azalma saptanmistir, ancak

bu konuda calismalar yetersizdir (133). Son ginlerde &zellikle treitz ligamant
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Otesine yerlestirilen bir sonda ile enteral beslenme yapimasi ve probiyotik
kullaniimas! giderek énem kazanmaktadir. Probiyotikler, ortami asidifiye ederek
bakteriyel agint gelisimi Onlemekte ve patojen bakterilerin barsak duvarina
yapismasini engellemektedir (134).
Nutrisyonel destek

Geleneksel olarak AP atagi ile gelen hastalarda oral alim durdurulur ve
parenteral yolla beslenmeye calisilir. Bu yaklagimin sebebi ise pankreasin
ekzokrin sekresyonlarinin gida ile stimile edimemesi ve pankreastan proteolitik
enzimlerin saliniminin énlenmesidir. Fakat randomize klinik calismalar hafif ve
orta siddetli AP gecirenlerde oral beslenmenin kesilmesini ve nazogastrik
aspirasyonun etkin oldugunu desteklememektedir (135,136). Bu hastalarda birkag
gn parenteral sivi ve elektrolit destegi ile birlikte oral gidanin bir, iki giin kesilmesi
ve oral gida basglanirken dustk yad oranh beslenme ile baslanmasi genellikle
yeterli olmaktadir. Agir pankreatitte ise, uzun yiliardir total parenteral beslenme
(TPN) standart olarak kuilaniimaktadir (137,138). Fakat TPN maliyetinin yiiksek
olmasi ve kateter sepsisi gibi komplikasyonlarinin yaninda elektrolit ve metabolik
degisikliklere, barsak bariyerinde bozulmaya yol acmaktadir (137-140). Ayrica
TPN verilip oral alimin kesilmesi sonucu barsaklarda mukozal atrofi, glutamin ve
arjinin transportunda azaima ve de goblet hiicrelerinin musin igeriginde degisiklige
yol agar, bunun sonucu olarak bakteriyel asin ¢ogalma, translokasyonu ve
ardindan da enfeksiyon ve sepsis gelisebilir (141). Bundan dolay! son zamanlarda
enteral ( nazojejunal ) beslenmenin agir pankreatitierde giivenli oldugu ve béylece
pankreasin uyariimasindan sakinilabilecegi goriisti daha 6n plana gikmistir (142).
Randomize kontrollli ¢alismalarda adir AP’ de enteral beslenmenin parenteral
beslenmeye gére daha ucuz, daha dusik septik ve metabolik komplikasyonlara
sahip oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir. Ancak gruplar arasinda hastanede
kalma slresi, antibiyotik ihtiyact ve vyasam siuresi acgisindan farklilik
saptanmamistir (143,144).
Akut biliyer pankreatitte endoskopik tedavi

Bu konuda yapilimig dért blylk calisma vardir (145-148). Bu calismalarda
hafif veya adir pankreatiti olan hastalarin ERCP ve endoskopik sfinkterotomi ( ES)
den fayda gérdugl savunulmaktadir. Ancak bir calismada ise kolanjiti ve biliyer
obstriksiyonu olmayan hastalarda endoskopik tedavinin yararsiz oldudu

sonucuna varilmigtir (148). Gunimuzde de &zellikle agir pankreatitlerde ERCP
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yapilmasi fikri kabul gérmektedir (149). Ayrica bu hastalarda ERCP ve ES sonrasi
safra kesesinde tas varsa laparoskopik kolesistektomi 6nerilmektedir. Tas
saptanmasa bile eger hasta yasliysa ve rekirrent idiyopatik pankreatit dykiisi
varsa bu hastalara ERCP ve ES yapimalidir.
2.1.10.3. Akut pankreatitin cerrahi tedavisi

Glndmlzde pankreatik absenin ve enfekie pankreatik nekrozun tedavisi
cerrahidir. Béylece uzak organ yetmezligine neden olan sistemik inflamatuvar
yanitla seyreden enfekte nekrotik doku uzaklagtiriimis olur. Gunimizde enfekte
nekrozun uzaklastirilmasi konusunda ¢ok ¢esitli cerrahi prosedirler mevcuttur.
Nekrotizan pankreatitte glincel cerrahi yaklagim, devitalize pankreas parankiminin
ve retroperitoneal yag dokusunun rezeksiyonudur (150,151). Steril nekrozda ise
cerrahi tartigmalidir. Foitzik ve ark. yapti§i retrospektif bir calismada; steril nekroz
icin yapilan nekrozektominin herhangi bir faydasi gésterilemedigi gibi cerrahinin
steril nekrozu enfekte nekroza cevirebildigi ortaya konmustur (152). Diger yandan
steril nekrozda cerrahiyi savunanlarin ifadesi ise uygulanan cerrahinin amacinin,
hastaligin siirmesine neden olan ve sistemik etkilerden sorumlu olan enzim ve
toksik maddelerin olasi kaynag: oldugu ileri stiriilen nekrotik dokunun drenaji ve
debridmani oldugudur (153). Ayrica endoskopik olarak pankreatik abseler ve
psodokistlerin bosaltilamadigr durumlarda cerrahi olarak kist ve abse drenaji
yaptimaktadir (15). Yine biliyer orjinli pankreatitierde cerrahi olarak kolesistektomi
yapilmaldir. Hafif AP olgularinda; klinik bulgularin gerilemesinden sonra 4-6.
ginde yapilmasi 6nerilirken, adir AP olgularinda ise kolesistektominin 4-6 hafta
sonrasina birakiimasi tavsiye edilmektedir (154).
2.1.10.4. Akut pankreatit tedavisinde kuilanilan alternatif ilaglar

Somatostatin ve oktreotid AP’ de pankreas sekresyonlarini inhibe ettigi icin
terapotik amagli ya da ERCP sonrasi pankreatit gelisimini énlemek icin proflaktik
olarak onerilmektedir, ancak az sayida yapilan ¢alismada yarari gosterilmistir. Bu
nedenle rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir (155).

AP’ de pankreastaki hasardan sorumilu olan proteazlarin inhibe edilmesinden
yola cikilarak proteaz inhibitérlerinden tripsin inhibiiérii gabeksilat mesilat agir AP
tedavisinde kullanilmistir. Gabeksilat mesilat kufianiimasi ile ilgili bes klinik
caligmanin meta-analizde bu ilacin komplikasyoniar azalttigr ancak surviye etkisi

olmadigr gosterilmistir (156). Kontrolstiz yapilan bir calismada ise imipenem ile
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birlikte nafamostat mesilat devamli arteryal inflizyon seklinde verilmis ve bu
hastalarda mortalite oranlan % 2.5’ lara kadar azalmistir (157).

Ayrica trombosit aktive eden faktér (PAF) antagonisti leksipafant ile yapilan
calismalarda bu ilacin pankreatit prognozunu dizeltmedigi gésterilmistir (158).

Deneysel calismalarda; interselliiler adhezyon molekdllt 1( ICAM-1) antikorlar
ile lokal pankreas hasarmnin ve pulmoner hasarin azaldigi saptanmistir (159). Yine
deneysel olarak niikieer faktér kappa B (NF-kB) ve antioksidanlar ile yapilan
calismalarda, bu ajanlarin pankreastaki inflamasyonu azaltti§i ve sitokin salinimini
baskiladigi gosterilmistir (160). Son zamanlarda AP’ de gelisen inflamasyonda
angiotensin I-1 reseptoérlerinin énemii rol oynadigi saptanmis ve AT-1 reseptér
blokerleri tedavide denenmis ve basarili sonuglar alinmistir, ancak bu konuda
henlz klinik calisma yapiimamistir (161).

Deneysel olarak yapilan bir galismada Cin herbal ilaclardan rhubarb’in

pankreas inflamasyonunu azaltti§i ve mikrosirkiilasyonu duzelttigi gdsterilmistir

(162).

2.2. PROPOLIS VE CAPE { Caffeic acid Phenethiyester)

Propolis bal arilari tarafindan kovanda tretilen dogal bir Grinddr. Propolis eski
yunanca sehir girigi, ingilizce bee glue yani arn zamki anlamlarina gelmektedir.
Arnlar gesitli bitkilerden ve ¢am, ardi¢ vs. adaclardan topladiklari lipofilik, enzimden
zengin maddeleri adizlarinda sekresyonlan ile karnstirip bal petedi kovaninin
yapiminda kullaniyorlar. Boylece cesitli zararli canlilarin kovanlarina zarar
vermelerini  6nlemis oluyorlar. Tarihi olarak ise; eski Misirlilarin  propolisi
mumyalama igleminde, ayrica 17. yUzyildan beri Araplarin ve Yunanliarin
antiseptik ve antipiretik olarak kullandiklari bilinmektedir. Modern herbalistler ise
propolisi antibakteriyal, antifungal, antiviral, hepatoprotektive, antiinflamatuvar
cevabi igin viicudun enfeksiyonlara karsi direncini artirmada ve ayrica bakteri ve
funguslarin sebep oldugu cesitli dermatitlerin tedavisinde tavsiye ediyorlar.
Gunumizde propolisin kapsul, jel ve krem formilari bulunmaktadir ve kozmetik
ardin olarak ta kullaniimaktadir (14).

Propolisin ylksek rezolisyonlu gaz kromatografik incelenmesi sonucu toplam
180 den fazla kimyasal madde icerdigi saptanmistir. Propolisin en ¢ok kullanilan
formu olan etanolik ekstraktinin (EEP) kuru agifiinin % 50 sinden fazlasini

Polifenoller ( flavonoidler, flavoniar, flavononiar. Flavonoller ) ve bunlarn ilgili
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bilegikleri fenolik asit esterleri ve ayrica kumarinler ve ketonlar olusturmaktadir.
Diger yandan icinde en az 4 cgesit kaffeik asit esteri ( kaffeik asit benzil ester,
salisilik asit benzil ester, sinnamik asit benzil ester ve kaffeik asit fenetil ester
(CAPE) vardir. (7-9). Propoliste % 60 oraninda lipid ayrica glukoz, fruktoz ve
sukroz gibi sekerler ,aminoasitler, B1, B2, C ve E vitaminleri, bakir kursun, demir,
molibden, aliminyum, nikel, stronsiyum, vanadiyum., magnezyum, cinko,
manganez ve kalsiyum elementlerinin bulundugu gésterilmistir. (7,163).

Propolisin antimikrobik, antienflamatuar ve rejeneratif etkilerinin yanisira
imminomodulatdr, antioksidan, antimutajenik ve karsinostatik etkileri bilimsel
olarak kanmtlanmistir (10,11). Propolisin bu etkileri konusunda o6zellikle 1995
yihindan bu yana ¢ok sayida calisma yapiimigtir. Asadida bu etkilere kisaca
deginilecektir
Anti-enflamatuvar etki

Propolisin gl¢li bir antiinflamatuar etkiye sahip oldugu ve bu etkisinin aynen
diklofenakta oldugu gibi doza bagl olarak degistidi gosterilmistir (10). Propolisin
bu etkisini trombosit agregasyonunu énleyerek, arasidonik asit yolunu kullanarak
PG ve lokotrienlerin sentezini inhibe ederek ve histamin salinimini engelleyerek
olusturdugu 6ne surtimustir (164,165). Ancak antiinflamatuar etki mekanizmasi
tam olarak agik degil. Rossi ve arkadasiarinin yaptigi calismada propolis ve
¢zellikle de CAPE'nin COX-2 ekspresyonunu inhibe ettigini géstermiglerdir (166).
Oztiirk ve arkadaslan ise propoiisi alkali hasarl tavsan g6zinde calisti ve
deksemetazon kadar antiinflamatuvar etkisinin oldugunu gésterdiler (167). Ledon
1997 de kuba kirmizi propolisinin antipsdriatik ve analjezik etkisinin yanisira
antiinflamatuar aktivitesini de ¢alisti. 50 mg/kg dozda propolisin etanol ekstresinin
ratlarda pamuk peliet grantlomunda etkili oldugunu gosterdi (168). Propolis
ekstresinin belirgin olarak 100 mg /kg oral dozda karagenin tarafindan geligtirilen
hint pence o&demini gerilettigi goésterildi (163). Propolis, anlamli bigimde
enflamasyon esnasinda arosidonik asit- lipoksijenaz yolunu inhibe eder ve bunu
da CAPE vyoluyla yapar (170). Borelli ve arkadaglarinin yapti§i bir calismada
carregenin ile olusturulan ayak oédemi ve plérezide CAPE' nin antiinflamatuar
etkisinin oldugu gésterilmis ancak CAPE’ siz propolis ve galanginde ise bu etki
saptanmamigtir. Bunun sonucu olarak ta propoiisie antiinflamatuar etkinin CAPE
ile oldugu kamtlanmigtir (171). CAPE nin hlcre membranindan arasidonik asit
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salinimini inhibe ettigi COX-1 ve COX-2 enzim aktivitesini baskiladigi, ayrica
COX-2 gen ekspresyonunuda inhibe ettigi gosterilmistir (172).
Antioksidan etki

Propolisin yeni olarak Uzerinde durulan ve tartisilan 6zelliklerinden biri de
antioksidan etkisidir. Kaffeik asit esterlerinin CAPE ve dihidroksi sinnamil gibi iki
lipofilik derivasyonunun mikromolar konsantrasyonda 5- lipoksijenaz enzimini
inhibe ettigi ve CAPE’ nin insan nétrofillerinde ve ksantin/ ksantin oksidaz
sisteminde reaktif oksijen (retimini tam olarak bloke ederek antioksidan etki
olusturdugu gosterilmistir (165,173). Koltuksuz ve arkadaslar yaptigi calismada
deneysel olarak olusturulan intestinal iskemi sonrasi gelisen hasari profilaktik
olarak verilen CAPE’ nin stperoksid dismutaz gibi serbest oksijen radikallerini
inhibe ederek 6nledidi gdstermistir (174 ). Bu konuda yapilan calismalarda, CAPE’
nin en etkili propolis bileseni oldugu gosterilmistir. Nitekim bu etkisinden dolay:
CAPE'’ nin tavsanlarda infrarenal aortik okllizyon sonucu olusan iskemik spinal
kord injurisinde koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayrica deneysel calismalarda,
torasik ve torako-abdominal aortik anevrizmalarin cerrahi onarimi esnasinda
olusabilecek komplikasyonlardan kag¢inmak igin proflaktik olarak CAPE
verilimesinin faydall oldugu bulunmustur (14).
Antitiimoéral etki

Propolis ve ¢zellikle CAPE’ nin antiproliferatif etki ile tUmér hucrelerinin
cogalmasini  azalttigi ve tumér hicrelerine karsl apopitozisi  indikledigi
gosterilmigtir (170). CAPE bu etkisini antioksidan 6zelli§i sayesinde yapmaktadir,
nitekim farelerde olusturulan Ehrlich karsinomasinda propolis verilmis ve tumér
dokusunda gerileme saptanmistir, ayni farelerin serumlarinda antioksidan madde
glutatyon S transferazin arttigr saptanmistir Ayrica, lipooksijenaz inhibisyonuda
antitimoral etkiye katki saglamaktadir (175). Sadece diet ile CAPE’ nin tumér
hacmini % 63 oraninda azaltti§i azaltti§i farelarde deneysel olarak gésterimistir
(176).
Antimikrobiyal etki

Propolis preparatlarinin invitro olarak yapilan kilttr galigmalarinda gram (+)
bakterilere (Stafilokok, Streptokok ), gram {-) bakteriler (E.Coli, Klebsiella,
Ps6domonas), Helicobacter pylori, protozoa ve fungus (Candida), Viriislere (HIV,
Herpes, Influenza) kars etkili oldugu gésterilmistir (14). Ayrica tedavisi zor olan

genital herpes tedavisinde merhem formunun etkili oldugu ve lokal semptomlar
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azalttigr saptanmigtir (177). Propolis giinimuzde bu etkisinden dolay! Ust ve alt
solunum yollarl hastaliklarinda, peridontis, sintizit, farengit, trakeit ve kitanéz
Ulserlerde, hatta helicobacter pylori eradikasyonunda bile kullanilmaktadir.
Propolisin - immun-sitimiilan ve immin-moduilator etkisi invitro makrofajlar
Uzerinde, invivo olarakta farelerde CD4/CD8 T lenfosit oramini artirdig

kanitianmistir (14).

Hepatoprotektif etki

Antioksidan fenolik bilegikler inositcl fosfat metabolizmasi, tirozin ve protein
kinaz aktivasyonunu slpresse ederek proliferasyon ve kollagen sentezini
azaltirlar, CAPE’ de fenolik bir madde oldugundan muhtemelen fibrozisi énleyici
etkisini, fibrozisde ana rolu Gstlenen karaciger yildizs! hiicrelerdeki proliferasyonu
ve kollagen sentezini inhibe ederek yapmaktadir (12). CAPE bu etkisini Niikleer
Faktor-Kappa B (NF-kB) {zerinden yapmaktadir. CAPE, fibrozisin cesitli
asamalarinda rol alan NF-kB nin aktivasyonuriu ve TNF-Alfa, IL-1b gibi cesitli
proinflamatuar  sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etmektedir (12,13). Yapilan
deneysel caligmalarda, 600mg/kg oral parasetamol ile olusturulan akut
hepatotoksik fare modelinde intraperitoneal yolla verilen propolis sonrasi serum
ALT ve glutatyon konsantrasyoniarinda anlamli diizelme oldugu gésterilmis,
ayrica bu etki, CCL4 ( Karbon tetrakloriir) ve asetaminofen ile olusturulan
hepatotoksisite de tespit edilmigtir. Kimyasal maddeler ile olusturulan deneysel
hepatotoksisite modellerinde propolisin bu etkisini antioksidan ézelligi ile yaptig
saniimaktadir (170).
Propolisin toksik ve allerjenik etkisi

Propolis dlguk dozda kullanidiginda yan etki olarak glvenlidir. Yapilan
deneysel ¢alismalarda 1440 mg/ kg/ giin dozunda herhangi bir yan etki olmadig
g6zlenmis ve propolisin etanol ekstresinin oral tatbikinde LD 50 degeri farelerde
2000 mg/ kg' in lzerinde oldugu saptanmis (170). Insanlarda ise 15 gr/ gin
dozundan fazla alindi§inda deri ve mukozalarda alierjik lezyonlar gézlenmistir, bu
nedenle Ozellikle herbalistler, astmatik ve ekzemas! olan hastalarda propolis

kullaniminda dikkat edilmesi gerektigini savunmaktadiriar (14).



2.3. DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELI

Gundmdzde deneysel olarak akut pankreatit modelleri olusturularak AP’ nin
fizyopatolojisi aydinlatiimaya ¢alisiimakta ve mortalitesi hala cok yiiksek olan bu
hastalikta yeni tedavi modelleri arastiriimaktadir. Deneysel AP modelleri
olusturulurken hem kimyasal maddeler hem de mekanik yéntemler
uygulanmaktadir. Akut 6dematéz pankreatit olugturmak igin bir hormon olan
Cerulein kullaniimaktadir. Agir nekrotizan pankreatit olusturmak icin ise ya
mekanik olarak pankreas kanali ligasyonu yagiimakta ya da pankreas kanalina
kateter yoluyla %3 Sodyum taurocholate inflizyonu yapiimaktadir (178). Biz bu
calismamizda uygulama kolayli§i olmas! agisindan cerulein ile akut 6dematéz

pankreatit modeli olusturduk.

CERULEIN: Bir dekapeptit olan cerulein, Hyla caerulea isimli Avustralya
kurbagasinin derisinden izole edilmistir (179). Kolesistokinin- pankreozimin
anologu olan cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda
deneysel olarak akut interstisiyel pankreatit olusturmak igin kullaniimistir (180).
Cerulein; intravendz, subcutan ve intraperitoneal olarak kullanilabilir (181).
Sicanlarda hem bolus enjeksiyon olarak, hem de intravenéz infizyon seklinde
verildiginde pankreas dokusundaki kolesistokinin reseptorlerini uyararak (182)
birkag saat icinde pankreasta 06dem, histolojik olarak asiner hicrelerin
vakuolizasyonu, I6kosit infiltrasyonu gibi degisiklikler ve serum amilaz diizeyinde
artma ile seyreden édematéz pankreatit yapti§i bir ¢cok calismada gésterilmigse de
yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir { 183-185). Deneysel akut
pankreatit modelinde yaygin olarak kullaniimaktadir (186). Glniimize kadar
yapilan ¢aligmalarda cerulein AP modeli olusturmak icin 5-50 mikrogram/ kg doz
arahginda ¢ok cesitli dozlarda kullaniimistic. Ancak yapilan bir caligmada,
subkutan olarak saatte bir 20 mikrogram/ kg ve toplam 4 doz vermekle, subkutan
olarak saatte bir 50 mikrogram/ kg ve toplam 4 doz vermek arasinda amilaz ve
histopatolojik dedisiklikler arasinda fark olmadi§t saptanmistir (187). Biz de bu
calismadan esinlenerek deney hayvanlarina subkutan olarak saatte bir 20
mikrogram/ kg ve toplam 4 doz oimak Uzere cerulein uyguladik.

Sonuc¢ olarak; bilindigi gibi akut pankreatitin etyopatogenezi tam olarak
aydiniatitamamigtir. Ancak O6zellikle pankreatik inflamasyon ile aktive olan

proinflamatuar sitokinlerin hem lokal hem de sistemik komplikasyonlarda rol
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oynadidi bilinmektedir. Ayrica akut pankreatitin etyopatogenezinde oksidatif
stresin ve NF-kB' ninde 6nemli rolii vardir. Bu gercekten yola ¢ikarak deneysel
olarak olusturulan akut pankreatit modellerinde bircok antioksidan ve
antiinflamatuar ajan denenmis ve basanlt sonuglar alinmistir. Bu bilgilerin 151§1
altinda biz de bu calismada Ceruiein ile olusturulacak olan deneysel akut
pankreatit modelinde antiinflamatuar ve antioksidan etkisi kanitlanmig, NF-kB nin
aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe eden propolis
ve onun aktif komponenti CAPE’ nin histopatolojik ve biyokimyasal olarak olumiu
olabilecegini disindugimuiz etkilerini arastirmay: pianiadik. Su ana kadar ne
insanda ne de hayvan modellerinde propolis ve CAPE’ nin akut pankreatitte
calisiimamis olmasi nedeniyle ¢alisma sonucu elde edilecek verilerin literatlre i1sik

tutacagl kanaatindeyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.HAYVANLAR

Bu deneysel calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Etik Komitesinden
onay alinarak Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda gercgeklestirildi.
Ratlar, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlar Unitesinden
saglandi. Calismada 20-22 C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlk
ortamda, standart 6zel sigan yemi ve musluk suyu ile beslenen ortalama agirliklar
250-300 gram arasinda dedisen toplam 100 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi. Calismaya alinan ratlarda deneylerin tim asamalarinda ‘Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals’ (NIH Publication 86-23, revised 1985)
kurallarina uyulmustur.

3.2. DENEY PROTOKOLU

Galisma 10 grupta planiandi.

1-  Sham grubu (n=10) Bu grupta ratlara Cerulein indliksiyonu, CAPE veya
propolis yapiimadi. Siire sonunda ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve
pankreas dokusu alinarak hayvanlar dekapite edildi.

2- Kontrol grubu (n=10) Her rata saatte bir kez olmak (izere toplam 4 kez
(0,1,2,3. saatlerde) subcutan 1 ml salin verildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra
ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak
hayvanlar dekapite edildi.

3- Akut pankreatit (AP) grubu (n= 10) Her rata saatte bir kez oimak (izere toplam
4 kez (0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg oimak Uzere 1 ml salin iginde
¢ozulmis olan Cerulein (Caerulein Sigma Chemical Company) verildi ve son
enjeksiyondan 12 saat sonra ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve
pankreas dokusu alinarak hayvanlar dekapite edildi.

4- Grup: (CAPE-1) (n= 10) Her rata saatte bir kez olmak lzere toplam 4 kez
(0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg olmak tzere 1 ml saline iginde ¢6zlimus
olan Cerulein verildi. Ayrica ilk enjeksiyonla beraber CAPE 30 mg/kg olacak

sekilde 1 ml Intraperitoneal yapildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra ratlardan
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anestezi altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak hayvaniar
dekapite edildi.

5- Grup: (EPE-1) (n=10) Her rata saatte bir kez olmak Uzere toplam 4 kez
(0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg olacak sekilde 1 mi saline iginde ¢ézliimiis
olan Cerulein verildi. Ayrica ilk enjeksiyonla beraber EPE( Etanol Propolis
Ekstrakti ) 300 mg/kg olacak sekilde 1 ml Intraperitoneal yapildi ve son
enjeksiyondan 12 saat sonra ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve
pankreas dokusu alinarak hayvaniar dekapite edildi.

6-Grup: (CAPE-2) (n=10) Her rata saatte bir kez olmak (lizere toplam 4 kez
(0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg olacak sekilde 1 ml saline iginde ¢ézulmiis
olan Cerulein verildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra tek doz CAPE 30 mg/kg
olacak sekilde 1 ml Intraperitoneal yapildi. CAPE yapildiktan 6 saat sonra
ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak
hayvanlar dekapite edildi.

7-Grup: (EPE-2) (n=10) Her rata saatte bir kez olmak Uzere toplam 4 kez (0,1,2,3.
saatlerde) subcutan 20pgr/kg olacak sekilde 1 ml saline iginde ¢éziilmis olan
Cerulein verildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra tek doz EPE 300 mg/kg
olacak sekilde 1 ml intraperitoneal yapildi. EPE yapildiktan 6 saat sonra ratlardan
anestezi altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak hayvanlar
dekapite edildi.

8-Grup: Plasebo-1 grubu (n=10) Her rata saatte bir kez olmak Uzere toplam 4
kez (0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg olacak sekilde 1 ml saline icinde
¢bzllmis olan Cerulein verildi. Ayrica ilk enjeksiyonla beraber Salin 1ml
Intraperitoneal yapildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra ratlardan anestezi
altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak hayvanlar dekapite edildi.
9-Grup: Plasebo-2 grubu (n=10) Her rata saatte bir kez olmak Uzere toplam 4
kez (0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20 pgr/kg olacak sekilde 1 ml salin iginde
¢6zlilmus olan Cerulein verildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra tek doz 1 mi
saline Intraperitoneal yapildi. Saline yapildiktan 6 saat sonra ratlardan anestezi
altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak hayvanlar dekapite edildi.
10.Grup: (CAPE-3) (n=10) Her rata saatte bir kez olmak lzere toplam 4 kez
(0,1,2,3. saatlerde) subcutan 20ugr/kg olacak sekilde 1 ml saline icinde ¢éziilmis
olan Cerulein verildi ve son enjeksiyondan 12 saat sonra tek doz CAPE 60 mg/kg
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olacak sekilde, 1 ml intraperitoneal yapildi. CAPE vapildiktan 6 saat sonra
ratlardan anestezi altinda intrakardiyak kan ve pankreas dokusu alinarak
hayvanlar dekapite edildi ( Sekil 1).

Anestezi islemi Intraperitoneal ketamin hidroklorid ( 30 mg/kg ) verilerek
yapildi. Daha sonra tiim ratlara orta hat insizyonu ile steril sartlarda laparatomi
yapilip intra-kardiyak kan alinarak, EDTA Ii ve diiz tiiplere konuldu. Dlz kan
tipleri 3000rpm de 10 dakika santriftij edilerek serumlar ayrildi ve bu serumiar
analiz glniine kadar -70 C de saklandi. AntikoagUlanli tiplere alinan kan
ornekleri ise hemen degerlendirildi ve beyaz kiire élgimii (BK) yapildi

Ayrica pankreas gevre dokulardan serbestlestirilerek total olarak cikartilip %
10 formalin iginde histopatolojik inceleme igin tespit edildi. Tim diseksiyonlar tek
bir arastirici tarafindan gerceklestirildi. Pankreatitin  siddeti, alinan kandaki

biyokimyasal tetkikler ve histopatolojik incelemelerle degerlendirildi (175).

GRUPLAR 0.saat 1.saat 2.saat 3.saat 15.saat

GRUP 1 Sham

GRUP 2 1ml/ Salin 1ml/ Salin 1ml/ Salin 1ml/ Salin Anest

GRUP 3 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein Anest
20pgr/kg 20pgr/kg 20pgr/kg 20ugr/kg

GRUP 4 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein Anest
20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg
CAPE(30mg/kg)

GRUP 5 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein Anest
20pgr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg
EPE(300mg/kg)

GRUP 6 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein CAPE
20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg  (30mg/kg)

GRUP 7 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein EPE
20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg  (300mg/kg)

GRUP 8 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein Anest
20ugr/kg 20pgr/kg 20ugr/kg 20pgr/kg
1ml/ Salin

GRUP 9 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein Salin
20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg (1ml)

GRUP 10 Cerulein Cerulein Cerulein Cerulein CAPE
20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg 20ugr/kg  (60mg/kg

Sekil 2. Deney Calisma Protokolii
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3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Beyaz klre sayimi, serum amilaz ve lipaz dizeyleri, serum TNF- o diizeylerine
bakild:.

Beyaz kiire dl¢iimii:

EDTA’ Ii tipe alinan kandan beyaz kire sayisi Cell Dyn 1700 kan sayimi
cihazinda ¢élguldu.

Serum TNF- o. seviyesi 6lctimii:

Serum TNF- o duzeyleri enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA)
yéntemiyle 6lguldi. Olglimler icin Quantikin marka ticari rat TNF-o immunoassay
kiti kullanildi ( Rat TNF-o immunoassay, R&D systems Inc. Minneapolis MN
55413, ABD). Sandwi¢ enzim immino assay teknigi ile kantitatif olarak Uc
basamakl bir reaksiyonla &lgtldii. Mikroplaklarin igi rat TNF-o' larina spesifik
monoklonal antikorlarla kaplanmistir. Ilk basamakta standart, kontrol ve &rnekler
kuyucuklara pipetlenir ve rat TNF-o'lari immobilize antikorlar tarafindan baglanir.
Sonra yikama yapilarak baglanmayan maddeler uzaklastirilir. ikinci basamakta
rat TNF-a’ larina spesifik enzimle isaretli polikional antikorlar kuyucuklara eklendi.
Baglanmamis olan antikor enzim reaktifini uzakiastirmak icin yeniden yikand.
Uglincli basamakta kuyucuklara substrat sollsyonu eklendi. Enzim reaksiyonu
sonucu mavi renkli bir triin olustu. Reaksiyonu durdurucu reaktif eklendiginde ise
mavi renk sariya dénistil. ik basamaktaki baglanmis rat TNF-a miktari ile orantili
olan rengin siddeti 450 nm'de di¢uildi. Ornek dederieri daha sonra standard egri

kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak rapor edildi.

Serum amilaz diizeyi ol¢iimii:

Serum amilaz duzeyleri ticari, kinetik kolorimetrik tek basamakli bir reaksiyonia
a-amilaz analiz reaktifleri Ureticinin 6nerilerine uygun sekilde kullanilarak saptandi
(a-Amilaz, CNPGg. Kinetic.Liquid, Spinreact, S.A. Ctra.Santa Coloma, Spain).

a-Amilaz; 2- kloro-4-nitrofenil-a-D-maltotriozid (CNPGs)'i; 2-kloro-4-nitrofenol
(CNP), 2-kloro-4-nitrofenil-a-D-maltozid (CNPG,), maltotrioz (Gs) ve glukoz (G)
olusturmak tzere hidroliz eder. Olusan 2-kloro-4- nitrofenol spektrofotometrik

olarak 405 nm’de élglldi. Sonuglar U/L olarak rapor edildi.
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Serum lipaz diizeyi 6l¢limii:

Serum lipaz dlzeyleri ticari, kinetik kolorimetrik iki basamakli bir reaksiyonla
lipaz analiz reaktifleri Ureticinin 6nerilerine uygun sekilde kullanilarak saptandi
(Lipaz, CNPG;s, Kinetic.Liquid, Spinreact, Ctra.Santa Coloma, Spain). Pankreatik
lipaz ilk basamakta kolipaz olan dezoksikolat ve kalsiyum iyonlari varliginda 1-2-
O-dilauril-rak-glisero-3-glutarikasit- (6’-metilrezorufin) ester substratini  1-2-O-
dilauril-rak-gliserol ve glutarik-6’-metilrezorufin-esterine  hidroliz eder. Ikinci
basamakta ise OH varliginda Glutarik asit ve metilresorufin olusur.
Metilresorufin olusum hizi 6rnekteki mevcut lipaz konsantrasyonu ile orantilidir.
Fotometrik olarak 580 nm’ de 6lglldU. U/L olarak rapor edildi.

3.4. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Bu inceleme gruplardan habersiz deneyimli bir patolog tarafindan yapildi
Alinan pankreas doku 6rnekleri 24 saat % 10 luk formalin ile tespit edildikten
sonra uygun kesitler alindi ve daha sonra pankreas kesitleri otomatik makinada
sirasi ile alkol ve ksilol solusyonlar igerisinden gecirilerek dehidratasyon ve
seffaflandirma saglandi. Bundan sonra parafin bloklar icerisine gdmuldi. Mikrotom
ile 4-6 mikron kalinhginda kesitler vyapilarak lam Gzerine alindi. Rutin
hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra igik mikroskopu altinda degerlendirildi.
Pankreas dokusundaki degerlendirme Schoenberg ve arkadaglarinin yaptig
metodla dederlendirildi (186) ( Tablo 9).

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS for windows
programi kullanilarak yapildi. Degerler “ortalama # standart sapma” olarak verildi.
Gruplararasi olgllebilir degerleri (Beyaz kire, amilaz, lipaz, TNF-o ve
histopatolojik dederler) karsilastirmalarda; Kruskal-Wallis varyasyon analizi ve ikili
kargilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo-9.Akut pankreatit icin histopatolojik skorlama (181)

Odem 0 Yok

1 InterlobUler septalarda diffiiz genisleme

2 1 + Intra —asiner édem

3 Ciddi interlobdler ve intra-asiner 6dem.
Inflamasyon 0 Yok

1 Kapiller ve venullerde grandlosit varhi§

2 Perivaskiler dokularda grantlosit varhgi

3 Parankiim i¢inde diffiz infiltrasyon
Nekroz 0 Yok

1 1-4 nekrotik hicre*

2 5-10 nekrotik hicre

3 11-16 nekrotik hicre

*mikroskopi sahasinda

41




4. BULGULAR

Galisma her biri 10 rattan olusan sham, kontrol, akut pankreatit, tedavi ve

plasebo gruplari olmak lzere toplam 10 grup ve 100 ratla yapildi. Deney

surecinde higbir ratta 61im gdzlenmedi.

Galigma gruplarinda elde edilen tim veriler Tablo 10’ da ézetlenmistir.

Tablo 10. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde gruplar arasinda veri

diizeylerinin karsilagtiriimasi

Gruplar | TNF-a Amilaz | Lipaz Beyaz | Odem |inflamasyon | Yag
pg/ml U/L U/L kiire dizeyi | diizeyi Nekrozu
Grup1 | 651417 | 6651454 | 14,41£1,7 | 9279£1867 | 0,00 0,00 0,00
Grup 2 | 63,29:3,8 |630,20¢64 | 14,92+ 1,7 | 87551098 | 0,00 0,00 0,00
Grup 3 63,83+ 3,8 | 475241328 | 112,3+34,8 | 85741427 2,50+ 0,5 2,80% 0,42 0,301 0,48
Grup 4 | 61,55:8,0 | 1400+ 680 | 22,92+6,9 | 8407+ 418 | 1,50%0,7 | 2,50+ 0,52 0,00
Grup 5 65,791 9,9 | 22001791 | 26,86+ 5,7 | 8583%1915 | 1.50£ 0,5 | 2,50+ 0,52 0,00
Grup 6 | 60,52+6,5 | 1084533 | 18,65+ 3,7 | 8940+2746 | 0,50 0,5 | 2,40% 0,51 0,00
Grup 7 65,28+ 10 1063+ 339 | 23,16x 4,7 | 9316+ 458 | 0,50 0,5 | 2,50+ 0,52 0,00
Grup 8 | 62,38:9,5 | 4516£749 | 49,2+53 | 9267+ 927 | 2,30+ 0,6 | 2,70+ 0,48 0,30% 0,48
Grup 9 | 61,5625 | 4219+ 235 | 52,54 4,8 | 8544% 895 | 2,20+ 0,6 | 2,70% 0,48 0,30 0,48
Grup 10 | 64,97t 4,9 | 1571+ 828 921321300 | 1,102 0,8 | 3,00 0,00 0,10 0,30

TUm sonuglar ortalamat SD olarak verilmistir.
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Biyokimya Sonuclari
1. TNF-Alifa Sonuclar:
10 grup arasinda TNF-Alfa sonuclari arasinda istatistik olarak anlamh bir fark

bulunmad: (p: 0.689) ( Tablo 10, Grafik 1).
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Grafik 1. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde gruplar arasinda

TNF- Alfa diizeylerinin karsilastirilmas:

2. Serum Lipaz Sonuglar::

Sham grubu ve kontrol grubu arasinda serum lipaz diizeyleri arasinda fark
tespit edilmezken, AP grubunda ise serum lipaz dlzeyleri diger grublarin
hepsinden anlamh olarak yiliksek saptandl. AP grubu ile tedavi gruplari
kargilastirildiyinda, AP grubundaki ytksek serum lipaz dizeylerinin tedavi
gruplarinda anlamli olarak dustligu gozlendi (p< 0.0001). Diger yandan plasebo
gruplari ile AP grubu karsilastiriidiginda plasebo gruplarinda serum lipaz diizeyleri
anlamii olarak daha duglik saptandi (p< 0.0001). Bunun (zerine plasebo gruplar

ile tedavi gruplar karsilastirldi ve tedavi gruplarinda serum lipaz diizeylerinin
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anlamli olarak daha disik oldugu gézlendi. Sonugta tedavi gruplarindaki lipaz
diizeyindeki dususin plasebo etkisiyle aciklamanin mimkin olmadidi sonucuna
varildi.

Kontrol grubu ile tedavi gruplarindaki serum lipaz dizeyleri karsilastirildiginda
ise tedavi gruplarinda; lipaz dizeylerinin daha ytiksek oldugu gézlendi. (Tablo 10,
Grafik 2-3)
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Grafik 2. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde gruplar arasinda

Serum lipaz diizeylerinin karsiiagtiriimasi .
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Serum lipaz diizeyleri
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Grafik 3. Ratlarda Cerulein iie olusturulan AP modelinde; AP grubu ile

Tedavi gruplari arasinda serum lipaz diizeylerinin karsilagtirilmas:i

3. Serum Amilaz Sonuglari:

Sham grubu ve kontrol grubu arasinda serurn amilaz diizeyleri arasinda fark
tespit edilmezken, AP grubu ve plasebo grupiarinda ise serum amilaz dizeyleri
diger gruplarin hepsinden anlam!i olarak yiiksek saptandi. AP grubu ile tedavi
gruplari karstlagtirildiyinda, AP grubundaki yiiksek serum amilaz dizeylerinin
tedavi gruplarinda anlamli olarak distigi gézlendi (p< 0.0001). Diger yandan
plasebo gruplan ile AP grubu karsilagtirildifinda serum amilaz dlzeyleri
yonlnden istatistik olarak anlamlt bir fark saptanmadi.

Kontrol grubu ile tedavi grupiarindaki serum amilaz dUzeyleri
karsilastinldiginda ise tedavi gruplarinde; amiiaz dizeylerinin daha ylksek oldudu
gbzlendi. (Tablo 10, Grafik 4-5)
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Grafik 4. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde gruplar arasinda

Serum amilaz diizeylerinin karstlastirimas:
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Grafik 5. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde; AP grubu iie

Tedavi gruplari arasinda Serum amilaz diizeylerinin karsilastirilmasi
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4. Serum Beyaz kiire Sonuglari:
10 grup arasinda Beyaz kiire sonuclari arasinda istatistik olarak anlamii bir

fark bulunamad: (p:0,072)( Tablo 10, Grafik 6).
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Grafik 6. Ratlarda Cerulein ile olugturulan AP modelinde gruplar arasinda

Beyaz kiire diizeylerinin kargtlastirimasi

5. Histopatolojik inceleme Sonugciari:

Caligmaya katilan 10 grupta pankreastian yapilan kesitlerde; pankreastaki
6dem, inflamasyon ve yag nekrozu degerlendirildi. Sham grubu ile kontrol grubu
arasinda histopatolojik degerler agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. AP
grubunda ileri derecede 6édem saptanirken, tedavi gruplarinda bu 8demin anlamli
olarak azaldi§: saptandi. Grup 3-4 (p: 0.007), Grup 3-5 (p: 0.003), Grup 3-6 (p:
0.000), Grup 3-7(p: 0.000). AP grubu ile plasebo gruplari karsilastirildiginda ise
6dem agisindan aralarinda fark olmadi§! gdzlendi. Kontrol grubu ile tedavi
gruplarindaki 6dem dizeyi karsilastirnidiginda ise tedavi gruplarinda; édem
duzeylerinin daha yuksek oldugu goézlendi. Tedavi gruplan icerisindeki

degeriendirmede ise; 6zellikle pankreastaki hasarin en siddetli oldugu anda tedavi
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verilen CAPE 2 ve EPE 2 gruplarindaki &dem seviyesinin diger tedavi

gruplarindan daha distik olmasi oldukga dnemliydi. (Tablo 10), Grafik ( 7-8).
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Grafik 7. Ratlarda Cerulein ile olusturulan AP modelinde gruplar arasinda

6dem diizeylerinin karsilastirilmasi
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Grafik 8. Ratlarda Cerulein ile olugturulan AP modelinde; AP grubu ile

Tedavi gruplar arasinda 6dem diizeylerinin kargilagtiriimasi
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inflamasyon:
AP grubu ve plasebo gruplarinda ileri derecede inflamasyon saptandi. CAPE

3 tedavi grubu diginda dider tedavi grubunda inflamasyonda azalma saptandi,
ancak bu istatistiki olarak anlamli degildi (p:0,072). CAPE 3 tedavi grubunda ise
inflamasyon AP grubundan farkh degildi. Sonug olarak inflamasyonda tedavi

gruplarinda arzu edilen duzelme gézlenmedi (Tablo 10), Grafik (9).

Inflamasyon dlzeyi

I o
o O
-

L} 2

O 10

L L .3 3 T 7

10

B, R Qg S % N R % %
%5 * \&\7 S Q\@ \%)%Q)@ 6\@

z
I

’ NN

AN

grupliar

Grafik 9. Ratlarda Cerulein ile slusturulan AP modelinde gruplar arasinda

inflamasyon diizeylerinin kargilagtiriimas:

Yag Nekrozu:
AP grubunda ve plasebo gruplarinda 10 ratin 3’ (nde grade 1 yagd nekrozu

gorilurken tedavi gruplarinda ve diger gruplarda ise yagd nekrozu saptanmadi.
Ancak bu istatistik olarak anlamli degildi (Tablo 10), Grafik (10).
Asagdida gesitli gruplara ait hematoksilen- eozin ile boyanmis histopatolojik

kesitlerden érnekler sunulmustur.
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Grafik 10. Ratlarda Cerulein ile oclusturulan AP modelinde gruplar arasinda

yag nekrozu diizeylerinin kargilagtiriimasi

=k

Resim 1. Normal pankreas dokusu { H&E, 200 X)
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Resim 3. AP grubuna ait pankreasta siddetli 6dem ve inflamasyon
goriintiisii ( H&E, 200 X)
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bkl

Resim 4. Tedavi grubu (Odem ve inflamasyonda gerileme) ( H&E, 200 X)

Resim 5. Plasebo grubuna ait pankreasta yag nekrozu gériintiisii( H&E, 200 X)
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Tablo 11. Ratlarda Cerulein ile olugturulan AP modelinde ¢alisma gruplarinin

kargilastirmali P degerleri (Mann-Whitney U testi)

Gruplar TNF-a | Amilaz | Lipaz Beyaz | Odem inflamasyon | Yag
Kiire diizeyi | dlizeyi Nekrozu
Pdeg |Pdeg |Pdeg Pdeg | Pdeg P deg P deg
1-2 0,739 0,315 0,436 0,631 1,000 1,000 1,000
1-3 0,481 0,000 0,000 0,684 | 0,000 0,000 0,280
1-4 0,190 | 0,001 0,003 0,684 | 0,000 0,000 1,000
1-5 0,393 | 0,002 0,000 0,105 | 0,000 0,000 1,000
1-6 0,315 0,023 0,007 0,393 | 0,063 0,000 1,000
1-7 0,393 0,002 0,000 0,796 | 0,063 0,000 1,000
1-8 0,853 |0,000 |0,000 0,739 | 0,000 0,000 0,280
1-9 0,315 [ 0,011 0,000 0,280 | 0,000 0,000 0,280
1-10 0,481 0,023 0,684 | 0,007 0,000 0,143
2-3 0,912 |0,000 |0,000 0,912 0,000 0,000 0,280
2-4 0,247 | 0,001 0,007 0,190 | 0,000 0,000 1,000
2-5 0,912 |0,002 |0,000 0,165 | 0,000 0,000 1,000
2-6 0,529 0,019 0,004 0,739 0,063 0,000 1,000
2-7 0,796 | 0,002 0,000 0,529 | 0,063 0,000 1,000
2-8 0,853 | 0,000 0,000 0,280 10,000 0,000 0,280
2-9 0,218 |[0,007 | 0,000 0,739 | 0,000 0,000 0,280
2-10 0,739 | 0,019 0,247 | 0,007 0,000 0,143
3-4 0,353 0,000 0,000 0,190 10,007 0,280 0,280
3-5 0,971 0,004 | 0,000 0,315 | 0,003 0,280 0,280
3-6 0,481 0,000 0,000 0,912 | 0,000 0,143 0,280
3-7 0,853 |0,000 |0,000 0,393 | 0,000 0,280 0,280
3-8 0,579 | 0853 0,000 0,280 0,579 0,739 1,000
3-9 0,105 |0,853 0,000 0,796 | 0,353 0,739 1,000
3-10 0,912 0,000 0,247 0,002 0,481 0,739
4-5 0,393 0,481 0,315 0,684 0,853 1,000 1,000
4-6 1,000 0,436 0,190 0,579 0,007 0,739 1,000
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4-7 0,436 0,529 0,971 0,579 0,007 1,000 1,000
4-8 0,853 0,000 0,000 0,579 0,029 0,481 0,280
4-9 0,971 0,000 0,000 0,393 0,043 0,481 0,280
4-10 0,971 0,000 0,000 0,684 | 0,043 0,481 0,280
5-6 0,280 0,089 0,002 0,481 0,003 0,739 1,000
5-7 0,684 0,143 0,165 0,579 10,008 1,000 1,000
5-8 0,481 0,009 0,000 0,579 10,023 0,481 0,280
5-9 0,190 0,009 0,000 0,190 0,035 0,481 0,280
5-10 0,853 0,684 0,052 | 0,353 0,063 0,739
6-7 0,529 | 0,853 0,052 0,075 11,000 0,739 1,000
6-8 0,912 | 0,000 0,000 0,089 | 0,000 0,280 0,280
6-9 0,971 0,000 0,000 0,796 | 0,000 0,280 0,280
6-10 0,218 | 0,190 0,247 0,143 0,143 0,280
7-8 0,631 0,000 0,000 0,796 | 0,000 0,481 0,280
7-9 0,579 | 0,000 0,000 0,579 | 0,000 0,481 0,280
7-10 0,218 0,190 0,247 10,143 0,143 0,280
8-9 0,971 0,315 0,579 0,052 | 0739 1,000 1,000
8-10 0,684 | 0,000 0,853 | 0,007 0,280 0,739
9-10 0,218 0,000 0,123 | 0,011 0,280 0,481
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5. TARTISMA

Akut pankreatit tedavisinde pankreasi dinlendirme, etyolojik faktérii ortadan
kaldirma ve komplikasyonlara yoénelik tedaviler uygulanmakla birlikte tedavide
karsilasilan sorunlar nedeniyle ozellikle patofizyolojiye yonelik yeni tedavi
alternatifleri halen guncelligini korumaktadir. Glnlmizde adir AP’ nin gerek lokal
ve gerekse sistemik komplikasyonlarindan dolayr halen yiksek morbidite ve
mortalite oranlarina sahip olmasi mevcut tedavi modelleriyle akut pankreatit tedavi
bagari oranlarinin distk oldugunu gostermekiedir. Bu nedenle alternatif tedavi
yontemlerini gelistirmek icin yeni c¢aligmalara ihtiyac vardir. Bu amacla AP
etyopatogenezinden yola ¢ikilarak gesitli galismalar yapiimaktadir.

AP’ nin patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Inflamatuar olaylarin
onemli roll olduguna inanilmakia beraber, inflamasyonu ve nekrozu tetikleyen
mekanizmalar ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir. Pankreatik inflamasyon
ile aktive olan makrofajlar ve monositlerden Iokal doku hasarina cevap olarak
proinflamatuar sitokinler ( IL-1, IL-6. TNFa vb.) salgilanir (2-4). Bu sitokinler lokal
pankreatiti, kapiller permeabiliteyi, I6kosit adheransini ve ekstravazasyonunu
artirarak akut pankreatitin  agirlasmasina ve sistemik komplikasyonlarin
olusmasina neden oimaktadir (1). Teorik olarak inflamatuar sitokinlerin
baskilanmasi pankreatitin siddetini ve mortalitesini azaltabilir. Bu durum
pankreatitin erken déneminde inflamatuar sitokinlerin salinisini veya aktivitesini
baskilayan ajanlarin tedavide kullaniimasinin yararll olabilecegi fikrini akla
getirmistir. Bu amagla en ¢ok calismalara konu olan sitokin TNFa dir. Doku hasar
ve enfeksiyoz ajanlara karst olusan inflamatuar cevap proinflamatuar sitokinlerde
kompleks bir selaleyi aktive eder. Bu proinflamatuar sitokinlerden TNFa. en erken
aktive olan ve konakgi cevabini en glclu etkileyen mediatdrlerden birisi olarak
kabul edilmektedir. TNFo; monosit, makrofajlar, mikroglial hicreler, kupffer
hicreleri ve lenfositlerce sentez edilir. Sentezi endotoksin , toksik sok protein 1,
mikobakteriyel protein , fungal antijenler, virlsler, kompleman (C5a) gibi bakteriyel

rtnlerle baglatilir (189). Akut doku hasarina cevapta TNF o salinigi hizli fakat kisa
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slreli olmaktadir. Yapilan deneysel ¢alismalarda endotoksin ile uyari sonucu
olusturulan akut inflamatuar cevapta, TNFa nin kisa sireli salgilanmasinin bile
belirgin metabolik ve hemodinamik degisikliklere yol agtigi , sitokin selalesindeki
diger sitokinleri aktive ettigi gosterilmistir. TNFo ; Prostaglandin E, , platelet aktive
edici faktor (PAF), glukokortikoidler ve eikosanoidlerin  salgilanmasinin
artirimasinda goérev almaktadir. (188-189). Yapilan calismalar sonucunda
ginumizde TNFo'nin romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar ve akut
pankreatitte patogenezde rol oynayan Gnemli bir inflamatuar mediatér oldugu
g6sterilmistir (191). Inflixmab simetrik monokional antikordur ve soluble TNFa
inhibitéradar. Glnlmuizde Chron hastaligi ve romatoid artrit tedavisinde
kullanilmaktadir (192,193).

Patofizyolojiye dayanan mekanizmalar isi§inda Orug ve arkadaglar (178)
ratlarda pankreatit modeli olusturarak infliximab'in tedavideki etkinligini
arasgtirmiglardir. Bu amagla 10 ar’ It gruplardan olusan 100 rat kullanarak 20
mikrogram/kg cerulein saatte bir subcutan olmak {zere toplam 4 kez vererek akut
odematdz pankreatit olusturmuslardir. Ayrica ortak hepatobiliyer kanala retrograd
injeksiyon ile %3 Na taurocholate vererek ciddi nekrotizan pankreatit
olusturmuslardir. Sonrasinda her iki gruba da deneyin basinda 8 mg/kg .V
infuzyon olarak infliximab vermisler ve sonrasinda serum amilaz, pankreas
histopatolojisi ve myeloperoksidaz enzim aktivitesi ( MPO) , pulmoner degisiklikler
degderlendirilmistir. Sonugta infiliximab alan akut 6dematoz pankreatit grubunda
serum amilaz aktivitesinde ve pankreasin histopatalojik skorunda anlamli azalma
oldugu , pankreatik dokuda ise MPO aktivitesi ve nétrofil infiltrasyonunun supresse
oldugunu géstermislerdir. infliximab alan ciddi nekrotizan pankreatit grubunda ise;
amilaz aktivitesinde ve pankreasin histopatolojik skorunda (sadece parankim ve
yag dokusu nekrozunda) anlamli diizelme saptanmistir. Akut respiratuar distres
sendromu benzeri pulmoner komplikasyonlarda ve alveolar édemde diizelme
saptansa da bu duzelme istatistiki olarak anlamii bulunmamistir.

Bizim calismamizda, serum TNFo dlzeylerini élcerek CAPE ve propolisin
tedavideki etkinligi gosteriimesi amaclandi, ancak gruplar arasinda TNFa
duzeyleri acisindan anlaml fark bulunamad:. Yapilan daha 6nceki g¢alismalarda
da serum TNFoa duzeylerinin élctlmesinde ciddi glclikler oldugu bildirilmistir

(194,195). Bizim c¢alhsmamizda serum TNFo dlzeylerinin normal tespit
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edilmesinde iki faktor etkili oimus olabilir. Bunlardan birincisi; olusturdugumuz
deneysel pankreatit modeli ilml 6dematéz form oldugundan bazi ratlarda sistemik
komplikasyonlar gelismemis olabilir. lkincisi, deneysel sepsis modellerinde
gOsterildigi gibi dolasimda TNFao seviyeleri hastahdin baslangi¢ safhasinda kisa
bir sure zarfinda ylkselmekte ve sonrasinda hizla azalmaktadir. Calismamizda
ratlardan kan numuneleri son cerulein yapildiktan 12 saat sonra alinmistir. Bu
yluzden muhtemelen pankreatitin baslangicindan kisa bir slre sonra yikselmis
olan TNFa seviyeleri biz serum numunesini aldi§imiz zaman normale dénmis
olabilir.

Zhou ve arkadaslan (196) deneysel AP’ de platelet aktive edici faktérun (PAF)
inflamatuar cevabin oénemli bir mediatéri oldugunu gosterdiler Bu amacla
deneysel pankreatit modelinde  PAF reseptdr antagonistleri ile yaptikiar
calismada akut pankreatitin siddetinde azalma olmasina ragmen, bunun yetersiz
oldugunu ve akut pankreatitte baska sitokinlerinde etkili olabilecegi fikrini ortaya
cikardilar. Norman ve arkadaslan (194) ise calismalarinda 1L-1 reseptédr
antagonistlerini pankreatit tedavisinde kullanarak, pankreas dokusundaki histolojik
hasarin, serum amilaz ve lipaz seviyelerinin azaldi§ini gésterdiler.

Son zamanlarda; IL10 ile ilgili calismalarda yapiimistir. Th2 lenfositler yoluyla
sentezlenen IL-10 hem makrofajlar yoluyla indirekt, hem de Th1 hucrelerini
etkiliyerek direkt olarak sitokin Gretimini inhibe eder. Ayrica Insan IL-10, tim
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini baskilamasina ragmen IL-1 reseptor
antagonistinin  Uretimini artirir.  Son c¢alismalar bu reseptdr antagonistinin
antiinflamatuar ajan olarak davrandigini géstermistir. Bu nedenle IL-10’ nun hem
proinflamatuar sitokinlerin  iiretimini  baskilamasi, hem de IL-1 reseptor
antagonistinin  Uretimini  artirmast gucll  bir antiinflamatuar ajan oldugunu
dusindurmektedir (197). IL-10 bu antinflamatuar &zelliklerinden dolayr son
yillarda yapilan ¢alismalarda akut pankreatitin tedavisinde kulianiimistir. Nitekim;
Fiorentino ve arkadaslan (198) IL-10° un monosit, makrofaj ve T helper
hlcrelerinden  proinflamatuar sitokin salinimini baskilayarak akut inflamatuar
cevapta dnemli rol oynadigini ifade etmiglerdir. Ayni ¢alismada IL.-10’ un 1L-6 ve
TNFo UOretimini baskilayarak, akut pankreatitin siddetini ve olusan sistemik

komplikasyonlari azaltici etkisi de gosterilmistir.

57



Bir diger calismada; Yagci ve arkadasiarn (199) akut pankreatit patogenezinde
oksidatif stres oldugu gerceginden yola ¢ikarak Na taurocolate ile olusturulan akut
nekrotizan pankreatit modelinde antioksidan olan N-Acetlycysteine (NAC) in
etkisini aragtirmiglar. Amilaz, lipazin ve total patolojik skorun NAC alan grubta
anlamli olarak azaldi§ini saptamislardir. Vaguero ve arkadaslart (200) ise NAC in
pankreatik NF-xp aktivasyonunu inhibe ederek pankreasta nétrofil infiltrasyonunu
ve IL-6 ve kemokinlerin dokudaki mRNA ekspresyonunu azalttiini géstermislerdir
Akut pankreatitin fizyopatolojisinde anahtar roiu oynayan NF-xp dir. NF-«p
sitokinlerin indiksiyonunda anahtar rolti oynamaktadir. Antioksidan ajanlar bu
maddeyi inhibe etmektedir (190). CAPE, NF-xf nin spesifik inhibitéradir (13). Bu
amagla yapilan deneysel kolit modelinde 30mg/kg CAPE ile kolonik NF-xp
duzeyinin dustugi gézlenmistir. Ayrica CAPE nin kolonik proinflamatuar sitokinler
( TNFa, IL1B) diizeylerini de azalttigi gosterilmistir (201).

CAPE nin hiicre membranindan arasidonik asit salinimini inhibe ettigi COX-1
ve COX-2 enzim aktivitesini stiprese etti§i ayrica COX-2 gen ekspresyonunuda
inhibe ettigi gosterilmistir (172). Yapilan bir calismada cerulein ile olusturulan Akut
pankreatit modelinde Pankreasta COX-2 ekspresyonunun artti§i saptanmig ve
COX-2 inhibitéra ( NS 398) verince pankreas histolojisinde anlamii olarak dizelme
saptanirken amilaz ve lipaz diizeylerinde ise dilsme goérilmemistir (202). Ayrica
cerulein ile olusturulan ciddi akut pankreatit modelinde COX-2 inhibisyonu ile
PGE2 dizeylerinde anlamli disme oldugu , renal ve AKC’ lerde diizelme oldugu
gorulmustir (203).

Bizim c¢alismamizda cerulein ile olusturuian deneysel akut pankreatit
modelinde antiinflamatuar ve antioksidan etkisi kanitlanmis olan propolis ve onun
aktif komponenti olan CAPE’nin histopatolojik ve biyokimyasal olarak etkileri
aragtirldi. Ayrica su ana kadar ne insanda ne de hayvan modellerinde propolis ve
CAPE'nin akut pankreatitte calisiimamis olmasi da ¢alismamizin énemini daha da
artirdi.

Calismamizda cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelini secmemizin
nedeni, pankreatitin kisa slrede olugmas! ve insan pankreatitine benzerlik
gostermesidir (204). Bu model akut pankreatitin {edavisinde faydali olabilecegi
dustnulen ajanlarin degerlendirilmesi igin yaygin olarak kullaniimaktadir (205).

Pankreatik inflamasyon 12 saat sonra en siddetli safhasina ulastigi icin biz de
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deneyimizin ilk tedavi kolunda g¢alismay! son cerulein enjeksiyonundan 12 saat
sonra sonlandirarak CAPE ve propolisin tedavideki etkinligini arastirdik ( 206).
Ayrica ikinci olarak ta; CAPE 2 ve EPE 2 tedavi grublan olusturarak; son cerulein
enjeksiyonundan 12 saat sonra yani pankreatik inflamasyonun en siddetli oldugu
donemde ratlara CAPE ve propolis uyguladik. Bu uygulamadaki amacimiz;
pankreatit tablosu oturmus olan durumda tedavideki etkisini arastirmakti. Ctnku
hastalar kliniJe ¢odu zaman pankreasta inflamasyon ilerlemis ve bazen de
sistemik komplikasyonlar gelismis olarak bagvurmaktadiriar.

Akut pankreatitin baglamasiyla serum amilaz ve lipaz seviyelerinde 6nemli
artiglar gézlenmektedir. Calismamizda da, AP grubunda serum amilaz ve lipaz
seviyeleri oldukca ylksek bulundu. Tedavi gruplarinda ise serum amilaz ve lipaz
dazeyleri belirgin ve anlamli olarak diigik saptandi. Burada 6nemli olan husus
CAPE 2 ve EPE 2 gruplarinda da amilaz ve lipaz dlzeyinin dusik olmasiydi.
Plasebo gruplarinda ise serum amilaz ve lipaz seviyelerinin ylksek olmasi, CAPE
ve propolisin tedavi edici etkisini desteklemekteydi.

Akut pankreatitin = siddetinin  belilenmesinde ve tedavinin etkinliginin
gosteriimesinde histopatolojik degerlendirmede 6nemlidir. Calismamizda; AP
grubundaki ve plasebo grubundaki ratlarin pankreaslarinda siddetli 6dem,
inflamasyon ve bir kisminda da yad nekrozu saptanirken, tedavi gruplarinin
hepsinde 6dem dizeyinde anlamli, inflamasyon ve ya§ nekrozunda anlaml
olmayan azalma saptandi

Sonug olarak, bu ¢alismamiz CAPE ve propclis tedavisinin ratlarda cerulein ile
olusturulan akut pankreatitin siddetini azalttigini gostermektedir ve akut
pankreatitin tedavisinde antioksidan ve antiinflamatuar ajanlarin faydali olabilecegi
duglncesini dogrulamaktadir. Bu calismada ayrica akut pankreatit olustuktan
sonrada CAPE ve propolisin ayni etkiyi gostermesi oldukga 6nemlidir. Clnk( bu
ilerisi icin yapilacak olan faz 3 ve faz 4 caligmalarina isik tutacaktir. Bir diger
énemli hususta; CAPE ve propolisin adir seyreden akut pankreatitte ne kadar etkili
oldugunun saptanmasi amaciyla, deneysel nekrotizan pankreatit modeli

olusturarak CAPE ve propolisin etkinligini arastiran yeni galigsmalara ihtiyac¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢calismada;

1)

Cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde CAPE ve propolis
verilmesi ile olusturulan tedavi gruplarinda serum amilaz ve lipaz dizeylerinde
belirgin ve anlamli olarak diizelme oldugu gézlend.

Tedavi gruplarindaki ratlarin pankreas histopatolojik incelemesinde dokuda
olusan 6dem diizeyinde anlamli olarak duzelme goézlenirken inflamasyon ve
yag nekrozu diizeyinde ise istatistik olarak anlamli olmayan diizelme gozlendi.
Ozellikle CAPE 2 ve EPE 2 tedavi gruplarinda da diger tedavi gruplarindaki
sonuclarla benzerlik géstermesi oldukga énemlidir. Gunkl bu gruplarda CAPE
ve propolis tedavisi akut pankreatitin ge¢ déneminde uygulanmis ve tedavide
etkin bulunmustur. Bu klinikte hastalara uyguiama agisindan énemlidir.

Bu calisma bize CAPE ve propolis tedavisinin ratlarda akut pankreatitin
siddetini azalttigini gostermektedir ve akut pankreatitin tedavisinde antioksidan
ve antiinflamatuar ajanlarin faydali olabilecegi diisiincesini dodrulamaktadir.
CAPE ve propolis cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde ddematéz
pankreatiti geriletmektedir. Ancak nekrotizan pankreatitte ne kadar etkili

olacagi konusunda yapilacak yeni deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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