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Ozet

Amac: Akut pankreatit, gevre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile beraber
seyredebilen, pankreasta 6demden nekroza kadar degisik siddette patolojik olaylara yol
acabilen bakteriyel olmayan enflamatuar bir hastaliktir. Proinflamatuar sitokinler ve
oksidatif stress benzer sinyal transdiiksiyon yolaklarimi tetikleyerek inflamatuar kaskadi
uyarmaktadir. Koenzim Q10 yagda c¢oziinebilen endojen bir antioksidandir. Temel
fonksiyonlar1 arasinda enerji donsiimii, antioksidan aktivite, antioksidanlarin
rejenerasyonu, hiicre biiyiimesinin stiimiilasyonu ve hiicre 6liimiiniin inhibisyonu yer
alir. Deksketoprofen trometamol propiyonik asidin trometamin tuzu, nonsteroid
antienflamatuvar ilag grubuna dahil analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir.
Bu calismanin amaci akut panreatit de Koenzim Q10 ve deksketoprofen trometamol’tin
cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde pankreatit ile iliskili biyokimyasal

belirtecler ve histopatolojik gostergeler tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya 32 rat dahil edildi. Ratlar 4 gruba ayrildi. Cerulein ile deneysel
akut pankreatit olusturulan 32 ratin 8’ine Koenzim Q10, 8’ine Deksketoprofen
Trometamol ve 8’ine Koenzim-Q+Deksketoprofen Trometamol tedavisi uygulanirken
geriye kalan 8’ine hicbir tedavi uygulanmadi ve kontrol grubu olarak kabul edildi.
Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeleri yapilarak Kruskal Wallis Testi’yle

SPSS paket programi kullanilarak istatistiksel degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Calismada; Koenzim Q10 ve Deksketoprofen Trometamol c¢alisma
gruplarinda, kontrol grubuna gore AST, ALT, Amilaz ve Lipaz gibi biyokimyasal
degerlerde anlamli diisme olmadigi, ¢alisma ve kontrol gruplarinda pankreatik dokunun

histopatolojik incelemesi sonucunda anlamli iyilesme bulgular1 gostermedigi saptandi.
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Bir NSAII olan Deksketoprofen Trometamol’iin akut pankreatitde, klinik biyokimyasal

belirtecler (AST, ALP, GGT, Amilaz) iizerine olumsuz etki gosterdigi gortldii.

Sonu¢: Koenzim Q10 ve Deksketoprofen Trometamol; ¢alisma gruplarinda kontrol
grubuna gore AST, ALT, Amilaz ve Lipaz gibi biyokimyasal degerlerde anlamli
dismeye ve pankreatik dokunun histopatolojik incelemesi sonucunda anlaml
iyilesmeye neden olmamistir. Bir NSAII olan Deksketoprofen Trometamol akut
pankreatitde klinik biyokimyasal belirtecler (AST, ALP, GGT, Amilaz) tzerine
olumsuz etki gosterdigi sonucuna varimistir. Deneysel akut pankreatit modelinde
yapilan bu ¢alismadan elde edilen bulgular, Koenzim Q10 ve deksketoprofen
trometamol’iin pankreatitdeki etkinligi ile ilgili sonuglarin netlesmesi ve kompleks bir
mekanizma ile gelisen akut pankreatitin tedavisinde yeni segeneklerin olusabilmesi
acisindan daha kapsamli klinik ve deneysel calismalara ihtiyag oldugunu

gostermektedir.



THE EFFECT OF COENZYME Q10 AND DEXKETOPROFEN
TROMETAMOL APPLICATIONS ON THE ACUTE PANCREATITIS WITH
REGARD TO THE CERULEIN INDUCED ACUTE PANCREATITIS MODEL
IN RATS

Abstract

Purpose: The acute pancreatitis is a non-bacterial inflammatory disease that can occur
together with the peripheral tissues or distant organ systems’ involvement and may give
rise to pathological events with various severity in the pancreas from edema necrosis.
The pro-inflammatory cytokines and oxidative stress warn the inflammatory cascade by
triggering the similar transduction pathways. Coenzyme Q10 is lipid soluble
endogenous antioxidant. Among its basic functions are the energy conversion, anti-
oxidant activity, regeneration of the anti-oxidants and inhibition of cell death. The
tromethamine salt of the dexketoprofen trometamol propionic acid is an analgesic, anti-
inflammatory and antipyretic medicine included in the non-steroid anti-inflammatory
medicine group. The purpose of this study is to investigate the effect of Coenzyme Q10
and dexketoprofen trometamol in the acute pancreatitis on the biochemical markers
associated with the pancreatitis and histopathologic indicators with regard to the

cerulean induced acute pancreatitis model.

Methodology: 32 rats are involved in this study. The rats are divided into 4 groups.
While 8 out of 32 rats in which an experimental acute pancreatitis is induced with
cerulean, is treated by Coenzyme Q10, the other 8 by Dexketoprofen Trometamol and
another 8 by Coenzyme-Q + Dexketoprofen Trometamol, while the remaining 8 rats
don’t undergone any treatment and are considered as the control group. They are
evaluated in terms of histopathologic and biochemical aspects, and their statistical

assessment is made via the Kruskal Wallis Test by using the SPSS packet program.
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Findings: The study has found out that there is no significant drop in the biochemical
values such as AST, ALT, Amylase and Lipase, for the Coenzyme Q10 and
Dexketoprofen Trometamol study groups as compared to the control group, and that
based on the histopathologic examination of the pancreatic tissue both in the study and
control groups it doesn’t show significant healing findings. It is seen that the
Dexketoprofen Trometamol, as a NSAII has shown an adverse effect on the clinical

biochemical markers (i.e. AST, ALP, GGT, and Amylase) in the acute pancreatitis.

Conclusion: The Coenzyme Q10 and Dexketoprofen Trometamol have not caused a
significant decrease in the biochemical values such as AST, ALT, Amylase and Lipase
in the study groups in comparison to the control group, and a significant healing, as
evident from the histopathologic examination of the pancreatic tissue. We conclude that
the Deksketoprofen Trometamol, as a NSAII has shown an adverse effect on the clinical
biochemical markers (i.e. AST, ALP, GGT, and Amylase) in the acute pancreatitis. The
findings obtained from this study which was conducted in the experimental acute
pancreatitis model show that more extensive clinical and experimental studies are
needed to ensure that the results concerning the activity of the Coenzyme Q10 and
Deksketoprofen Trometamol in the pancreatitis are made clear, and to enable formation
of new options in treating the acute pancreatitis that develops with a complex

mechanism.
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1. GIRIS

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle (alkol, safra taslari, ilaglar, enfeksiyon gibi)
aktif hale gecerek pankreas dokularimi sindirmesi (otodigesyon) ve buna kars1 bakteriyel
olmayan bir inflamasyonun gelismesi ile karakterize olup; hafif 6demat6z formdan, agir
nekrotizan paterne kadar degisik siddette seyredebilen, organizmada lokal, bolgesel ve
sistemik komplikasyonlara yol acabilen bir klinik tablodur'. Pankreatit klinik
karakteristiklerine, fizyolojik degikikliklerine ve anamneze dayanarak akut veya kronik
olarak ayrilabilir. Akut pankreatit genellikle Oncesinde saglikli olan kiside
semptomlarin akut olarak ortaya c¢ikmasi ve atak gectikten sonra semptomlarin
kaybolmast ile karakterizedir®.

Inflamasyon ve sitokinlerin, akut pankreatitin patogenezindeki rolleri ortaya
konduktan sonra, pankreatitle ilgili deneysel calismalarda inflamasyon ve sitokinler ilgi
odagi halini almistir ve bu 2 konuyu iceren galismalar agirlhik kazanmistir'. Pankreastaki
lokal inflamatuar yanit interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a),
trombosit aktive edici faktor (platelet activating factor=PAF) gibi sitokinlerin ve serbest
oksijen radikallerinin (SOR), salgilanmasina neden olur. Bu mediatorler lokal
inflamatuar yanittan, sistemik hastaliga geciste dnemli rol oynarlar3 .

Serbest oksijen radikalleri, lipid ve proteinlerin {izerine direkt etkiyle hiicre
membran1 ve fonksiyonlarinda bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestlesmesiyle
pankreas hiicrelerinde hasara yol acgararak akut pankreatitin erken ve ge¢ donemlerinde
etkili olurlar®. Ayrica inflamatuar cevap gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve
oksidatif stres benzer sinyal iletim yollarini tetikleyerek inflamatuar reaksiyonu sinerjik

sekilde uyarir ve birbirini tetikleyerek akut pankreatitte kisir bir dongii olusmasina
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neden olur. Akut pankreatitteki proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki
denge, klinik seyirde ve sistemik bulgularin ortaya c¢ikmasinda etkili olmaktadir’.
Tedavide antioksidan ve antiinflamatuar maddelerin kullanimi konusunda sinirli sayida
klinik calisma olmasina ragmen bircok deneysel calisma mevcuttur. Son yillarda
yapilan deneysel ¢calimalarda; L-sistein, trimetazidin, N-Asetilsistein, likopen, propolis,
melatonin, pentoksifilin, E vitamini, C vitamini gibi serbest radikal hasarin1 6nlemeye
yonelik antioksidan ve antiinflamatuar bir¢ok ajan kullanilmis, olumlu sonuglar alinmis
ve bu ¢alismalar literatiire girmistirG'”.

Koenzim Q10, viicuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda énemli rol
oynayan elektron tasima zincirinin esansiyel bir kofaktorii, mikrozom, mitokondri gibi
cesitli organelleri ve hiicreleri ¢cevreleyen lipid membranlarin bileseni olan lipofilik bir
antioksidandir. Hiicre membranlarindaki Koenzim Q10’nun biiytik bir kismi rediikte
formu (KoQH?2) seklindedir ve membranlarda doymamis lipid zincirlerine yakin olarak
bulunur. Bunun sebebi serbest radikal ¢opeiiliigii yapmaktir'™'®. Koenzim Q10 oksijen
kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek lipit peroksidasyonunun
baslamasini ve biyomolekiillerin zarar gormesini engeller'”.

Deksketoprofen  trometamol  S-(+)-2-(3-benzoilfenil)  propiyonik asidin
trometamin tuzu, nonsteroid antiinflamatuvar ilag grubuna dahil analjezik,
antiinflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir. Deksketoprofen prostaglandin sentezini santral
ve periferik olarak inhibe etmektedir. Deney hayvanlari ve insanlar {izerinde yiiriitiilen
calismalarda deksketoprofenin COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin bir inhibitorii oldugu
ispatlanmistir. Cesitli agri modellerinde yapilan klinik calismalar, deksketoprofen
trometamoliin etkin analjezik etkisi oldugunu gostermistir'®"”.

Bu ¢alisamada; oksidatif stresin, SOR’larin ve inflamasyonun akut pankreatitin

gelisimi ve agreve olmasindaki rolii ve yukarida bahsedilen Koenzim Q10’nun



antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkileri gbz Ontinde tutularak cerulein ile
olusturulan akut pankreatit modelinde koenzim QI10’nun ve bir NSAIl olan

deksketoprofen trometamoliin etkinligininin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas ortalama 10-15 cm uzunlugunda, yaklasik olarak 120 gr agirliginda
olup tizeri ince bir periton yapragi ile ortiilii olarak karin arka duvarina retroperitoneal
yerlesim gostermektedir. Duodenum kivrimi iginde dalaga kadar transvers olarak
uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi renkte olup endokrin ve ekzokrin 6zellikte bir
organdir. Epigastrium ve sol hipokondrium bolgesinde, bursa omentalis’in arkasinda
yerlesiktir. Burasi arkada birinci ve ikinci lumbal vertebra diizeyidir.

Pankreasa dogrudan fizik muayene yapilamaz. Organ caput, corpus, cauda
olmak iizere {i¢ boliimde incelenmektedir. Pankreas korpusunun iist kenari boyunca
arteria splenica seyretmektedir. Ust kenar sag kisminda tuber omentale denilen kabarti
bulunmaktadir. Bu kenar truncus coeliacus ve ganglion coeliaca ile komsuluk
icindedir®.

Wirsung adi verilen pankreatik duktus kuyruktan baslar, bas kisminda biraz
asagi doner, duodenum ikinci parcasinin duvarina girdikten sonra 1,5 cm kadar asagi
iner ve koledok kanali ile birleserek papilla duodeni major’e agilmaktadir. Bundan
baska pankreasin basindan ductus pancreaticus accesorius isimli ikinci bir kanal da
sokulmaktadir. Sol aksesuar kanal, pankreatik kanal ile birlesmektedir. Sag aksesuar
kanal papilla duodeni major’un 2 cm kadar iistiinde papilla duodeni minor’e
acgilmaktadir. Ancak bu anatomik yapinin da ¢esitli varyasyonlari olabilmektedir.

Koledok ve pankreatik kanal genellikle ampulla hepatopacreaticus (Ampulla
vateri) denilen bir odaciga kanalla agilmaktadirlar. Ampullanin etrafindaki kas diizenine

ise Oddi sfinkteri denilmektedir. Oddi sfinkteri, plexus hepaticus ve sag nervus



vagus’un her ikisinden de gelen ayr1 bir nervus gastroduodenalis tarafindan innerve
edilmektedir’’. Pankreasin arterleri arteria gastroduodenalis, arteria mesenterica superior
ve arteria splenica dallaridirlar. Bas kismi yukarida gastroduodenal arterden ¢ikan
yukart  onde  arteria  pancreaticoduodenalis  anterior  superior,  arteria
pancreaticoduodenalis posterior superior ve asagida arteria mesenterica superior’dan
cikan arteria pancreaticoduodenalis anterior inferior ve arteria pancreaticoduodenalis
posterior inferiordan beslenmektedir. Bezin gévde ve kuyruk kisimlari splenik arterden

¢ikan kiiciik dallardan beslenmektedir (Sekil 2.1).

Gastroduddenal o Hopalic a
\

L1
Ant. and post. sup. N |
uancrenacnduudanu{ H\n'

Cehac trunk
i

! L3

il pancreatic a
Speanic n

w

N

TI'|'“'I!| VIETSS panc GG 8
Sup mesenienc a

Duodenum

Am. and post. ind. pancreatonducdenal a

Sekil 2.1. Pankreasin arterleri*®

Pankreasin venleri arterlerle yandastir ve ayni isimleri alarak vena portae’ya
dokiilmektedir. Pankreas kiitlesinin %80°i ekzokrin doku, %18’i kanal, damar, sinir ve

bag dokusu, %2’si ise endokrin dokudan olusmaktadir*"* (Sekil 2.2).
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L. gastric v,
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pancreaticcduodenal
venous arcade

‘Int, mesenteno v, L gastroapgioe v

f “Bup. mesenteric v.

Ant. and post;
Inf. pancreaticoduadanal v

Sekil 2.2. Pankreasin venleri?

2.1.1. Ratlarda pankreas anatomisi

Ratlarda pankreas dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt bolimii, duodenum
kavsi ve ileumun st kismi arasinda mezenter icerisine yayilmis loblar halinde yer alir
ve 3 boliimden olusur. Bunlar duodenal, bilier ve gastrosplenik boliimlerdir. Ratlarda
safra kesesi bulunmaz. Pankreastan gelen ortalama 10—15 kadar pankreatik kanal safra
kanali ile birlesir. Ana pankreatik kanal ile de birlesen safra kanali ortak ve tek kanal

halinde duodenuma ag1lir*.

2.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreasin viicut i¢in yasamsal 6nemi olan endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari

vardir.

2.2.1. Ekzokrin Fonksiyon

Pankreas giinde 1-2 L, bol sindirim enzimi iceren berrak, sulu, alkali (pH 8.0-
8.3) bir s1v1 salgilar. Bu elektrolitten zengin sivi plazma ile izo-ozmotiktir ve esas olarak

sentroasiner hiicreler ve daha kii¢iik pankreatik kanallarin duvarlarini yapan hiicreler
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tarafindan sekretine yanit olarak salgilanir. Bu sivinin esas katyonlar1 her zaman
plazmada bulunanlara benzer konsantrasyonlarda olan sodyum ve potasyumdur. Esas
anyonlarin (bikarbonat ve kloriir) konsantrasyonlar1 ise degisiklik gosterir. Salgilama
uyarist minimal oldugu zaman kloriir konsantrasyonu yiiksek (110 mmol/L), bikarbonat
konsantrasyonu ise diisiiktiir (50 mmol/L). Salgilama uyaris1 maksimal oldugu zaman
bikarbonat konsantrasyonu yiikselir (140 mmol/L), kloriir konsatrasyonu diiser (20
mmol/L). Bdyle yiiksek konsantrasyonlarda bikarbonat sekresyonu aktif transport
gerektirir. 1ki anyonun karsilikli iliskisi kismen intraduktal bikarbonatin interstisyel
kloriirle pasif degisimi yoluyla olur. Bu degisim, sivi biiyiik pankreatik kanaldan
duodenuma dogru ilerlerken gergeklesir. Daha yavas akim hizlarinda degisim olmasi
icin daha fazla firsat vardir ve daha fazla bikarbonat kayb1 olur. Alkalin pankreas sivisi
duodenumdaki gastrik sivinin nétrolize olmasina yardimer olur ve pankreatik sindirim
enzimlerinin aktive olmasi i¢in optimal pH’y1 saglarzs’%.

Sindirim enzimleri pankreatik asiner hiicrelerde sentezlenerek depolanir ve
kolesistokinine ve vagal kolinerjik uyariya yanit olarak salgilanir. Pankreatik enzimler
proteolitik (tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz, riboniikleaz, deoksiriboniikleaz ve
elastaz), lipolitik (lipaz, kolipaz ve fosfolipaz A2), amilolitiktirlerdir (amilaz). Her ne
kadar lipaz ve amilaz aktif formda salgilanmaktaysa da proteolitik enzimler ve
fosfolipaz A2 inaktif “zimojenler” olarak salgilanir. Tripsinojenin tripsine aktivasyonu,
duodenal enzim enterokinazla karsilagtiginda olur. Daha sonra tripsin diger zimojenlerin
aktif forma dontistiirtir. Barsaklarda proteolitik enzimler proteinleri peptidlere sindirir,
lipaz yaglar1 gliserol ve yag asitlerine parcalar, fosfolipaz A2 bilier lesitinin lizolesitine
doniistimiinti katalizler ve amilaz da nisastay1 disakkaritler ve dekstrine cevirir >,

Enzim sentezi, “diizensiz endoplazmik retikuluma” bagli polizomlarda yeni

olusmus enzimlerin ¢esitli subseliiler kompartmanlarda dolasarak zimojen graniilleri



seklinde depolanmasiyla son bulur. Gerek duyulmayan intraseliiler bilesenleri yikan
lizozomal enzimler de benzer bir islemle sentezlenirler. Sindirim enzimlerinden izole
edilerek lizozom denilen baska subseliiler yapilarda ayri olarak depolanirlar. Salgilama
uyarisl, zimojen graniil membraninin asiner hiicre apikal membraniyla birlesmesine yol
acar ve enzimler duktuslara bosaltilirlar. Lizozomal enzimlerin (katepsin B) hiicre
icinde birlesmeleri durumunda tripsinojeni aktive edebildiklerine iliskin deneysel
kanitlar bulunmamaktadir. Yani lizozomal enzimlerin inaktif sindirim enzimlerinden
ayrilmasi, enzim aktivasyonunu izleyebilen hiicresel zedelenmeyi 6nlemek igin 6nemli
olabilir. Bu sekilde anormal intraseliiler enzim aktivasyonu insanlarda olabilirligi
bilinmemekle birlikte pek c¢ok deneysel hayvan modelinde pankreatit nedeni gibi
goziikmektedir® .

Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde diger viicut sistemlerinde oldugu gibi
hormonal ve sinirsel olmak tizere iki ana mekanizma s6z konusudur. Ancak her iki
sistem arasindaki yakin etkilesimden dolay1 bu ayrim mutlak olmaktan uzaktir.

Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve kolesistokinindir. Sekretin
duodenumun asidifikasyonu sonucu ince bagirsaktaki ylizey epitel hiicrelerinden
salinmaktadir. Yirmiyedi aminoasitli bu polipeptid 1902 yilinda ilk tanimlanan hormon
olup kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmistir. Bikarbonat salinimini ¢ok siddetli,
enzim salinimini ise daha zayif bir bigimde uyarmaktadir. Ikinci temel eleman
kolesistokinin (pankreozmin) 33 amino asidli bir polipeptid olup ince barsak kript
hiicrelerinin aminoasitlerle karsilasmasi sonucu salinmaktadir. Enzimden zengin
pankreas salgisina yol agmakta, bikarbonat salinimini ise zayif¢a uyarmaktadir. Bu iki
temel hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger hormonlar
da ekzokrin pankreas salgisina etkili iseler de bu etkileri olduk¢a azdir. Ekzokrin

pankreas salgisinin kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup vagusun



uyarilmasi sonucu asetilkolinin asiner hiicrelere dogrudan etkisi ve dolayli olarak da
mideden asit salinimi ile etkisini gosterir. Trunkal vagotominin pankreas salgisini
azalttigi, proksimal gastrik vagotominin ise salgi lizerine bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir™°,

2.2.2. Endokrin Fonksiyonu

Langerhans adaciklart pankreas Kkitlesinin %]1-2 kadarint olustururlar ancak
toplam pankreatik kan akimimin %?20’sini alirlar. Pankreatik parankim boyunca
yaytlmiglardir ancak hormon salgilayan hiicrelerin bazilar1 6zel alanlarda
toplanmiglardir. Hiicrelerin %60-80’ini olusturan insiilin salgilayan hiicreler esit
dagilmislardir ve genellikle her adacigin merkezinde yerlesmislerdir. Etraflarinda
glukagon (adacik hiicrelerinin %15-20’si), somatostatin (%5-10) veya pankreatik
polipeptid (%15-20) salgilamak {izere Ozellesmis diger hiicrelerle katman seklinde
cevrelenmistir. Bu son hiicreler esas olarak pankreas basi adaciklarinda bulunurlar.

Glukagon hiicreleri esas olarak bezin gévde ve kuyruk kisminda olur®.

Insiilin: Insiilin iki polipeptid zincirinden olusan 51 aminoasitlik bir peptiddir. Bir
prekiirsor olan proinsiilin araciligiyla beta hiicrelerinden sentezlenir. insiilin tiim viicut
hiicrelerine glukoz alimini arttirarak, glukoneogenezi inhibe ederek kan glukoz diizeyini
diistirir. Ayrica lipogenezi uyarir, lipolizi inhibe eder ve protein sentezini arttirir. Her
ne kadar insiilin sekresyonunu yoneten faktorler cok sayida ve de karmasiksa da en
onemlisi hiicre dis1 kan glukoz konsantrayonunun yiikselmesidir. Aminoasitler (6rn;
arginin) ve serbest yag asitleri de dahil diger substratlar da insiilin salgilanmasini

uyarirlar. Hormonun 6ncelikle etki alanlar1 karaciger, kas ve yag hiicreleridir.

Glukagon: Glukagon, adaciklarin alfa hiicrelerinde sentezlenen tek zincirli 29

aminoasitli bir peptiddir. Hepatik glikojenolizis ve glukoneogenezisle kan glukozunu
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arttirir. Boylece glukagonun etkileri insiilininkileri karsilayacak sekildedir. Glukagon
ayrica mide, duedonum ve oddi sfinkteri gibi diiz kaslarin dilatasyonunu saglar.
Hormon diisiik glukoz konsantrasyonu, aminoasitler, katekolaminler, sempatik sinir
sistemi ve CCK ile salgilanir. Insiilin ve hiperglisemi glukagon salgilanmasini inhibe

eder.

Somatostatin: Somatostatin adaciklarin delta hiicrelerinden sentezlenen 14 aminoasitlik
bir peptiddir. Hem oral hem de intraventz besinler somatostatin salinmasini uyarirlar.
Noral ve humoral mekanizmalar etkili olur. Hormon insiilin salgilanmasini inhibe eder,
kendi salgilanmasi da insiilin tarafindan inhibe olur. Glukoz homeostazisinin 6nemli bir
lokal parakrin diizenleyicisi olarak etki edebilir. Somatostatinin ¢ogu inhibitér olan
genis bir aktive spektrumu vardir. Bunlar arasinda gastrin, sekretin, VIP, PP, gastrik
asit, pepsin, pankreatik enzimler ve glukagon salgilarinin baskilanmasi vardir.

Somatostatin ayrica intestinal, bilier, gastrik motiliteyi inhibe eder.

Pankreatik Polipeptid: Pankreatik polipeptid PP hiicrelerinden ¢ikan 36 aminoasitlik
bir peptiddir. Oral yoldan alinan protein, vagal kolinerjik stimiilasyon ve hipogliseminin
hepsi PP salgilanmasi igin giiglii uyaricilardir. PP pankreatik ekzokrin fonksiyonu

inhibe eder®.

2.3. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile beraber
seyredebilen, pankreasta 6demden nekroza kadar degisik siddette patolojik olaylara yol
acabilen bakteriyel olmayan inflamatuar bir hastaliktir. Bu siire¢ pankreasin kendi
enzimlerinin interstisyel aralia sizmasi ve aktive olmasiyla bezin kendisini sindirimi

(otodigesyon) sonucu gergeklesmektedir. Bu inflasmasyon 6demden nekroza kadar
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farkli patolojik tablolarla seyredebilir. Siire¢ fibrozisle seyrederse endokrin ve ekzokrin
fonksiyon bozuklugu ile sonlanabilir. Tiim akut pankreatit vakalarinin % 80°‘ine
alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 neden olur. Pankreatitin en sik nedeni safra yolu
taglaridir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriilen hastaligin insidansinda artis oldugu
bildirilmektedir*">".

Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan pankreasa zarar
verebilecekleri gibi olusturduklari inflamatuar olayin sistemik yansimalari sonucunda
sok, respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve Olime neden
olabilirler”.

Akut pankreatit, klinik olarak akut 6dematdz pankreatitten Oliimciil infekte
pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde seyredebilen ve mortalitesi %5-10’lara
cikabilen bir hastaliktir. Hastalik ¢ogu hastada orta diizeyde, kendi kendisini sinirlayici
sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile karakterize veya uzak organ
yetmezligi olan %10-20’lik hasta grubunda yogun bakim ihtiyact ve cerrahi girisim

gerekli olabilir. Bu hasta grubunda mortalite %40°’ara ulasabilmektedir®’>%".

2.3.1. Siiflandirma

Akut pankreatit patolojik olarak; 6dematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu
veya nekroz igeren 6demat6z pankreatit, hemorajik nekrotizan pankreatit ve siipiiratif

pankreatit olarak siniflandirilabilir™.
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Tablo 2.1. Akut Pankreatit Siniflamasi’>

TANIMLAMA ACIKLAMA

Hafif akut pankreatit -Organ yetmezligi veya lokal ve sistemik
komplikasyonlar mevcut degil.

Orta derecede siddetli akut ~ -48 saatten az siiren gegici organ yetmezligi

pankreatit -Lokal komplikasyonlar (peripankreatik sivi kolleksiyonu
ve pankreatik nekroz)
-Sistemik komplikasyonlar ( 6nceden var olan hastaligi
alevlenmesi)

Siddetli akut pankreatit -48 saatten den daha fazla siiren kalici organ yetmezligi
-%?20-30 oraninda yiiksek mortalite

2.3.2. Akut Pankreatit Etyolojisi
Akut pankreatite neden olan bir¢ok faktdr olmasina ragmen safra taglari ve

alkolizm tiim vakalarin %70-80‘inden sorumludur®® (Tablo 2.2).

Alkolik Pankreatit: Kronik alkolizm pankreatitin en 6nemli nedenlerindendir. Kronik
alkoliklerin yaklasik %10-15 kadarinda akut pankreatit gelismektedir. A.B.D*de alkol,

tiim akut pankreatitlerin %30-50 kadarindan sorumludur.

Alkoliin akut pankreatite nasil yol actigi tam olarak bilinmemektedir>. Her ne
kadar alkoliin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu kesin olarak
bilinmese de kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iliski vardir’>>**. Genel
kabul goren goriis alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen
akut pankreatit ataklarinin kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Her ne
kadar bazi hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollii igecek kullanim1 kaydedilmisse
de, alkole bagli pankreatit olgularinin ¢gogunda en az 2 yillik diizenli bir alkol kullanim

Oykiisii vardir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda bu siire 10 yilin tizerindedir.
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Tablo 2.2. Akut pankreatit nedenleri’”

Safra taglari

Alkolizm

Metabolik nedenler

- Hipertrigliseridemi
- Hiperkalsemi

Genetik mutasyonlar

- Herediter pankreatit
- Kistik fibrozis

- Otoimmun pankreatit
Pankreas divisum

Ilaglar

- Azatioprin

- 6-Merkaptopiirin
- Pentamidin

- Asetaminofen

- Siilfonamidler

- Valproik asit

- Furosemid

- Metronidazol

- Didanozin
Toksinler

- Organofosfat insektisidler
- Akrep zehiri

Travma

- ERCP
Infeksiyonlar

Viriisler:

Sitomegalovirus

Kabakulak

Kizamikeik

Coxsackie viriis B

Hepatit A, B ve non-A, non-B
Bakteriler:

Klebsiella

E. coli

Mikobakterium tuberkulosis
Mikobacterium avium complex
Funguslar:

Cryptosporidium

Cryptococcus

Candida

Parazitler

Iskemi

idiopatik

Pankreatitin, alkolin ya da metabolitlerinden birisinin direkt ya da indirekt
toksik etkisine bagli olmasi muhtemeldir. Bu iliskiyi aciklamaya calisan teoriler
sunlardir:

-Parsiyel ampuller tikaniklik

-Pankreatik hipersekresyon
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-Pankreas kanalinda protein tikaglarinin olusumu

-Gegici hipertrigliseridemi

-Pankreas iskemisi

-Hipoperfiizyon

-Ateroemboli

-Vaskiilit

Oddi sfinkterinde parsiyel obstriiksiyon gelismesi ile birlikte pankreasin ekzojen
salgisinin  artmasi pankreas kanali igindeki basincin artisina, bu durumda
makromolekiillere karsi duktal gegirgenligin artmasina neden olur. Alkol, mideden asit
salgisi artisina ve duedonumun asidifikasyonuna neden olarak sekretin salgisini uyarir.
Sekretin etkisiyle de pankreastan bikarbonat ve sudan =zengin salginin artisi
gercekleserek kanal iginde basing artisina ve kiiciik kanallarda riiptiire neden olur.
Ayrica alkoliin pankreatik salgida protein konsantrasyonunu artirdigi, nidus olusumu ve
daha sonra da kalsifikasyona neden oldugu da ileri siiriilmektedir®.

Alkol, serbest oksijen radikallerinin (stiperoksit ve hidroksil radikalleri)
olusmasina neden olabilir. Pankreas iskemisi asiner hiicrelerdeki ksantin dehidrogenazi
aktif ksantin oksidaza doniistirtir. Bu enzim 6zellikle bir alkol oksidasyon tirtinii olan
asetaldehide etki ederek serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Serbest
oksijen radikalleri, hiicre ve lizozomlarin membranlarindaki fosfolipidlere etki ederek
lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasina, dolayisiyla hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina yol
acar. Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu bu hasarin deneysel ¢alismalarda serbest
oksijen radikallerini temizleyen, siiperoksit dismutaz, katalaz veya ksantin oksidaz
inhibitorii alloptirinol ile engellenebildigi bildirilmistir.

Kronik alkolizmin pankreasta protein tikaglarinin olusumuna yol agtig1 ve bu

tikaglarin pankreatik kanalda tikanmaya yol acarak pankreatite neden oldugu
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bildirilmistir. Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde
gelisebilecegi de bilinmektedir. Migliori pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi miidahale
uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankreaslarinin histopatolojik
incelenmesinde akut ve kronik degigikliklere rastlandigini bildirmistir. Diger yandan
akut alkolik pankreatit geciren hastalarin bir kisminda alkol alimi devam etmesine
ragmen kronik pankreatit gelismedigi de bildirilmistir*®,

Alkol, gecici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz ile lipoprotein
lipazinin trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yag asitleri ve lizolesitin olusur.
Sonugta pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde kimyasal irritasyon gelisir.
Hayvan calsmalarinda serbest yag asidlerinin pankreasa izole perfiizyonunun pankreasta
ddem ve hemorajiye neden oldugu gosterilmistir.

Asirt alkol alimi, sistemik dolasima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik

kan akimini1 azaltmaktadir.

Bilier Pankreatit ( Safra Taslari): Safra taslar1 ve pankreatit arasindaki iliski 1901
yilinda Opie tarafindan "ortak kanal" teorisi ile tanimlanmis olmasina ragmen safra
tasmin pankreatik inflamasyonu baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Opie'nin "ortak kanal" teorisi yanlilar1 distal obstriitksiyon sonucu pankreatik duktal
sisteme safra reflisii gelistigini, bunun pankreatik enzimleri aktive ederek veya
dogrudan pankreatik hiicrelere etki ederek pankreatite yol actigini ileri stirmiislerdir.
Ancak safra tasi hastalarinin yalnizca %3-7'sinde pankreatit gelismesi ve akut pankreatit
olgularinin sadece %]17'sinde koledokolitiazisin saptanabilmesi tartismalara neden
olmustur. Acosta ve Ledesma, akut pankreatit gegiren hastalarin digkilarinda siklikla
safra tas1 saptamis ve bu nedenle safra tasi migrasyonunun ve papillada gegici

tikanmanin pankreatit gelisiminde ©nemli rol oynadigini ileri siirmuslerdir. Bu
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arastirmacilar; safra kesesi ig¢indeki taslarin sayilarinin birden ¢ok olmasini, taslarin
boyutlarinin kii¢iik ve sistik kanalin genis olmasini, koledokta tag bulunmasini, koledok
ile Wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis olmasini ve miisterek kanalin ortalama 5
mm'den uzun olmasini akut pankreatit gelisimi icin risk faktorii olarak kabul
etmislerdir’™’,

Safra tas1 pankreatitlerinin patogenezinde duodenal reflii ve pankreatik kanalin
tag ile tikanmasinin rol oynadigi ileri stiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul
gérmemistir. Senninger ve arkadaslari, es zamanli biliyer ve pankreatik obstriiksiyonun
daha 6nemli oldugunu ileri siirmiislerdir’®. Safra tasi varliginda pankreatit gelisme riski,
erkeklerde daha fazla olmasina ragmen safra tasi kadinlarda daha fazla goriildiigt icin
pankreatite kadinlarda daha sik rastlanir.

Ulkemizde yapilan bir calismada akut pankreatitli hastalarin retrospektif
incelemesi sonucunda, bilier pankreatit oran1 % 80°nin iistiinde bulunmustur. Geri kalan
akut pankreatit hastalarinin ¢ogunlugunu alkol, idiyopatik ve ilaglara bagl gelisen
vakalar olusturmaktadir. Pankreatit gelisen hastalarin %85-94°iinde safra kesesinde tas
saptanmistir. Bu ¢alismada akut pankreatit olarak takip edilen 175 hastanin 36 tanesinde
siddetli pankreatit formu gelismis (Ranson kriteri >3, organ hasari, pankreatik nekroz,
pseudokist ve abse gelisimi siddetli pankreatit olarak degerlendirilmis) ve hastalara

ERCP uygulanmistir.

Posttravmatik Pankreatit (iatrojenik): Postoperatif pankreatitler, klinikte saptanan
pankreatitlerin yaklasik %8°ini olusturur. Kolesistektomi sonrasi goriilen akut pankreatit
ataklarinin nedeni, biiyiik olasilikla operasyon sirasinda koledoga kacan ve oradan da

Oddi sfinkterine giden bir tastir. Pankreas kanalinin hasar gdrmesi veya tikanmasi
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siklikla akut pankreatitte neden olmaktadir. Splenektomi esnasinda pankreas
kuyrugunun yaralanmasi akut pankreatiti baslatan diger bir neden olabilir*’.

Pankreasin kiint ve delici travmalariyla birlikte ameliyatlar ve endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreatite neden olabilen Onemli iki
travmatik etkendir. Pankreas biyopsisi, safra kanali eksplorasyonu, distal gastrektomi ve
splenektomi gibi cerrahi girisimler sonucunda akut pankreatit gelisebilir. Billroth II
gastrektomi ve jejunostomi islemi sonrasi meydana gelen akut pankreatit, intraduodenal
basing artisi ile pankreasa aktif enzimlerin geri akisi sonucunda meydana gelir. Bununla
birlikte kardiyak bypass ve kalp transplantasyonu gibi diisiik sistemik doku
perfizyonuna neden olan cerrahi islemler sonucunda da pankreatit olusabilir. Kardiyak
bypass sirasinda ciddi hipotermi olusumu akut pankreatit gelisimine katkida bulunan
diger bir sebeptir. Aterom plaklarina bagli emboli ya da iskemi pankreatik hasara neden
olabilir.

ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastiritlmasinda yaygin
olarak kullanilan invazif bir tetkiktir. Giiniimiizde, biliyer pankreatit diistiniilen ve
hastaligin erken doneminde bulunan ¢ogu hastaya ERCP ve sfinkterotomi uygulanmasi
yaygin olarak kabul gormekteyse de ERCP‘nin kendisi de pankreatite yol
acabilmektedir. ERCP sonucunda, pankreasta dogrudan yaralanma ve/veya intraduktal
hipertansiyon gelisimine bagli olarak %?2-10 oraninda pankreatit gelisebilir. Asir1
manipiilasyon, diatermi, irrigasyon ve kontrast madde perflizyonunun yiiksek basingla

yapilmast da akut pankreatit gelisimine neden olabilmektedir>*'.

Ayrica bir
endoskopun 6zofagus, mide ya da duodenuma girisi, serum amilaz aktivitesinde artisa
yol agabilmektedir. Bu artis, pankreastan ziyade tiikrilk bezlerinden salgilanan

amilazdan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte ana pankreatik duktusu kaniile edilip

kontrast madde verilen vakalarda ilk 6 saat iginde serum amilaz seviyesi

17



yiikselmektedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP yapilanlarin %35-70 kadarinda

ortaya ¢ikmaktadir*”.

Duktal Tikaniklar: Duktal tikaniklik, pankreas basi tiimorleri, ¢esitli nedenlerle olusan
kanal darliklari, penetre duodenal iilser ve afferent loop sendromu gibi farkl

durumlarda ortaya ¢ikabilir ve pankreatit gelisimine neden olabilir.

Pankreas Divisum: Pankreasin embriyonal donemde ventral ve dorsal boliimlerinin
birbiriyle birlesmemesi sonucu bu iki boliimiin kanallarinin birbirinden ayr1 olarak ve
farkli papillalardan duodenuma agilmasi ile ortaya ¢ikan anatomik bir anomalidir.
Cesitli varyantlar1 olan pankreas divisumda aksesuar papillaya acilan dorsal kanalin
baskin oldugu tipte, gerek kanal ¢apinin ekzokrin salgi artinca tim drenaji saglamaya
yeterli olmamasi, gerekse de aksesuar papilla stenozu gelismesi kanal i¢i basincini
arttirarak pankreatit gelisimine neden olabilmektedir. Bu anomali sonucu gelisen
pankreatit ataklar1 genellikle hafif seyreder ve konservatif 6nlemlerle tedavi edilebilirse
de hastalik tekrarlayici karakterdedir.

Fizyolojik bir bozukluk olan Oddi sfinkteri disfonksiyonu da pankreatitlerin bir
boliimiinden sorumlu tutulmaktadir. Oddi sfinkter disfonksiyonu, sfinkterin istirahat
basincinin 45 mmHg 'nin iizerinde olmasi ve pankreas kanali ile safra kanalindan
kontrast maddenin 7 dakikadan daha ge¢ bosalmasi seklinde tanimlanir. Pankreatitin
Oddi disfonksiyonu nedeniyle gelistiginden emin olmak olduk¢a giictiir. Bu durumda

hastalar sfinkterotomiden biiyiik oranda yarar gdrmektedirler®.

Enfeksiyonlar: Enfeksiyoz akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral ajanlar rol

oynamaktadir. Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A, CMV, rubella,
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koksaki virus, varisella, rubeola, kizamik, influenza viriisii sik goriilen viral etkenlerdir.
HIV ile enfekte ¢cocuklarda CMV, mycobacterium avium intracellulare, pneumocystis
carini, criptosporidium parvum gibi sekonder enfeksiyonlarm, HIV‘e yonelik verilen
ilaglarin, ascaris clonlorchis ve ascaris lumbricoides gibi parazitlerin de pankreatite yol
actiklar1 bildirilmistir. Parazitlerin duktal sistemde direnaji engelleyerek pankreatite yol

actiklar1 kabul edilmektedir™****,

Ilaclar: Pankreatit ilag alimina bagl olarak da ortaya ¢ikabilir. Lankisch ve ark. 1613
akut pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%1-4) ilaca bagli oldugunu
bildirmislerdir®. Ilaca bagh olarak gelisen akut pankreatit, seyrek goriilmesinin yani
sira hafif seyirlidir. Pankreatite neden oldugu diisiiniilen ilaglar potansiyellerine goére
zayiftan kuvvetliye dogru, muhtemel iliskili ilaglar, iliskili oldugu diistiniilen ilaglar ve
kesinlikle iliskili ilaglar olarak ti¢ ayr1 gruba ayrilabilir (Tablo 2.3). HIV enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan ilaglardan pentamidin ve 2,3-dideoksinozin‘in uzun siireli
aliminin pankreatite yol acabilecegi bildirilmistir. Cocuklarda en sik akut pankreatit
yapan ilag, bir antikonviilzan olan valproattir. Ilacin kullanim siiresi ve dozu ile
pankreatit gelisimi arasinda iliski gosterilememistir. ilaca bagli pankreatitin
mekanizmasi spekiilatif olup, bu konudaki teoriler ilacin ve metabolitlerinin hiicre

metabolizmasi iizerine etkilerine dayandiriimaktadir®>"#14,
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Tablo 2.3. Akut pankreatitle iligkili olan ilaglar

Kesinlikle iliskili olan Muhtemel iliskili olan [liskili oldugu diisiiniilen

ilaglar ilaglar ilaglar
Azatioprin L-Asparaginaz Amfetamin
Klorotiazid Kortikosteroidler Kolestiramin
Ostrojenler Etakrinik asit Propoksifen
Furosemid Fenformin Indometazin
Sulfonamidler izoniazid
Tetrasiklin Merkaptopiirin
Valproat Opiadlar
Rifampisin

Salisilatlar

Simetidin

Asetaminofen

Metabolik Bozukluklar: Hiperparatiroidi de goriilen hiperkalsemi, akut ve kronik
pankreatite neden olabilir. Buradaki mekanizma hipersekresyon ve duktus iginde
kalsiyum taslar1 olusmasidir. Hiperlipidemide lipazin, fazla miktarda toksik yag asitinin
pankreas mikrodolasimina girmesini sagladigi duisiiniilmektedir. Bu durumun endotel
hasarina, kan hiicrelerinin kiimelesmesine ve bunlarin neticesinde iskemik sorunlara yol

acarak pankreatit gelisimine neden oldugu varsayimaktadir®'.

Iskemi: Pankreasin dolasimini bozan herhangi bir etken sonucta iskemiye ve
dolayisiyla da  pankreatite neden olabilmektedir.  Aortografide uygulanan
pankreatikoduodenal arter embolizasyonu, ¢6lyak arter stenozu, abdominal aort
anevrizmasi disseksiyonu veya miyokard enfarktiisii pankreas dolagimini bozabilen ve

dolayisiyla da pankreatite neden olabilen durumlardir®

Diger Nedenler: Bazi otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid
artrit, Behget hastaligi, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen

kalitimla aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagli gelisen herediter pankreatitler,
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cesitli protein anormalileri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazli bocek

ilaglariyla olan zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol actig1 bildirilmistir>*'.

2.3.3. Akut Pankreatit Patolojisi

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infiltrasyonu seklinde
baglar. Asiner hiicreler saglamdir. Interstisyumda ddem ve hiicre infiltrasyonu ile
karekterize histopatolojik degisiklikler olusur*’. Bu tablo 6dematdz pankreatit olarak
adlandirilir. Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma egilimi gosterir.
Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan
pankreatit tablosu gelisir. Nekroz pankreasin tiimiinii uniform olarak tutmayabilir*®.
Nekrotik alanlar arasindaki saglam bolgeler pankreasa benekli bir gortiniim kazandirir.
Damar duvarlarinin aktif elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit
gelisir. Hemoraji dokular1 diseke ederek cilt altina kadar ulasabilir. Olii dokular,
pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklar1 pankreas i¢inde veya kenarinda birikerek
psodokistlere neden olabilir. Bu psodokistler retroperitoneal olarak biiyliyebildikleri
gibi, komsu organlara basi yapacak Sekilde herhangi bir yonde de biiyiiyebilirler.
Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri
sonucu sivi kolleksiyonu olur. Bu sivi en siklikla omentum minusta olmak tizere,
intraperitoneal (asit) veya diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral
eflizyon) olabilir. Nekrotik materyal ve pankreas sivisi igeren koleksiyonlarin enfekte
olmasi sonucu pankreas abseleri meydana gelebilir’. Pankreas abseleri, enfekte

psodokistler ve enfekte nekroz ayr1 histopatolojik durumlari temsil ederler.
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Akut pankreatitin (AP) patolojik formlarinin siniflamasi
Akut pankreatit;

1-Odematoz akut pankreatit,

2-Fokal yag nekrozu veya nekroz igeren 6dematdz pankreatit,
3-Nekrotik hemorajik pankreatit,

4-Siipuiratif pankreatit olarak siniflandirilabilir™

Akut Odematéz Pankreatit: Makroskopik olarak, gland biiyiik, gevredeki mezenter ve
omentumda beyazimsi gri renkli sertce yag nekrozu alanlari dikkati ¢eker. Ancak
O0dematdz pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve ¢ok defa mikroskopik diizeyde
kalir. Genellikle karin iginde agik pembe renkli bir sivi vardir. Mikroskopik olarak
pankreas lobtilleri cam gibi bir goriiniim almistir ve icleri inflamatuar hiicrelerle,
ozellikle PNL ile doludur. Asiner hiicreler genellikle bozulmamistir. Ultrastriiktiirel
incelemede asini hiicrelerinin liimen kenarindaki mikrovillilerin kayboldugu,
endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bozuldugu goriiliir. Enzimleri depolayan
zimojen graniilleri membranlar1 saglam olup biiyiikliik ve dansiteleri normaldir.
Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir ancak tromboz goriilmez. Tim AP‘lerin
yaklasik %80’i bu formdadir. Pankreas makroskopik olarak ddematdz bir gortiniime
sahiptir, pankreatik inflamasyon hafif olup kendi kendini simirlar, parankimal hasar
minimaldir. Nadiren hafif interstisiyel fibrozis vardir. Cok seyrek olarak minimal yag
nekrozu bulunabilir. Hafif derecede PMNL ya da lenfosit infiltrasyonu vardir.

Inflamasyonun diizelmesinin ardindan, organ sekel birakmadan iyilesir“.

Akut Nekrotizan Pankreatit: Makroskopik olarak gland sismis ve biiylimustiir.
Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem

vardir. Karin iist bolimiinde yaygin yag nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirligi ile
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karin boslugunda kirli kahverengi-siyah renkli bir sivi bulunur. Retroperitoneal bolgede,
agir olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiilinde kanamalar saptanir. Mikroskopik
olarak pankreasin tiimii nekroze olabilecegi gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas
yanyana da goriilebilir. Nekroz icin sabit bir bulgu, asini lobiillerini bekleyen kapiller
arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari, nekroz igin
tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, 6demli, mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlari
da goriiliir'' >, Tiim AP’lerin yaklasik %20 kadarini olusturur.

Pankreas asinuslarinda ve kanallarinda fibrozis ile kalici harabiyet gosteren
histopatolojik degisiklikleri takiben klinik olarak iyilesme gergekle@ir48. Nekrotizan
AP’nin neden gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Genel kabul géren goriise gore;
AP’deki en erken olaylar, asiner hiicreler igerisinde baslamaktadir. Asiner hiicre hasari,
AP’de lokal inflamatuar reaksiyona yol agmaktadir. Sayet bu inflamatuar reaksiyon
belirgin ise, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ortaya c¢ikmaktadir. Asiri
SIRS ise uzak organlarda hasarlara ve multipl organ yetmezligi sendromuna (MODS)

yol agmaktadir. MODS, morbidite ve mortalitenin en 5nemli sebebidir®.

2.3.4. Etiyopatogenez

Etyolojide rol alan faktorlerin, AP‘deki inflamasyon kaskadini nasil harekete
gegirdikleri ve nigin her durumda gegirmedikleri tam olarak bilinmemektedir. Bu konu

ile ilgili baz1 hipotezler mevcuttur™*.

Duodenal icerigin refliisii: Duodenumda enterokinazlarin etkisiyle aktive olmus tripsin
iceren duodenal igerigin, pankreas ana kanalina herhangi bir sebeple refliisti s6z konusu
olursa, duodenumda aktive olmasi gereken proenzimler, pankreas dokusu icinde aktif

hale gelerek kaskadi baslatabilirler.
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Pankreatik kanal tikanmasi: Ug degisik mekanizma ileri siiriilmiis olup, hicbiri olayi,
biitiiniiyle agiklamaya yetmemistir>>. Bunlardan ilki ve en eskisi, ortak kanal teorisidir.
Bu teoriye gore safra tasi ortak kanali tikar ve safranin ana pankreatik kanala kagisina
yol agar. Deneysel olarak bu teorinin dogrulugu ozellikle safra enfekte oldugunda
kanitlanmistir. Safra ve pankreas iceriginden olusan karigim ana pankreatik kanalda
gegirgenligin artmasina ve gevresel inflamasyona yol agmaktadir. Pankreatik kanaldaki
basincin ortak safra kanalindaki basingtan daha yiiksek oldugu saptaninca, bu teori
popiilaritesini kaybetmistir. Ikinci teoriye gore, tas ampulladan gecerken hasara yol
acarak sfinkter fonksiyonlarinin bozulmasina bunun sonucunda da duodenal igerigin
pankreatik kanala gegerek hastalifa neden oldugu diistiniilmekteydi. Ancak
sfinkterotomi yapilan hastalarda bile boyle bir durumla ender karsilasilmasi, bu teoriyi
de ciiriitmiistiir. Ugiincii teori de ise, safra tasmin ortak kanalda sikismasi sonucunda
pankreatik kanal basinci artmakta, bu basing artisi da kanallarin mukozal biitiinligiinii

bozarak kanaldaki enzimler parankime gegmesine olanak saglar.

Pankreatik iskemi: Pankreatik dolasim bozuklugunda, inflamatuar bir cevap ile AP
gelisebilmektedir. Ancak AP  gelisiminde, iskeminin yeri objektif olarak
saptanamadigindan bu teori geri planda kalmistir. Intravital mikroskopi tekniklerinin
bulunmasi ile mikrovaskiiler yapida olusan degisiklikler gosterilmis ve iskemi gelisimi
net olarak ortaya konulabilmistir. Mikrosirkiilatuar degisiklikler (vazokonstriiksiyon,
kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma, progressif iskemi), deneysel AP
modellerinde erken evrede olugmaktadir. Bu degisiklikler vaskiiler permeabiliteyi
artirmakta ve glandda 6deme yol agmaktadir. Vaskiiler hasar, lokal mikrosirkiilatuar
yetersizlige ve pankreatik hasarin daha da artmasina yol agmaktadir’®. Hasarli dokularin
reperfiizyonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuar sitokinlerin dolasima

salinimina, bu da daha ileri hasarlara yol agabilmektedir’®. AP tedavisinde agresif sivi

24



tedavisinin; bu hasar1 minimuma indirmesi, mikrosirkiilatuar hasarin énemini ortaya
koymaktadir. Mikrosirkiilatuar hasarin, AP gelisiminde 6nemli bir yeri olduguna siiphe
yoktur. Ancak bunun baslangigta mi, yoksa AP seyrinin herhangi bir basamaginda mi

olay1 potansiyelize ettigi hala tartismalidir.

Oksidatif Hasar: AP‘in seyrinde ortaya c¢ikan oksidatif hasar ile ilgili olarak gesitli
patolojik mekanizmalar ileri siiriilmektedir’’. AP‘de baslangigtaki inflamatuar olaylar,
asiner hiicrelerde apopitozise ve serbest oksijen radikallerinin tiretimine neden olabilir.

Nitrik oksidin oksidasyon tirtinii olan peroksinitrit ve siiperoksit, asiner hiicre
hasarina ve Oliimiine neden olabilir. Bu hasar, serbest radikal temizleyicisi olan
stiperoksit dismutaz ile Onlenebilir. Serbest radikaller, pankreatik dokuda
antioksidanlarin kaybina yol acarak iskemi-reperfiizyona bagli asiner hiicre hasarina
katkida bulunabilirler. Serbest oksijen radikalleri asiner hiicreler tizerine direkt toksik
etki gosterebilirler.

AP‘in indiiksiyonu igin asil gereksinimin, proteolitik enzimlerin intraasiner
aktivasyonu oldugu kabul edilmektedir ki bu olay, glandin otodijestif hasarina yol agar.
AP’de asiner hiicre 6liimii, hem nekroz hem de apopitozis ile gerceklesmektedir. Asiner
hiicre 6limiiniin sekli, basli basmma AP‘in ciddiyetini belirlemede Onemli bir yere
sahiptir.

Deneysel pankreatitlerde; apopitozisin indiiksiyonunun, pankreatitin ciddiyetini
azalttigi, inhibisyonunun ise hastaligi daha da kotiilestirdigi gosterilmistir’®>">®,
AP'deki apopitozis olayinda proteaz ailesine ait caspase, proapopitotik Bax gen
ekspresyonu, transkripsiyon faktorleri (p53, niikleer faktor kapa beta, aktivator protein-
1), notrofil deplesyonu ve bazi sitokinler (TNF-alfa, IL-1]) apoptoziste rol

almaktadirlar.
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Katepsin B ve tripsinogen dahil sindirim enzimleri gibi lizozomal enzimlerin
lokalizasyonu, asiner hiicrelerdeki unstabil vakuollerde cereyan eder. Normal asiner
hiicrelerde bu iki grup enzim, golgi aygitinda dikkatli bir sekilde ayri tutulurlar.
Bununla birlikte pankreatitin erken doneminde cathepsin B, asiner vakuoller iginde
tripsinogenden, tripsinogen aktivasyon peptidini ayirarak, tripsinin intrapankreatik
aktivasyonuna yol agar. Sonra vakuoller riiptiire olur ve aktif tripsin salmir. Salinan
tripsin fazla miktarda oldugundan, pankreasin normal savunma mekanizmalarinin
kapasitesi asilir. Ayrica tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve diger
pankreatik enzimlerin (fosfolipaz, kemotripsin, elastaz) salinimina yol agar. Tripsin ayni
zamanda diger enzim kaskadlarini da aktive eder (kompleman, kallikrein-kinin,
koagulasyon, fibrinolizis). Fosfolipaz A ve B hiicre duvarindaki fosfolipidlerden;
lesitin, lizolesitin, lizosefalini agiga ¢ikarip koagulasyon nekrozuna yol agcarlar.
Proelastaz tripsin tarafindan elastaza doniistiiriildiigiinde, damar duvarindaki bag
dokusunu tahrip ederek kanamaya yol agar.

Lipaz, safra asitleri varliginda, trigliseridleri pargalayip yag nekrozuna yol agar.
Bradikinin, kallikrein ve kallidin de vaskiiler permeabiliteyi artirarak vazodilatasyon,
odem ve sok gelisimine katkida bulunurlar. Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik
salinimi, pankreatik otosindirimi baslatarak kisir dongiiye yol acar. Boylece harabiyet,
gland boyunca ve peripankreatik dokulara dogru yayilir. hatia ve arkadaslarinin yaptig
bir deneysel ¢calismada, E-64 (giiclii spesifik ve irreverzibl bir cathepsin B inhibitorii)
kullanilarak, bir kolesistokinin analogu olan cerulein‘in yol agacagi tripsinogen
aktivasyonu 6nlenmi§tir59. Bu gozlem, tripsinogenin cathepsin B aktivasyonunun
anlamint ve pankreatik sindirim enzimlerinin Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica
cathepsin B inhibisyonunun pankreatitin 6nlenmesinde ve tedavisinde rolii olabilecegi

fikrini desteklemektedir. Intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, erken ddnemde
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intraselliler pH’daki dusiisle birlikte artmaktadir. Bu durum, tripsinogenin prematiir
aktivasyonuna ve sonra niikleer faktor kB (kapa beta) ve aktive edici protein-1’in
upregiilasyonuna yol agmaktadir. Artmis kalsiyum duizeylerinin, hiicre hasar1 ve
olumiinii de aktive ettigi iyi bilinmektedir. Yine deneysel bir ¢alismada spesifik bir
tripsin inhibitorii kullanilarak, tripsinogenin tripsine doniisiimii tamamen inhibe edilmis,
buna ragmen cerulein ile AP olusturulmustur®. Arastirmacilar buna dayanarak
tripsinogen aktivasyonunun, intrapankreatik proteolitik kaskadini baslatict bir faktorii
olmadigint ileri siirmuislerdir. AP’de fizyopatolojik mekanizma tetiklendikten sonra
olay, zincirleme olarak devam eder. Buna sebep tetiklenen mekanizmalarin etkilerinin
doku diizeyinde artarak ortaya ¢ikmasidir. Bu olayin temel sebepleri; inflamasyon,
sitokin ve kemokinlerin salinmasi, iskemi ve enfeksiyondur. Bunlar olay1 ilerleten
mekanizmalar olarak da bilinmektedir. Mikroskopik g¢alismalar ve Indium-111 ile
isaretli lokositler kullanilarak yapilan radionuclide calismalar, pankreatitin erken
déneminde belirgin olarak makrofaj ve PMN I5kosit invazyonu oldugunu gdstermistir®.
Inflamatuar mediatorler; pankreatitin ve devam eden inflamatuar cevabin patogenezinde
kritik bir rol oynamaktadirlar. Sitokinlerin salimimi, inflamasyonla bir arada
gerceklesmektedir. Patofizyolojide rol aldigina inanilan proinflamatuar mediatorler
sunlardir: TNF-alfa IL-1, IL-6, PAF, ICAM-1, IL-8, GRO-alfa/CINC (growth related
oncogene-B/cytokine-induced neutrophil chemoattractant), MCP-1  (monocyte
chemoattractant protein-1), substans P*’. AP’de 6nemli rol oynayan antiinflamatuar
mediatorler ise sunlardir: IL-10, C5a, sSTNFR (solubl TNF reseptorii), IL-1 ra (IL-1
reseptdr antagonisti) ve NEP (notral endopeptidazlar) *°. Graniilosit ve makrofajlarin
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin, arasidonik asit metabolitlerinin, proteolitik ve
lipolitik enzimlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin (ki bunlar endojen antioksidan

sistemlerin koruyucu kapasitesini asarlar) salinimina yol agarlar. Bu substantlar ayni
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zamanda pankreatik mikrosirkiilasyon ile etkileserek vaskiiler permeabiliteyi artirirlar,
tromboz ve hemorajiye yol agarak pankreatik nekroza gotiiriirler. Bu kompleks
etkilesimler, bu faktorlerin pankreatik hasardaki her birinin rollerini ayr1 ayri1 tahmin
etmeyi zorlastirmaktadir. Ayrica vakalarin % 20 kadarinda nigin nekrotizan formun
gelistigi de bilinmemektedir.

Ciddi pankreatik hasari takiben bazi hastalarda sistemik komplikasyonlar ortaya
cikmaktadir. SIRS olarak adlandirilan bu tablo, muhtemelen inflame pankreastan
dolasima aktif pankreatik enzimlerin ve sitokinlerin salinimi ile ortaya ¢ikmaktadir.
ARDS, mikrovaskiiler trombozlara bagli olabilecegi gibi, surfaktanin major bir
komponenti olan lesitini parcalayan aktif fosfolipaz A’ya (lesitinaz) bagli olarak da
gelisebilir. Miyokardiyal depresyon ve sokun, vazoaktif peptitlere ve miyokardiyal
depresan faktore bagli olarak gelistigi sanilmaktadir. Akut bobrek yetmezligi;
hipovolemi ve hipotansiyona baglh olabilir. Hiperkalseminin patogenezi
multifaktoriyeldir (kalsiyum-sabun olusumu, hormonal dengesizlikler, kalsiyumun
serbest yag asitleri-albiimin komplekslerince baglanmasi, kalsiyumun intraselliiler
translokasyonu). SIRS, nekrotizan pankreatitlerin yaklasik %50’sinde gelismektedir ki
bu komplikasyonlarin gelisip gelismeyecegini, pankreatik nekrozun derecesine ya da
enfekte nekrozun var olup olmamasina gore tahmin etmek miimkiin degildir®.

AP patogenezi ile ilgili ¢ok sayida arastirma tiim diinyada devam etmektedir.
Patogenezle ilgili yeni goriii ve anlayislarin gelistirilmesi, ¢ok ciddi sonuglara yol

acgabilen bu hastaligin tedavisinde yeni ufuklarin agilmasina hizmet edebilecektir.

2.3.5. Semptom ve Bulgular
Akut pankreatit olgularinda en 6nemli semptom karin agrisidir. Sirtta kusak

tarzinda ve bazen de sol omuza yayilan epigastrik veya iist abdominal agr1 seklinde
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olabilir. Cogunlukla agir bir yemegi veya alkol alimin1 takiben ortaya ¢ikar ve bulanti,
kusma, ogiirme eslik eder. Fizik muayenede epigastrik bolgede ve {iist kadranlarda
hassasiyet vardir. Defans ve rebaund %30-40 olguda goriliir. Karinda hafif bir
distansiyon vardir. Pankreatik flegmon, apse, psodokist gibi durumlar yok ise, ele gelen
bir dolgunluk yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bazi hastalarda hafif ates
olabilir. Tasikardi ¢ogunlukla vardir. Bazi hastalarda hipotansiyon ve sok goriilebilir.
Sarilik, ciltte, karin yan kadranlarinda Gray-Turner veya gobek cevresinde Cullen
belirtisi ad1 verilen ekimotik lezyonlar goriilebilir. Bu cilt lezyonlar1 peripankreatik
alandan retroperitoneal bolgeye kan sizmasi nedeni ile olusur ve %l oraninda ve
nekrotizan pankreatit olgularinda goriiliir. Dinleme bulgusu olarak 6zellikle sol akciger
bazalinde daha fazla olmak lizere solunum seslerinde azalma olabilir. Bu konsolidasyon
veya plevral efliizyona bagl olarak gelisir. Hastalik siddetlendiginde peripankreatik,
retroperitoneal, intraperitoneal alanda sivi toplanmasi ortaya 91kabi1ir21’61’62.

Klinik bulgular genellikle dogru tani i¢in yonlendirse de bunu laboratuvar
bulgular: ile desteklemek gerekir. Yaklasik %5 olguda dogru tani laparotomi ile
konulur. Cocuk hastalarda genellikle aile hikdyesi veya travma Oykiisti vardir. Geng
erigkinlerde genellikle alkol alimi, 40-70 yas arasi popiilasyonda ise ¢ogunlukla safra

tas1 dykiisii meveuttur®*-%2,

2.3.6. Tani
Akut panktreatit tanisinda anamnez, fizik muayene, labaratuvar bulgular1 ve

goriintiileme yontemleri kullanilir.

Laboratuar Bulgulari: Akut pankreatit tanisi i¢in klinik bulgular esas alinir. Klinik
bulgular laboratuvar ve radyolojik bulgular ile dogrulanir. Laboratuar olarak birgok

parametre tani i¢in yardimcidir. En 6nemli laboratuvar bulgusu kan ve idrar amilaz
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diizeyidir. Yapilan bir ¢alismada amilaz yiiksekligi goriilen hastalarin sadece %65’ inde
akut pankreatit gelistigi gézlenmis iken, akut pankreatit tanist alan olgularin %95’inde
amilaz duizeyi ytiksek bulunmustur. Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir
olmasi amilazi degerli kilmaktadir®°"-%%,

Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat iginde
normalin yaklasik 2,5 katina yiikselir ve birka¢ giin yiiksek kalir. 1000 IU/dI’nin tizeri
serum amilaz degeri biliyer pankreatit i¢in dnemli bir bulgudur. Bu degerin daha alt1 ise
akut alkolik pankreatit icin tipiktir. Etyolojinin hiperlipidemi oldugu pankreatit
tablosunda ise, amilaz degeri normaldir. Pankreatik enflamasyonun baslamasindan kisa
stire sonra idrar amilaz klerensi yiikselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu
normale geriler. Bu nedenle amilaz diizeyi bazen normal olarak 6l¢iiliir. Bu durumda
idrar amilaz diizeyi 6lgmek daha yararlidir. Idrarla giinliik 5000 1U/24h’nin {izerinde
amilaz diizeyi pankreatit i¢in karar verdirir. Yine kronik pankreatit olgularinda 6nemli
oranda parankim fibrozisine bagli amilaz salinim yetersizligi olacagindan, serum amilaz
diizeyleri akut atak sirasinda normal olarak Olgiilebilir. Bunlarin yaninda, ytikselmis
amilaz diizeyi pankreatit diisiiniilen durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik
degildir. Akut pankreatit olgularinda, amilazin renal klerensi nemli oranda artmaktadir.
Serum amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur®"¢"-*%¢,

Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriikk bezi (s-tip) kaynakli olmak iizere iki tip

izoenzimi vardir.

Idrar amilazi x serum kreatitini x 100
Idrar kreatinin x serum amilan

Amilaz klirensi =

Normal degerler: %1-4; Akut pankreatit: >%6
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Pankreatik izoamilazi akut veya kronik pankreatit, pankreasin psédokist veya
apsesi, pankreatik asit, pankreas tiimorleri, pankreas travmasi, ERCP sonrasi
koledokolitiyazis, duodenum iilser perforasyonu, mezenter arter okliizyonu, ileus, akut
veya kronik bobrek yetmezliginde yiiksek saptanabilir.

Tiikriik izoamilaz1 ise kabakulak, sialadenit gibi tiikriik bezi kokenli enfeksiyon,
alkolizm, radyasyon, over kaynakli tiimor veya kistler, dis gebelik riiptiirli, prostat
timorleri, akciger kanseri, diyabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi
intrakranial hemoraji, HIV enfeksiyonunda yiiksek saptanabilir.

S-tip amilaz 55.000 Da biyiikliigiinde makromolekiildiir. S-tipi amilazin
yiikseldigi durumlarda molekiil biiytikliigii nedeni ile glomeriler filtrasyona
gecemeyecegi igin serum diizeyi yiikselir iken, idrarda diisiik kalacaktir. Bunun yaninda
serum amilaz diizeyi yiiksek ancak pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok ise, serum
elektroforezi ile enzim tipine bakilabilir. Rutin kullanilan laboratuvar yontemlerinde her
iki tip amilaz birlikte dl¢tilmektedir.

Lipaz pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha giivenilir
goriinmektedir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, duodenum iilseri, barsak
perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi
patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin baslangicindan 2-3
giin sonra yiikselir, bu da gecikmis olgularda tanisal deger tasir®®*.

Amilaz ve lipaze ek olarak baska laboratuvar bulgular1 da akut pankreatite eslik
edebilir. Lokositoz, hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artig goriilebilir.
Yapilan bir ¢alismada, serum alanin transaminaz diizeyinin 150 [U/1’nin {izerinde
olmasinin, %96 oraninda biliyer pankreatit ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica
elastaz, immiinoreaktif tripsin, fosfolipaz A2, C-reaktif protein, pankreatik spesifik

protein gibi serum belirleyicileri de yiiksek diizeyde saptanabilir. Bunlara ilave olarak
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serum Kalsiyum (Ca) diizeyinde, serum albumini ile eszamanli diisme gézlenir, ancak

iyonize Ca diizeyi ¢ogunlukla normaldir*" >,

Radyolojik Bulgular: Direk karin ve akciger grafileri; en sik goriilen bulgu pankreasa
komsu izole bir barsak ansinda dilatasyondur. Buna “sentinel loop” denir. Gaz dolu sag
kolon veya transvers kolonda ani bir kesilme goriiliir. Bu bulgu enflamasyona komsu
kolon segmentinde gelisen spazma bagli olur. Nadir olsa da pankreas kalsifikasyonu ve
safra taglar1 goriilebilir. Akciger grafilerinde sol diyafram yiiksekligi, sol veya bilateral
plevral efiiizyon goriilebilir-°"%%,

Ultrasonografi en 6nemli tani araglarindan birisidir; safra kesesi ve safra yolu
taglarinin degerlendirilmesinde en duyarli yontemdir. Safra taslarina sensitivitesi
%100’e yakindir. Ultrasonografi akut pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90
oraninda goriintiileyebilir. Ultrasonografi 6dematdz, genislemis bir pankreasi,
peripankreatik sivi koleksiyonu ve psddokisti gosterebilir. Gebelikte ve idiopatik grupta
kullanim kolayligi saglar®*%°,

Bilgisayarli Tomografi (CT); pankreatit tan1 ve siddetinin belirlenmesinde en
onemli yontemdir. Baslangi¢c degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit
tablosu goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme
gostermeyen veya komplikasyondan siiphe duyuldugunda ¢ekilmelidir. Normal
pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik enflamasyon, pankreatik veya peripankreatik
stv1 koleksiyonu, psodokist ve apse goriilebilir. Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde,
enfeksiyonun tespitinde, perkiitan igne aspirasyonunda ve bazen tedavide oldukca
faydahidir. Komplikasyon gelisen olgularda mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile

tomografik evreleme ve komplikasyonlarin erken tespiti, tedavi igin oldukca

onemlidir®.
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Manyetik Rezonans (MR); akut pankreatit tan1 ve evrelemesinde basarili bir
noninvazif alternatif yontem olmustur. Ozellikle iyotlu kontrast maddeye kars: allerji
veya bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilmelidir. Kontrastli tomografi ile
karstlastirildiginda basari oranlarimin ayni oldugu tespit edilmistir®.

Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi; ozellikle idiopatik pankreatit
olgularinda, duktal darlik, ampuller tiimdr gibi etyolojik nedenlerin tespitinde kullanilir.
Idiopatik pankreatit olgularinda ERCP ile %30-50 oraninda etyoloji tespit edilmistir.
Ayrica kolanjitin eslik ettigi pankreatit olgularinda erken donemde tedavi amaci ile

sfinkterotomi yapilabilir®'-**¢7,

2. 3.7. Prognostik Kriterler

Akut pankreatit takibinde agir komplikasyon riski tasiyan hastalarin erken tanisi
ve buna gore uygun tedavi planlanabilmesi i¢in, baz1 prognostik kriterler gelistirilmis ve
bazi1 serum belirleyicileri tespit edilmistir. 1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari,
pankreatitin klinik gidisat: tahmin etmede bazi kriterler belirlemislerdir™.

Ranson’un tanimladigi kriterler 11 faktor igermektedir. Ranson, skorlama
sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak iizere iki asamada
degerlendirilir. Baslangigta yas, I6kosit sayisi, glukoz, Laktat Dehidrogenaz (LDH),
Aspartat Aminotranferaz (AST) olmak iizere 5 kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca, Kan
Ure Azotu (BUN), parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi defisiti olmak iizere 6
kriter esas alinir. Orijinal Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular i¢in belirlenmis,
daha sonra biliyer pankreatit olgulart da degerlendirilmek {lizere modifiye edilmis,

Yetmis yas iizeri hastalar igin bazi kriterler de ayricalik Vurgulanm1§t1r3 3
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Tablo 2.4. Ranson Kriterleri*>*

Basvuru ani 11k 48 saat Skor Mortalite
I- Yas>55 I-Hematokrit diismesi >% 0-2 %2
2-Lokosit>16000/uL 2-BUN artigi> 5 mg/dl 34 %15

3- Kan sekeri>200 mg/dl ~ 3-Serum Ca< 8 mg/dl 5-6 %40
4- Serum LDH>350 IU/L  4-Arteryel PO2<60 mmHg 7-8 %100

5- SGOT (AST) >250 5-Bazagig1>4 mEq/L
IU/L

6- S1v1 sekestrasyonu > 6 It

Mortalite faktor sayisi ile orantili artmaktadir. Iki veya ikiden az sayida pozitif
ise mortalite %1-3, 4 pozitif faktér varsa %100 mortalite tahmin edilmektedir.
Odematéz ve nekrotizan pankreatit ayirict tanisinda  kullanilan bazi  spesifik
biyokimyasal belirleyiciler de arastirilmistir. Nekrotizan pankreatit olgularinda serum
a2 makroglobulin seviyesi ve tripsin baglama kapasitesi diiser, al proteaz inhibitorii ve
kompleman C3 ve C4 seviyesi yiikselir. C-reaktif protein non-spesifik bir akut faz

21,62

reaktanidir ve nekrotizan pankreatit olgularinda ytikselir" . Serum amyloid A,

prokalsitonin, liriner tripsinojen aktive edici peptid, methemalbumin yeni tespit edilen

prognostik parametrelerdir* 7,

2.3.8. Tedavi

Akut pankreatit olgularinin ¢gogu hafif klinik tablo ile seyreder. Akut pankreatit

olgularinda tedavinin esasi medikaldir ve intravendz sivi destegi, elektrolitlerin
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diizenlenmesine ve pankreasin sekretuar fonksiyonunun inhibisyonuna dayanir.
Kusmasi ve agrisi fazla olmayan, klinik tablonun hafif oldugu hastalar disinda,
nazogastrik sonda cogu hastaya takilmalidir. Bu hastalarda gastrointestinal motilite
diizelene kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Bu siire i¢inde kan amilaz seviyesi
normale gerileyecektir. Bazen hastalar asemptomatik oldugu halde kan amilaz seviyesi
yiiksek olabilir. Bu donemde agizdan beslenme yeniden baslandiginda hastalar
tarafindan tolere edilir.

Akut pankreatit olgularinda agri en 6nemli semptomdur ve iyi bir analjezi
saglanmast ¢ok ©nemlidir. Bunun igin meperidin tiirevi analjezikler kullanilabilir.
Ozellikle retroperitona olmak iizere, sistemik enflamatuar mediatorler aracihign ile
tictincii bosluklara sivi kagist olabilmektedir. Bu nedenle sivi agig1 yakindan takip
edilmelidir. Bunun i¢in idrar sondasi en az 24 saat takili tutulmali ve idrar ¢ikisi 0,5
ml/kg/saat’in iizerinde olmalidir. Yeterli hematokrit ve kan hacmini saglamak, renal
fonksiyonlar1 korumak amaci ile albumin, taze donmus plazma ve kan gibi kolloid
sivilar ve kristaloidler tercih edilmelidir. Erken resiisitasyonu en énemli basamagi sivi
replasmanidir. Sok nedeni ile pankreatik perfuzyonun bozulmasi pankreatit tablosunun
kendiliginden ilerlemesine neden olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon ve
elektrolit dengesizligi goriilebilir. Cogunlukla hipokalemik hipokloremik metabolik
alkaloz goriiliir. Hipokalsemi goriilebilir ve kardiyak aritmilere neden olabileceginden
acil parenteral tedavisi gerekir. Ozellikle alkolik hastalarda sik olmak {izere
hipomagnezemi goriilebilir ve tedavisi gereklidir.

Hastalarin %30’unda arteryel hipoksi goriilirmektedir ve O, destegine ihtiyag
duyulurmaktadir. ARDS gelisen hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyact duyulur®' "%,
Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi tartismalidir. Bazi

arastirmacilar enfeksiyonu 6nlemek igin proflaktik antibiyotik kullanimini savunur iken
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bazilarinda bunun enfeksiyon riskini daha da arttiracagimi ifade ederler®™”-"'72,

Nekrotizan pankreatit olgularinda ve biliyer obstriiksiyonda, antibiyotik kullanimi
onerilmektedir’ . Pankreatik sekresyonu azaltmak i¢in kullanilan atropin,
antikolinerjikler, somatostatin, kalsitonin, glukagon, H2 reseptor blokorleri, proteolitik
enzim inhibitdrleri gibi ilaglarin bir yarari olmadigr anlasilmistir®.

Parenteral beslenmenin 6zel bir faydasi goriilmemistir. Uzun siireli agizdan
beslenemeyen ve enteral beslenmenin miimkiin olmadig hastalarda kullanilabilir*"-°%2,

Biliyer pankreatit olgularinda patolojiye neden olan tas, genellikle kendiliginden
duodenuma diiser. Eger serum bilirtibin degeri 4 mg/dl’den yiiksek, alkalen fosfataz
degeri yiiksek ve hastanin klinik bulgular1 24-36 saatte gerileme gostermiyor ise 48 saat
icinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik sfinkterotomi yapilamiyor
ise uygun hastalarda cerrahi girisim diistintilmelidir. Akut pankreatit olgularinda ek

olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP onerilmektedir™ >

. Biliyer pankreatit
olgularinda klinik bulgular genellikle 2 veya 3 giinde diizelir ve erken donemde
laparoskopik veya acik kolesistektomi yapilmasi onerilmektedir. Agir ataklar goriilen
biliyer pankreatit olgularinda taburcu olduktan sonra en az 6 hafta beklemek gerektigi
ve bu siire i¢inde enflamasyon yatistiktan sonra diisiik bir mortalite riski ile
kolesistektomi yapilmasi 6nerilmektedir®.

Laparotomi sirasinda hafif 6demattz pankreatit ve safra taslari tespit edilmis ise,
kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi ¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas tespit
edilirse tas ¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit edilmis
ise, kolesistostomi veya T-tiip uygulanabilir®.

Komplikasyon goriilmeyen biliyer olmayan pankreatit olgularinda cerrahi tedavi

gerekli degildir. Nekrotizan pankreatit olgularinda nekrozun enfeksiyonu veya

apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril nekroz varliginda medikal tedavi yapilir.
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Enfeksiyonun varligi CT egsliginde yapilan ince igne aspirasyonu ile tespit

edilebilir?! %%,

2.3.9. Komplikasyonlar
Akut pankreatititin  komplikasyonlarint lokal komplikasyonlar ve sistemik

komplikasyonlar olmak {izere iki baslik altinda toplayabiliriz.

Lokal Komplikasyonlar: Pankreatik Nekroz; nekroz sadece pankreasa sinirlt
kalmayabilir ve retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi
intestinal bakterilerle enfekte olup, prognozun kétiilesmesine neden olabilir. Nekrotizan
pankreatitlerin %40-70’inde enfeksiyon goriilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal
floraya benzer ve gram negatif bakteriler ¢ogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve

mantarlarda sorumlu olabilirler®>’>*

. Pankreatik nekroz gelismesi ile klinik tablonun
katiilesmesi olasilii artar ve objektif tani kriterleri ile ayirici tani yapilmalidir. Dinamik
kontrastli karin tomografi en uygun tani yontemidir. Pankreatik nekroz ise kapiller
dolasim bozukluguna yol acgarak, pankreasta fokal veya yaygin kontrastlanma
yetersizligi nedeni ile heterojen goériiniime neden olur. Bunun yaninda klinik kullanim1
sinirlt olan C-reaktif protein, polimorfoniikleer notrofil elastaz, tripsinojen aktive edici
peptid gibi biyokimyasal serum belirleyicileri de nekroz tamisinda kullanilabilir®®%"%",
Makroskopik olarak fokal veya diffiiz sekilde pankreatik parankim veya peripankreatik
yag nekrozu goriiliir. Pankreatik ve peripankreatik dokuda hemoraji olabilir. Nekroz
tim pankreast nadiren kapsar ve genellikle merkezde korunmus bir alan bulunur.
Nadiren lokiile olabilen yag nekrozu, psodokist veya steril apse gibi yanlis tanilara yol

acabilir’" %%

Pankreatik enfeksiyon olgularin birgogunda barsak Iliimeninden
pankreatik nekrotik dokuya bakteri translokasyonu ile olmaktadir. Bakteri

translokasyonuna neden olarak azalmis barsak motilitesi, mukozal bariyer hasari ve
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baskilanmis immiin sistem olarak gosterilmektedir. Agizdan beslenmenin kesilmesi ve
uzun siireli total parenteral nutrisyon ile beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye
neden olmasi ve ayni zamanda beslenme olmadigr i¢in mikrosirkiilasyonun bozularak
iskemiye neden olmasi barsak duvarindan bakteri translokasyonuna neden olur.
Bakteriyel translokasyon digsinda nadiren akciger, {iriner sistem, safra yollari, duodenum
ve santral vendz kateterler nedeni ile de enfeksiyon olusabilir*' 7>,

Pankreatik apse; genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik
sikdyetlerin baslamasindan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar, sistemik sepsis,
bulgular1 az olmakla beraber klinik olarak septik goriiniirler. Piiy varligi, pozitif bakteri
veya mantar kiiltiirli, ¢ok az veya hi¢ nekroz olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan
ayirmada yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini yapmak 6nemlidir.
Ciinkii organ yetmezligi ve dolayisi ile mortalite enfekte nekrozda iki kat daha fazla

s ea1ae 21,61-63,73,74
goriilur™ > 7>

. Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gosterir fakat bunun
psodokist ile ayirimi yapilamayabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi sivi ig¢inde gaz
bulunmasi enfeksiyonu destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi ve
kultiirti tani icin gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire
edilen s1v1 diisiik yogunlukta ve az partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak
aspire edilen materyal yiiksek yogunlukta ise, perkiitan drenaji takiben hizl bir diizelme
olmuyor veya CT bulgusu olarak apseye komsu 6nemli derecede nekroz var ise cerrahi
drenaj gereklidir. Mortalite yaklasik %20 oranindadir®.

Psodokist; akut pankreatit olgularinda %6 oraninda goriiliirler. Psodokist
olusumu sikayetlerin ortaya ¢ikmasini takiben genellikle 4 hafta veya daha fazla siire
gerektirir. Bu nedenle 4 haftadan daha kisa stirede olusmus ve kapsiilden yoksun sivi

kolleksiyonlar1 akut sivi kolleksiyonu olarak tanimlanmalidir. Psodokistlerin 1/3’ii

pankreas basinda, 2/3ii govde ve kuyrukta olusur®"*>">7, Psadokist klinik olarak karin
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agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates, abdominal kitle ve hassasiyet, sarilik,
asit, vena cava inferiora basi nedeniyle bacaklarda masif 6dem, transvers kolon basisina
bagl ileus, enterik fistiile neden olabilir. Laboratuvarda ise inat¢1 bir amilaz yiiksekligi
goriiliir’*%2. Pssdokist olgularinda tani i¢in, radyolojik olarak ultrasonografi ve CT
kullanilir. Ameliyat oncesi donemde psodokist hakkinda anatomik bilgi edinebilmek
amact ile rutin olmamakla birlikte ERCP yapilabilir®®. Pssdokistlerin %40’a yakin
onemli bir kism1 spontan olarak geriler. Gerilemeyen Kkistler eger 5 cm’in altinda ise ve
komplikasyon gelismemis ise cerrahi endikasyon yoktur. Bu hastalar 3-6 aylik
periyodlarla USG ile takip edilirler. Semptomlarin baslamasi, kistin bityiikliigtinde artis
veya komplikasyon gelismesi cerrahi tedavi gerektirir. Akut pankreatit sonucunda
olusan ve cerrahi girisim planlanan psodokistlerde kist matiirasyonu icin 4-6 hafta
beklenmelidir® *"**7.  Psidokistlerde, genellikle tercih edilen ydntem internal
drenajdir. Bunun igin, kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi
yapilabilir. Eger kist enfekte ise kistogastrostomi tercih edilmelidir, ancak cerrahi teknik
olarak internal drenaj uygun degil ise eksternal drenaj uygulanmalidir. Psédokist, mide
ve duodenuma komsu ise endoskopik olarak transpapiller veya transenterik yolla drenaj

uygulanabilir®'-162¢7,

Sistemik Komplikasyonlar: Akut pankreatit olgularinda akut respiratuvar distress
sendromu (ARDS) ile seyreden solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi, myokard
fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi sistemik komplikasyonlar
goriilebilir. Akut pankreatitin en sik ve en erken goriilen komplikasyonu sivi-elektrolit
imbalansidir. Pankreatitlerde boyle ciddi bir sivi-elektrolit imbalansinin olmasi, kana
gecen pankreas sekresyonlarinin vazoaktif olmasi ve sistemik dolasimda kaotik

vazokonstriiksiyon/vazodilatasyonlara neden olmasi ile agiklanmaktadir.
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Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur.
Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu
gelistigi sanilmaktadir.

Multi organ yetmezligi pankreasin sekonder enfeksiyonu veya sepsisin sistemik
etkileri sonucu gelisir. Kolondan bakteri translokasyonu, endotoksinlerin absorbsiyonu
ve bunlarin sistemik etkileri onemlidir. Ayrica enflamasyon gosteren pankreastan
saliman ve sistemik dolagima gegen pankreatik proteazlarin, fosfolipaz A, TNF-a,
interlokin-1, interlokin-6, interlokin-8 ve PAF gibi enflamatuar sitokinlerin de sistemik
komplikasyonlara katkis1 bulunur. Peritoneal lavajin 6nemi, bu lokal salinan ve sistemik
etki yapan sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglamasidir. Yogun medikal
tedaviye ragmen tedaviye direng gosteren olgularda drenaj amagli cerrahi girisim
gerekebilir. Akut pankreatit olgularinda goriilen mortalite, sistemik organ yetmezlikleri
ile iliskilidir. Akciger yetmezligi en sik goriilen organ yetmezligidir ve siklikla
multiorgan yetmezliginin bir isaretidir. Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum
yetmezliginin bulgular1 semptomlarin baslamasindan birka¢ saat sonra goriilebilir.
Bunlarin disinda hiperglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi metabolik ve
elementer komplikasyonlarda goriilebilir. Bazi hastalarda sekonder kalict diabet
gelisebilir*¢'0>7,

Pankreas sekresyonlar1 retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alana
yayilabilir. Bu durum retroperitoneal ya da intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve hatta
kanamalara yol acabilir. Ancak pankreas sekresyonlarina bagli intra abdominal kanama
cok nadirdir. Pankreatitli bir olguda trombosit sayisi diisiiyorsa, bunun en sik nedeni V.
Splenika trombozudur. Boyle hastalarda V. Splenika mutlaka radyolojik olarak
goriintiilenmelidir. Klasik olarak total Ca diizeyi 8.0 mg/dI’nin altina inmedikge veya

semptom vermedikce tedavi etmeye gerek olmadigi kabul edilir. Ca tedavisine ragmen
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hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya Ca seviyesi yiikselmiyorsa asidoz veya
hipomagnezeminin olabilecegi, hipomagnezemi diizeltiimeden hipokalseminin
diizeltilmeyecegi bilinmelidir. Periton icindeki pankreatik sekresyon retroperitoneal
alandan ya da transdiyafragmatik olarak plevraya ge¢cmesi durumunda plevral eflizyon
gelisir. Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin tan1 konulur. Bu eflizyonun
en 6nemli 6zelligi s1v1 gegisinin siirekli devam etmesi nedeniyle bu hastalarin gegici tiip
torakostomiden yarar gérmemeleridir. Akut pankreatit tamamen diizelmeden bu sorun

da ¢6ziilmez.

2.4. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

Akut pankreatit patogenezini ortaya koyabilmek icin farkli deneysel pankreatit
modelleri gelistirilmistir. Bu deneysel modeller, klinik akut pankreatiti incelemek
amaciyla olusturulmus olmakla birlikte tam olarak klinik pankreatit ozelliklerini
yansitmamaktadirlar. Ornegin biliyer ve alkole bagli akut pankreatit modeli olusturmak
deneysel olarak tam anlamiyla miimkiin degildir. Buna ilave olarak kullanilan
metodlardan cerulein enjeksiyonu veya kolinden yoksun diyet insanlarda pankreatit
nedeni degildir fakat histopatolojik bulgular insanlarda izlenen pankreatite benzedigi

icin deneysel pankreatit modelleri olarak siklikla kullanilmaktadir.

Kapali Duodenal Loop Teknigi: Duodenumun pankreatik kanalinin agildigi kisminin
distal ve proksimalinin baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri iceren
duodenal salginin, intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala refli olmasi ile

pankreatit olusturulur”.

Kolinden Yoksun Ethionin Diyeti Modeli: Deneysel bir akut hemorajik pankreatit

modelidir, mekanizmasi tam olarak netlestirilememistir. Ethioinin pankreas dokusuna
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toksik oldugu, protein ve lipid metabolizmasi ile etkilestigi diistintilmektedir.
Beraberinde kolinden yoksun diyet verilmesi ile pankreatit gelismektedir. Bu modelde
diffuz yag nekrozu ve sistemik bulgular siklikla ortaya ¢ikar. Pankreatit olusturmak igin
diyet uzun siire uygulanmalidir. Daha az invaziv yontem olmasina ragmen bahsedilen
nedenlerle seyrek kullanilan bir metoddur. Bu model o6zellikle kiigiik deney

hayvanlarinda ve farelerde etkilidir, bakteri translokasyonu ise daha az goriiliir’®.

Arjinine Bagh Akut Pankreatit Modeli: Tek doz intraperitoneal arjinin enjeksiyonu
ile fare, sigan ve tavsanlarda akut nekrotizan pankreatit gelisebilmektedir, olusum
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu modelde; nitrik oksid sentezinin
artmasi, protein sentezinin bozulmasi, artan lipid peroksidasyonunun pankreatite yol

actig1 diisiiniilmektedir’”.

Safra Yolu Ligasyonu Modeli: Safra tasi obstruksiyonuna benzer sekildeakut
pankreatit olusturulan deneysel bir modeldir. Bu modelde biliopankreatik kanal siitur
veya klipsler yardimi ile obstrukte edilir. Sonugta kanalda biriken pankreatik
sekresyonlar pankreatite yol acar, orta siddette pankreatit gozlenir. Obstruksiyona bagl
safranin barsaga ulasmamasi nedeni ile bakteri translokasyonu artar. Tikanma ikteri
gelistigi icin immun sistem suprese olur ve sistemik infeksiyonlar sik gozlenir. Bu

model cerulein enjeksiyonu gibi diger deneysel modellerle kombine edilebilir’’.

Sekresyon Uyaricilar ile Olusturulan Modeller: Sekresyon uyaricilar, pankreastan
enzim salinimini uyararak pankreatite yol acan kolesistokinin anologu cerulein,
muskarinik reseptor agonisti olan karbakol ve antikolinesteraz etkili organofosfatlar gibi
molekiillerdir. cerulein; NF-xB (Nikleer faktor kappa beta)’nin intraseliiler seviyesini
artirarak, pankreatik asiner hiicre interseliller adezyon molekiil-1 (ICAM-1)

proteinlerini artirir. Yiizeyel ICAM-1, asiner hiicrelere nétrofil adezyonunu artirarak
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pankreatik inflamasyonun belirginlesmesini saglar’®. Buna ilave olarak cerulein;
sindirim enzimlerinin {iretimi ve sitoplazmik vakulazisyonunu bozar, bu degisimler
asiner hiicre Oluimiine ve pankreatik ©deme yol agarak pankreatiti daha da
belirginlestirir’”’. Ceruleinle olusturulan deneysel akut pankreatitin histolojik bulgulari
erken donemdeki insan akut pankreatitine olduk¢a benzerdir. Cerulein ile pek ¢ok deney
hayvaninda kisa siirede deneysel akut pankreatit olusturulabilmektedir. Bu nedenle sik
kullanilir, uygulanmasi kolaydir. Cerulein intravendz, subkutan veya intraperitoneal

yolla uygulanabilir’’.

Biliyer Kanala Infiizyon Modeli: Biliopankreatik kanala safra tuzu, beraberinde safra
veya pankreatik enzimlerin inflizyonu ileolusturulur. Genellikle sicanlarda uygulanir.
Dezavantaji bu metodun cerrahi gerektirmesidir, buna ragmen hizli ve tekrarlanabilir bir
modeldir. Boston modeli olarak isimlendirilen modelde Schmidt intraduktal diisiik doz
taurokolik asit inflizyonunu takiben intraventz cerulein enjeksiyonu ile sicanlarda
nekrotizan pankreatit gelistigini gostermistir. Taurokolik asitle beraber lipopolisakkarit
(LPs) enjeksiyonu bir diger deneysel modeldir, burada LPs ikinci vurus olarak

davranmakta ve inflamatuar cevabi artirmaktadir’’.

Alkolik Pankreatit Modeli: Yiiksek doz alkoliin intravendz inflizyonu doza bagh
olarak deneysel akut pankreatite yol agmaktadir. Benzer sekilde gastrik alkol

uygulamasi veya diyete alkol eklenmesi de diger deneysel akut pankreatit yontemidir’.

Vaskiiler Hasara Bagh Pankreatit Modeli: Pankreasin arteryal ve vendz dolasimin
veya mikrosirkulasyonun degistirilmesi ile olusturulur. Bu amagla kullanilan
metodlardan birisi hipovolemik soktur. Deneysel bir kopek ¢alismasinda, mevcut kanin
%30-35’1 alindiginda pankreas dokusunda 6dem, asiner hiicre hasari, kanama ve nekroz

gelistigi gosterilmistir. Dezavantaji multiorgan yetmezligi gelismesidir. Bu modellin
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cerrahi islem gerektirmesi, major travma olusturmasi ve teknik olarak zor olmasi gibi

nedenler dezavantajidir’’.

2.5. Cerulein

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir®. Kolesistokinin-pankreozimin analogu olan
cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan rat'larda deneysel olarak akut
interstisyel pankreatit olusturmak igin kullaniimistir®'. Cerulein intravendz, subkutan ve
intraperitoneal olarak kullanilabilir®. Ratlarda hem intravendz bolus enjeksiyonu
olarak, hem de intravendz inflizyon seklinde verildiginde pankreas dokusundaki
kolesistokinin reseptorlerini uyararak birkag saat i¢inde pankreasta 6dem, histolojik
olarak asiner hiicrelerin vakuolizasyon ve I6kosit infiltrasyonu ve serum amilaz
diizeyinde artma ile seyreden Odematdz pankreatit yaptigi bir¢ok ¢alismada

83,84

gosterilmisse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol acabilir™>"". Deneysel akut

pankreatit modellerinde cerulein yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.6. Koenzim Q10 (CoQ10) (Ubikinon)

Koenzim Q10, viicuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda énemli rol
oynayan elektron tasima zincirinin esansiyel bir kofaktorii, mikrozom, mitokondri gibi
cesitli organelleri ve hiicreleri ¢cevreleyen lipid membranlarin bileseni olan lipofilik bir
antioksidandir. Antioksidanlar viicut tarafindan {retilmelerine ragmen, kandaki
seviyeleri yaslanma, yasam tarzi ve gevresel faktorlerle azalmaktadir. Koenzim Q10, iyi
bir antioksidan olarak mitokondriyal i¢ membranindaki solunum zincirinin elektron ve

proton transportuna katilir ve oksidatif stresi azaltarak, hiicre ve dokularda serbest
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radikal oksidasyonunu onler. Koenzim Q10’nun oksidatif strese ve azalmis antioksidan
kapasiteye bagli olarak ilerleyen g¢esitli hastaliklardaki ve mitokondriyal
diizensizliklerdeki potansiyel yararlilig vardir®.

Koenzim Q10, canli organizmalarda yaygin olarak bulunan poliizoprenoid
birimi baglanmis bir kinon halkasindan ibarettir. Ubikinonun yan zinciri, polipirenil di

fosfat sentetaz enzimi tarafindan sentezlenir®®®’.

Canl1 organizmalarda elektron
transport sisteminin bir bilesenidir. Koenzim Q10, iki elektron ve iki proton transfer
eder. Solunum zincirinde Koenzim Q10’nun I. veya II. kompleksi elektronlari kompleks
III’e transfer eder *.

Ubikinon; golgi, lizozom, mikrozom, peroksizom organellerinin zarlarinda ve

hiicre zarlarinda da bulunur®.
2.6.1. Koenzim Q10’nun Tarihgesi

Koenzim Q ilk defa 1957 yilinda Dr. Frederick Crane tarafindan Winconsin’de
s1g1r kalbinin mitokondrisinden izole edilmistir. Ayn1 yilda Ingiltere’de Prof. Morton rat
cigerinde vitamin A ile ayn1 yapida Koenzim Q’u bulmustur. Prof. Morton ubiquitous
quinon (her yerde hazir kinonlar) anlamina gelen Ubiquinon ismini vermistir. 1958
yilinda Prof. Karl Folkers ve yardimcisi Merck Koenzim Q’nun kimyasal yapisini
bulmuglardir: 2,3 dimetoksi-5-metil-6 dekaprenil benzoquinon. Bunu ilk defa
fermentasyonla sentezlemislerdir. 1960’larin ortalarinda Japonya’da ki Prof. Yamamura
Koenzim Q7’yi ilk kez bir insan hastaliginda konjestif kalp yetmezliginde kullanmistir.
1966°da Mellors ve Tappel Koenzim Q6’nin antioksidan etkisini gostermislerdir.
1972°de Gian Paolo ve Prof. Karl Folkers Koenzim Q10’un insan kalp hastaligindaki
etkisini yayimlamiglardir. 1970’lerin ortalarinda Japon teknolojisi saf Koenzim Q10’u
klinik calismalarda kullanilmak tizere elde etmistir. 1978°de Peter Mitchell Koenzim

Q10’un biyolojik enerji transferindeki roliinii kanitlamastyla Nobel 8diilii almustir®’.
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2.6.2. Koenzim Q’nun Yapisi

Koenzim Q, 2,3-dimetoksi, 5-metil, 6-poliizopren parabenzokinondur ve ayrica
Ubikinon olarak da isimlendirilir. Indirgenmis formuna ubikinol (KoQH2), kismen-
indirgenmis serbest radikal formuna semikinon (Ubisemikinon) (KoQH-) denir.
Koenzim Q igerdigi izopren sayisina gore farkli isimlendirilir. insanlarda ve ratlarda,
polizopren zinciri 10 adet izopren iinitesi igeriginden dolayr Koenzim Q10 (KoQ10)
ismini alir ve yapisinda 50 karbon atomu bulunur. Ratlarda ayrica polizopren zinciri 9
adet izopren iinitesi igeren formuda (Koenzim Q9) bulunmaktadir'’. Koenzim Q10’nun
ozellikle indirgenmis formu (Ubikinol) giiglii lipofilik bir antioksidandir™. Yapisi itibar
ile kinon grubu KoQI10’a elektron tasiyicisi gorevini kazandirir, yiiksek hidrofobik
ozellige sahip izopren yan zinciri ise KoQI10’a hiicrelerin lipitten zengin bolgelerini

kusatmasina yardimci olur®,

2.6.3. Koenzim Q’nun Fonksiyonlari

Koenzim Q10° nun Mitokondriyal Solunum Zincirindeki Rolii (elektron transport
sistemi): Koenzim Q10, mitokondriyal elektron transport zincirinin esansiyel
bilesenlerinden biridir ve mitokondrinin enerji tiretim fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri
vardir. Primer olarak elektronlarin ve protonlarin i¢ mitokondriyal membranda
transferinde gorev almaktadir. Koenzim Q10 ayrica mitokondrideki bu roliine ek olarak
mitokondriyal iyonize kalsiyum diizenleyicisi ve redoks dengenin saglanmasinda da
gdrev almaktadir'>®2,

Plazma Membran Redoks Sistemindeki Rolii (ekstra-mitokondriyal elektron
tasiyicisi, plazma membrani, lizozom): Okaryotik hiicrelerin plazma membranlari

NADH oksidaz (NOX) icermektedir ve NOX’un fonksiyonu, hiicre biiylimesi ve

farklilasmasinin kontrolii ile iliskilidir. Lizozomlarda, lizozomal lumen igine proton
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naklinde rol alan, NADH-bagimli KoQ rediiktaz bulunur. Koenzim QI0 sitozolik
NAD+/NADH oraninin diizenlenmesinde gorev alir’ .

Koenzim Q’ nun Antioksidan Fonksiyonu: Koenzim Q10 dogal olarak bulunan,
lipidlerde ¢oztinebilen 6nemli bir antioksidandir. Hiicre membranlarindaki Koenzim
QI10’nun biiyiik bir kismi rediikte formu (KoQH2) seklindedir ve membranlarda
doymamis lipid zincirlerine yakin olarak bulunur. Bunun sebebi serbest radikal
¢cOpetlugi yapmaktlrls’16 Koenzim Q10 oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile
etkileserek lipit peroksidasyonunun baslamasini ve biyomolekiillerin zarar gérmesini
engeller'’. Serbest radikallerle ara iiriin olarak gdrev yapar ve elektron rediiksiyon
reaksiyonuna maruz kalir. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller ubikinondan
gelen bir elektronla stabil hale gelir. Koenzim QI0 bu ozelligiyle 6nemli bir
antioksidandir’. Ubikinol-10, a-tokoferol gibi plazmada bulunan diger antioksidanlarla
karsilastirildiginda diistik konsantrasyonlarda olmasina ragmen, plazma oksidanlara
maruz kaldiginda ilk tepkimeye giren antioksidandir. Koenzim Q10 ayni zamanda diger
antioksidanlarin rejenerasyonunda gorev alir’.

Lenfosit ve Monositler Uzerine Etkisi: Insanlarda Koenzim Q10’dan zengin
lenfositlerde, oksidatif DNA hasarinin inhibe edildigi ve enzimatik aktivite ile
onariminin arttigi gézlenmistir®'.

Endotelyal Fonksiyonu: Insanlarda arterlerin endotelyal fonksiyon bozukluguna
yol agan kardiovaskiiler ve diabetes mellitus gibi hastaliklarda Koenzim Q10
uygulanmasi sonucu endotelyal fonksiyonda nemli gelisme oldugu goriilmiistiir’.

Koenzim Q10’nun yukarda sayilan fonksiyonlara ek olarak membran
stabilitesinin saglanmasinda, hiicre sinyalinde gen ekspresyonunda, hiicre biiylimesinin

ve apoptosisin kontroliinde de fonksiyonlart oldugu belirtilmektedir®™.

47



Serbest radikallerin yarattigi oksidatif stresin artmasi biyomolekiillere
(proteinler, DNA ve lipidler gibi) zarar verir. Serbest radikallerin yarattigi oksidatif
stresin Onlenmesi ve etkisinin en aza indirilmesi i¢in yeterli miktarda diyetsel
antioksidan tiiketilmelidir”’. Son yillarda Koenzim Q10’nun bu amacla kullanimi
gittikge artmaktadir. Koenzim Q10 (2, 3 dimetoksi-5 metil-6 dekaprenil benzoquinon)
yagda ¢oOziinebilir vitamin benzeri bir quinondur. Yiizden fazla tek preparath ve
kombinasyon preparatli tiriinde mevcuttur ve 2002°de ABD’de 200 milyon dolarin

tizerinde satig1 yapilmistir.
2.7. Steroid Olmayan Antienflamatuvar flaclar (NSAII)

Biitiin diinyada yaygin olarak tiiketilen nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
(NSAII) romatizmal hastaliklar, kas iskelet sistemi agrilar1 ve bas agrilar1 nedeniyle
kullanilmalar1 yanisira, postoperatif agrilar, dental, jinekolojik ve otolaringolojik agrilar
gibi ¢ok genis bir alanda kullanildiklar1 goriilmektedir. Bu ilaglar hem farmakolojik
etkileri ve hem de yapilari agisindan steroid yapida olmamalari nedeniyle daha ¢ok non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar olarak bilinmektedirler. NSAIli'lerin antiinflamatuvar

etkilerinden baska analjezik, antipiretik ve antiplatelet etkileri de bulunmaktadir.
2.7.1. NSAli'lerin antiinflamatuvar etkileri

NSAIli'lerin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolaginin inhibisyonuyla
prostaglandin sentezinin azaltilmasiyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler PGEI,
PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve ayni zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar (TxA2
ve TxB2) oluGturan, araGidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,
transformasyonunun inhibisyonu ile gergekleGir. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger enflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur'®.
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NSAIi'larin COX-1 ve COX-2 izoenzim iizerine olan selektiviteleri ayni degildir
ve belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar, NSAIl'larin bu iki izoenzime
kars1 selektiflik derecelerinin incelenmesine ve COX-2 yi inhibe eden ve COX-1’e
olumsuz etki etmeyen dolayisiyle, COX—1 inhibisyonuna bagli yan etkilerin ortaya
cikmasina izin vermeyen yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan onem tasimaktadir.
Segici olmayan inhibisyonda COX1 enziminin inhibisyonuna bagli yan etkiler
ortayacikmakta iken, selektif inhibisyonda, inflamasyon yan etkiler olugmadan

baskilanmaktadir’®.

2.7.2. Deksketoprofen trometamol

Deksketoprofen  trometamol  S-(+)-2-(3-benzoilfenil)  propiyonik asidin
trometamin tuzu, nonsteroid antiinflamatuvar ilag grubuna dahil analjezik,
antienflamatuvar ve antipiretik bir ilagtir. Deksketoprofen prostaglandin sentezini
santral ve periferik olarak inhibe etmektedir. Deney hayvanlari ve insanlar iizerinde
yiiriitiilen ¢aligmalarda deksketoprofenin COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin bir inhibitorii
oldugu ispatlanmistir. Cesitli agr1  modellerinde yapilan klinik ¢alismalar,
deksketoprofen trometamoliin etkin analjezik etkisi oldugunu gostermistir'*'°.

Deksketoprofen trometamoliin oral uygulamasindan 30 dakika sonra Cmaks’a
ulasir. Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda, deksketoprofen trometamoliin Cmaks’1 ve
absorpsiyon hizi diiser. Deksketoprofen trometamoliin dagilim yar1 6mrii, 0.35 saattir.
Deksketoprofen  plazma  proteinlerine  ozellikle albumine baglanir  (%99).
Deksketoprofenin viicuttan baglica atilim yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal
atilimdir. Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)

enantiomerinin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerinin olusmadigini

gostermektedir. Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yar1 omrii 1.65 saattir.

49



Deksketoprofen trometamoliin tekrarli doz uygulanmasindan sonra elde edilen

farmakokinteik parametreler tek doz uygulamasindan sonra ilag birikiminin olmadigini

99,100

gosteren parametreler ile benzerlik gostermektedir

Sekil 2.3. Deksketoprofen trometamol kimyasal yapisi 2D'"!

Oral ya da parenteral yolla uygulandiginda deksketoprofen trometamol hizla
emilir ve birikim etkisine neden olmadan kisa bir siire i¢cinde maximum plazma
konsantrasyonlarina ulasir. Ozellikle rasemik ketoprofene gore daha hizli emilimi tedavi
etkisinin daha hizli baslamasini saglar. Bu ozellikleri deksketoprofen trometamoliin
kinetik profilini belirler. Deksketoprofen trometamol tuzu ile serbest aside gore
Cmax’mn daha yiiksek ve Tmax’mn daha kisa olmasi sayesinde de amaca ulasir. Ote
yandan emilim ag¢isindan bireyler arasi farkliligin ¢ok az olmasi tiim hastalarda klinik

etkinliginin daha ngoriilebilir olmasini saglar'®.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onay! alindiktan sonra Kasin 2016°da Kirikkale Universitesi Uygulama Hastanesi
Deney Hayvanlar1 Merkezi’nde yapildi. Biyokimyasal belirtecler Kirikkale Universitesi
Uygulama Hastanesi Biyokimya Servisi laboratuvarinda g¢aligildi. Patolojik 6rnekler
Kirikkale Universitesi Uygulama Hastanesi Patoloji laboratuvarinda degerlendirildi.

Calismada deneysel pankreatit olusturulmasi amagli, literatiirdeki mevcut
deneysel pankreatit modelleri ig¢inden standartlari sagladigi diisiiniilen cerulein
indiiksiyonu model olarak segilmistir. Tedavi ajanlari olarak da; antioksidan ve
antiinflamatuar etkileri olan “Koenzim Q” ve “Deksketoprofen Trometamol” etken

maddeleri se¢ilmistir.
3.1. Deney Hayvanlar

Calismada, agirliklart 260-280 gr arasinda degisen 32 adet Wistar-Albino cinsi
erkek sican kullanildi. Hayvanlar deneyde kullanilmadan 7 giin 6nce standart
laboratuvar yemi ve su ile “ad libitum” beslenip, ortam kosullarina uyum gostermeleri
saglandi. Siganlar %30-70 nem ve sabit oda 1sisinda 12 saat karanlk, 12 saat aydinlk

ortamda barindirildi.
3.2. Calisma Gruplan

Hayvanlar rastgele segilerek, her birinde 8 tane rat olacak sekilde 4 deney
grubuna ayrildi ve ¢alismada toplamda 32 rat kullanildi. Her bir kafeste dort rat olacak
sekilde calismaya dahil edilen ratlar kafeslere yerlestirildiler. Her bir rat tek tek

tartilarak uygulanacak dozlar hesaplandi.
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Tim ratlara Cerulein’in 50 mikrogram/kg dozunda birer saat arayla dort kez
intraabdominal injeksiyonu ile deneysel akut pankreatit indiiksiyonu saglandi. Gruplar

asagidaki gibi olusturuldu:

Grup 1: KoenzimQ10 grubu (8 rata son cerulein enjeksiyonundan 24 saat sonra
tedavi edici ajan olarak 15 mg/kg/giin dozunda, giinde tek doz olacak sekilde 5 giin

boyunca KoenzimQ10 intraperitoneal uygulandr).

Grup 2: Deksketoprofen Trometamol grubu (8 rata son cerulein enjeksiyonundan
24 saat sonra tedavi edici ajan olarak 25 mg/kg/giin dozunda, giinde tek doz olacak

sekilde 5 giin boyunca Deksketoprofen Trometamol intraperitoneal uygulandi).

Grup 3: KoenzimQ10 ve Deksketoprofen Trometamol grubu (8 rata son cerulein
enjeksiyonundan 24 saat sonra tedavi edici ajan olarak 15 mg/kg/giin dozunda
KoenzimQ10 ve 25 mg/kg/giin dozunda Deksketoprofen Trometamol, giinde tek doz

olacak sekilde 5 giin boyunca uygulandi).

Grup 4: Kontrol grubu (8 ratta deneysel akut pankreatit olusturulduktan sonra

herhangi bir uygulama yapilmadi).
3.3. Sakrifikasyon ve Ornekleme

Pankreatit indiiksiyonu amacgl 1, 2, 3 ve 4 nolu gruplardaki ratlara birer saat
arayla dort kez 50 mikrogram/kg dozunda cerulein intraabdominal enjekte edildikten
sonra, ratlar dorder dorder kafeslerde yalnizca oral sivi alimlarina izin verilerek
izlenmeye alindi. 1 nolu gruptaki ratlara pankreatit indiiksiyonu amacli son cerulein
enjeksiyonundan 24 saat sonra 15 mg/kg/giin dozunda, giinde tek doz olacak sekilde 5
giin boyunca intraperitoneal KoenzimQ10 uygulamasi yapild1 ve ratlar 7. giin yiiksek

doz anestezi (intraperitoneal ketamin (Ketalar®, 500mg 10ml flakon Pfizer; 90 mg/kg)
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ve Ksilazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile sakrifiye edildiler.
2 nolu gruptaki ratlara pankreatit indiiksiyonu amagli son cerulein enjeksiyonundan 24
saat sonra 25 mg/kg/giin dozunda, giinde tek doz olacak sekilde 5 giin boyunca
intraperitoneal Deksketoprofen Trometamol uygulamasi yapildi ve ratlar 7. giin yiiksek
doz anestezi ile sakrifiye edildiler. 3 nolu gruptaki ratlara pankreatit indiiksiyonu amagli
son cerulein enjeksiyonundan 24 saat sonra 15 mg/kg/giin dozunda KoenzimQ10 ve 25
mg/kg/giin dozunda Deksketoprofen Trometamol, giinde tek doz olacak sekilde 5 giin
boyunca intraperitoneal uygulama yapildi ve ratlar 7. giin yiiksek doz anestezi ile
sakrifiye edildiler. 4 nolu gruptaki ratlara pankreatit indiiksiyonu amagli cerulein
enjeksiyonundan sonra herhangi bir uygulama yapilmadi. Her bir rattan, sakrifikasyon
sirasinda intrakardiyak girisim ile kan ornekleri alindi. Alinan kan ornekleri oda
sicakliginda, 3500 Rpm de 10 dakika santriftij edilerek serumlar ayristirildi.

Tiim kan ornekleri bir kerede ¢alisilmasi igin, ¢alisma zamanina kadar -800 C’de
saklandi. Alinan kan orneklerinden amilaz, lipaz, AST, ALT, ALP, GGT ve CRP

diizeyleri ¢alisildi.

Sekil 3.1. KoenzimQl0 ve Deksketoprofen Trometamol Grubunda Sakrifikasyon
Sonrasinda Odem, Fibrin ve Nekroz.
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KoenzimQ10 Grubunda Sakrifikasyon Sonrasinda Odem ve Fibrin.

2

Sekil 3

Sekil 3.3. Kontrol Grubunda Sakrifikasyon Sonrasinda Odem ve Fibrin.

54



3.4. Histopatolojik Inceleme

Sakrifikasyon sonrasi ratlarin batinlari agildi ve pankreaslar1 histopatolojik
degerlendirme icin ¢ikartildi. Pankreas doku o6rnekleri, %10’luk formaldehit
soliisyonuna konularak ve patoloji servisine gotiiriildii. Histopatolojik inceleme calisma
gruplarindan habersiz uzman bir patolog tarafindan yapildi. Pankreas doku kesitleri
hemotoksilen eozin ile boyanip 151tk mikroskopisi altinda incelendi (Sekil 3.4-5).
Pankreas dokusundaki 6dem, asiner nekroz, hemorajik/yag nekrozu ve inflamasyon, 0-4
arasinda degisen Schmidt’in Pankreas Hasar1t Skorlama Sistemi kullanilarak

degerlendirildi'®.

Sekil 3.4. Sicanlarda deneysel akut pankreatit. Merkezde piknotik ¢ekirdekli nekrotik
asiner hiicreler. Sitoplazmik c¢ekilme ve hiicre dejenerasyonuna bagli parsiyel
karyoreksis ve parlak sinirlar.
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Schmidt’in pankreas hasari skorlama indeksi

Sekil 3.5. Pankreatitin histopatolojisi (Mikroapse odaklari)

103

Odem

0. Yok

0,5. Interlober alanda fokal genisleme

1. interlober alanda diffuz genisleme

1,5. 1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme

2. 1 ile ayn1 + interlobuler alanda diffuz genisleme

2,5. 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda fokal genisleme
3. 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda diffuz genisleme
3,5. 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta fokal genisleme

4. 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta diffuz genisleme
Asiner nekroz

0. Yok

0,5. 1-4 nekrotik hiicrede fokal tutulum

1. 14 nekrotik hiicrede diffuz tutulum

1,5. 1 ile ayn1 + 5-10 nekrotik hiicrede fokal tutulum
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2. 5-10 nekrotik hiicrede diffuz tutulum

2,5. 2 ile ayn1 + 11-16 nekrotik hiicrede fokal tutulum
3. 11-16 nekrotik hiicrede diffuz tutulum (Birlesik nekroz odagi)
3,5. 3 ile ayn1 + >16 nekrotik hiicrede fokal tutulum
4.>16 nekrotik hiicrede diffuz tutulum (Yaygin birlesik nekroz alanlarr)
Yag nekrozu

0. Yok

0,5. 1 odak

1. 2 odak

1,5. 3 odak

2. 4 odak

2,5. 5 odak

3. 6 odak

3,5. 7 odak

4. >7 odak

Inflamasyon

0. Bir intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

0,5. 2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1. 6-10 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1,5. 11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2. 1620 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2,5. 21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3. 26-30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3,5. >30 lokosit ya da fokal mikroapse

4. >35 lokosit ya da birlesik mikroapse
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi ve tiim 6l¢lim
degiskenlerinin normal dagilim gostermedigi saptandi. Calisma gruplar1 arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Anlaml fark saptandiginda farkin kaynagina yonelik post-hoc ikili karsilastirmalarda
bonferroni diizelmeli Mann-Whitney U Testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 32 rat incelendi. incelenen 32 ratin 8’ine (%25)
Koenzim-Q10 verilirken 8’ine (%25) Deksketoprofen Trometamol ve 8’ine (%25)
Koenzim-Q10+ Deksketoprofen Trometamol verildi. Geriye kalan 8 rat kontrol grubu
olarak kabul edildi ve deneysel akut pankreatit olusturulduktan sonra hicbir uygulama
yapilmadi. Calisma gruplar1 arasinda bazi laboratuvar bulgularinin dagilimi Tablo
4.1°de sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda AST, ALT, ALP, GGT, amilaz, lipaz ve CRP
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc
ikili karsilastirmalar sonucu; AST’deki anlamli farkin kontrol grubuyla Deksketoprofen
Trometamol ve Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol ve de Koenzim-Q10
grubuyla Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubu arasinda oldugu, ALT’deki
anlamh farkin Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubuyla Deksketoprofen
Trometamol ve kontrol gruplari arasinda oldugu, ALP’deki anlamli farkin
Deksketoprofen Trometamol grubu ile Koenzim-Q10 ve kontrol gruplari arasinda ve de
Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubu ile Koenzim Q10 ve kontrol gruplari
arasinda oldugu, GGT deki anlamli farkin Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol
grubu ile Koenzim-Q10 ve kontrol gruplari arasinda oldugu, amilaz’daki anlamli farkin
Deksketoprofen Trometamol grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu, lipaz’daki
anlaml farkin Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubundan kaynaklandigi,
son olarak CRP’deki anlamli farkin Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubu
ile Koenzim-Q10 ve Deksketoprofen Trometamol gruplari arasinda ve de kontrol grubu
ile Koenzim-Q10 grubu arasinda oldugu goriildii (Tablo 4.1).

Kontrol grubunun AST degeri Deksketoprofen Trometamol ve Koenzim-

QI10+Deksketoprofen Trometamol gruplarindan anlamli olarak diisiiktii ve aym
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zamanda Koenzim-Q10 grubunun AST degeri Koenzim-QI10+Deksketoprofen
Trometamol grubundan anlamli olarak diistiktii (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Koenzim-Q10+ Deksketoprofen Trometamol grubunun ALT ve lipaz degerleri
diger gruplardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.1, Sekil 4.1, Sekil 4.3).

Deksketoprofen Trometamol ve Koenzim-Q10-+Deksketoprofen Trometamol
gruplarmin ALP ve GGT degerleri Koenzim-Q10 ve kontrol gruplarindan anlaml
olarak yiiksekti (Tablo 4.1, Sekil 4.2).

Deksketoprofen Trometamol grubunun amilaz degeri kontrol grubundan anlamli

olarak yiiksekti (Tablo 4.1, Sekil 4.3).

Koenzim-Q10+Deksketoprofen Trometamol grubunun CRP degeri Koenzim-
Q10 ve Deksketoprofen Trometamol gruplarindan anlamli olarak yiiksekti ve ayni
zamanda kontrol grubunun CRP degeri Koenzim-Q10 grubundan anlamli olarak

yiiksekti (Tablo 4.1, Sekil 4.4).

Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda bazi laboratuvar bulgularinin dagilimi

KoEnzim-Q10 Deksketoprofen KoEnzim- Kontrol
(n=8) Trometamol (n=8) Q10+Arveles (n=8) (n=8)
medyan medyan medyan medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
AST (U/L) 114,6 (77,7-261,3) 229.7 (211,6-279,6)  382,0 (230.1-1617.2)*  103,6 (75,2-127.4)™  <0,001
ALT (U/L) 56,4 (37,7-107,1) 53,1 (45.8-60,9) 122,6 (49-316)™ 50,8 (32,4-94,7)
ALP (IU/L) 129,5 (60-153) 229 (200-259)™ 265,5 (110-413)™ 116.4 (45-179) <0,001
GGT (U/L) -1(-2;1) 11 (7;13) 8,5 (3;14) -1 (-1;-1) <0,001

Amilaz (IU/L) 2197 (2013-2712) 2297 (2186-2355)" 2068 (1343-3235) 1960 (1793-2204)

Lipaz (IU/L) 6 (6-7) 8.5 (7-10) 24 (7-90) 6 (6-7) <0,001
CRP (mg/L) 0 0,08 (0-0,17) 0,23 (0,14-0,40)® 0,16 (0,06-0,30)*  <0,001
*Kruskal Wallis Testi

aPost-hoc ikili karsilagtirmada “KoEnzim-Q” grubuyla istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (p<0,0,008)

bPost-hoc ikili karsilastirmada “Deksketoprofen Trometamol” grubuyla istatistiksel olarak anlaml fark saptand (p<0,0,008)

cPost-hoc ikili karsilagtirmada “KoEnzim-Q+ Deksketoprofen Trometamol” grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0,0,008)
dPost-hoc ikili karsilastirmada “Kontrol” grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,0,008)
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Calisma gruplar1 arasinda bazi histopatolojik bulgularinin dagilim1 Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen c¢alisma gruplari arasinda histopatolojik

bulgulardan 6dem, asiner nekroz, hemorajik nekroz ya da yag nekrozu ve perivaskiiler

inflamasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-

hoc ikili karsilastirmalar sonucu tiim anlamli farklarin Deksketoprofen Trometamol ve

Koenzim-Q10+ Deksketoprofen Trometamol gruplar ile Koenzim-Q10 ve kontrol

gruplar1 arasinda oldugu goriildii. Hem Deksketoprofen Trometamol hem de Koenzim-

Q10+ Deksketoprofen Trometamol gruplarinin 6dem, asiner nekroz, hemorajik nekroz

ya da yag nekrozu ve perivaskiiler inflamasyon skorlari Koemzim-Q10 ve kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplari arasinda bazi histopatolojik bulgularinin dagilimi

Deksketoprofen
KoEnzim-Q10 P KoEnzim- Kontrol
(n=8) Trometamol (n=8) Q10+Arveles (n=8)
n= rveles (n=
(n=8) (n=8) .
p
medyan medyan medyan medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Odem 0 (0-0,5) 2,5(2,5-2,5) 2,5(2,5-2,5) 0,5 (0-0,5) <0,001
Asiner Nekroz 0 (0-0) 1,25 (0,5-2,5) 2,5(1,5-3,5)™ 0 (0-0) <0,001
Hemorajik/Yag - -
0 (0-0) 0,5 (0,5-0,5) 0,5 (0-1,5) 0 (0-0) <0,001
Nekrozu
Perivaskiiler d d
. 0 (0-0) 1,5 (1,0-1,5)* 3,5 (2,5-4,0)™ 0 (0-0) <0,001
Infamasyon

*Kruskal Wallis Testi

aPost-hoc ikili karsilagtirmada “KoEnzim-Q” grubuyla istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (p<0,0,008)
dPost-hoc ikili karsilastirmada “Kontrol” grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,0,008)
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreasin yaninda diger c¢evresel veya uzak organ
sistemlerinin de farkli diizeylerde etkilenebildigi akut enflamatuar bir siirectir. Klinik
olarak hafif 6demat6z formdan agir nekrotizan forma ve organ yetmezliklerine kadar
farki siddetlerde goriilebilir. Ozellikle agir akut pankreatitlerde mortalite %30’lara

kadar yiikselebilmektedir'**

. Bu kompleks hastaligin olusma mekanizmasini anlamak ve
tedaviye yonelik yeni farmakolojik ajanlarin denenmesi i¢in klinik ¢alismalardan ¢ok
deneysel c¢alismalar 6n plana ¢ikmaktadir. Bu amagla pek ¢ok farkli deneysel akut
pankreatit modeli gelistirilmis olup, sekresyon uyarici (6rn: cerulein) ile olusturulan
modeller, duktus enjeksiyon (6rn: glukodeoksikolikasit, sodyum-taurokolat) modelleri
ve duktus ligasyon modeli ¢alsmalarda sik tercih edilen modellerdir. ideal pankreatit
modeli; insanda olusan akut pankreatitin morfolojik bulgularina benzemeli,
tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin siddeti iizerine 6nemli etkilerini kolayca
gosterebilmelidir. Ceruleinle olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde histolojik
bulgular, insanlardaki erken donem akut pankreatitin histolojik bulgularina benzerlik
gosterir. Deneysel pankreatit galismalarinda cerulein; intraperitoneal, intravendz ve
subkutan uygulanmaktadir'®.

Ceruleinin pankreatit olusturma mekanizmasinin ayrintilart tam olarak
bilinmemektedir. Pankreatik asiner hiicrelere ceruleinin baglanmasi sitoplazmik
reaksiyonlart tetikleyerek sekretuar iiretimin artisina neden olur'®. Ceruleinle
indiiklenen pankreatitin erken doneminde interstisyel bosluklar notrofil, monosit ve

107.108 " Cerulein, bu

makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilir
inflamatuar hiicreler araciligryla serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak

asiner hiicrelerde degisiklige sebep olurlar'®. Serbest oksijen radikallerinin yogunlugu

endotelyal hasarla birlikte mikrovaskiiler bozukluga, kapiller permebealite artisina ve
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stvi transudasyonuna yol agar'®. Daha sonra olusan membran hasari ile serbest
radikaller, enzimler ve hiicresel yikim {iriinleri interstisyuma sizar ve yaygin doku
harabiyetine yol acar' 0.

Akut pankreatit baslangic olarak pankreatik bezde lokalize bir inflamasyon olup
cok c¢esitli lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agabilmektedir. Siddetli akut
pankreatit gelisiminde patofizyolojik olaylar icinde sistemik inflamatuar cevap,
sitokinler ve oksidatif stres major komponentleri olusturmaktadir. Akut pankreatitte
inflamatuar cevap gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stress arasinda bir
sinerji mevcuttur. Proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stress benzer sinyal
transdiiksiyon yolaklarini tetikleyerek inflamatuar kaskadi uyarmaktadirlar. Bu uyari
temel olarak mitojenle aktive olan protein kinazlar ve Niikleer faktor-kappa B (NFKB)
aktivasyonu ile gerceklesir. Bunun Stesinde proinflamatuar sitokinler 6zellikle TNF-alfa
ve oksidatif stres birbirini tetikleyerek akut pankreatitte kisir bir dongti olugsmasina
neden olmaktadir’.

Akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen radikalleri ve diger reaktif oksijen
tiirevlerinin esas rolii oldugu ile ilgili bilgiler son zamanlarda giderek artmaktadir''’.
Deneysel calismalarda pankreatik oksidatif stresin indiiksiyon sonrasi erken donemde
meydana geldigi ve akut pankreattit gelistigi gosterilmistir'®'2.

Oksidatif stres akut pankreatitin gelisim mekanizmasinda basat role sahiptir.
Serbest (reaktif) oksijen radikalleri; zimojen degraniilasyonu, graniiliisit migrasyonu ve
doku nekrozu araciligyla inflamasyon ve pankreatit gelisimini provake eder''"'">. SOR
aslinda bir oksidasyon ve peroksidasyon metabolizmas iirtiniidiir ve normal sartlarda
serbest oksijen radikal temizleyiciler (scavenger) ve antioksidanlar tarafindan

olusumundan itibaren hizla inhibe edilir''*'">. Akut pankreatitde SOR’larin asir1 tiretimi

ve serbest oksijen radikal temizleyicilerin fonksiyonlarindaki bozulma SOR’larin
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pankreatik dokuda asir1 birikimiyle sonuglanir''®. Bu nedenle antioksidan ajanlar
kullanilarak serbest radikal temizleyici mekanizmalarin gii¢lendirilmesinin ¢ok nemli
bir terapdtik potansiyele sahip oldugu diistiniilmektedir.

7 Temel

Koenzim QI0 yagda c¢ozinebilen endojen bir antioksidandir
fonksiyonlar1 arasinda enerji donsiimii, antioksidan aktivite, antioksidanlarin
rejenerasyonu, hiicre bilytimesinin stiimiilasyonu ve hiicre 6liimiiniin inhibisyonu yer
alir''"”. Koenzim Q10 ansatiire lipitlerin yakininda bulunur ve serbest oksijen radikal
temizleyici (scavenger) olarak cahsir'™""®. Oksidatif stres, SOR’larin ve inflamasyonun
akut pankreatitin gelisimi ve agreve olmasindaki roliine, Koenzim Q10 nun yukarda
bahsetmis oldugumuz antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkilerine binaen biz bu
calismamizda ceruleinle olusturulan akut pankreatit modelinde koenzim Q10 nun ve bir
NSAII olan deksketoprofen trometamoliin etkinligini arastirdik. Literatiirde antioksidan
ve anti enflamatuar etkisi olan N-Asetil Sistein, C vitamini, multiantioksidan kapsiil
takviyesi, siiperoksit dismuitaz ve katalaz, trimetazidin, likopen, propolis, melotonin ve
pentoksifilin gibi birgok molekiilin akut pankreatit tedavisindeki etkisi deneysel

calismalarda arastirilmigtyr””' 012100119,

Erisebildigimiz kadariyla akut pankreatit
tedavisinde koenzim Q10’nun etkinligini arastiran yalnizca bir calisma bulunmaktadir
(Mirmalek ve ark. 2016). Bu calismada ratlarda arginin ile deneysel akut pankreatit
olusturulmus, kontrol grubuna salin verilmis, ¢alisma gruplarina ise tedavi icin 100
mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda koenzim Q10’nun uygulanmistir. Kontrol grubu ile
tedavi gruplar1 arasinda serum amilaz ve lipaz degerleri, IL-1p ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler, pankreas dokusunda miyoloperoksidaz ve malonaldehit gibi
oksidatif stres belirtecleri ve yine pankreas dokusundaki histopatolojik belirtecler

incelenmistir. Koenzim Q10 verilen ¢alisma gruplarinda doz bagimli olarak (100 mg/kg

dozda daha az ve 200 mg/kg dozda daha belirgin olmak iizere) kontrol grubuna goére
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amilaz ve lipaz degerlerinde, proinflmatuar sitokin degerlerinde ve oksidatif stres
belirteclerinde azalma oldugu ve total histopatolojik derecelendiremede daha diistiik
deger elde edildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise koenzim Q10 verilen grupta
AST ve ALT degerleri kontrol grubuna benzer bulunmus ve koenzim Q10 nun azaltici
bir etkisi tespit edilmemistir. Bu durum normal yashlik siirecinde ve bazi hastaliklarda
azalmis miktarda bulunan koenzim Q10 nun disaridan takviye ile karaciger ve dalak
digindaki dokulardaki miktariin artirilabilir olmasi (suplemantasyon ile karaciger ve
dalak dokusunda koenzim Q10 miktarinin artmamasi) gercegi ile agiklanabilir. Yine
bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda amilaz ve lipaz degerleri ve
O0dem, asiner nekroz, hemorajik/yag nekrozu ve perivaskiiler inflamasyonla
degerlendirilen histopatolojik bulgular agisindan anlamli fark saptanmadi. Mirmalek ve
ark. calismasi ile bizim ¢alismamiz arasindaki fark kullanilan koenzim Q10 dozundan
kaynaklanmis olabilir. Mirmalek ve ark. calismalarinda 100 mg/kg ve 200mg/kg
dozlarda koenzim Q10 kullanmislardi, ortaya ¢ikan anlamli fark doz bagiml idi ve
verilen koenzim Q10 dozu arttik¢a fark daha bariz hale geliyordu, bizim c¢alismamizda
ise koenzim Q10 verilen tiim ratlarda toplamda 75 mg/kg dozunda koenzim QI0
kullanild1 ve *° ve doz artirim1 yapilmadi.

NSAIi, arasidonik asitten prostaglandinler ve tromboksanlarin iiretimini
katalizleyen COX enziminin inhibitoriidiirler. NSAIi’in deneysel akut pankreatit
tizerine etkilerini aragtirmak i¢in yapilan ¢alismalar celiskilidir ve bu calismalarda
mortalite izerine herhangi bir etkisi ortaya konulmamlstlr12 1124

Insanlarda indometazin kullanilarak akut pankreatit izerine NSAIl’in terapotik
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, indometazin ile plasebo grubu arasinda serum
amilaz ve kalsiyum degerleri agisindan fark saptanmamis, indometazin grubunda

analjezik ihtiyacinin daha az oldugu gosterilmistir'®.
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Akut pankreatit de NSAII larla ilgili literatiirde yogun olarak ¢alisilan diger bir
molekiil diklofenak sodyumdur. Diklofenak Sodyumun ve HS2-salinimli diklofenak
sodyumun deneysel hayvan modelinde cerulein ile olusturulan akut pankreatit ve
pankreatitle iliskili akciger hasari iizerine etkisi arastirilmis ve iki formunda pankreatik
hasara etkisinin olmadig1 fakat HS2—salinimli diklofenak sodyumun pankreatite bagl

akciger hasarini azalttigi bildirilmistir'*®

. Diklofenak Sodyumun insanlarda post ERCP
gelisen panreatit {izerine etkisi arastirilmis ve Diklofenak Sodyumun parenteral
kullaniminin post ERCP pankreatit goriilme sikligini azalttigi birden fazla galisma ile
gosterilmistir'?’ . Fakat Diklofenak Sodyumun oral kullaniminin ayni etkiye sahip
oldugu heniiz gosterilememistir'>'. Yine diklofenak sodyum ile iilkemizde yapilan bir
diger c¢alismada ise Cerulein ile indiiklenen deneysel akut pankreatit modelinde
diklofenak sodyum, oktreotidin ve beraber kullaniminin pankreatik enzimlere, oksidatif
stresin  gostergesi olarak pankreas myeloperoksidaz (MPO) aktivitesine, pankreas
histopatolojisi ve apopitozis lizerine etkileri arastirilmis ve diklofenak sodyumun
pankreastaki parankimal nekrozu ve kanamay: iyilestirdigi ve pankreatik asiner
hiicrelerdeki apopitozisi azalttigi gosterilmistir ve bu sonuglarla diklofenak sodyumun
rutine girebilecek yeni bir tedavi ajani olabilecegi onerisinde bulunulmustur'*.
Erisebildigimiz kadari ile literatiirde deksketoprofen trometamoliin akut pankreatitin
iyilesmesi tizerine yapilan bir ¢aligma mevcut degildir. Yalnizca 2016 yilinda tilkemizde
yapilan bir ¢alismada akut pankreatitte agr1 tedavisinde deksketoprofen trometamol,
tramadol ve parasetamoliin etkinligi arastirilmis ve benzer etkinlikte olduklari

bulunmustur'®>.

Biz calismamizda, deksketoprofen trometamoliin akut panreattite
onemli belirtecler olan lipaz ve amilaz degerleri ve sistemik inflamasyonun gostergesi

olan CRP degeri tizerinde herhangi bir azaltict (iyilestirici) etkisi olmadigini bulduk.

Yine pankreatit sonrasindaki histopatolojik incelemede deksketoprofen trometamoliin

68



kontrol grubuna gére odem, asiner nekroz, hemorajik/yagnekrozu ve perivaskiiler
infiltrasyon alanlarinda anlamli iyilestirici etkisinin olmadigini bulduk. Ayrica koenzim
Q10 ve deksketoprofen trometamoliin birlikte kullaniminin ek olumlu bir etki
gostermedigi ve AST, ALT, lipaz ve histopatolojik bulgularda bozulmaya yol actig
sonucuna ulastik. Literatiirdeki akut pankreatit tedavisinde NSAII larin pankreatit
tizerine olan etkinligi konusundaki celiskili sonuglar ve koenzim Q10 ile yapilan ¢ok az
sayidaki calisma, aydinlatilmasi gereken bir¢ok nokta oldugunu ve bu konuda yeni

calismalar yapilmasinin gerekli oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde
Koenzim Q10 ve Deksketoprofen Trometamol’in akut pankreatit iizerine etkisi
arastirildi. Calisma sonucunda;

Koenzim Q 10 ve Deksketoprofen Trometamol’iin ¢alisma gruplarinda kontrol
grubuna gore AST, ALT, Amilaz ve Lipaz gibi biyokimyasal degerlerde anlamli
dismeye yol agmadig ve iyilestirici etkisinin olmadigi sonucuna varildi.

Koenzim Q 10 ve Deksketoprofen Trometamol’iin ¢alisma gruplarinda kontrol
grubuna gore pankreatik dokunun histopatolojik incelemesi sonucunda anlamli iyilesme
bulgulart géstermedigi sonucuna varildi.

Bir NSAII olan Deksketoprofen Trometamol’iin akut pankreatitde klinik
biyokimyasal belirtecler (AST, ALP, GGT, Amilaz) tizerine olumsuz etki gosterdigi
sonucuna varildi.

Calismamizda tiim deneklerde Koenzim Q10 75 mg/kg dozunda kullanildi ve
doz artirimi yapilmadi, daha yiiksek dozlar kullanilmadi. Sonraki calismalarda daha
yiiksek ve birbirinden farkli doz uygulamasinin yapilmasi farkli sonuglar elde edilmesi
agisindan faydali olabilir.

Literatiirde bu konuda NSAII lar ile yapilan c¢alismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur ve koenzim Q10 ile yapilan ¢alisma sayisi ¢ok kisithdir. Koenzim Q10 ve
deksketoprofen trometamol {in pankreatitdeki etkinligi ile ilgili sonuglarin netlesmesi ve
kompleks bir mekanizma ile gelisen akut pankreatitin tedavisinde yeni segeneklerin
olusabilmesi agisindan daha kapsamli klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.
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