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OZET

RATLARDA SERULEIN ILE GELISTIRILEN AKUT PANKREATIT
MODELINDE L-KARNITININ ETKILERI

Giris ve Amag:

Yag metabolizmasinda uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine
tasinmasinda gdrev yapan L-karnitinin, ilseratif kolit, iskemik kolit, gastrik iilser,
diabetik polindropati ve parkinsonizm dahil pek c¢ok patolojik kosulda belirgin
antioksidan oOzelligi kanitlanmistir. Akut pankreatitin etiyopatogenezinde oksidatif
stresin Onemli bir rol oynadigi cesitli deneysel calismalarla gosterilmistir. Deneysel akut
pankreatit modelinde L-karnitin ile ilgili yeterli sayida c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda L-karnitinin oksidatif strese ve proinflamatuvar sitokinler {izerine

etkisiyle birlikte akut pankreatitte olas1 yararl etkilerinin gézlemlenmesi amaglandi.
Materyal ve Metod:

Bu c¢alismada 44 adet swiss albino ratin; 1 ml’lik normal salin soliisyonunun
intraperitoneal (IP) uygulanan kontrol grubu, L-karnitin 200 mg/kg IP uygulanan grup,
serulein 50 pg/kg IP uygulanmas: ile akut pankreatit olusturulan grup ve L-karnitin 200
mg/kg IP + serulein 50 pg/kg IP uygulanan tedavi grubu olmak iizere 4 esit gruba
ayrildi. Serumda amilaz, lipaz ve kalsiyum diizeyleri; pankreas dokusunda
miyeloperoksidaz, nitrit oksit, malondialdehit, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, siiperoksid

dismutaz, katalaz, glutatyon diizeyleri 6l¢iildii.
Bulgular:

Caligmamizda intraperitoneal Il-karnitin tedavisi ile akut pankreatitte
makroskobik iyilesme gozlendi ancak, mikroskobik olarak goriilen degisiklikler
istatiksel olarak anlamli degildi. L-karnitin tedavisi ile serumda ¢aligilan amilaz ve lipaz
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli azalma oldu, ancak kalsiyum diizeylerinde
anlamli bir azalma olmadi. L-karnitin tedavisi ile pankreas dokusunda
miyeloperoksidaz, nitrit oksit, malondialdehit, IL-1, IL-6, IL-10, siiperoksid dismutaz,
katalaz, glutatyon diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Sadece TNF-a diizeyinde, beklenmedik bir sekilde hem pankreatit hem de tedavi

grubunda istatiksel olarak anlaml1 bir azalma gorildii.
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Sonuclar:

Histopatolojik ve biyokimyasal parametreler birlikte degerlendirildiginde,
modelimizde akut pankreatit etiyopatogenezindeki faktorlerden biri olan oksidatif stresin
siddetli pankreatit olugturacak diizeyde olmadig1 gozlendi. Belki de yeterli diizeyde oksidatif
stresin olugmamasi, I-karnitinin antioksidan etkisini de net olarak degerlendirememize yol
acti. Bu sonuclar bize deneysel modellerde akut pankreatit olusumu i¢in farkli doz ve
stirelerde serulein ve yine 6n tedavi icin farkli doz ve siirelerde I-karnitinin uygulanacagi

calismalara ihtiya¢ oldugunu gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: akut pankreatit, L-karnitin, rat

SUMMARY

Introduction and Aim:

Fat metabolism of long -chain fatty acids into the mitochondria working in the
transport of l-carnitine, ulcerative colitis, ischemic colitis, gastric ulcers, including
diabetic neuropathy and parkinsonism evident in many pathological conditions has
proven antioxidant properties. 1-carnitine has antioxidant property, the cell membrane
by stabilizing oxidative stress and protect against free radicals, more resistant, making it
perhaps oxidative stress damages the phospholipid double layer repair to facilitate or
direct free radical scavenging activity or reduce the production is based on. Acute
pancreatitis oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of several
experimental studies have shown. I-carnitine in the experimental acute pancreatitis
model has not been studied enough about. In our study of l-carnitine effects on
oxidative stress and proinflammatory cytokines in acute pancreatitis with possible

beneficial effects observed were evaluated.
Material and methods:

In this study, 44 pieces of swiss albino rats; 1 ml of normal saline solution was
administered intraperitoneally (IP) control group, l-carnitine 200 mg/kg IP and caerulein
50 pg/kg IP administration acute pancreatitis groups formed and I-carnitine 200 mg/kg
IP + caerulein 50 pg/kg IP treatment groups and administration into 4 equal groups,
including the group was planning to leave. In rat serum; amylase, lipase and calcium

levels; In pancreatic tissue; myeloperoxidase, nitrite oxide, malondialdehyde, IL-1, IL-
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6, IL-10, TNF-alpha, superoxide dismutase, catalase, glutathione, levels were planned

to be measured.
Results:

In our study, intraperitoneal treatment with l-carnitine in acute pancreatitis was
observed macroscopic healing, but there were no statistically significant changes seen
microscopically. L-carnitine treatment studied in serum amylase and lipase levels
caused a statistically significant reduction, but there was no significant decrease in
calcium levels. L-carnitine in the treatment of pancreatic tissue myeloperoxidase, nitrite
oxide, malondialdehyde, IL-1, IL-6, IL-10, superoxide dismutase, catalase, glutathione
levels were no statistically significant changes. Only TNF-a level, unexpectedly and

pancreatitis in both treatment groups showed a statistically significant decrease.
Conclusion:

Histopatolojical and biochemical parameters were evaluated together with the
renovation will create severe pancreatitis is not at the level of oxidative stres (one of the
factor in the etiopathogenesis of acut pancreatitis) were observed. Perhaps that is
sufficient to avoid oxidative stress, antioxidan effect of 1-karnitin as stoke keper and led
us on the net. These results showed us, that there is more necessity of workouts to
constitute. Pancreatitis due to diverge doses and time periods of caerulein; besides

diverge doses and time periods l-carnithine for premedication in experimental models.

Key words: acut pancreatit, L-karnitin, rat
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, hafif kendi kendini sinirlayan bir hastaliktan yliksek morbidite ve
mortalite oranlarina yol agan sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi ile komplike bir hale
gelmis siddetli bir hastalia dek degisen cesitli klinik goriiniimler ile karakterize
potansiyel olarak oldiriicii bir hastaliktir (1). Akut pankreatit, bolgesel organlarda
ve/veya diger organ sistemlerinde degisik derecelerde etkilenme ve klinik tablolara

neden olabilmektedir (2).

Bugiine kadar yapilan klinik ve deneysel ¢alismalara ragmen, akut pankreatitin
patogenezi, etiyolojik faktorler ile patogenez arasindaki direkt iliski ve tedavisi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, intrapankreatik sindirim enzimlerinin, en
sonunda otodijesyona (kendi kendini sindirmesine) ve pankreas dokusu nekrozuna yol
acan, prematiire aktivasyonu ayirt edici bir 6zelliktir (3). Oksidatif stresi takiben reaktif
oksijen tiirlerinin dramatik bir sekilde salinmasi, ayni zamanda konakg¢i inflamatuar
sitokinlerinin salinmasi, niikleer faktér k-B (NF-«B) aktivasyonu ve I6kosit

infiltrasyonu akut pankreatit gelisiminin altinda yatan mekanizmalar arasinda yer

almaktadir (4).

Ayrica sahip oldugu yiikksek morbidite ve mortalite ile akut pankreatit
giiniimiizde tibbin en 6nemli problemlerinden biridir (5-7). Akut pankreatitte ortalama
mortalite %2-10'dur (8-10). Akut pankreatitli vakalarin %80'1 hafif siddette ve kendini

smirlayici olup, spontan olarak hizla iyilesme gosterirler (11-13).

Akut pankreatitin fizyopatolojisini aydinlatmak tizere bir ¢ok deneysel ¢aligma
yapilmistir. Deneysel modellerde safra taslari, iskemi, alkol, endotelyel travma ve artmis
kapiller permeabilite gosterilmis mekanizmalar arasindadir (14). Insanlarda akut
pankreatitin % 75 'inin nedeni safra tasi ve alkol kullanimi olup, higbir hayvan
modelinde bu iki neden bir arada kullanilmamistir. Ek olarak, hayvan modellerinde akut
pankreatit olusturmak icin en sik kullanilan yontemler serulein ile ve kolinden fakir
etioninden zengin diyetle indiiklenen yoOntemlerdir. Buna ragmen, yapisal ve
biyokimyasal degisiklikler farkli hayvan modellerinde akut pankreatitin erken fazlarinda
dikkat ¢ekici bir sekilde ayni olarak goriilmiis ve benzer degisiklikler insan akut
pankreatitinde de gosterilmistir. Ayrica, insan akut pankreatitindeki klinik ve patolojik

ozellikler baslatici neden ne olursa olsun benzerdir. Bu nedenle, hayvan modellerinin



simirliliklarina ragmen, akut pankreatiti baglatici nedenden bagimsiz olarak, olaylarin
benzer kaskadi oldugunu destekler (15). Hayvan calismalari gostermistir ki; tedavi
profilaktik ya da baglatici nedenden bir iki saat icerisinde baslanmazsa bu kaskad
basarili bir sekilde durdurulamaz. Neden bazi vakalarda sadece interstisiyel ya da

o0demat6z pankreatit olurken digerlerinde nekrotizan form gelistigi ise agik degildir.

Serulein bir kolesistokinin analogudur. Serulein ile indiiklenen pankreatit,
deneysel pankreatit modelleri arasinda tekrar edilebilen bir metodtur (16). Ayrica pek
cok yonden insan fenotipine yakin bir benzerlik gosteren ¢esitli biyokimyasal ve
histolojik degisiklikleri aragtirmak icin kullanilan en yaygin hayvan modelidir (17).
Serulein asiner hiicrelerde bir takim degisikliklere sebep olmakta ve bu da c¢ok fazla
miktarda serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olmaktadir (18). Oksijen
kaynakli stabil olmayan reaktif toksik metabolitler, lipit peroksidasyonu ile enzimlerin

ve proteinlerin denatiirasyonuna sebep olurlar (19).

Oksidatif stresin akut pankreatitin habercilerinden biri oldugu diisiincesi
dikkatimizi antioksidan potansiyele sahip oldugu bilinen nutrasétiklerden birisinin,
yani l-karnitinin olas1 koruyucu etkilerini arastirmaya yoneltmistir. L-karnitin mide
iilseri (20), diyabetik polindropati (21) ve Parkinson (22) dahil olmak iizere pek ¢ok
patolojik durumda kanitlanmig belirgin antioksidan etkiye sahiptir. L-karnitinin
dokular1 oksidatif stresten korumadaki antioksidan etkisi, serbest radikallerin dogrudan
temizleyicisi olarak hareket etmek ya da onlarin olusumunu engellemekten ziyade,
bliylik olasilikla hiicre membranlarin1 stabilize ederek, onlar1 ¢ok daha dayanikli
serbest radikallere doniistiirerek, belki de oksidatif stresin harap ettigi fosfolipid cift

katmaninin onarimini kolaylagtirarak doruga ulagmaktadir (23).

Birg¢ok ¢alismada karnitinlerin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkisinin
oldugu gosterilmis, bu etkilerini reaktif oksijen metabolitlerini (ROM)’ni siipiirerek,
hiicresel siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSPHx)
enzimlerini ve hiicresel glutatyon (GSH)u artirarak ortaya c¢ikardiklar1 ileri

stiriilmiistir.

Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda fizyopatolojik olaylar heniiz
tam anlagilmamis olup bu alanda tartismalar ve genis arastirmalar devam etmektedir.
Biz, caligmamizda serulein ile indiiklenen deneysel akut pankreatit modeli olusturarak;

L-karnitinin akut pankreatit olaylarini bastan hafifletebildigini ve bdylece serulein ile

2



olusturulan bu pankreatit modelindeki olas1 koruyucu etkisini gostermeyi ve boylelikle
patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamis olan akut pankreatitin patogenezine ve

tedavisine yeni ufuklar agmay1 amagladik.

Calismamizda kullanilan testler disi swiss albino ratlarda pankreas dokusunun
makroskopik ve mikroskobik incelenmesini ve serumdaki amilaz ve lipaz
aktivitelerinin ve kalsiyum diizeylerinin degerlendirilmesini kapsamaktadir. Ayrica
pankreas dokusunda miyeloperoksidaz ve glutatyon-S-transferaz aktiviteleri ve nitrik
oksid, glutatyon ve malondialdehid icerikleri de biyokimyasal parametreler olarak ele

alindi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akut Pankreatit
2.1.1. Tarihce

Akut pankreatitin dogru olarak ilk tanimlama ve siniflamasi Boston’lu Reginald
Fitz tarafindan 1889 yilinda yapilmistir. Pankreatiti hemorajik, siipiiratif ve gangrendz

olarak siniflandirmistir (24).

Opie 1901°de akut pankreatit ile safra tagi arasindaki baglantiya dikkat ¢ekmis
ve ayn1 zamanda Hulsted ile birlikte birlesik kanal teorisini ortaya atmistir. Bu teoriye
gore birlesik kanalin tikanmasi safranin pankreas kanalina reflii olmasina ve bdylece

akut pankreatit gelismesine yol agmaktadir (25,26).
Daha yakin zamanlarda, 1974 yilinda Ranson ve arkadaslar1 siddetli hastalik

gecirenlerin  erken taninmasimi1  kolaylastiracak prognostik  skorlama  sistemini

tanimlamislardir (27-28).
2.1.2.Embriyoloji ve Anatomi

Pankreas gestasyonun 4.haftasinda gelismeye baslar. Bu esnada embriyo 3-4 mm
olciilerindedir. Onbarsaktan (foregut) ventral ve dorsal 2 ayri tomurcuk halinde dogar.
Ventral pankreas safra agaci ile birlikte olusur, ventral pankreas kanali Vater
papilla’sindan duodenuma ulagmadan Once ana safra kanali ile birlesir. Daha sonra
duodenum uzun ekseni etrafinda saat yoOniinde doner, ventral pankreas dorsal

pankreasla birlesmek tizere duodenumun arkasina dogru yonelir.
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A) Pankreasin ventral ve dorsal tomurcuklarinin olusmast

B) Ventral tomurcugun safra kesesi ve K.C’i de olusturacak ortak kokten

olustuguna dikkat ediniz

Her iki tomurcuk boyut artis1 gosterirken ventral tomurcuk dorsal tomurcugun
yakinina gelir. 6.hafta civarinda iki tomurcuk birlesir ve dorsal tomurcugu 6n barsaga
(foregut) baglayan kanal dejenere olur.

Kisilerin %90 1nda ekzokrin pankreasin ana drenaj kanali 7. gestasyonel haftada
pankreatik govde ve kuyrugun drenaj kanali ile inferior pankreatik bas ve unsinat
progesin birlesmesi sonucu olusur (Wirsung Kanali). Wirsung kanali daha sonra
duodenuma bosalan Vater ampullasinda ana safra kanali ile birlesir. Kisilerin hemen
hemen %40 inda aksesuar kanal (santorini) persiste eder ve mindr papilla yoluyla drene
olur; bununla birlikte primer drenaj hala Wirsung kanali yolu ile olmaktadir. %10‘unda

pankreas kuyruk ve gévdenin drenajini tek basina Santorini kanali saglar (29).

Omentum minus ve midenin arkasinda retroperitoneal yerlesimlidir. Kanlanmasi
colyak arter ve a.mezenterica siip.dan gelen dallarla olur (a.pancreaticoduodenalis sup.
ve inf.) olur. Siiperior mezenterik ven, processus uncinatusun solunda yukariya dogru

seyreder ve pankreas boynunun arkasinda v.lienalisle birleserek v.portayi olusturur.



Pankreasin govde ve kuyrugu dalak hilusuna kadar splenik venin 6niinde yer alir.
2.1.3.Histoloji

Pankreas ortalama 80 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir i¢
(endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi organidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri
tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklari olarak

bilinen endokrin dokuda bulunan hiicre gruplar: tarafindan sentezlenir.

Pankreasin bas, boyun ve korpus boliimlerinin salgilarini toplayan kanala Wirsung
kanali, basin bir boliimiiniin salgisini toplayan kanala ise Santorini kanali adi verilir.
Her iki kanal da yliksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doseli olabilir. Arada

Goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de yer alabilir (30).

Insan ekzokrin pankreasi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve proenzimler
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz,
riboniikleaz, triagilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elastaz ve amilaz’dir. Salgi basta
sentroasiner hiicreler ve kiigiik interkalar kanallar1 olusturan hiicreler tarafindan tretilir.
Asintislerde az miktarda, proteinden zengin sivi {lretilirken interkalar kanal
hiicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda sivi salgilanir.
Pankreas salgis1 duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafindan tiretilen
sekretin ve kolesistokinin hormonlar1 tarafindan kontrol edilir. Hormonal etkinin yam
sira pankreasin otonomik innervasyonu da salgilamada énemlidir. Sempatik sinir lifleri
pankreasin kan akimini regiile ederken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin

ve asinusun aktivitesini stimiile eder.
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Pankreasin anatomik ve histolojik gdériiniimii
2.1.4. Fizyoloji

Pankreas hem ekzokrin hem endokrin salg1 yapan bir bezdir. Organin endokrin
sekresyonu (insiilin, glukagon, somatostatin) yasamin devam etmesi i¢in gerekli olup,

Langerhans adaciklarindan salgilanir.

Pankreasin temel ekzokrin salg iinitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000
ml berrak, izotonik ve alkali ekzokrin salgisi vardir. Bu salginin i¢inde 20'den ¢ok

sindirim enzimi vardir.

Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif

formdadir. Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gegerler.

Pankreas salgilarindaki proteolitik enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif

duruma ge¢memeleri dnemlidir.

Clinkii tripsin ve Oteki enzimler pankreasin kendisini sindirebilir. Tripsin
inhibitoril tiimiiniin aktivasyonunu engeller. Pankreas agir bir sekilde hasara ugrar veya

kanali tikanirsa pankreasin haraplanan kisminda c¢ok miktarda enzim birikir. Bu



durumda tripsin inhibitdrii yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup pankreasi

sindirebilir (otodijesyon), sonugta akut pankreatit gelisir.

Lokositlerden ortaya ¢ikan medyatdrler ve sitokinler tahrip edicidir. Sitokinler
diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir. Normal dokularda bulunmazlar. Dis kaynakli bir
uyari hiicreyi sitokin iiretmek i¢in uyarir. Ortaya cikan sitokin kendisinin ve diger bazi
sitokinlerin {retimini artirir. Akut pankreatitte rol oynadigi diisiiniilen sitokinler
interlokin-1 (IL-1) ve TNF (tiimdr nekroz faktor) alfadir. Ayrica IL-2, IL-6, IL-10, NO
(nitrik oksid) ve serbest radikaller, akut pankreatitin ilerlemesinde rol alirlar. IL-1 ve
TNF-alfa, infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikar. Akut pankreatitte
goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pithtilasma, sok gibi lokal ve sistemik bir
cok bulgudan sorumludurlar. Bu l6kosit iiriinleri damar duvarina dogrudan etki ederek
damar duvar gecirgenligini arttirp 6dem ve trombiis olusumuna yol acarlar. Bu da

pankreas mikrosirkiilasyonunu bozar (31, 32).
2.1.5.Tanim ve Insidans

Akut pankreatit, normalde pankreasta inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokusunu ve
cevre dokulari sindirmesi ve buna karsi yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile
karakterize, sik goriilen ve bakteriyel olmayan, hafif kendini siirlayan pankreatik
inflamasyondan yasami ileri derece tehdit eden sistemik bulgulara kadar degisen
tablolar ile karsimiza ¢ikabilen bir hastaliktir (33-35). Akut pankreatit hafif seyirli ise
(vakalarin %80'inde oldugu gibi) pankreas mikrosiirkiilasyonu bozulmamistir ve
inflamatuvar yanit daha ¢ok intersitisyel 6dem ile karekterizedir. Bu siire¢ en giizel
sekilde intersitisyel pankreatit olarak tanimlanir. Lokal ve sistemik komplikasyonlar
nadirdir ve hemen hemen biitiin hastalar hayatta kalirlar ve pankreas yapist normale
doner. Pankreatit siddetli oldugunda ise mikrosiirkiilasyon bozulmustur ve inflamatuvar
yanit, asiner hiicre nekrozu ve kan damarlarii i¢ine alan inflamatuvar degisiklikler
tarzinda kendini gosterir. Peripankreatik yag nekrozu da patolojiye eklenir. Lokal ve

sistemik komplikasyonlar siktir (36).

Akut pankreatitin yillik insidans 5-11/ 100.000 arasinda degismektedir (37). Son
yillarda akut pankreatit insidansi ile ilgili birgok ¢aligma saymnmn arttigim
diistindiirmektedir. Akut pankreatit her yasta goriilebilmekle beraber en sik 30-60 yas
aras1 pik yapar. Cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktur. Alkolik pankreatit insidansi
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erkekte daha yiiksekken, safra tasi pankreatiti bayanlarda daha yiiksektir (38-40)
2.1.6. Etiyoloji

Akut pankreatit karmasik bir etiyolojiye sahiptir; hastaligin ortaya c¢ikis
siirecinde ¢ok sayida farkli faktér sorumlu bulunmugsa da bazi olgularda belirlenebilir
ve anlamli hicbir etken ortaya konamamaktadir. Bu karmagsik tabloya ragmen tiim
olgularin %80’inden ¢ogunda temel olarak iki ana neden karsimiza c¢ikar: safra yolu
taglar1 ve alkol kullanim1 (41). Akut pankreatit etiyolojisinde rol alan faktorler agagida

tablo 1 olarak verilmistir. Bu faktorlerden bazilarindan ayrintili olarak bahsedilecektir.

Tablo 1: Akut Pankreatit Etiyolojisi

1. Safra tag1 hastaliklari ve diger biliyer sebepler

2. Alkol kullanim1

3. Ilaglar (steroidler, Merkaptopiirin, azotiyopiirin, sulfanamidler, mesalamin, olsalazin,
metronidazol, tetrasiklin, valporik asit, nitrofurantoin, furasemid, dstrojenler, metildopa,
pentamidin)

4. Enfeksiyoz ajanlar ve toksinler (kabakulak viriisii, koksaki viriisii, HCV, EBV, CMV,
tiiberkiiloz. Leptospiroz, askaryazis, antikolinesteraz insektisidler, trinidad akrep
toksini)

5. Anotomik bozukluklar (Pankres divisium, Anuler pankreas, Oddi sifinkter
disfoksyonu, Koledokosel, Travma)

6. Hiperlipidemi (Ozellikle tip I, II, V)

7. Hiperparatiroidizm ve Hiperkalsemi

8. Herediter pankreatit

9. ERCP ve endoskobik sfinkterotomi

10. Kistik fibrozis

11. Vaskiiler hastaliklar ve iskemik nedenler (kardiyopulmoner bypass operasyonu,
ergotamin asir1 dozaji, SLE, transkateter arter embolizasyonu)

12. Diger nedenler (gebelik, besin alerjisi, bulimia, egzoz dumani, eozinofilik
pankreatit, idiopatik)

Safra Taslan

Safra taglar1 ve pankreatit arasindaki iliski ortak kanal teorisi ile
aciklanmasinaragmen safra taginin pankreatik inflamasyonu baglatma mekanizmasi tam
olarakaydinlatilamamistir. Ortak safra kanal teorisine gore distal tikaniklik sonucu
pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve bunun pankreatik enzimleri aktive
ederek veyadogrudan pankreatik enzimlere etki ederek pankreatite yol actigi ileri
siriilmiigtiir. Safra kesesi i¢indeki taslarin sayilarmin birden ¢ok olmasi, taslarin

boyutlarinin kiigtik, sistik kanalin genis olmasi ve ortak kanalin 5 mm’den uzun olmasi
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akut pankreatit yoniinde risk olarak kabul edilmektedir. Safra tasi pankreatitlerin
patogenezinde duodenal reflii ve panktreatik kanalin tas ile tikanmasinin da rol oynadigi

ileri siiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul gormemistir (42-44).
Alkol

Alkoliin pankreas kanallarinin gegirgenligini degistirdigi, oddi sfinkterini relakse
edip pankreas kanalina reflii yaptigi, proteinden zengin pankteatik sivi sekresyonunu
uyarip kanallarin protein tikaclartyla tikanmasma yol actigi, golgi kompleksinde
sindirim ve lizozomal enzimleri ayiran mekanizmalarin bozulmasiyla uygunsuz olarak
pankreas enzimlerinin aktive olmasina neden olduguna dair cesitli teoriler ileri

siiriilmiistiir (45, 46).

Her ne kadar baz1 hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollii igecek kullanimi1
kaydedilmigse de, alkole bagli pankreatit olgularinin ¢ogunda en az 2 yillik siire ile
ortalama glinde 100-150 gr diizenli olarak alkol kullanim &ykiisii vardir ve olgularin

biiylik cogunlugunda da bu siire 10 yilin {izerindedir (47).
Travma

Karin travmalarinin yaklagik % 1-3’linde pankreatik yaralanma meydana gelir.
Kiint karin travmalarinda, bu yaralanma pankreasin vertebralara kars1 sikismasi sonucu
olur. Delici yaralanmalarda da duktal yaralanma olabilir. Pankreasin kiint delici
travmalar ile birlikte baslica iki travmatik etken pankreatite neden olabilir; ameliyatlar
ve endoskopik retrograd pankreatikokolanjiografi (ERCP). Ameliyat sonrasi pankreatit
tahmin edilenden daha kompleks bir siirectir. Bunun énemli bir nedeni taninin gézden
rahatlikla kacabilmesidir (43, 48). Abdominal cerrahi girisimlerde dogrudan travma en

onde gelen pankreatit nedenidir.

ERCP artik safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda
yaygin olarak kullanilan bir invaziv tetkiktir. Ayrica giiniimiizde, biliyer pankreatit
diistintilen ve hastaligin erken doneminde bulunan bir hastaya ERCP ve sifinkterotomi
uygulanmasi yaygin kabul gormekte olan bir yaklagimdir. Asir1 maniplasyon, diatermi
ve irrigasyonun veya kontrast madde perfiizyonun yiiksek basingla yapilmasi akut
pankreatite neden olabilmektedir. ERCP sonrasi pankreatit olusumunda, distal koledok
capmin dar olmasi ve pankreatik sifinkter basincinin yiiksek olmasmin riski arttirdigi

bildirilmistir (43, 48).
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Duktal obstriiksiyon

Pankreatik tiimor, duktal striktiirler veya pankreatik salginin akimini engelleyen
duodenal tiimdrler, penetre peptik ilser ve post gastrektomi, afferent loop
obstriiksiyonlar1 gibi lezyonlar akut pankreatite yol agabilir. Periampiiller bir tiimoriin
ilk belirtisi olarakta akut pankreatit gelisebilir (43, 48). Fizyolojik bir bozukluk olan
oddi disfoksiyonu da pankreatitlerin bir boliimiinden sorumlu tutulmaktadir.
Pankreatitin oddi disfonksiyonu nedeni ile gelistiginden emin olmak oldukga giigtiir. Bu

durumda hastalar sifinkterotomiden biiyiik oranda yarar gérmektedirler (48).
Metabolik bozukluklar

Uzun siireli ve ileri derecede bir hiperkalsemi pankreatite yol acabilir. Iyonize ya
da serbest kalsiyum seviyelerindeki oynamalar hiicre biiyiimesi, gelismesi ve 6liimiinde
cesitli degisikliklere yol agabilir. Bununla birlikte hiperlipidemi, hipertrigliseridemi,
hiperparatroidizm ve aminoasidiiriye ikincil akut pankreatitler olduk¢a nadirdir (48).Tip
I ve Tip V hiperlipoproteinemi olgularinin sik¢a karmn agrist ataklar1 gecirdigi ve bu
tablolarin akut pankreatiti taklit ettigi iyi bilinmektedir (49). Hastalarda bu epizodlarin
cogunlukla belirgin bir hipertrigliseridemiyle (trigliserid > 1000ng/dl) iliskili oldugu ve
serum trigliserid oranlarin1 azaltmaya yonelik diyet diizenlemeleriyle atak sikliklarinin

azaltilabildigi gosterilmistir (49).
Diger Nedenler

Pankreas divisum (Wirsung ve Santorini kanallarinin birlesmeme hali)
olgularinin %20 ile 45’inde pankreatit gelistigi gézlenmistir, fakat bu olgularin nedenini

aciklamaya yonelik saglam bir hipotez heniiz gelistirilememistir (50).

Ciddi azotemi, cesitli vaskulit formlar1 ve akrep zehiri gibi cok degisik
faktorlerin akut pankreatit olgularinda agiklayici tek etken olabildigi vakalar
bildirilmigtir.

2.1.7. Patofizyoloji
Primer Olaylar

Pankreas asiner hiicrelerinin major fonksiyonu inaktif halde bulunan sindirim

enzim prekiirsorlerinin (tripsinojen, kimotripsinojen, proelastaz, prokarboksipeptidaz A
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ve B, profosfolipaz A2) sentezi ve doudenuma sekresyonudur. Asiner hiicre
uyarilmasini takiben depolanmis halde bulunan graniiller ekzositoz yoluyla asiner hiicre
liimenine bosaltilir ve buradan pankreas duktal sistem iizerinden duodenuma gegirilir.
Burada enterokinaz ile tripsinojen tripsine katalize olur. Tripsin tim proenzimlerin hizl

aktivasyonundan sorumlu anahtar rol oynayan bir enzimdir (51-54).

Akut pankreatitin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamustir. {1k asamada
tetikleyici bir faktér mevcuttur. Bu da genellikle pankreas dis1 bir nedendir. Klinik
olarak bunlardan en Onemlisi alkol alimi veya safra yollarindan tagin ge¢mesidir.
Deneysel akut pankreatitte gosterilmistir ki ortak safra-pankreas kanalinin ligasyonunu
takiben alman pankreas dokusunun mikroskopik incelenmesinde hiicresel hasarin en
erken belirteci asiner hiicre hasaridir. Deneysel akut pankreatitin siddeti direkt olarak
duktusun obstriiksiyon siddeti ile alakalidir. Hiicre hasar1 olusumunda en kritik ve en
erken gerceklesen olay tripsinojenin asiner hiicre icinde bulunan lizozomal hidrolaz

katepsin B yardimiyla aktive olmasidir.

Sindirici ve lizozomal enzimler arasindaki reaksiyon sonucunda proteazlarin
erken aktivasyonu asiner hiicre hasarina yol ag¢maktadir. Sonugta aktive olmus
proteazlar pankreasa sizar. Pankreas intertisyumuna, retroperitona, peritoneal kaviteye
ve sirkiilasyona sizan enzimler otosindirim sonucunda nekrotizan hasar olustururlar

(54).
Sekonder Olaylar

Pankreas sindirim enzimleri komplike akut pankreatit patogenezinin sadece bir
kismini agiklamaktadir. Diger bir 6nemli mekanizma da bir¢cok farkli inflamatuar
mediatoriin  salimmudir. Gergekte agir akut pankreatitin patofizyolojisi pankreastan
sindirim enzimlerinin salgilanmasi olmaksizin SIRS ile karakterize sepsis, multitravma,
iskemi-reperfiizyon hasar1 ve yaniklar gibi durumlarla benzerlik gostermektedir. Asiner
hiicre hasarim1 takiben, proinflamatuar sitokin kaskadi olusmaktadir. Lokalize
inflamasyon viicutta olusan ilk fizyolojik koruyucu cevaptir ve genellikle hasarin
oldugu alanda sinirli kalmaktadir. Lokal kontroliin kaybolmasi inflamatuar hiicrelerin
asir1 kontrolsiiz aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu durum klinik olarak sistemik

inflamatuar cevap sendromu (SIRS) olarak saptanir.

SIRS'da sik komplikasyon olarak da akut akciger hasari, sok, renal yetmezlik ve
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MODS gibi organ sistem disfonksiyonlar1 olusmaktadir. Lokalize pankreas nekrozu ve
inflamasyonunun nasil MODS ile seyreden SIRS' a ilerledigi hala tam olarak

aciklanamamistir (55,56).
Fagosit Aktivasyonunun Rolii

Monosit/makrofaj ve polimorfoniikleer granulositlerin (PMN) aktivasyonunun
agir AP seyrinin erken evresinde oldugu son bir kac¢ yildir tanimlanmistir. Bu olay
hastaligin  lokal inflamatuar nekrozdan SIRS'a progresyonunda Onemli rol
oynamaktadir. Lokosit aktivasyonu mikrosirkiilasyonda 16kosit agregasyonu ve doku
infiltrasyonu artmasina yol agmaktadir. Sonugta dolagimda lokositler (PMN hiicreler ve
makrofajlar) sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin (prostaglandinler,
l6kotrienler, tromboksanlar, platelet aktive edici faktor, serbest radikaller, nitrik oksid
ve proteazlar) iretimini artirirlar. Bu sebeple aktive olmus lokositler tarafindan

salgilatilan faktorler, hastaligin siddetini yansitmaktadir (57-60).

Monositler tipik fasulye seklinde nukleusa sahiptir ve kemik iliginde prekiirsor
stem hiicrelerinden iiretilmektedirler. Monositler farkli dokulara go¢ ederek bulundugu
dokuya 0zgiil morfolojik ve fonksiyonel Ozelliklere sahip doku makrofajlarina
dontistirler. Monositler/makrofajlar istila eden mikroorganizmalar1 alip 6ldiirerek esas
koruyucu rol oynarlar. Makrofajlar spesifik immiinite gelisimi sirasinda lenfositlere
antijenleri sunarak bagisiklik sisteminde merkezi rol oynamaktadirlar. Bakteriyel
endotoksin mononiikleer fagositlerin kuvvetli bir uyaricisidir ve ayrica inflamasyon ve
dogal savunma mekanizmasinda rol oynayan sitokinlerin sekresyonunu tetikler. Bunlar
TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8'dir. Monosit aktivasyonu ve artmis proinflamatuar sitokin
sekresyonu, akut pankreatitin sistemik gelisimi ile iliskili olup hastaligin erken
evrelerinde olmaktadir. Bu birliktelik bize mononiikleer fagosit aktivasyonunun akut

pankreatitli hastalarda goriilen organ yetmezligi patogenezini agiklamada yardimci
olmaktadir (59, 61).

Polimorfoniikleer graniilositlerin (PMN) asir1 uyarilmasi, akut pankreatitte lokal
yikimin artmasina ve sistemik komplikasyonlarin olugsmasina yol agmaktadir. IL-8 gibi
kemoatraktan fonksiyonu olan sitokinler PMN'lerin ekstravaskiiler alandan
inflamasyonun oldugu alana dogru olan hareketlerini kontrol ederler. PMN'ler
enfeksiyon bolgesinde mikroorganizmalari tanir ve iclerine alarak hiicre i¢i yikim

islemini gerceklestirirler. Notrofillerin dokulara hasar vermesi, aktivasyon sonrasi
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serbest radikallerin olugsmasi ve proteolitik enzimlerin degraniile olmasina
baglanmaktadir. Insan nétrofillerinde en sik bulunan proteolitik enzim, nétrofil
aktivasyonunun spesifik bir gostergeci olan ve akut pankretaititin erken evresinde
plazmada artan elastazdir. Notrofiller birgok inflamatuar hastaliklarda doku yikim
olaylarindan sorumludur. Bu 6zellikle akut akciger hasar1 patogenezinde gosterilmistir.
Deneysel akut pankreatit modelinde, nétrofillerin erken evrede akcigere yonlenmesi ve
damarlarinda tutulmas: sirasinda kompleman sistem aktivasyon firiinlerinin olustugu

gosterilmistir (62-64).

Pankreasa 16kosit migrasyonu erken evrede olmaktadir ve agir akut pankreatitte
olas1 en kritik olaydir. Agir akut pankreatitte inflame pankreasa olan l6kosit akisi,
l16kosit sintigrafisi ile kanitlanmistir. Serulein ile olusturulmus akut pankreatitte
intertisyel alanda inflamatuar hiicrelerin (n6trofil, monosit/makrofaj) infiltrasyonu
saptanmigtir  (65). Akut pankreatitte etyolojisine bakilmaksizin inflamatuvar
medyatorlerin yani sitokinlerin asir1 miktarda iretilmesi s6z konusudur. Akut
pankreatitte erken donemlerde serum ve intrapankreatik bir¢ok sitokinin miktar: artar.
Sitokinler doku iyilesmesinde ve mikrobiyal invazyonlara karsi olusan immiin cevap

icin gereklidirler. Baglica sitokinler TNF-a, Interlokinler, PAF, ICAM-1'dir (66).

Proinflamatuar ajanlar nétrofil ve makrofajlar1 etkileyerek daha fazla TNFa,
IL1, NO, PAF gibi sitokinleri intraparenkimal ve sistemik salinimini saglayarak lokal ve
sistemik inflamatuar cevaba neden olur. Deneysel pankreatitlerde TNFa, IL-1, NO,
PAF ilk saatlerde yiikselir. Ozellikle IL-1 tarafindan iiretimi indiiklenen IL-6 basta
olmak {tizere bir¢ok sitokinin miktarindaki yiikselmenin, hastaligin ciddiyeti ile iligkisi

oldugu gosterilmistir (67, 68).

Akut pankreatitte multisistemik toksik bir tablo vardir. Hastalarin %20'sinde
pulmoner, kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyon basta olmak {izere pankreatik
komplikasyonlar gelisir. Stv1 elektrolit degisiklikleri, damar i¢i voliimde azalmanin

ozellikle plazma kaybi1 nedeni ile olmasina baglanmistir (68).
Sitokinler ve inflamasyon

Sitokinler diisiik molekiiler agirlikli, glikoprotein veya polipeptid ailesinde yer
alan ve inflamatuar uyarilar sonucunda baslica monositler olmak iizere pek c¢ok hiicre

tarafindan salman, hiicreler arasindaki etkilesimi saglayan maddelerdir (69). iki ana
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grup oldugu soylenebilir. Bunlar proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerdir. Thl
(proinflamatuvar sitokinler, TNF-o ve interlokin-1 gibi) ve Th2 (anti-inflamatuvar
sitokinler, IL-10, IL -4 IL-5 ve IL-6 gibi) olarak siniflandirilmakta ise de bu siniflama
tam kabul gormemektedir. Ciinkii IL-6 hem inflamatuar hemde anti inflamatuar 6zellik
gosterebilmektedir (70). Pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge
immiinoinflamatuar yanitin yeterince olusmasi ve hastalik olusumuna karsi koymasi

icin ¢ok 6nemlidir (70).
Sitokinler ve Tipta Kullanimlar:

Sitokinlerin kimyasal iletilerdeki, hiicre dongiisiindeki, farklilasma ve
apopitozdaki diizenleyici rollerinin daha ayrintili anlasilmast bircok hastaligin
fizyopatolojisinde, tanisinda, izlenmesinde, teropdtik karar ve ilag etkilerinin
degerlendirilmesinde yararli olacaktir. Hiicreler arasi etkilesimde rol oynayan ve etkili
olduklar1 hiicreleri kontrol edebilen molekiiller olan sitokinler, immun yanatta,
inflamasyonda, hemotopoezde, yara iyilesmesinde ve doku yaralanmalarinda sistemik

yanitta rol oynayan hiicrelerden salinmaktadir (71).
TNF-alfa

TNF-a, damar endotelinde baz1 adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Boylece inflamatuar reaksiyondan sorumlu hiicreler infeksiyon sahasina toplanir.
TNF-a, notrofil, eozinofil ve mononiikleer fagositler ve diger bazi hiicrelerin
inflamatuar yanitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi sitokinlerin

iiretimini uyarir.(72)

TNF-0, mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6, hepatositlerin
ise akut faz proteinleri sentezlenmesini uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir
doku hasar1 ve inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri degisiklik gosteren
proteinlerdir. Bunlardan bazilariin konsantrasyonu artarken (C-reaktif protein, serum
amiloid-A, alfa-2 makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin, ferritin, kompleman

komponent-3 gibi) bazilarinki diiser (albumin, transferrin gibi).
Interlokin-1 (IL-1)

Mononiikleer fagositler, B lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreler, hiicre

kiiltiirtinde biiyiitiilen T lenfositler, keratinositler, fibroblastlar, nétrofiller, endotel ve
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diiz kas hiicreleri tarafindan yapilabilirse de baslica kaynagi aktif mononiikleer

fagositlerdir (72).

IL-1, diisiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii olarak etki gosterir.
Endotel hiicrelerin prokoagiilan 6zelliklerini ve 16kosit adezyonunu miimkiin kilan
ylizey molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Mononiikleer fagosit ve endotel hiicrelerde
kemokin sentezini uyarir. IL-1’in parakrin etkisiyle T lenfositler IL-2 yapar ve
ylizeylerinde IL-2 ve INF-gama reseptorlerinin ekspresyonu kuvvetlenir, klonal
proliferasyon olur. Yardimci T lenfositler {izerine olan bu etkileriyle IL-1, hiimoral ve
hiicresel immiin yanitlar1 kuvvetlendirir, B lenfositlerin biiyiime ve ¢ogalmalarinda,
immunglobulin sentezlenmesinde olumlu etkisi vardir. Koloni uyarict faktorlerle
sinerjistik caligarak kemik iligindeki progenitér hiicrelerin proliferasyon ve
farklilagmalarin1 uyarir. Kemik iligi stroma hiicrelerinin bazi hematopoietik CSF’leri
yapmasint uyarir. Kemik iliginde nétrofil yapim ve salimimini artirir. Epitelyum
hiicrelerinin proliferasyon ve fonksiyonlarimi uyarir. IFN-gama indiiksiyonu yaparak
dolayl1 yoldan antiviral etki de gosterir. Invitro pek ¢ok tiimér hiicresi {izerine sitostatik

ya da sitotoksik etki gosterebilir (72).
Interlokin 6 (IL-6) geni ve fonksiyonu

Hiicresel ve molekiiler diizeydeki bir¢ok inflamatuar etkilesimde gorev yaptigi
bilinmektedir. Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi, sitokin ve inflamatuar cevap, eritrosit
diferansiasyon yolagi, hematopoiezis hiicre yolagi, IL-5, IL-17, IL-10 sinyal yolagi, gibi
bir ¢ok yolakta gorev almaktadir. Ekstraselliiler bolge, hiicrenin yiizeysel bolgelerinde
ve nukleus igerisinde reseptorleri bulunmaktadir. Etkisini biitiin bolgelerde IL-6R

araciligi ile yapmaktadir (73).

IL-6, T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. Hepatositlerde akut faz
cevabin artmasinda rol oynar. T Ienfositlerinde IL-10 iiretimi, IL-6 tarafindan
indiiklenmektedir (74). Interselliller adezyon molekiilii ile E-selektinin, IL-6’nin
etkisiyle endotel hiicrelerinde ekspresyonu arttirilarak endotel hiicrelerinin lenfositlere
yapismasi arttirilir ve inflamasyon Onciilii olarak calisir. IL-1 ve TNF-o da IL-6
sekresyonunu arttirmaktadir. Dendritik hiicrelerin ve epidermal langerhans hiicrelerinin
IL-6’nin 6nemli bir kaynagi oldugunu gosteren ¢alismalar kutandz immiininflamatuar
cevaplarin olusumunu aciklamaktadir (75). IL-10 posttranskripsiyonel mekanizma ile

IL-6’nin sentez ve sekresyonunu baskilamaktadir.
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Interlokin 10 geni (IL10) ve fonksiyonu

Fibrinojen biyosentezini IL-4 ve IL-13 ile birlikte baskilayarak koruyucu bir
vaskiiler etki saglar. Makrofajlar tizerindeki ko-stimiilatordiir ve klas I MHC molekiil
ekspresyonunu azaltir (76, 77). Bir¢ok hiicre tarafindan tiretilen IL-10’un pleiotropik
bir etkiye sahip oldugu ve bazi 6zel immiin reaksiyonlarin kontroliinde, hiicre aracili

immiin cevabin engellenmesinde rol oynadigi bilinmektedir (77).

T lenfositlerin proliferasyonu, B lenfositler, monositler, makrofajlarin doku
aktivasyonunun saglanmasi, dendiritik hiicreler ve epiteliyal hiicrelerde stabilizasyon
yapmalar1 nedeniyle bir¢cok hiicre grubunu etkilemektedir. T lenfositler ve monositle

baslayan etkilesimin asil amaci inflamatuvar yanitin 6nlenmesidir (78-80).
2.2. Akut Pankreatitte Klinik Bulgular
2.2.1.Hikaye

Bir¢ok hastada atak aninda karin agris1 mevcuttur. Genellikle tiim batinda
lokalize bir agridir. Ancak epigastrium, sag iist kadran veya nadiren sol taraftada
hissedilebilir. Agr1 ani olarak baslar ancak perforasyondaki kadar da hizli bir baglangici
yoktur. Cogunlukla 10-20 dakika i¢cinde maksimum siddetine ulasir. Agr1 kalicidir,
siddeti orta diizeyden cok siddetliye kadar degiskenlik gosterir. Hastanin pozisyon
degisimleriyle agr1 siddetinde degisiklik olabilir. Hastalarin yarisinda agr1 kusak
tarzindadir ve sirta yayillimi mevcuttur. Birkac saatlik siirenin ardindan agrinin
kesilmesi pankreatit tanisindan uzaklastirir. % 5-10 vakada agr1 yoktur ve bu vakalar
cogunlukla fatal seyreder (81). Hastalarin %90'inda bulanti ve kusma sikayeti
mevcuttur. Kusma siddetli agriya sekonder veya posterior gastrik duvar inflamasyonuna

sekonder olabilir.

Atagin siddetine gdre muayene bulgular1 degiskenlik gosterir. Hafif vakalarda
hasta normal goriinlimdedir. Batin muayenesinde hassasiyet minimal, defans ise yoktur.
Siddetli pankreatit vakalarinda ise genellikle abdominal distansiyon muayenede goze
carpar. Hassas perkiisyonda veya hafif¢e batin sallandiginda bile iist abdomende siddetli
hassasiyet gozlenir. Difiiz peritonit bulgusu olan tahta karmn bazen mevcuttur. Bu
vakalarda muayene ile perforasyonun ayirict tanist yapilamaz. Bagirsak sesleri

azalmistir veya duyulamaz.
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Bir veya her iki bogiir bolgesinde ekimoz (Gray Turner belirtisi) veya
periumblikal ekimoz (Cullen belirtisi) goriilebilir. Ekimozlar hemorajik pankreatik
eksudanin bu bdlgelerde toplanmasi sonucu gelisir. Bu iki belirti hastalarin %1'inde
gelisir ve kotii prognoza isaret eder. Hastaligin seyri esnasinda psddokist veya biiyiik

inflamatuar bir kitle gelistiyse, epigastrik kitle palpe edilebilir.

Genellikle nabiz 100-150 atim/dk'dir. Kan basinci erken dénemde normalden
yiiksek olsa da, ii¢lincii bosluga siv1 ekstravazasyonuna bagli hipovolemi gelistiginde
normalden diisiik olarak oOlgiiliir. Yine erken donemlerde normal sinirlarda olan viicut
is1s1 bir ile ii¢ giin iginde 40 C'ye kadar yiikselebilir. Ates yliksekliginin nedeni
retroperitonyal inflamasyon ve pankreastan salinan inflamatuar mediatorlerdir (82).
Dispne mevcutsa, plevral eflizyon, atelektazi, ARDS veya konjestif kalp yetmezligi géz

Ontine alinmalidir.
2.2.2. Ayiricr1 Tam

Bilier kolik agris1 pankreatit agrisin taklit edebilir. Siklikla siddetli ve epigastrik
lokasyonludur ancak saatler igerisinde geriler. Perfore iilser agrisi ani baslangiclt ve
diffiz bir agndir. Fizik muayenede rijit abdomen mevcuttur. Agr1 hareketle artar.
Bulant1 ve kusma mevcuttur ancak agrinin baglamasi ile kaybolur. Mezenterik iskemide
ise basvuran hastanin tipik profili, yasl, disritmi veya aterosklerotik kalp hastaligina
sahip bireydir. Kanli ishal, bulant1 ve kusma prezentasyonda 6ne ¢ikar. Batin hassasiyeti

hafif veya orta siddettedir.

Ayiricr tanida diger hastaliklar Tablo-2 de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Akut pankreatit ayirici tanisi

Bilier kolik

Akut pankreatit

I¢i bos organ perforasyonu (peptik iilser perforasyonu)

Mezenter iskemi veya infarkt

Intestinal obstruksiyon

Inferior miyokart enfarktiisii
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Dissekan aort anevrizmasi

Ektopik gebelik

2.3. Laboratuar Bulgular:
Serum Amilazi

Akut pankreatit tanisinda ucuz ve kolay sonug veren bir test olmasi dolayist ile
en sik serum amilazi istenir. i1k 6-12 saatlik siirede serumda diizeyleri yiikselir, hizla da
serumdan temizlenir (yar1 omrii 10 saattir). Ataklarda ilk giin enzim yiiksek bulunur ve
3-5 giin yiiksek kalir. Sensitivitesi %85'nin iizerindedir ancak fatal pankreatit (81), hafif
ataklar, kronik pankreatit hastasindaki akut atakta ve iyilesme doneminde normal veya
minimal yiiksek bulunabilir. Hipertrigliseridemiye bagli pankreatitlerde amilaz hatali
olarak normal bulunabilir(83). Akut pankreatitte serum amilaz degerleri normalin 2
veya 3 katinin iizerindedir. Diger hiperamilazemi nedenlerinde genellikle bu seviyenin
altindadir (84). Ancak seviyeler i¢in kesin bir ayrim yoktur. Yiiksek amilaz diizeyleri
tan1 koydurucu olmaktan ¢ok taniyr desteklemektedir. Buna ilaveten bazi insanlarda
herhangi bir klinik olmaksizin persistan hiperamilazemi mevcuttur. Bunun sebebi
ailesel pankreatik hiperamilazemi veya makroamilazemidir(84). Hiperamilazemiye
sebep olan nonpankreatik durumlar arasinda, amilaz salgis1 yapan (tiikriik bezi, fallop
tiipleri vb.) organlarin hastaliklar1 sayilabilir. Overin papillar kistadenokarsinomasi,
benign over kisti, akciger kanseri gibi solid lezyonlar tiikiiriik amilaz1 salgilarlar ve bu
gibi durumlarda hiperamilazemi gozlenir. Intestinal enfarkt veya organ
perforasyonlarinda yine amilaz yiiksekligi saptanabilir. Bobrek yetmezliginde enzimin
seviyesi normalin 4-5 katina kadar ¢ikabilir (85). Amilaziiri olmaksizin enzimin kronik
yiiksekligi makroamilazemide gozlenir. Bu durumda, serum amilazi immunglobulinlere
veya anormal serum proteinlerine baglanarak renal glomeriillerde filtre edilemeyecek

biiytikliikkte kompleksler olusturur (86).
Serum Lipaz:

Lipazinin tan1 sensitivitesi amilaza benzerdir ve %85-100 arasindadir
(84).Ancak serum lipazinin spesifitesi daha yiiksektir. Amilaz diizeylerinin arttig1
tilkriik bezi bozukluklar1 ve tiimorleri, jinekolojik durumlar ve makroamilazemi gibi

durumlarda normal bulunur. Hastaligin ilk gilinlinde seviyesi yiiksek olarak bulunur ve

19



amilazdan daha uzun siire yiiksek olarak kalir (87). Spesifitesi amilazdan yiiksek
olmasina ragmen, bazi ayni klinik durumlarda dusiiktiir. Bunlardan biri bdbrek
yetmezligidir. Tipki amilaz gibi intraabdominal perforasyon vb. patolojilerde normalin
3 katindan az artar. Kimi klinisyenler amilaz kadar sensitif ancak ondan daha spesifik
olmas1 dolayist ile lipazi tanisal agidan daha degerli bulmaktadir. Ancak bu konuda

goriis birligi mevcut degildir (88)
Diger Pankreas Enzimleri

Akut pankreatit esnasinda, amilaz ve lipaz gibi diger pankreas enzimleri de
sistemik dolasima ge¢mektedir ve tanida kullanilabilirler. Bunlar tripsin/tripsinojen,
karboksilester lipaz, karboksipeptidaz A, kolipaz, elastaz ve ribonukleazdir. Cogu rutin

olarak kullanilmaz ve higbiri amilaz veya lipaza tanida iistiin degildir
Diger Kan ve Idrar Testleri

Pankreas iliskili protein (PAP) bir heat sok proteinidir. Normal pankreasta
bulunmaz. Akut pankreatitte ise serumda Olciilebilir. PAP veya pankreas spesifik
protein (PSP) Ol¢limiiniin konvansiyonel testlere lstiinliigii yoktur (89) ancak akut

pankreatit tanisinda amilaza esdegerdir.

Akut pankreatitte methemalbumin seviyesi artmaktadir. Ancak intestinal enfarkt

gibi ciddi intraabdominal hadiselerde de seviyesi arttigindan dolay1 kullanimi sinirlidir.
Standart Kan Testleri

Beyaz kan hiicreleri kanda siklikla yiiksek bulunur. Yiiksek serum glukagonuna
cevaben kan sekeri diizeyleri yiiksek bulunur. Ozellikle safra tasina bagli pankreatitte
olmak iizere, pankreas inflamasyonu dolayisi ile distal safra kanalinin tikandig1 diger
pankreatit nedenlerinde de aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),

alkalen fosfataz ve bilurubin degerleri artabilir.
2.4. Akut Pankreatit Siddetinin Belirtecleri

Hastaligin erken doneminde siddetinin derecesinin bilinmesi, komplikasyonlarin
ve organ disfonksiyonlarinin Onlenmesi amaci ile gerekli maksimum tedavinin

baslamasini saglar.
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Hastaligin erken donemlerinde (ilk hafta) siddeti, anatomik parametrelerden
ziyade klinigi ile belirlenir. Serum amilaz ve lipaz degerlerinin seviyeleri hastalik
siddeti ile korelasyon gostermez. Basvuru aninda ve basvuru sonrasi ilk 48 saat i¢inde
SIRS kriterleri ve organ yetmezligi varligina bakilarak hastaligin siddeti belirlenir.
SIRS'm 4 kriteri; nabzin 90'dan yiiksek olmasi, rektal bakilan viicut 1sisinin 36°C”'in
altinda veya 38°C’nin iizerinde olmasi, beyaz kiire sayismin 4000'in altinda veya
12000'in iizerinde olmasi, soluk alma sayisinin 20/dakikadan yiiksek veya

PCO2<32mmHg'dir. Bu 4 kriterden 2 veya fazlasinin varligi SIRS tanis1 koydurur.

Bagvuru esnasinda ve sonraki 48 saat siiresince SIRS varligt mortalite ve
morbiditeyi arttirir (90). Akut pankreatitte siddet belirtegleri organ yetmezligi varlig
veya pankreatik nekroz gibi anatomik komplikasyonlar olarak tanimlanmaktaysa da
klinik kriterleri kullanan prospektif sistemler kullanima sunulmustur. Bunlar Ranson

kriterleri (Tablo-3) ve APACHE skorlama sistemidir .
Skorlama Sistemleri
Ranson kriterleri

Ranson ve arkadaslar1 akut pankreatitte ilk 48 saatte prognostik 6nemi olan 11
belirte¢ tanimlamislardir. Yiiksek skorlar siddetli hastalik gostergesidir. Skorun <2
oldugu hafif vakalarda mortalite oran1 %2.5 iken, skorun >3 oldugu siddetli vakalarda

mortalite %62'dir (91).
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Tablo-3: Ranson Prognostik Kriterleri

RANSON Kabulde

48 saatte

Non-bilier pankreatitis

Yag > 55

Azalma Het > 10%

Lokosit > 16.000

Artig iirede > 5 mg/dl

Glukoz > 200 mg/dl Ca™ <8 mg/dl

LDH > 350 U/L pO, <60 mmHg

AST>250u/L Baz defisitii > 4 mM
Sivi defisiti > 6 L

Bilier pankreatitis

Yas > 70 Azalma Hcet > 10%

Lokosit > 18.000

Arti iirede > 2 mg/dl

Glukoz > 220 mg/dl Ca** <8 mg/dl
LDH >400 U/L Baz defisiti > 5 mM
AST >250 u/L Sivi defisiti >4 L

APACHE -II skoru

Hastalik siddetini tahmin amaglhi sik olarak kullanilan skorlama sistemidir.
Pozitif ve negatif prediktif degerleri Ranson kriterleri ile benzerdir. APACHE -II
skorlama sisteminde yas ve kronik hastalik durumlarinin dahil edildigi toplam 12
fizyolojik degisken iizerinden skorlama yapilmaktadir. Ilk 48 saatteki APACHE-II
skorlar1 9 veya altinda olanlar biiyiik olasilikla hastalig1 atlatirlar. Buna karsilik 13 veya
izerindeki skorlarda mortalite belirgindir. Basvuru esnasinda sensitivitesi %34 - %70,
spesifitesi ise %76 - %98'dir. 48.saatte sensitivite %50'nin altina diiserken spesivite

%90 - %100 olur (92).
Atlanta Siniflamasi

Akut pankreatit: Diger bolgesel dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkli

derecelerde etkilenmesi ile birlikte pankreasin akut inflamasyonu olarak tanimlanmaistir.
Derecesi

1.Hafif akut pankreatit: Minimal organ disfonksiyonu géziikmesine ragmen
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sonugta tam iyilesme olmaktadir.Kontrastl bilgisayarli tomografide pankreas parankimi

normal kontrastlanma gosterir.

2.Agir akut pankreatit: Organ yetmezligi ve/veya nekroz, abse veya psddokist
gibi lokal komplikasyonlarin bulunmasidir. Ranson kriteri =3 veya APACHE II skoru =
8 dir.

BISAP

Ranson ve APACHE sistemlerinde mortalite ve morbidite tahmini ancak
48.saatte dogru yapilmaktadir. Bu zaman zarfinda ise hastada ciddi organ yetmezligi
gelisebilmektedir. Bagvuru anindan ilk 12 saat i¢in hassas bir skorlama sistemidir. 5
parametreden olusmaktadir ve pozitiflikleri halinde 1'er puan alirlar, toplam skor
maksimum 5'tir. Parametreler; BUN 25 mg/dL'nin iizerinde olmasi, bozulmus mental
durum, SIRS, 60 yasinin lizerinde olma, plevral eflizyonun mevcudiyetidir. BISAP
skorunun 3'lin iizerinde olmasi, organ yetmezligi gelistirme ihtimalini 7 ila 12 kat

arttirmaktadir (93).
BUN

BUN, hemoglobin veya hematokrit, intravaskiilar volum degisiklikleri hakkinda
dogru bilgiler vermektedir. Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, hemoglobine
(hematokrit degil) kiyasla BUN degerinin daha {istiin oldugunu bulmuslardir. ilk 24
saatteki her 5 mg/dL BUN artisinin mortaliteyi 2.2 kat arttirdigini tespit etmislerdir
(94).

Bagvuru esnasinda yiiksek hematokrit degeri veya ilk 24 saatte rehidrasyona
ragmen Yyiikselen hematokrit seviyeleri retroperitoneal alana sivi kaybma bagh
hemokonsantrasyon; dolayisi ile de siddetli hastalik gdstergesidir. Nekroz gelisimi
acisindan yiiksek hematokrit seviyeleri (>%44) prediktiftir. Bununla beraber yapilacak

stv1 resusitasyonunun yeterliligi hakkinda 6nemli bilgiler verir (95, 96).
C-Reaktif Protein

C-reaktif protein karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir ve
ozellikle Avrupa'da siddetli akut pankreatit belirteci olarak kullanilir. Siddetli hastalig
belirlemede sensitivitesi % 60 ve %100, spesivitesi ise %75 ve %100'diir (97).
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Bilgisayarhh Tomografi

BT'de yaygin siv1 koleksiyonlar1 ve nekroz alanlar1 hastalik siddeti ile koreledir.

Balthazar; BT bulgular1 grade D veya E olan hastalarin %13.5'inin mortalite ile

sonuclandigini, grade B ve C olanlarda ise mortalite olmadigint gostermistir (Tablo-4).

BT skorlama sistemi ile mortaliteden daha iyi bir sekilde (ps6dokist veya apse gibi)

lokal komplikasyonlar hakkinda bilgi verir.

Tablo-4: Akut Pankreatitte Balthazar BT Siddet Indeksi

CT Skor endeksi = BT derecesi + Nekroz derecesi

PUAN

BT DERECESI
A: Normal pankreas
B:Fokal yada diffiiz pankreatik genisleme
C:Pankreatik ve peripankreatik hafif inflamasyon
D:Tek bir alanda( 6n pararenal bosluk) siv1 birikimi
E:iki veya daha fazla alanda sivi yada gaz birikimi

NEKROZ DERECESI
Nekroz yok
Pankreasin 1/3’iinde nekroz
Pankreasin 1/2’sinde nekroz
Pankreasin '2’sinden fazlasinda nekroz

AW N = O

AN AN O

INDEKS MORBIDITE MORTALITE
0-3 %8 % 3

4-6 % 35 % 6

7-10 % 92 % 17
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2.5. Komplikasyonlar

2.5.1. Organ Yetmezligi ve Sistemik Komplikasyonlar
Sok: Sistolik kan basincinin <90mmHg

Akciger yetmezligi: PaO2< 60mmHg

Bobrek yetmezligi: Kan kreatinin seviyesinin hasta rehidrate edildikten sonra 2

mg/dl'den yiiksek olmasi
Gastrointestinal kanama: 24 saat iginde 500cc'den fazla olmasi

Disemine intravaskiiler koagulopati(DIC): Trombositlerin 100.000/mm 3 altinda
olmasi, fibrinojenin 1g/lI'den az olmasi ve fibrin yikim iirinlerinin 80ug/ml'den fazla

olmasi
Siddetli metabolik bozukluklar: Kan kalsiyumunun 7.5 mg/dl ya da daha az olmasi
2.5.2. Lokal Komplikasyonlar

Akut s1v1 Kkolleksiyonu: Akut pankreatitin erken sathasinda goriiliir. Pankreas iginde
veya g¢evresinde olabilir. Bu sivi kolleksiyonu ¢evresinde fibroz doku ve graniilasyon
dokusu bulunmaz. Hastalarin yarisinda spontan olarak gerilerken, diger yarisinda

pankreas absesi veya psodokiste doniisiir.

Pankreas nekrozu: Pankreas dokusunun diffiiz veya fokal olarak canliligim
kaybetmesidir. Cogu zaman peripankreatik yag nekrozu ile beraberdir. Kontrastli BT'de
tanimlanir. 3cm'den daha genis veya tiim pankreasin %30' undan daha fazla, kontrast

tutmayan pankreas dokusunun bulunmasi pankreatik nekrozdur.

Akut psoédokist: Pankreatik sivi kolleksiyonunun fibréz veya granulasyon dokusundan
olusan bir duvar ile c¢evrilmesidir. Akut pankreatit, pankreas travmalar1 veya kronik
pankreatit sonrast olugabilir. Semptomlarin baslangicindan en az 4 hafta sonra
olusmaktadir. Yuvarlak veya ovoid olup ¢ogunlukla sterildir. Piiy i¢erdiginde lezyon

pankreas absesi olarak adlandirilir.

Pankreatik abse: Genellikle pankreas komsulugunda g¢evrelenmis, i¢inde piiy olan
intraabdominal kolleksiyondur. iginde ¢ok az pankreatik nekroz alanlari bulunabilir

veya bulunmayabilir. Akut pankreatit veya pankreatik travma sonrasi gelisebilir (98).
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2.6. Tedavi:
2.6.1. Temel ilkeler

Akut pankreatit tedavisinin temelini yeterli rehidratasyon ve analjezi olusturur.
Hastanin bulanti ve kusmasi kesilinceye kadar oral alimi kesilir. Karin agris1 i¢in opiat
analjezikler kullanilir. Morfin, oddi sfinter spazmini ve amilaz diizeylerini
arttirmaktadir. Ancak yapilan calismalarda akut pankreatit gidisatina olumsuz etkisi
goriilmemistir. Hafif pankreatitte rutin olarak nazogastrik tiip kullaniminin faydasi
yoktur ve kullanilmamaktadir. Yine benzer sekilde proton pompa inhibitorleri ve H2

reseptOr blokorlerinin yarar1 yoktur (99).

Hipotansiyon, pulmoner veya renal yetmezlik gibi organ yetmezliklerinin erken
taninmasi acisindan vital bulgular ve idrar ¢ikisi yakindan takip edilmelidir. Takipne
sadece agriya baglanmamali, hastanin oksjen saturasyonlar1 yakindan takip edilmeli
gerekirse kan gazlari analiz edilmelidir. Organ yetmezIligi bulgular1 olustugunda hasta
zaman kaybedilmeden yogun bakim {iinitesine alinmali ve orada takipleri devam

etmelidir.
2.6.2. Tedavide Muhtemel Etkili Veya Etkisi Sorgulanan Terapotik Ajanlar

Siddetli akut pankreatitte ve post-ERCP pankreatit gelisimini 6nlemek amaci ile
pankreatik proteaz inhibitorleri kullanilmistir. Bunlar arasinda en fazla calisilant
gabexate mesylate'dir. Yapilmig 5 c¢alismanin metaanalizinde (100), gabexate
mesylate'in 90 giinliik mortalite iizerine etkili olmadig1 ancak komplikasyonlar1 azalttig
tespit edilmistir. Somatostatin veya onun sentetik analogu olan octreotide lizerinde
yapilan ¢aligmalarda etkili bulunmamistir (101). Antiinflamatuar sitokinler iizerinde
yapilan calismalardan da su ana kadar olumlu sonu¢ alimamamistir. Bu alanda en ¢ok

caligilan ajan lexipafanttir.
2.7. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

Akut pankreatitin farkli Ozelliklerini arastirmak icin farkli modeller
kullanilabilir. Model sec¢imi etyoloji, morfoloji ve hayvan tiirii dikkate alinarak
yapilmalidir. Hangi model kullanilirsa kullanilsin etyoloji, morfoloji, fonksiyonlar,
komplikasyonlar, mortalite ve tedaviye yanitlar agisindan insan pankreatitine benzer

Ozellikte olmalidir.
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Akut pankreatitin kompleks mekanizmlarini ortaya koymak i¢in bir¢ok deneysel
pankreatit modeli tariflenmistir. Bu modelleri invaziv ve non-invaziv olarak ikiye

ayrrmak mimkiindiir.
2.7.1. Akut Pankreatitin Non-invaziv Modelleri
Sekretuar bir ajanla indiiklenen pankreatit (102) :

Bir kolesistokinin - pankreozimin olan serulein ratlarda (103, 104), farelerde
(105), kopeklerde (106) ve hamsterlarda (107) basarili olarak akut pankreatit

gelistirmek amagli kullanilmistir.

Intravendz, subkutan veya intraperitoneal enjeksiyon yoluyla kullanilabilir. Bu
ajanlarin IV yolla verilmesi santral vendz kaniilasyon gerektirmektedir. Bu madde
pankreatik asiner otolize sebep olan proteolitik enzim sekresyonu artmaktadir (108).
Pankreatit iligkili pulmoner patolojiyi incelemek i¢in uygun bir modeldir (109, 110).
Asiner hiicrelerde meydana gelen yapisal degisiklikler insandaki akut pankreatitteki
degisikliklere ¢ok yakindir (111).

Bu yontemin avantajlar1 olduk¢a basit ve ucuz olmasidir. Bir bagka avantaji ise
pankreatit siddetinin kolaylikla kontrol edilebilmesidir. Akut pankreatitteki hiicre
biyolojisi ve patofizyolojik degisiklikleri arastirmak amagli sik¢a kullanilan bir

yontemdir.

Serulein saatte kg basina 5 ila 10 pgr dozunda 4 ila 24 saatlik periyotlarda salin
soliisyonu igerisinde IV olarak verilebilir ya da saatte kg basina 50pgr kadar ¢ikan
dozda 3 saat boyunca SC olarak verilebilir. Bu modelde progressif interstisyel 6dem
olusmaktadir. Odem infiizyondan 1 saat sonra baslamakta ve 12. saatte maksimum
olmaktadir. Plazma amilaz seviyeleri 3,6 ve 12 saatlik infiizyonlarda kontrol degerlerine
gore giderek artmakta ve 10 katina ulasmaktadir. Ancak 24 saat sonra pankreatik
lobiiller serulein'inin invitro etkisine total olarak duyarsiz kalmaktadirlar. Ratlarda
serulein ile indiiklenen pankreatit erigkinin sikintili solunum sendromu (ARDS) benzeri
akciger injiirisi olustururlar. Burada artmig pulmoner mikrovaskiiler permeabilite vardir
ve alveoler hiicre injlirisinin histolojik goriintiileri olusur. Bu model bir takim avantajlar
getirmektedir. Bir kere pankreatit derecesi kolaylikla kontrol edilebilmektedir ve bu
seviye sinirlandirilabilmektedir. Bu model ratta, farede ve kopekte uygulanabilir. Bu

model diyetle indiiklenen bir model esliginde de uygulanabilir. Boyle bir modelde
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lizozomal hidrolazlar ile tripsinojen aktive edilmekte ve pankreatitte alternatif bir
patogenez ortaya c¢ikmaktadir. Cerrahi akut pankreatitteki asiner hiicrelerin striiktiirel
degisiklikleri, ratlardaki hormon ile indiiklenen pankreatitteki bir cok Ozelligi
paylasmaktadir. Bu model pankreatite bagli gelisen pulmoner injlirinin patogenezinin
arastirtlmasinda da kullanilabilir. Pulmoner injiirinin striiktiirel goriiniisii ARDS'nin
erken evrelerinde goriilen ile aymidir. Ozellikle polimorfoniikleer 16kositlerin pulmoner
mikro damarlar igerisinde kiimelenmesi hormon ile indiiklenen pankreatitlerin erken
evresinde goriilmektedir ve bu, pankreatite bagli akciger injiirisinin patogenezinde

onemli bir faktor olarak gosterilmektedir.

Serulein saglikli insanlarda supramaksimal dozlardaki inflizyonu serum amilaz
seviyesindeki yiikselmeyi de iceren pankreatitin isaretlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
supramaksimal stimiilasyon modelleri tedaviden ziyade asiner fonksiyonlarin seliiler

caligmalar1 alaninda uygundur.

Bu model genelde 6dematdz pankreatitin erken safhalarini degerlendirmede
kullanighdir ve pankreatit fizyopatolojisindeki endokrin degisikliklerin (sekretin ve

kolesistokinin seviyeleri gibi) degerlendirmesinde kolaylik saglar.
Alkol Kullanmilarak Yapilan Model

Patofizyolojik olaylar1 incelemek amagli etanol baska maddelerle kombine
edilerek akut pankreatit olusturulmaktadir (112, 113). Alkol kullanilan pankreatit
modelleri  basit ve ucuzdur. Akut olarak ethanol verilmesi pankreas
mikrosirkiilasyonunu yavaglatmakta, akut pankreatiti olustururken bir miktarda

iskemiye sebep olmaktadir.
Gen Knockout Modeli

Bu model spesifik genlerin akut pankreatiti nasil regule ettigini anlamak amaci
ile olusturulmus modellerdir. Uzerinde calisilan genin, inaktif mutant bir genle
degistirilmesi esasina dayanir. Ik defa Riderknecht (114), lokal hastalik siddetinin veya
sistemik  komplikasyonlarin ~ immun  sistemin  uygunsuz  aktivasyonundan
kaynaklanabilecegini sOylemistir. Bu model yardimiyla pankreas ve uzak organlardaki

sitokin ve kemokin mediatorleri ve reseptorleri arastirilabilir.

Yolakh Model (Immiinolojik pankreatit modeli)
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Immun yolakli modeller pankreas kanalina gesitli ajanlar verilmek suretiyle
invaziv ve noninvaziv olarak olusturulabilir. 1955 yilinda Thal (115) tavsanlarin
pankreasinda Arthus reaksiyonu ile degisik derecelerde indiikleme yapmuistir.
Hayvanlara baglangigta 1 gr IV ovalbumin (20 ml salin igerisinde) vermis sonra da 5
giinliik aralarla SC olarak 200 mg vermistir. 4. hafta da sensitize olan hayvanlarin
pankreasina 0,5 ml ovalbumin intraduktal olarak verildiginde akut interstisyel pankreatit
olustugunu gdzlemistir. 8. hafta hayvanlarin ileri derecede sensitize oldugunu diistinerek
yine 0,5 ml ovalbumin intraduktal vererek pankreatik nekroz olusturmustur. Thal (115)
bu modellerin insanda interstisyel ve nekrotik formlara karsilik geldigini sdylemistir.
Diger taraftan meningokok ve E. coli endotoksinleri tavsan pankreasina intraduktal
olarak verilmis, bundan 24 saat sonra aym toksinin 1/40'lik diliisyonundan 2cc'lik
miktar IV olarak verilerek Schwartzmann reaksiyonu (116) olusturulmustur. 2.
enjeksiyondan 4-24 saat sonra tim hayvanlar Olmiistiir ve bu da akut hemorajik
pankreatit modeli olarak yorumlanmistir. Bu modellerdeki esas problem diger organ
sistemlerinde olusan nonspesifik generalize immiinolojik cevap ve yiiksek derecede
olan erken mortalitedir. Daha sonralar1 Nevalainen (117) daha yeni bir model
bulmustur. Iml taze tavsan serumu hem intraperitoneal olarak hem de pankreatik duktus
icerisine (ratlarda) verilmesi akut nekrotizan pankreatit yapmaktadir. Bu muhtemelen
kompleman aracilig: ile olan bir etkidir. Elektron mikroskobu ile yapilan ¢aligmalarda
kisa siire igerisinde olusan membran hasarinin osmotik hasara, hiicre 6liimiine ve asiner
hiicrelerin nekrozuna yol agmaktadir. Immiinolojiye dayanan daha bircok modeller de
bildirilmigtir. Bunlar asiner hiicre antiserumlarinin ratlara intraduktal verilmesiyle
baslangicta orta derecede bir inflamatuar cevap ortaya cikartan ve 16 saatten sonra da
ekstrapankreatik yag nekrozlari ile birlikte siddetli pankreatitlerin olustugu bir
modeldir. Lezyonlarin nonspesifik olusu ve dereceli bir cevap alinamayisi yliziinden
immiinolojik modeller genis c¢apta kullanilmamaktadir. Cerrahi de bu modele
fizyopatolojik ve morfolojik agidan yaklasilabilen veya benzetilebilen durum toksinlerin
veya droglarin sebeb oldugu erken 6demat6z akut pankreatitlerdir. Bu modellerin diger
bir dezavantajlar1 da 6nemli 6l¢iideki endokrin etkisidir. Bu modelde Langerhans
adaciklar1 da olaya katilmaktadir ve bu da sekonder diabet yapmaktadir. Sekonder
diabetlerin alindig1 klinik akut pankreatitlere yaklasim i¢cin bu model bu yan etkisi

nedeniyle bir avantaj kazandirabilir.

Dietle iliskili Model
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Lombardi ve arkadaslari, disi fareyi, kolinden fakir, ethionine (CDE diet) igceren
dietle besleyerek siddetli akut nekrotizan pankreatit modeli olusturmuslardir (118). Bu
model terapotik denemeler veya hiicre biyolojisi arastirmalar i¢in uygun bir modeldir.
Ucuzdur, herhangi bir cerrahiye gereksinim yoktur. Beslenmenin siiresi modifiye
edilerek mortalite oranlar1 istenilen seviyeye getirilebilir. Hastaligin patofizyolojisi veya
deneysel tedavinin etkinligini arastirmak i¢in kullanilabilir. Cerulein modelinde hafif ve
O0dematdz pankreatit olusturulurken bu modelle hemorajik ve nekrotizan pankreatit
olusturulabilir. Olusturulan pankreatitin klinik ve biyokimyasal ozellikleri insandaki

hastaliga benzerdir.
L-Arginine Modeli

Mizunuma ve arkadaglari tarafindan gelistirilmis bir modeldir (119). Yiiksek doz
L- Arginine (Arg) verilmesi suretiyle akut nekrotizan pankreatit gelismektedir. Doz
bagimli olarak asiner hiicre nekrozu yapmasi bir avantajdir. Akut pankreatitin erken ve
ge¢ fazlarmi arastirmak amaci i¢in uygun bir modeldir. Bu model ekstrapankreatik

organ hasar1 ve mekanizmalarini arastirmak i¢in uygundur.
2.7.2. Akut Pankreatitin Invaziv Modelleri

Kapal Duodenal Halka Modeli

Bu modelde duodenal papillanin cerrahi olarak alttan ve iisten kapatilmasi s6z
konusudur. Implante edilen bir kaniil vasitasi ile safra jejunuma yénlendirilir. Model ilk
olarak Pfeffer tarafindan tanimlanmistir (120). Bu model pankreatik inflamasyondan
cok, pankreas nekrozuna daha uygun bir modeldir. Ucuz bir yontemdir ve ratlar gibi
kiigiik hayvanlar i¢in kullanilabilirdir. Bu model Billroth II gastrektomi sonrasi afferent
loop obstruksiyonuna bagli pankreatite benzemektedir. Genel olarak sik kullanilan bir

model degildir.
Antegrad Pankreas Kanah Perfiizyon Modeli

Akut pankreatitin baslangic mekanizmasi hakkinda degerli bilgi verir. Ana
pankreas kanalina glikodeoksikolik asit (GDOC) perfiizyonu ile kanal gecirgen hale
getirilir. Bu yolla akut 6dematéz pankreatit gelistirilebilir. Olusturulan 6demat6z
pankreatit modeli 16-16-dimetil- prostoglandin E 2 inflizyonu ile akut nekrotizan

pankreatite doniistiiriilebilir (121). Bu modelin avantajlar1 gercekciligi, hastaligin
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siddetinin infiize edilen maddelerin doz ve siirelerinin modifikasyonu ile
ayarlanabilmesidir. Olusturulan pankreatitteki morfolojik degisiklikler insandaki
duruma benzerdir. Bu model, erken donemdeki patofizyolijik degisiklikleri ¢aligmak
icin uygundur. Potansiyel teropatik ajanlari ¢aligmak i¢in ideal bir modeldir. Ancak
teknik olarak yapilmasi zor bir modeldir. Kedi gibi biiyiilk hayvanlarin kullanilmak
zorunda olmast dolayisi ile maliyet yiiksektir. Ancak uygun kosullar saglandig: taktirde,
siddetli akut pankreatit patofizyolojisini ve terapotik etkinligi caligmak i¢in en uygun

modellerden biridir.
Biliopankreatik Kanal Enjeksiyonu Modeli

Duodenotomi sonrasinda, safra tuzlarinin pankreas kanalima ampulladan
retrograd enjksiyonu sonucu siddetli akut pankreatit olusturulur. Kullanilan
bilesiklerden en sik kullanilan1 sodyum taurokolattir Bu model yardimi ile hizli bir
sekilde siddetli pankreatit olusturulabilir. Psddokist formasyonu, pankreas apsesi ve yag

dokusu nekrozu c¢aligmak i¢in uygun bir modeldir.
Hiperstimulasyon ve Intraduktal Safra Asidi Uygulama Modeli

Schmidt ve ark. (122) tarafindan ortaya atilmis bir modeldir. Bu modelde
intavendz cerulein ve diisiik doz intraduktal glikodeoksikolik asit (GDOC) verilmesi
kombine edilmistir. Her iki ajanin birlikte kullanimi, ayr1 ayri kullanimlari ile
kiyaslandiginda, daha gercekci bir pankreatit modeli olusturmaktadir. Bu modeller,
insandaki akut pankreatite benzer sekilde organin homojen olarak tamaminin tutuldugu,

orta-agir pankreatit olusturulur
Vaskiiler Model

Insanlarda poliarteritis nodoza veya diger mikrovaskiiler trombozlara sekonder
akut pankreatit olduk¢a nadirdir (123). Koagulopati ve mikrovaskiiler tromboz gibi
nedenler sonrasi pankreatitte gelisen mikrodolasim bozukluklarini arastirmak igin

uygun bir yontemdir.

Dezavantajlar1 ise, biiyilkk deney hayvanlarma ihtiya¢ duyulmasi, cerrahi

prosediirlerin zaman almasidir.
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Iskemi-Reperfiizyon Modeli

Klinik ve deneysel calismalarda iskemik hasarin akut pankreatit patogenezinde
onemli rolii oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda iskemik hasarla mikrovaskiiler
hasar arasindaki korelasyon ve mikrovaskiiler dolasimin reperflizyondaki rolii ortaya

konulmustur(124, 125).
Duktus Ligasyon Modeli

Duodenum hizasindan distal safra kanali ligasyonu yapilarak akut pankreatit
olusturulabilir (126). Bu modelle; safratasi, sfinkter bozukluklari, papilla 6dem ve
striktiirii, papilla tiimorleri ve terminal biliopankreatik kanalin paraziter hastaliklari'na
sekonder pankreatit klinigi taklit edilebilir. Akut pankreatit olusturmak amagli tek
basina pankreas kanali ligasyonu yeterli degildir. Bu sebeple Popper ve Necheleles
(127) kopeklerde duktus ligasyonuna ek olarak sekretinle sekretuar stimulasyon yapmis
ve akut O0dematdz pankreatit olusturmuslardir. Siddetli akut hemorajik nekrotizan
pankreatit olusturmak icin anatomik 6zelliklerinden dolay1 opossum kullanilmistir. Bu
modelin avantaji basitligi, nonspesifik sistemik etkilere sebep olabilece ilag
kullanimindan sakiilmasi ve ayrica teorik olarak bilier pankreatik reflii ile olan akut

bilier pankreatitin dogal seyri ile paralellik gostermesidir.
Organ kiiltiirii

Invitro explant bir modelde non-perfilze tavsan kullanilarak, etanol ile,
pankreatik ekzokrin sekresyonun kontrolii ¢aligmalart vardir. Bu tek basina pankreatit

caligmalari i¢in uygun degildir.
Hiicresel sistem

Pankreatitin molekiiler ve hiicresel patolojisi deney modelleri ve insandaki
otopsi c¢alismalar1 ile heniiz ¢oziilmemistir. Pankreas kanseri arastirmalarinda hiicre
serileri kullanilabilir. Pankreatik explantlardan elde edilen benzer serilerde, toksik
stimulus, sitokinlerin gen transkripsiyonu ve 1s1 soklu proteinler gibi hiicresel ve erken
molekiiler olaylar1 arastirmada kullanilabilir. Boylece izole seliiler tutulumun, tim
organ hasarma doniisiimiin ayrintili mekanizmalar1 agiga ¢ikarilabilir. Bu yaklagimin
avantaji insan pankreasinin direkt olarak calisilabilmesidir. Insan kadavra pankreas

explantlanndan (I-2mm'lik) organ kiiltiirii yapilabilir. 2mm/I metiinitroziire ile haftada 2
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kez 1 saatlik muamele ile 6 ay kiiltire edilir. Kiiltiiriin 0, 2, 4, 8, 12, 16 ve 26
haftalardan sonraki klonal biiyiimeleri tripsin ile dagitilabilir ve hiicre serileri

gelistirilebilir. Bunlar toksik stimulusa akut inflamasyon cevabinin patogenezi i¢in

kullanilabilir.

Genel olarak diyet veya sekresyon uyarici ile olusturulmus pankreatit, akut
alkolik pankreatite benzerken, duktus ligasyon veya injeksiyon modellerinin safra tasi
pankreatitine benzer tablo olusturdugu kabul edilir. Akut pankreatit patogenezi ile ilgili
yapilacak caligsmalarda sec¢ilecek pankreatit modeli, hiicre ici degisikliklerin olusmasina
imkan verecek silirede gelismelidir. Bu nedenle hizli gelisen pankreatit modelleri,
ornegin intraduktal safra enjeksiyonu, patogenez caligmalart i¢in uygun
goriinmemektedir. Ote yandan caerulein stimiilasyonu ve duktus ligasyon modellerinin
bazilar1 6dematdz pankreatit i¢in iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve duktal

injeksiyon nekrotizan pankreatit i¢in uygundur (128, 129).
2.8.1. Serulein

Bir dekapeptid olan serulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (130, 131). Kolesistokinin-pankreozimin analogu
olan serulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda deneysel olarak
akut interstisyel pankreatit olusturmak ic¢in kullanilmigtir (132). Serulein intravendz,
subkutan ve intraperitoneal olarak kullanilabilir (131, 133). Ratlarda hem intraven6z
bolus enjeksiyonu olarak, hem de intravendz infiizyon seklinde verildiginde pankreas
dokusundaki kolesistokinin reseptorlerini uyararak birkac saat icinde pankreasta 6dem,
histolojik olarak asiner hiicrelerin vakuolizasyon ve lokosit infiltrasyonu ve serum
amilaz diizeyinde artma ile seyreden 6dematdz pankreatit yaptig1 bir ¢cok caligmada

gosterilmigse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir (134, 135, 136).
2.8.2. L-Karnitin
L-Karnitin Yapi ve Biyosentezi

L-karnitin 1905 yilinda iki Rus bilim adami (Gulewitcsh ve Krimberg)
tarafindan hayvan kas dokusundan izole edilen bir bilesik olarak kesfedilmistir. Ve bu

kesiften sonra, latince et anlamina gelen “carnis” ismi verilmistir (137).
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Karnitinin kimyasal yapist 1927’ de belirlenmistir. Buna gore karnitin yap1
olarak amino asitlere benzeyen, ancak hicbir proteinin yapisina girmedigi i¢in gergek
bir aminoasit olarak kabul edilemeyen, kuarterner bir amindir. Ac¢ik biyokimyasal

formiilii 3-hidroksi-4-N-trimetilamino-butirat seklindedir (138)

Karnitin sentezinde iki esansiyel aminoasit gorev alir; lizin ve metiyonin.
Sentez, L-lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin (SAM) ile metilasyonu ile baslar.
Magnezyum, C vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi
icin gerekli olan diger kofaktorler (metiyonin, folik asit, B12 vitamini,betain) endojen

karnitin sentezinde gorev almaktadir (139).

CH; H

ChL N ChL C ChL COO

Sekil-4: Kamitin molekiiliiniin kimyasal yapist (138).

Karnitin, dogada sadece L formunda bulunur. D formu ise kimyasal olarak
iretilir. Calismalardan elde edilen verilere gore; D formu, L-karnitinin yag asitlerinin
tasinmasindan (sitoplazmadan mitokondriye) sorumlu karnitin translokaz enzimini
inaktif ettigi ve bdylece viicutta enerji kaybina yol agtig1 belirlenmistir (137). 1955 de
karnitinin karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu uyardigr ve asetil koenzim A
tarafindan geri doniisiimlii bir reaksiyonla asetillendigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda
yapilan ¢alismalar sonucunda ise, 1959 yilinda, karnitinin uzun zincirli yag asitlerinin

oksidasyonunda gerekli bir madde oldugu gdsterilmistir.

Karnitin, dogada en yliksek oranda kirmizi etlerde ve kiimes hayvanlarinin
etlerinde bulunur. Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve jejunumdan
emilir. Bobreklerde, glomeriiler filtrata gegen boliimiiniin %90’ 1indan fazlasi tiibiiler

reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir boliimii feces ile atilir (140). Bobrek karnitin

34



transportunun sodyum-bagimli oldugu ve acil karnitin gibi karnitin tiirevleri ile

engellenebildigi gosterilmistir (141, 142).

Karnitinin %75’ 1 diyetten viicuda alinmaktadir. Ayrica %25’ i viicutta iskelet
kasi, kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan lizin
ve metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir. Insanda iskelet kasi, kalp,
karaciger, bobrek ve beyinde karnitinin bir onciilii olan gamma-biitirobetain sentezlenir
ancak sadece karaciger bobrek ve beyinde bu madde karnitine doniistiiriilebilir. Bu
reaksiyon gamma-biitirobetain hidroksilaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Karnitin
sentezi yapmayan organlar, ihtiyaglarini kana verilen karnitinden karsilarlar (143). 70
kg’ lik yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun

yaklasik %98’ i kaslarda, geri kalan boliimii ise karaciger ve bobreklerde bulunur (144).

Yukarida da s6z edildigi gibi, karnitinin karaciger ve bobrekteki sentezi igin
baslica lizin ve metionin, kofaktor olarak da askorbik asit, nikotinik asit, vitamin B3, B6
ve B12, demir, magnezyum, metionin, betain ve alfa-ketoglutarat gerekmektedir. Sentez
icin Oncelikle bir transferaz reaksiyonu ile lizine, metioninden metil gruplari transfer
edilerek 6-N-trimetil lizin’e doniistiiriiliir. Daha sonra bu molekiil iizerinde hidroksilaz,
dehidrojenaz ve aldolaz enzimleri etki gostererek sonugta karnitin olusturulur. Sentez,

hiicrenin hem mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda ytiriitiilmektedir (145).
L- Karnitinin Farmakokinetigi

Disardan alinan ve endojen olarak sentezlenen karnitin L- izoformundadir (146).
L-karnitin aktif transport ve pasif difiizyon yollari ile barsaklardan emilir. Maksimum
kan konsantrasyonuna oral alimdan ii¢ buguk saat sonra ulasilir ve 15 saatlik bir yar1
omrii vardir (139). Plazmada ve dokularda serbest ya da yag asitlerine bagl agilkarnitin

tiirevi olarak bulunabilir (147). Bunlar; a-LC ve p-LC’dir.

Intravendz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atilir.
Metabolik bilesen, reversibl olarak L-karnitinin esterlerine doniisiimii disinda tamamen
ihmal edilebilir diizeydedir. Buna karsilik oral uygulamayi takiben, L- karnitin bagirsak
bakteri florasi tarafindan trimetilamin ve butirobetain agiga ¢ikacak sekilde yikima
ugratilir. Sistemik dolasima higbir degisime ugramadan gectiginden ve ilag miktari
yaklasik %10-20 civarinda oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L- karnitin dozunun

yaklasik %80-90° 1nin eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin sorumlu oldugu
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diistintilebilir. Karnitinin fizyolojik dagilim hacmi, kaslarda karnitinin depolanmasindan

dolay1 ytiksektir (148).

L- karnitinin oral dozu 2 gr’dan fazla alinsa dahi bir yarar saglamamaktadir
clinkii karnitinin mukozal absorbsiyonunun 2 gr dozda doygunluga ulastig1 goriilmiistiir

(149).
L-Kkarnitin kullanim

Karnitin hiicresel enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Serbest
uzun zincirli yag asitlerinin hiicre enerji liretimi i¢in beta oksidasyona gidebilmek tizere
mitokondri i¢ membranindan mitokondri matriksine gegisinde esansiyel bir kofaktor
olarak rol alir. L-karnitin beta oksidasyonu hizlandirarak asetil Koa miktarini arttirir,
potansiyel toksik asetil KoA metabolitlerini tamponlar ve asetil KoA/KoA oranini
diizenler. Bu oran sitrik asit siklusu, glukoneogenez, iire siklusu ve yag asit
oksidasyonunda gdrev alan bir ¢ok mitokondriyal enzim aktivitesinin diizenlenmesinde
onemlidir (139, 150, 151). Karnitin sayilan bu 6nemli gorevlerinin yani sira bir ¢ok

hiicre i¢i metabolik olayda gorev alir.

Bunlari kisaca 6zetlersek ;

1-Dall1 zincirli aminoasit (valin. 16sin, izoldsin) metabolizmasi
2- Keton cisimlerinin kullanimi

3-Peroksizomal beta oksidasyonu

4-Eritrosit membranda yag asiti-fosfolipid doniistimii

5-Yag asit zincir kisaltma islemlerinin yan iirlinlerinin peroksizomlardan disar

cikarilmast
6-Antioksidan etki, serbest radikal ¢opciiliigii (151, 152).

L-karnitin, L-karnitinin kisa zincirli ester tiirevi olup viicutta en ¢ok bulunan
acilkarnitin tiiriidiir. Bu karnitin tlirevi, L-karnitinin fizyolojik 6zelliklerini tagimasinin
yant sira icerdigi asetil grubu nedeni ile ,yliksek enerji metabolizmasi ve anabolik
reaksiyonlar sirasinda dnemli bir asetil grubu donérii olarak gorev alir ve normal

mitokondriyal fonksiyonda stratejik bir rol istlenir (147). L-karnitin, yag asidi
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oksidasyonu sirasinda asetil Ko-A’nin mitokondriye gegcisini hizlandirir, asetilkolin

iiretimine katkida bulunur ve protein ve fosfolipid sentezini uyarir (146).
L-Karntin:Antioksidan, Antiapoptotik ve Immiinmodiilatér Ozellikleri

L-karnitin ve tiirevlerinin gili¢lii antioksidan 6zelliklere sahip oldugu, in vitro ve
invivo ¢aligmalarda kanitlanmistir. L-karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta
oksidasyona gidebilmek iizere mitokondri matriksine gegisinde rol alir. Beta oksidasyon
sonucu olusan asetil KoA ¢ok miktarda oksijenin tiiketilip ATP iiretildigi trikarboksilik
asit sikliistine girer. Bdoylelikle bu siklus sonunda H20’ya indirgenen oksijenin

konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu azalmis olur (153).

Hiicre ici oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina ve bu yolla
serbest yag asidi miktarinin artisina neden olur (154, 155). Serbest uzun zincirli yag
asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer 6zellikler tagirlar ve doku
diizeylerindeki artiglart mitokondri de dahil olmak {izere hiicre membran yapilarinda ve
fonksiyonlarinda degisiklige yol acgar (156, 157). Bu uzun zincirli serbest yag asitleri
mitokondrilerdeki  voltaj bagimli kanallarla etkilesimde bulunup membran
gecirgenliginde degisiklige ve sitokrom ¢ salinimina ve apoptoza yol acarlar (157-160).
Serbest yag asitlerinin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin tarafindan
engellendigi gosterilmistir (157). Farkli hiicre tiplerinde yapilan ¢aligmalar karnitinin
hiicre membran gecirgenligindeki degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu

ve lipid peroksidasyonunu giiclii bir sekilde engelledigini gdstermistir (157, 161, 162).

L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan
korunmaya yonelik enzimlerin aktivitesini diizenler, bir ¢ok mitokondriyal toksik ajana
kars1 koruyucu etki saglar (163-165). Siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal
enzimlerin yani sira katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde koruyucu rol oynar (166). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif
savunma mekanizmasindaki {i¢ enzimin-glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit
dismutaz- peroksidatif hasardan korunmasinda ve esasen serbest radikallerin neden
oldugu yasla meydana gelen degisikliklerin normal hale getirilmesinde O6nemli bir
ajandir (167). Bir calismada yash ratlara verilen L-karnitinin gii¢lii bir antioksidan ve
serbest radikal ¢Opcilisii oldugu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi
antioksidanlarin etkisini arttirdigi ve nodronlarda peroksidatif hasarin gdstergesi olan

lipofuksin birikimini azalttig1 gosterilmistir (152). L-karnitinin propiyonil ester tiirii
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olan propiyonil-L-karnitin ile yapilan bagka bir ¢alismada ise bu maddenin etkin bir
antioksidan oldugu siiperoksit ¢opciiliigli yaptigr ve DNA’y1 kismen koruyucu etkisi
oldugu ortaya cikarilmistir (168). Yakin zamanda iilkemizden bildirilen bir ¢aligmada
L-karnitin, a-tokoferol ve troloks gibi referans antioksidanlarla karsilastirilmis, lipid
peroksidasyonunu Onleyici etkisi ve antiradikal 6zellikleri bir kez daha kanitlanmistir

(167).

Son zamanlardaki caligsmalar L-karnitinin antioksidatif o6zellikleri yaninda
immiinmodulatér 6zellikleri de oldugunu gostermektedir. Karnitin tedavisinin yash
inflamatuvar hiicrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyilestirdigi, astrositleri
oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden korudugu ve vitamin E ve folatla
birlikte Alzheimer hastaligin1 6nlemede faydali olabilecegi bildirilmistir (169-171). Son
donemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinligini kanitlamaya yonelik bir ¢cok calisma
yapilmustir. L-karnitinin kardiyoprotektif etkisinde inflamatuvar sitokinlerin roliiniin
calisildig1 bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasinin interldkin-1, interlokin-6 ve
TNF-a seviyelerini o6nemli oranda azaltarak inflamatuvar siireci zayiflattig

gosterilmistir (172).

Baska bir calismada da ratlarda olusturulan artrit modellerinde L-karnitin ile
beraber o-lipoik asit uygulamasinin TNF-o seviyelerini anlamli oranda diistirdiigii
gosterilmistir (173). Kronik hemodiyaliz hastalarunda yapilan baska bir ¢alismada da
intravendz L-karnitin uygulamasinin inflamatuvar siireglerde artan bir belirte¢ olan
serum C-reaktif protein (CRP) diizeyini anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir (174).
Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismada ise siganlarda karnitinin inaktif bir izomeri
olan D-karnitin verilerek karnitin eksikligi olusturulmus ve beraberinde karboplatin
verilerek karnitin eksikliginin karboplatin nefropatisi iizerindeki etkisi arastirilmistir.
Calisma sonucunda ise karnitin eksikliginin oksidatif hasar1 ve TNF-a ve NO gibi
inflamatuvar sitokinleri arttirarak karboplatin nefropatisini daha da arttirdig:

gosterilmistir (175).

Karnitin ve tlirevlerinin kanitlanmis bu etkilerine ek olarak asetil L-karnitinin
giicli. noroprotektif ve antiapoptotik Ozellikleri kanitlanmistir.  Noroprotektif
ozelliklerini  antioksidan, antiapoptotik  aktivite, intraseliiler = membranlarin

stabilizasyonu ve kolinerjik norotransmisyon yolu ile saglamaktadir (146). Son
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yillardaki calismalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u
engelleyerek apoptozu etkin bir sekilde 6nledigi gosterilmistir (176-178).

L-Karnitinin Primer ve Sekonder Eksiklikleri Ve Kullanim Alanlari

Karnitin her ne kadar diyetle alinabiliyor ve endojen olarak sentezleniyor olsa da
primer ve sekonder karnitin eksiklikleri goriilebilir (139).Aclik, yaslilik ve hamilelikte
serumda serbest karnitin orani azalmaktadir. Agilkarnitin/Serbest karnitin oraninin
degistigi ve karnitin eksikliginin gorildigii diger durumlar siroz, kronik bdbrek
yetmezligi, ciddi enfeksiyon, barsak rezeksiyonu, valproik asit tedavisi, diyabet, kalp
yetmezligi, Alzheimer Hastalig1 ve kanserdir (139,146).Anoreksi, kronik yorgunluk,
kardiyovaskiiler hastalik, difteri, hipoglisemi,erkek infertilitesi, muskiiler myopati, Rett
sendromu gibi durumlarda eksojen karnitin tedavisinin faydasi gosterilmistir. Karnitin

tedavisinin hemodiyaliz ve kanser hastalarinda kronik inflamasyon ve oksidatif hasari

azalttig1 gosterilmistir (179, 180).

Yapilan bir ¢aligmada hemodiyalize giren hastalarda karnitin uygulamasinin
BUN, kreatinin ve fosfor gibi protein katabolizma {iriinlerinin serum degerlerini anlaml
oranda diigiirdiigiinii saptanarak son donem bobrek hastaliginda karnitinin kritik bir role

sahip oldugu gosterilmistir (181) .

Asetil L-karnitinin néroprotektif 6zelliklerinden dolay1 norolojik bozukluklarda
kullaniminin faydali olabilecegi, bir¢cok ¢aligmada desteklenmistir. Son zamanlarda, bu
ozelliklerinden dolayr Alzheimer Hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, depresyon,
HIV enfeksiyonu, diyabetik ndropati, beyine ait iskemi ve reperfiizyon hasari, alkolizm
ve yaslilik gibi klinik durumlarda kullanimi s6z konusudur Ayrica diyabette, antikanser
ve antiretroviral tedavi alanlarda agri set noktasini azaltarak antihiperaljezik etkisi
oldugu gosterilmistir (146).Karnitinin piyasada satilan L-karnitin, asetil-L-karnitin ve
propiyonil-L-karnitin formlar1 mevcuttur (182). Giinliik oral doz giinde iki ya da {i¢ kez
doz bagina 1-2 g olmak {izere toplam 2-6 g/giin olarak Snerilmektedir. Cok az yan etki
bildirilmekle beraber bu yan etkiler; mide bulantisi, kusma, abdominal kramp ve diyare

gibi gastrointestinal etkilerdir (139).
L-Karnitin ve Kanser

Kanserli hastalarinda yetersiz alim ya da kaseksinin yani sira tedavi ve

neoplastik siiregten kaynaklanan metabolik degisikliklerden dolayr karnitin eksikligi
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goriilebilir (183). Bir ¢ok c¢alismada L-karnitin ve tlirevlerinin kanser hastalarinda
kanserin kendisinden ya da kemoterapi, immiinoterapi gibi uygulanan tedavilerden
kaynaklanan yorgunlugu (cancer related fatigue-CRF) Onemli Olclide azalttii

kanitlanmigtir (184-186).

Kemoterapiye bagli periferik ndrotoksisitede karnitin kullanim ile ilgili umut
verici ¢aligsmalar mevcuttur (187). Hayvan c¢aligmalarinda antrasiklinlerin neden oldugu
akut ve ge¢ kardiyomiyopatinin karnitin tedavisi ile anlamli oranda Onlendigi

gosterilmistir (188).

3.MATERYAL ve METHOD

3.1. Deney gruplar ve tedavi protokolleri

Calisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Universitesi
Hayvan Labaratuari Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde eylil 2014’de
gerceklestirildi. Calisma ile Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayr alindi (22.07.2013
tarihli etik kurul oturum no:2013/04-karar No:3). Calismada kullanilacak ratlar,
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Barinagi’ndan temin edildi. Calismada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 28-32
haftalik 44 adet Swiss-Albino disi rat kullanildi. Ratlar 1 hafta 6nce labaratuar
kosullarina alinarak, 21°C - 24°C de 12 saatlik karanlik ve aydinlik sirkiilasyonu sartlar

sagland1 ve standart rat yemi ile beslendi. ( Daha 6nce hicbir deneyde kullanilmamastir).
Deney hayvanlar1 4 gruba ayrildi;

l.grup (kontrol grubu): Ratlara calisma boyunca (4 giin) intraperitoneal 1 ml
saline

2.grup (L-karnitin grubu): 4 giin boyunca 200 mg/kg intraperitoneal L-karnitin
3.grup (akut pankreatit grubu): 4.giin 50 pg/kg intraperitoneal serulein

4.grup (intraperitoneal L-karnitin +serulein grubu; tedavi grubu): 4 giin boyunca
200 mg/kg intraperitoneal L-karnitin verildikten sonra 4.giin 50 pg/kg intraperitoneal

serulein uygulandi.

Her grup 11er rattan oluasacak sekilde 44 deney hayvani kullanilmistir. 4 gruba

ayrrdigimiz ratlardan; l.grup Iml normal salin intraperitoneal (ip) enjekte edildi.
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2.gruba Iml’de 200 mg/kg I-karnitin olacak sekilde serum fizyolojik ile sulandirilarak,
4 giin boyunca her giin 1’er defa ip enjekte edildi. 3.grup ; akut pankreatit yapilacak
olan gruba 0-6. saatlerde bir saatlik arayla toplam 6 kez 50 pg/kg serulein, distile su
icerisinde ¢oziilerek 1ml’lik intraperitoneal enjeksiyonlar yapildi. 4.grup tedavi grubuna
Iml’de 200mg/kg 1-karnitin olacak sekilde serum fizyolojik ile sulandirilarak, 4 giin
boyunca her giinl ‘er defa ip enjekte edildikten sonra serulein her saat basi toplam 6 kez
50 pg/kg serulein distile su icerisinde ¢oziilerek 1ml’lik intraperitoneal enjeksiyonlar

yapild.

Ratlara son serulein enjeksiyonundan 6 saat sonra 6tanazi Oncesi anestezi altinda
(40 mg/kg ketamin) kalplerinden enjektdr ile yaklasik 1-2 ml kan alindiktan sonra
yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildiler ve hizlica farelerin batin1 agilip pankreas
dokusu cikarildi. Pankreas dokular1 ikiye bdliinlip biri histopatolojik c¢alisma igin
%10'luk formole konuldu, diger pargast serum fizyolojik icinde eppendorf tiiplere

koyularak deney sonlandirilmistir.
3.2. Pankreas Dokusunun Hazirlanmasi

Ratlar 4 giin sonunda genel anestezi altinda servikal dekapitasyonla sakrifiye
edildi. Tiim operasyonlar steril olmayan temiz kosullarda yapildi. Karm alt kismina 3-4
cm insizyon yapilarak batina girildi. Pankreas dokusu mide-duodenum distalinden

rezeke edilerek salin solusyonu hafif¢e temizlendi.
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Kontrol grubu dokusu makroskopik goriiniimii

Akut pankreatit grubu makroskobik goriiniimii

3.3. Makroskopik-Mikroskopik Analiz

Cikarilan pankreas Ornekleri iki parcaya ayrildi. Parcalardan biri %10’ luk
formaldehit i¢ine konularak histopatolojik tetkike gonderildi. Diger parcalar pankreas
dokusunda miyeloperoksidaz, glutatyon, nitrit oksit, malondialdehit, IL-1, IL-6, IL-10,
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TNF-alfa diizeylerine bakilmak iizere iginde saline bulunan 2 ml’lik ependorf tiiplerine

konarak + 4 °C’ye koyuldu.

Tiim dokular %10’luk formalin solusyonu igerisinde 24 saat fiske edildi, bu
islemden sonra ototeknikon cihazinda (Leica ASP300) doku takip islemine alindi.
Yaklasik olarak 16 saatte doku takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara
gomiildi. Bu bloklardan 5 um kalinliginda kesitler elde edildi ve hematoksilen
eosin (H&E) ile iki kez boyandi. Daha sonra doku kesitleri mikroskobik olarak
incelendi. Incelemeler sirasinda histolog dokularin hangi gruptan alindigini

bilmiyordu.
3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Diger pankreas drnekleri eppendorf tiiplerinden ¢ikarildiktan sonra 0.25 M soguk
sukroz igerisinde homojenize edildi ve 14000 rpm’de santrifuj yapildi. Olusan
supernatanda ise biyokimyasal parametreler ¢alisildi. Serumda amilaz, lipaz aktiviteleri
kolorimetrik yontem kullanilarak ol¢tldii (Biochemical Enterpise, Milano-Italy).
Serumda kalsiyum diizeyleri calctum arsenoza III kiti kullanilarak spektrofotometrik
olarak Ol¢ilmiistiir(Biochemical Enterpise, Milano-Italy). Pankreas dokusunda
glutatyon  diizeyi  kolorimetrik  yontem  kullanilarak  (BioVision, = USA),
miyeloperoksidaz, nitrik oksit, malondialdehit, siiperoksid dismutaz, katalaz 6l¢iildii.
Yine pankreas dokusunda olgiilen IL-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa diizeyleri elisa
yontemiyle Ol¢iildli (Boster, USA).

3.4. istatiksel Analiz

Istatistik degerlendirme; bilgisayar ortaminda, statistical Package fort he Social
Sciences (SSPS 22.0 versiyon) programinda yapildi. Sonuglarimiz ortalama + standart
sapma seklinde verildi. Gruplarin biyokimyasal parametreleri karsilagtirilmasi i¢in One
Way Anova ve Post-Hoc testi (Tukey) kullanildi. Her iki test i¢inde p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

4.1. Serum Amilaz Diizeyleri
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Pankreatit grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda amilaz diizeylerinin istatiksel
olarak anlaml diizeyde arttig1 izlendi (p<0.05). Tedavi grubunda ise, pankreatit grubuna
kiyasla amilaz aktivitesinin istatiksel olarak anlamli sekilde azaldigi izlendi (p<0.05),
(Sekil-5). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda L-karnitinin plazma amilaz

aktivitesi lizerine etkisi hemen hemen ayniydi (Sekil-5).

IU/L Amilaz
6000 1

o0 - |

3000 1

2000 I ] /
1000 1 § %

Kontrol L-karnitin Pankreatit grubu  Tedavi grubu

Sekil-5: L-karnitinin plazma amilaz aktivitesi lizerindeki etkileri

4.2. Serum Lipaz Diizeyleri

Pankreatit grubuna uygulanan serulein, lipaz diizeyinde kontrol grubuna
kiyasla 10 kat daha fazla artisa neden oldu. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Tedavi grubunda L-karnitinin plazma lipaz aktivitesini, pankreatit grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde azalttig1 izlendi (p<0.05), (Sekil-6). L-Karnitin,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda lipaz aktivitesi iizerine benzer etki gosterdi
(Sekil-6).
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Lipaz

IU/L
300 1

250 1
200 1
150 1
100 1

50 1

0 E—— r L

Kontrol L-karnitin ~ Pankreatit grubu Tedavi grubu

Sekil-6: L-karnitinin plazma lipaz aktivitesi lizerindeki etkileri

4.3. Serum Kalsiyum Diizeyleri

Gruplar arasinda kalsiyum diizeylerinde anlamli bir fark bulunamadi.
4.4. Pankreas Dokusunda Cahisilan Parametreler
4.4.1. Oksidatif stress parametreleri

Miyeloperoksidaz: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MPO
diizeylerinde artig saptandi, ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi
grubunda pankreatit grubuna kiyasla MPO diizeylerinde azalma saptanmasina ragmen,
bu azalma istatiksel olarak anlamli degildi.

Nitrik Oksit: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, NO
diizeylerinde artig saptandi, ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi
grubunda pankreatit grubuna kiyasla NO diizeylerinde azalma saptanmasina ragmen, bu
azalma istatiksel olarak anlamli degildi.

Malondialdehit: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MDA
diizeylerinde artig saptandi, ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi
grubunda ise MDA diizeylerinde beklenen azalma saptanmadi.

Tablo-5: L-karnitinin doku MPO, NO, MDA tizerindeki etkileri
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Kontrol L-karnitin Pankreatit Tedavi

(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
MPO 12,97 £5,1 12,15 +£4,6 16,8 £7,3 14,38 £ 6,7
NO 0,12+ 0,26 0,08 = 0,08 0,37+0,2 0,20 + 0,09
MDA 1,7+2,3 1,3+0,7 22+1,4 2,4+1,2
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4.4.2. Sitokinler

IL-1: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, IL-1 diizeylerinde
artis saptandi, ancak bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi grubunda
pankreatit grubuna kiyasla IL-1 diizeylerinde azalma saptanmasina ragmen, bu azalma
istatiksel olarak anlamli degildi.

IL-6: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 1L-6 diizeylerinde
artis saptandi, ancak bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi grubunda ise
pankreatit grubuna kiyasla beklenen azalma saptanmadi.

IL-10: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, 1IL-10
diizeylerinde artis saptandi, ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi
grubunda ise pankreatit grubuna kiyasla artma saptanmasina ragmen, bu artis istatiksel
olarak anlamli degildi.

TNF-a: Pankreatit grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, TNF-a
diizeylerinde beklenen artis saptanmadi. Pankreatit ve tedavi grubunda TNF-a
diizeylerinde gdzlenen azalma, kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bulundu.

Tablo-6: L-karnitinin dokudaki IL-1 /6 / 10 ve TNF-a tizerindeki etkileri

Kontrol L-karnitin Pankreatit Tedavi

(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
IL-1 22,524+9,6 189+ 6,4 26,6 £9,2 243+ 14
IL-6 88,75 + 35,5 88,64 + 35,5 124,49 £ 50,3 130,99 + 82,7
IL-10 19,42 £ 35,5 20,04 + 26,3 64,07 £ 67,2 80,16 + 98,6
TNF-a 27,96 £ 16,10 13,72 £ 12,7 7,9 +6,6 6,31 +7,9

4.4.3. Antioksidan parametreler

Gruplar arasinda pankreas dokusunda c¢alisilan SOD, CAT ve GSH diizeyleri

arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tablo-7: L-karnitinin dokudaki SOD, CAT, GSH iizerindeki etkileri

Kontrol L-karnitin Pankreatit Tedavi
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
SOD 13,8+5,9 145+7,7 13,57+ 6,3 13,06 £7,8
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CAT 2,72+ 1,1 4,67+ 2,6 323+24 3,24+3.9

GSH 1,4£05 1,2+0,9 1,4+ 1,0 1,11+0,8

4.5. Histopatolojik Inceleme

Makroskopik olarak serulein nispi pankreas agirlik oranini arttirdi ve doku
O0demi agik bir bicimde gozlemlendi. Ancak onceki ¢alismalar dogrultusunda, serulein
supramaximal dozda verilmesine ragmen akut pankreatit bulgulari histopatolojik olarak
belirgin degildi; serulein verilmesi asiniislerde hafif atrofi ve interasiner yiizeylerde
artis, hafif vakuolizasyon/6dem, minimal I6kosit infiltrasyonuna neden oldu . Bu
bulgular kontrol ve tedavi grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

saptanmadi.

5.TARTISMA

Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi yoktur. Bu durum, c¢ok sayida faktoriin
isin icine girdigi kompleks bir patofizyolojiyi diisiindiiriir. Hastaligin patogenezindeki
multiple basamaklar1 hedef alan bir veya birden fazla teropatik ajanin tek basina ya da
kombinasyonunu iceren alternatif tedavi stratejileri arastirtlmalhidir. Bu tedavi
stratejilerini arastirma ve gelistirmekte serulein ile indiiklenmis akut pankreatit modeli

yaygin olarak kullanilan bir modeldir (189).

Akut pankreatit, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olup coklu organ
yetmezligine neden olabilen bir hastaliktir. Her ne kadar akut pankreatitin patogenezi
tam olarak kesfedilmemisse de, sindirim enzimlerinin otodijesyona ve doku nekrozuna
yol acacak sekilde pankreas i¢i aktivasyonu hastaligin esas uyarani olmaya devam
etmektedir (190). Reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) ve inflamatuar sitokinlerin
lokal salimiminin ve inflamatuar hiicrelerin pankreas igerisinde sekestrasyonunun
genellikle hem pankreatit hem de bununla iligskili c¢oklu organ yetmezliginin
gelisiminde erken ortaya ¢ikan Onemli olaylar olduguna inanilmaktadir (4). Seruleinin
pek cok yonden insan fenotipine benzeyen bir akut pankreatit i¢in en uygun model
oldugu diisiintilmektedir. Seruleinin hangi mekanizma ile akut pankreatite neden
oldugunu anlamak zordur. Yine de, hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalarinin

kapasitesini asacak diizeyde serbest radikallerin iiretimi burada bir rol oynuyor gibi
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goriinmektedir. Bu radikaller hiicre membranlarini tahrip ederler ve bdylece sindirim
enzimlerinin ve hiicresel proteinlerin interstisyuma salinmasina neden olurlar. Bundan
sonra, polimorfoniikleer infiltrasyon ve kompleman aktivasyonunun da aralarinda

bulundugu bir olaylar dizgesi pankreas harabiyetine yol acar (3).

Calismalarda L-karnitinin antioksidatif ve serbest radikal siipiiriicii etkisinin
oldugu ortaya konulmustur (191, 197). L-karnitin ve esterleri, reaktif oksijen
radikallerinin olusmasini engeller ve hiicreleri peroksidatif stresten korurlar (191, 197,
198, 201, 202, 203). Lipid peroksidasyonu sonucu MDA artisina neden olan iskemi-
reperfiizyon hasar1 (192-197), adriamisin (202, 203) ve DOX nedenli kardiyomiyopati
(201, 204, 205 ) ve miyokard infarktiisii (206) gibi pek c¢ok patolojik durumda L-
karnitin ve tlirevlerinin koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica, L-karnitin
uygulamasinin ratlarda PAF-nedenli inflamasyonda siiperoksit anyon olusumunu
azalttig1 (207), serbest radikal siipiiriicii etkisi ile noroprotektif (208, 209) rol oynadigi

bilinmektedir.

L-karnitin membran olusumu ve biitiinliigli i¢in gereken fosfolipid sentezini
artirmakta ve fosfolipidlerin reagilasyonu tarafindan membran tamirinde 6nemli gorev
almaktadir. Son yapilan ¢alismalarda, L-karnitinin lipid peroksidasyonunun son {irlinii
olan lipofiiksinlerin, yaslanmaya bagli artisin1 onledigi kanitlanmistir (210). p-LC,
ROM (Reaktif oksijen metabolitleri) tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonuna
kars1 diistik dansiteli lipoproteinleri ve eritrositleri korur(211). Pola ve ark. (212), p-
LC’nin vaskiilopatik cilt iilserlerinin regresyonunda rolii oldugunu rapor etmislerdir.
Ustelik L-karnitinin stres, immobilizasyon (191) ve gastrik iskemi reperfiizyon (198) ile
olusturulan mide mukozasi hasarinda antioksidan etkisi aracilifiyla mukozal lezyon

olusumunu 6nledigi gosterilmistir.

L-karnitinin serbest oksijen radikallerini siipiiriicii etkisi bir¢ok ¢aligmada ortaya
konulmugtur (192-198). L-karnitin Fenton reaksiyon sisteminde hidroksil radikalinin
olusmasinit inhibe eder. Hidroksil radikalinin olusmasi i¢in gerekli demiri selasyona
ugratir (213). Ayrica ksantin oksidaz sistemine bagli serbest oksijen radikallerinin

olusmasinda L-karnitinin koruyucu etkisi Di Giacomo tarafindan gosterilmistir (214).

Birlikte ele alindiginda, bu ¢aligmanin esas amaci L-karnitinin, antioksidatif ve
serbest radikal siipliriicii etkisiyle swiss albino ratlarda, serulein ile olusturulan akut

pankreatite karsi olas1 bir koruma sunup sunmayacagini arastirmaktir. Akut pankreatitin
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deneysel modeli hayvanlarin morfolojik ve biyokimyasal olarak c¢ok iyi karakterize
edilmis serulein ile supramaksimal dozda uyarilmasi ile gelistirildi. Makroskopik olarak
serulein nispi pankreas agirlik oranimi arttirdt ve doku O6demi agik bir bigimde
gozlemlendi. Ancak onceki c¢aligmalar dogrultusunda, serulein supramaximal dozda
intraperitoneal verilmesine ragmen akut pankreatitin histopatolojik bulgular asiniislerde
hafif atrofi ve interasiner yiizeylerde artig, vakuolizasyon, 6dem ve minimal l6kosit
infiltrasyonu olarak gézlemlendi ve bu sonug¢ kontrol ve tedavi grubuna gore istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Halbuki literatiirde seruleinin 20 pg/kg dozunda sc verilerek,
olusturulan akut pankreatitte, histopatolojik  bulgularin istatiksel anlamli oldugu

deneysel modeller bulunmaktadir (215-217).

Serulein, plazma amilaz aktivitesini kontrol degerlere kiyasla yaklasik iki kattan
fazla olmak iizere anlamli bir sekilde yiikselttigi, daha 6nceki benzer pek ¢ok galisma
ile uyumluydu (217-219). Seruleinin plazma lipaz aktivitesini normal degerlere kiyasla
on kattan daha fazla olmak iizere anlamli bir sekilde yiikseltmesi, daha Onceki
caligmalardaki bulgular ile uyum igerisindedir (220-222). L-Karnitin ayn1 zamanda
daha oOnce seruleinin yiikselttigi amilaz ve lipaz diizeyini istatiksel olarak anlamli

diizeyde azaltt1.

Seruleinin bu calismada plazma kalsiyum diizeylerini belirgin bir sekilde
azaltmadi. Oysaki serulein verilmesinden sonra hipokalsemi oldugu siklikla
bildirilmistir (223). Bu azalmanin nedeni, lipaz enziminin artmis aktivitesinin
trigliseridlerin bozunmasini arttirarak serbest yag asitlerini artirmasidir (224). Boylece
baglh kalsiyum artarken serbest kalsiyum formlar1 azalir (224). Bizim c¢alismamizda
kalsiyum diizeylerinde azalmanin saptanmama nedeni, lipaz enziminin serbest yag

asitlerini artiracak kadar yeterli siire beklenmemis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Miyeloperoksidaz aktivitesini, pankreas dokusunun 16kositlerle infiltrasyonunu
gosteren bir Ol¢iit olarak kabul eden daha once yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur
(225-227). Calismamizda pankreatik miyeloperoksidaz aktivitesinde serulein
verilmesinden sonra kontrol grubuna kiyasla bir artis saptandi. Ancak bu artigin
istatiksel olarak anlamli saptanmamasinin nedeni histopatolojik olarak da minimal
16kosit infiltrasyonunun saptanmasi olabilir. L-karnitin ile yapilan 6n tedavi grubunda
ise pankreatik miyeloperoksidaz aktivitesi yalnizca serulein verilen gruba kiyasla

belirgin bir sekilde azalmadi. Halbuki, karnitinin azaltilmasini takiben parasetamol
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veya karboplatin ile uyarilmig ratlara karnitin ile destek tedavisi yapilmasi

miyeloperoksidaz aktivitesini belirgin bir sekilde azaltmistir (228-229).

Bir reaktif serbest radikal olan nitrik oksid inflamatuar yanitta aktive olmus
notrofillerin ve makrofajlarin neden oldugu sitotoksisiteye aracilik eder. Ayni zamanda,
nitrik oksidin akut deneysel pankreatitte oksidatif strese katkida bulundugu da
bildirilmistir (230). Fakat serulein pankreasin nitrik oksid diizeyini normal degerlere
kiyasla anlamli bir sekilde yiikseltmedi. Oysaki Sugiyama ve arkadaglar1 (231) endojen
nitrik oksidin, serulein pankreatitindeki 6demin erken sathalardaki gelisiminde ¢ok
onemli olan bir inflamatuar mediatér oldugunu gostermistir. Bu farkliligin nedeni
serulein ile olusturdugumuz pankreatitte oksidatif stresin histopatolojik bulgular
belirginlestirecek diizeyde olusmamasindan kaynaklanabilir. Serulein verilmeden 6nce
L-karnitin ile yapilan 6n tedavi grubunda ise nitrik oksid diizeyi, yalnizca serulein ile
uyartlmis ratlara kiyasla anlamli derecede azalmadi. Oysaki Sayed-Ahmed ve
arkadaslar1 (232) L-karnitinin bleomisin ile wuyarilmasin1 takiben akciger

dokusundaki total nitrik oksid diizeyini azaltabildigini gdsterdiler.

Seruleinin malondialdehid diizeylerini hafif diizeyde artirmasi istatiksel olarak
anlamli  saptanmadi. L-karnitin ile olusturulan 6n tedavi grubunda da MDA
dzeylerinde azalma saptanmadi. Oysaki oksidan/antioksidan dengesinde olmasi
beklenen bu degisiklik daha 6nceki ¢aligmalarda gozlenmistir ve akut pankreatite eslik
eden inflamatuar dizgenin gelisiminden sorumlu tutulabilir (233, 234). Gergekten de,
serbest radikal olusumu ve artmis lipid peroksidayonu ile oksidatif stresin akut
pankreatitin patogenezi ile iliskili oldugu ima edilmistir (235). Bu sonug¢ yine

modelimizde oksidatif stresin yeterli diizeyde olusturulamamasi ile iligkilendirilebilir.

Antiinflamatuar sitokinlere bakildiginda, serulein verilmesinden dnce L-karnitin
ile yapilan 6n tedavide IL-10’da, yalnizca serulein ile uyarilmis gruba kiyasla olan
artis goriildii, ancak bu istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Proinflamatuar sitokinlere
bakildiginda da, IL-6, IL-1 diizeylerinde beklenen azalma olmadi. Hatta beklenenin
aksine, tedavi ve pankreatit gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla TNF-a diizeyinde
benzer oranda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. Bunun nedeni acikliga
kavusturulamadi. Bir¢ok c¢alismada karnitinlerin antioksidan ve serbest radikal

siipiiriicii etkisinin oldugu gosterilmis, bu etkilerini reaktif oksijen metabolitlerini
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(ROM)’ni siipiirerek, hiicresel siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSPHx) enzimlerini ve hiicresel glutatyonu (GSH) artirarak ortaya
cikardiklart ileri siiriilmiistiir. Ancak seruleinden 6nce L-karnitin verilmesi pankreatik
SOD, CAT, GSH’i yalnizca serulein verilen gruba kiyasla belirgin bir sekilde
arttirmad1. Halbuki ratlarda bleomisin ile olugturulan pndmopati (232) ve radyasyonla
olusturulan oksidatif streste (236) L-karnitinin antioksidan etkilere sahip oldugu

bildirilmigtir.

6.SONUC

Calismamizda supramaximal dozda ve benzer siirelerde verilen seruleine ragmen
histopatoljik olarak asintislerde hafif atrofi ve interasiner yiizeylerde artig, hafif
vakuolizasyon/6dem, minimal I6kosit infiltrasyonu saptandi. Oksidatif stres
parametrelerinde ve sitokinlerde de artis saptanmig olup bu artis histopatolojik bulgulara
paralel sekilde istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Pankreatit ve tedavi grubunda
biyokimyasal parametrelerden sadece amilaz-lipaz degerlerinde anlamli degisikligin olmasi
diisiindiiriiciidiir. Histopatolojik ve biyokimyasal parametreler birlikte degerlendirildiginde
modelimizde oksidatif stresin siddetli pankreatit olusturacak diizeyde olmadigi gozlendi.
Belki de yeterli diizeyde oksidatif stresin olusmamasi, l-karntitnin antioksidan etkisini de net
olarak degerlendirememize yol acti. Bu sonuglar bize deneysel modellerde akut pankreatit
olusumu i¢in farkli doz ve siirelerde serulein ve yine 6n tedavi i¢in farkli doz ve siirelerde 1-

karnitinin uygulanacag ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gosterdi.
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