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GIRIiS

Akut pankreatit (AP) heniiz kesinlesmis spesifik bir tedavisi bulunamamasina
ragmen Oldiiriicii olabilen siddetli bir pankreas hastaligidir. Akut pankreatit tipik
olarak karin agnisi ile baslayan ve genellikle pankreasin inflamatuvar hastalig
sonucu kan ve idrarda pankreas enzimlerinin yiiksekligi ile birlikte seyreden akut bir
klinik tablodur. Erken oliimlerin nedenleri sok, respiratuvar ve hepatik yetmezlik
olabilmektedir. Akut pankreatitin hayat1 tehdit eden ge¢ komplikasyonlar1 genellikle
enfekte pankreatik nekroz ve multiorgan yetmezligi ile iliskilidir. Hastalik esnasinda
pankreasta ciddi patolojik degisiklikler olusmaktadir. Akut pankreatit sindirim
enzimlerinin pankreatik interstisyum ile sistemik sirkiilasyona, salimimi ve ayni
zamanda artmig sitokin tiretimi ile salinimi sonucunda lokal ve sistemik etkilerin
olusumuna neden olan multifaktéryel bir hastaliktir. Tamida en sik kullamilan
pankreas enzimleri amilaz ve lipazdir (1-3). Aktive pankreatik makrofajlardan
salinan IL-1B, TNF-a, ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin AP’nin lokal ve sistemik
etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu sitokinler lokal olarak AP’yi
siddetlendirirken, sistemik olarak da artmis kapiller permeabilite ile 1okosit
adherensine ve ekstravazasyona neden olarak multiple organ yetmezligi gelisiminde
rol oynamaktadir (4—11). TNF-a romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve
AP gibi c¢esitli hastaliklarda inflamasyon gelisiminde onemli role sahiptir. Akut
pankreatit ve sistemik komplikasyonlarin gelisiminde sitokinlerin 6zelikle TNF-
o’nin ana rolii oynadigi yapilan caligmalarla gosterilmistir. Deneysel AP
modellerinde TNF-o poliklonal antikoru (infliximab) kullanilarak olumlu etkiler
saptandig1 bildirilmistir (12). Bu calismada Etanercept (TNF-alfaR:Fc), TNF- a
reseptor tip II fiizyon proteini kullamlacaktir. ENBREL (Etanercept- ETA) 75
kilodalton (p75) tumor necrosis factor receptor’iin (TNFR) ekstraselliiler ligand
baglayic1 boliimiinii iceren insan IgG 1 nin fc boliimiine bagli bir dimerik fiizyon
proteinidir. ETA spesifik olarak TNF ve onun hiicre yiizeyindeki TNF reseptorlerine
etkisini bloke eder, ETA hem dolasan hem de bagli TNF- o’y1 inhibe etmektedir. Bu
calismanin amac1 ratlardaki akut nekrotizan pankreatit modelinde anti TNF tedavinin
kisa ve uzun siireli etkinligini degerlendirmek ve akut pankreatit tedavisine yeni

yaklagimlara katkida bulunmaktir.



GENEL BILGILER

PANKREAS ANATOMISi

Pankreas loplu, gri-pembe renkli bir bezdir. Karin arka duvarinda 1. ve 2.
lomber vertebra hizasinda, cogunlukla hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir
organdir. Karin boslugunun 6n ve iistiinde biiyiik kesimi orta ¢izginin saginda, kiiciik
bir parcast da sol tarafta bulunur. Duodenum’dan dalaga kadar, enlemesine uzanir.
Erigkin bir insanda pankreas bezi 80-90 gr agirliginda, ortalama 15-20 cm
uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinligindadir. Pankreas, sagda duodenum,
solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers sekilde uzanmir. Ustte bursa
omentalis, onde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile iliskilidir

(Resim 1).
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Resim-1. Pankreas anatomisinin sematize edilmis goriintiisii, Atlas der

Anatomie des menschen, Sobotta, (13).



PANKREASIN BOLUMLERI
Pankreas anatomik olarak 5 ayr1 boliimde incelenir bunlar; bas, uncinate

process, boyun, govde ve kuyruk boliimleridir.

Bas: Bu bolim duodenum kavsi i¢inde, 2. lomber vertebranin hemen saginda
yerlesmis sekildedir. Karacigerden gelen duktus koledokusun son kismi genellikle
pankreas basimin iginden gecer. Pankreas basinin arkasinda distal koledok, sag
bobregin damarlari, vena kava inferior yer alir. Yukarida vena portadan, asagida
vena mezenterikaya uzanan hayali bir plan pankreas bas kismi ile boyun kismini

birbirinden ayirr.

Processus uncinatus: Vena porta ve superior mezenterik damarlarin arkasinda,
aort ve vena kava inferiorun oniinde yer alir. Sagital kesitte uncinate process superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin tizerinde, duodenumun 3. ve 4.
parcasinin altindadir. Uncinate process her insanda olmayabilir veya superior

mezenterik damarlar1 tamamen ¢evreleyebilir.

Boyun: Pankreasin nispeten daralmis bir kism1 olup, iistte pilor ve duodenum
birinci kismi, altta vena porta, vena mezenterika superior ve vena splenika bulunur.

Genigligi ortalama 2 cm kadardir.

Govde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin  solunda
yerlesmistir ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers
kolonun sol taraf1 ile komsudur. Govdenin iist kenar1 sagda ¢oliak aks ve hepatik
arter, solda splenik damarlarla komsudur. Gévdenin 6n yiizii omental bursanin arka
duvarinin pankreas ve mide ylizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu
tabakanin ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki
tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n yiizii, digeri inferior yiizii kaplar. Arka yiizeyi aort,
arteria mezenterica superior ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal

fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve vena splenika ile komsudur.

Kuyruk: Splenorenal ligamanin iginde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir ve

nispeten hareketlidir (13, 14).



PANKREAS KANALLARI
Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20

cm uzunlugunda 3-3.5 mm ¢apindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala acilir.

Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve
daha kisadir, % 60 vakada her iki kanal duodenuma acilir. Sadece % 30 vakada
Wirsung kanali tiim sekresyonlari tasir ve Santorini kor ugla sonlanir, % 10 vakada

Santorini tiim sekresyonlar tasir, Wirsung kiiciik veya yoktur (14).

PANKREAS FIZYOLOJISI VE HISTOLOJISI

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin
endokrin sekresyonu (insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi igin
gerekli olup Langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma
ozellikleriyle birbirinden ayrilan iic tip hiicreden olusur. Beta hiicreleri,
adaciklarin % 60-80’ini olusturur ve insiilin salgilar. Alfa hiicreleri, adaciklarin %10-
20’sini olusturur ve glukagon salgilar (Resim 2). Delta hiicreleri adaciklarin

yaklagik %10’unu olusturur ve somatostatin salgilar (15).
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Resim 2. Pankreas Langerhans adaciklarinda glukagon pozitif alfa hiicreleri

(sol) ve insiilin pozitif beta hiicreleri (sag), immunoperoksidaz boyama (16).

Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000
ml berrak, izotonik ve alkali ( pH: 8.0- 8.3) ekzokrin salgis1 vardir. Bu salgi 20’den
¢ok sindirim enzimini i¢inde bulundurur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar Na ve

K olup plazma konsantrasyonlariyla aymidir. Baglica anyonlar ise Cl ve Mg’dur.



Ekzokrin salginin akim hiz1 artikca bikarbonat (HCOs3) konsantrasyonu artarken, Cl
azalir. Pankreastan salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden
duodenuma bosalan asitli kimusun nétralize edilmesinde de 6nemli rol oynar.
Ekzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0.3 mg/ml protein igerir. Bu
proteinlerin % 90’11 enzimler ve proenzimler olusturur. Pankreas ekzokrin salgisi ii¢
temel besin maddesinin (protein, karbonhidrat, yag) sindirimini saglayan enzimleri
igerir. Proteolitik enzimler; tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve
deoksiriboniikleaz’dan ibarettir. Bunlarin icinde en fazla miktarda olan tripsindir.
Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere pargalar. Karboksipolipeptidaz
peptidleri karboksi ucundan ayirarak aminoasitlere parcalar. Niikleazlar ise niikleik
asitleri parcalar. Karbonhidratlar1 pargalayan enzim amilazdir. Bu enzim
karbonhidratlar parcalayarak disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur.
Pankreasin yag sindiriminden sorumlu enzimler ise lipaz, kolesterol esteraz ve
fosfolipazdir. Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif
formdadir. Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler.
Pankreas salgilarindaki proteolitik enzimlerin bagirsaga dokiiliinceye kadar aktif
duruma ge¢gmemeleri Onemlidir. Ciinkii tripsin ve diger enzimler pankreasin
kendisini sindirebilir. Pankreas asinuslarina proteolitik enzimleri sekrete eden
hiicreler aym1 zamanda tripsin inhibitorii adi1 verilen maddeyi de salgilarlar. Oteki
proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu i¢in, tripsin inhibitorii tiimiiniin
aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya
kanali tikanirsa, pankreasin hasarlanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu
durumda tripsin inibitorii yetersiz kalir ve pankreas salgis1 aktive olup, birka¢ saat

icinde tiim pankreas: sindirebilir, sonucta akut pankreatit gelisir (15).

AKUT PANKREATIT

Pankreatit hafif kendini sinirlayan pankreatik inflamasyondan hayati tehdit
eden pankreatik nekroza kadar degisik agrilikta seyredebilir. Amerika’da her y1l akut
pankreatit gelisen hastalarin 185,000’den fazlasi agirliklt olarak, belirgin organ
disfonksiyonu olmadan hafif parankimal 6demle sinirli ve olaysiz iyilesen hastalik
siireci seklinde goriiliir (17). Akut pankreatitin mortalite oraninin % 2-10 olmasina
ragmen, bu oOncelikle hastalifin siddeti ile iliskilidir. Hastalarin yaklasik % 10-30°

unda pankreatik inflamasyonun pankreatik ve peripankreatik nekroza ilerledigi agir



hastalik gelisir. Lokal yanitin agirlig1 sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve
onemli morbidite ve mortalitesi olan multiorgan yetmezligi gelismesine yol acabilir

(18).

Bu hastalarin tedavisi hastalik patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla hizla
gelismistir. Hastalik patofizyolojisi interstisyumdaki pankreatik enzimlerin salinimini
ve aktivasyonunu, pankreasin otodigesyonunu, sistemik sirkiilasyona salinmalarinin
ardindan gelisen multiple organ disfonksiyonunu icerir. Rinderknecht, 1988 yilinda
ilk defa sitokinlerin pankreatitte onemli bir rol oynayabilecegi hipotezini one siirdii
ve immun sistemin uygunsuz aktivasyonu ile lokal hastalik ve sistemik
komplikasyon siddetinin artabilecegini bildirmistir (19). Birka¢ yil sonra,
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin sentez ve saliniminin lokal yikimlanma ve
inflamasyonun sistemik dagilimindan sorumlu olabilecegine dair anlamli kanitlar
toplanmis, boylece gland icinde olusan inflamatuar mediatorler pankreatik
zedelenmeyi artirarak sorumlu organlara yayilmakta oldugu ve lokal inflamasyonun

agir sistemik hastaliga doniismesine neden oldugu saptanmaistir (20).

TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA (TNF-a)

Pek cok hiicre TNF-a sentezlemesine ragmen, bu sitokin genel olarak aktive
makrofajlarda iiretilir. TNF-o ilk olarak cesitli solid timorlerde nekroza neden
olabilen bir serum faktorii olarak saptanmistir, fakat daha sonra baska etkilerinin de
oldugu anlagilmistir. Matiir formu 157 aminoaside sahiptir. Pek cok hiicre ylizeyinde
pS5 ve p75 olarak iki adet reseptorii bulunur (21). TNF-a reseptoriine baglanma
hidrolize ve ekstraselliller parcanin salimimma neden olur. Dolasan reseptor
seviyesinin artisinin endotoksemiyi olusturdugu gosterilmistir (22). Soluble tiimor
nekrozis faktor reseptoriiniin (TNFR) periferal dolasima salinimi selliiler cevap
verebilirligi azaltan bir mekanizmaya yol acabilecegi bildirilmistir (23). Aktive
notrofil ve lenfositlerde ayn1 zamanda soluble TNF reseptorlerini salmakta ve bu
asirt TNF aktivitesinin notralize edilmesinin bir yolunu olusturmaktadir (24). TNF-
o’nin deney hayvanlarina injeksiyonu septik soka benzer bir sendroma neden olur.
TNF-a nin sokun bir ana mediyatorii oldugu, dolasan diizeylerinin iglerinde akut
pankreatitinde oldugu c¢esitli hastaliklarda arttifi ve soka neden oldugu

disiiniilmektedir. Cesitli klinik ve deneysel calismada diizeyleri sonuclarla korele



bulunmustur  (25). Intrapankreatik ve serum TNF-a diizeyi pankreatit
indiiksiyonundan 1 saat sonra tespit edilebilir ve takip eden 6 saat boyunca hizla artar.
Immunohistokimyasal ¢alismalar TNF-a icin giiclii bir gosterge olan makrofajlarin
pankreasa infiltre olduklarim1 gostermistir. Serum ve dokudaki tim TNF-a
konsantrasyon artislarinin  pankreatik hasar derecesi ve inflamasyonla direkt
korelasyon gosterdigi bulunmustur (26). TNF- a’nin p55 ve p75 reseptorlerinin her
ikisi de pankreasta exprese edilir. Bu reseptorlerin kiiltiire pankreatik hiicrelerde
TNF-a ya yanit olarak iiretildigi ve salindig1 gosterilmistir (27). Akut pankreatitte
TNF-a iiretimi primer cevaptir ve endotokseminin sonucu degildir ¢iinkii germ-free

ratlarda da ayn1 degisiklikler goriilebilir (28).

TNF-a iiretimi uzak bolgelerde de goriiliir, fakat daha gectir (29). Dolasan
TNF-a diizeyleri hastalik siddetinin giivenilir bir belirleyicisi degildir. Ciinkii,
karaciger, TNF’yi genel dolasima ulasmadan hizla temizlemektedir ve bu serumda
neden TNF nin saptanmasinin zor oldugunu agiklar (30). Sirkiilasyonda soluble TNF
reseptoril varliginda hastalik siddetinin daha iyi bir belirleyicisidir ve bir calismada
TNF diizeylerinin saptanamadigi zaman bile organ yetmezliginin belirleyicisi oldugu

bildirilmektedir (31).

AKUT PANKREATIT VE OKSIDATIF STRES

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran ve bu
yiizden de oldukca reaktif kimyasal parcalardir. Solunan oksijen (O;) canlilarda
hayatt idame ettirmekle birlikte, alinan miktarin % 5’inin serbest oksijen
radikallerine doniisiimii sonucu, antioksidan defans zayifligi durumlarinda zararli da
olabilmektedir. Tek bir elektronun (O,)’ye ilave olmasiyla siiperoksid anyon radikal
(Oy) olusmaktadir. Oksijen ise viicutta siiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen
perokside (H20O;) doniistiiriilmektedir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi
halde yiiksek konsantrasyonlarda toksik olabilmekte ve daha onemlisi en toksik
oksijen radikali olan hidroksil radikaline (OH") doniisebilmekte ve hiicrelerde hasar
olusturabilmektedir. Lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri tarafindan
baslatilan ve zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren
kimyasal bir olaydir. Bu kimyasal olay organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir

radikalin zar yapisindaki doymamis yag asidi zincirindeki d-metilen gruplarindaki



hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu
serbest radikalin siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu, bununla birlikte
lipid peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili radikalin hidroksil radikali oldugu
kabul edilmektedir. Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun
uzaklastirilmast yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olur. Lipid
peroksidasyonunun; zar lipid yapisindaki degisiklikler nedeniyle zar islevinin
bozulmasi, olugan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri iizerine
etkisi, son iriinler olan aldehidlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre

hasarina neden oldugu kabul edilmektedir (32).

Oksijen serbest radikallerinin akut pankreatitin patogenez ve progresyonunda
onemli bir faktor oldugu saptanmistir (33). Bu yiiksek reaktif biyokimyasal parcalar,
biyolojik membranlarda lipid ve proteinleri direk olarak etkileyerek patofizyolojik
etkilerini yaparlar ve fonksiyon bozukluguna neden olurlar (34). Dolayl olarak ise,
iki ayr1 mekanizmayla arasidonik asit kaskadinda rol oynarlar. Bunlardan ilkinde,
giiclii platelet agregasyonu ve vazokonstriktor etkileriyle doku sirkiilasyonunu
azaltan tromboksan artisina neden olurlar. Ikincisinde ise 16kositlerin aktivasyonunu
ve lizozomal enzimlerin salinimini destekleyen, Lokotrien B4 tiretimini artirirlar. Bu
degisiklikler ileri hiicre hasarna destek olur. Pek ¢ok deneysel ve klinik calisma
oksijen serbest radikallerinin akut pankreatitdeki roliine dikkat cekmektedir (34-36).
Bu yaymlarin cogunda serbest radikal temizleyicileri anlaml diizelme saglamis fakat
akut pankreatitdeki karakteristik degisiklikleri inhibe edememistir. Boylece oksijen
serbest radikallerinin bu hastalikta 6nemli mediyatorler oldugu diisiiniilmiistiir.
Invitro calismalarda pankreatik asiner hiicrelerin oksidatif strese duyarli oldugu
konusunda agik kanitlar vardir. Cesitli oksijen radikalleri doz ve zaman bagiml
olarak agir asiner hiicre hasar1 olusturur. Bu da oksijen serbest radikallerinin akut
pankreatitdeki patofizyolojik degisiklikleri bagslatan ana etken oldugu tartismasina
neden olmustur. Sonug olarak; oksijen serbest radikallerinin in vivo kosullarda akut
pankreatitdeki mediyator mii? baslatict faktor mii? oldugu sorusu halen tartisma

konusudur (37).



Malondialdehid (MDA), oksidatif stress sonucu gelisen lipidlerin
peroksidasyon hasarinin son iiriinii olup luminal oksidatif stresin hiicre stoplazma

diizeyi gostergesi olarak kullanilmaktadir (15).

PATOLOJi

Akut pankreatit gelisme siirecinde ilk gozlenen degisiklikler, pankreasin
interstisyel septumu boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL
infiltrasyonu seklindedir. Asiner hiicreler genellikle saglamdir, interstisyumda 6dem
ve hiicre infiltrasyonu ile karakterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo
O0dematdz pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin % 70-80’inde patoloji bu haliyle
sinirh 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 goriinim kazandirir. Damar duvarlarimin aktive
elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji
dokular1 diseke ederek cilt altina kadar ulasabilir. Olii dokular, pankreatik sivi, kan
ve yag damlaciklar pankreas iginde veya kenarinda birikerek psodokistlere neden
olur. Bu psodokistler retroperitoneal olarak biiyiiyebildikleri gibi, komsu organlara
basit yapacak sekilde herhangi bir yonde biiyiiyebilirler. Aktive olmus pankreas
enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri sonucu siv1 kolleksiyonu
gelisebilir. Bu sivi siklikla omentum minusta olmak iizere intraperitoneal (asit),
diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral efiizyon) olabilir. Nekrotik
materyal ve pankreas sivisi iceren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas
apseleri meydana gelebilir. Pankreas apseleri, enfekte psodokistler ve enfekte
nekrozu ayr histopatolojik durumlar1 temsil ederler. Pankreatit seyrinde uzak organ
ve doku lezyonlar1 da gelisebilir. Bunlar subkutan ve intramediiller osseoz, yag
nekrozu, aseptik epifizyel nekroz veya eklem sinoviasimi igeren lezyonlardir ve
bunlarin aktive olmus pankreatik lipaza baglh oldugu, deneysel olarak gosterilmistir.

Akut pankreatite neden olan olay ne olursa olsun tablo aynidir.

Akut pankreatit, patogenezi halen kesin olarak aydinlatilamamistir.
Giiniimiizde en ¢ok kabul goren goriis, pankreas icindeki inaktif proenzimlerin, aktif

hale ge¢meleri ve bezin kendi kendini sindirmesi olayidir. Doku kaybi proteolizis,



lipoliz ve damarlarin zayiflamasina baghdir (37). Patolojik lezyonlar tanimlanirken

iki gruba ayrilarak incelenmektedir (38).

AKUT ODEMATOZ PANKREATIT

Makroskopik olarak, gland biiylik, cevredeki mezenter ve omentumda
beyazimsi gri renkli, sertce yag nekrozu alanlan dikkati ¢eker. Ancak; odematoz
pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve ¢ok defa mikroskopik diizeyde kalir.
Genellikle karin icinde acik pembe renkli bir sivi vardir ve nekroz goriilmez.
Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri buzlu cam gibi bir goriiniim almistir ve i¢leri
inflamatuar hiicrelerle, 6zellikle PNL’ler ile doludur. Asiner hiicreler genellikle
bozulmamustir. Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin liimen kenarindaki
mikrovillilerinin  kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin
bozuldugu goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar saglam
olup biiyiikliik ve dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir,

ancak tromboz goriilmez (39).

AKUT NEKROTIZAN PANKREATIT

Akut nekrotizan pankreatitte morfoloji pankreasa salinan aktif pankreas
enzinlerinin etkisine direkt olarak baglidir. Makroskopik olarak gland sismis ve
biiytimiistiir. Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve mide gibi komsu
organlarda belirgin 6dem vardir. Karin iist bolimiinde yaygin yag nekrozlar saptanir.
Pankreatitin agirligina paralel olarak pankreas boslugunda kirli kahverengi-siyah
renkli bir s1vi bulunur. Retroperitoneal bolgede, agir olgularda kolon mezosunda ve
dalak pedikiiliinde 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 besleyen kapiller arteriol ve veniillerdeki
tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari, nekroz icin tipiktir. Nekroz

alanlarinin yaninda, 6demli, mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlan da goriiliir (39).
AKUT PANKREATIT TANISINDA LABORATUAR YONTEMLERI

Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre

mevcuttur, bunlar arasinda en fazla kullanilanlar enzim diizeylerinin incelenmesidir.
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AMILAZ

Pankreatitli hastalarin 3/4’iinde baslangicta yiikselerek 7-10 giin siireyle yiiksek
kalir. Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulasir. Sensitivitesi % 75-92 ve
spesifitesi % 20-60’dir. Akut ataktan 10 giin sonra devam eden yiiksek amilaz
diizeyi psodokist veya apse olusumunu diisiindiirmelidir. Amilaz erken donemde
normale donmesi, hastalifin diizelmekte oldugunu gosterebilecegi gibi agir pankreas
hasarinin belirtisi de olabilir (40). Amilaz diizeyi ile hastaligin prognozu arasinda bir
iliski yoktur. Alkole baghh formlarda amilaz diizeyi normal olabilecegi gibi
hipertrigliseridemili hastalarda normal ya da diisiik bulunabilir. Amilaz tayini ucuz
ve pratik bir teknik olmasina ragmen pankreas dokusuna Ozgiinliigii zayiftir.
Pankreas disinda tiikriik bezi, over, meme, akciger, karaciger ve ince barsak gibi
organlarda da amilaz bulunmaktadir. Akut pankreatit disinda hiperamilazemiye
neden olan bircok hastalik vardir. Bunlar arasinda kronik bobrek hastaligi, tiikriik
bezi hastaliklan (infeksiyon, alkolizm, radyasyon, kanser), kronik karaciger hastaligi,
sindirim sistemi hastaliklar1 (koledok tasi, akut kolesistit, iilser perforasyonu,
intestinal obstruksiyon, akut apandisit, Crohn hastaligi, mezenter emboli), diyabetik
ketoasidoz, akciger hastaliklart (pnomoni, pulmoner emboli, kanser), jinekolojik
hastaliklar (ektopik gebelik, over tiimoérleri), prostat kanseri, kafa travmalan ve

makroamilazemi sayilabilir.

Akut pankreatitli hastalarda serum amilazinda once yiikselen idrar amilazi, 10
giine kadar yiiksek kalabildiginden degerli bir bulgudur. Daha hassas ve spesifik
belirleyiciler arastirildiginda idrar amilazi ve amilaz klirensinin serum klirensine
oran1 bu seceneklerden birisi olarak giindeme gelmistir. Hastalarin periton ve plevral

sivilarinda amilaz degeri seruma gore 4-5 kat yiiksek olabilir (40).

LIPAZ

Trigliseritleri digliseritlere ve yag asitlerine parcalayan sadece pankreastan
degil karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Molekiiler agirlig1 amilaza
yakindir. Glomeriiler filtrasyondan sonra tamamen emilir ve idrarda goriilmez.
Pankreatik lipaz ekzokrin asiner hiicreler tarafindan salgilanir, salgilandigi anda
aktive olur. Akut pankreatitli olgularda serum lipaz diizeyi olgularin % 87’sinde

yiikksek bulunur. Amilazdan daha spesifiktir. Ancak akut kolesistit, peptik iilser
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perforasyonu ve mezenter emboli gibi hastaliklarda da yiikselebilir. Serum lipaz
yiiksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun siire devam ettigi icin klinik tanis1 gec

konan hastalarda daha yararli bir parametredir.

Lipaz/Amilaz oraninin yiiksek olmasi alkolik pankreatit tanisinda kullanilabilir.
Lipaz, alkolik pankreatitte biliyer pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artig

gostermektedir (40).

ETANERCEPT

Etanercept insan 75 kilodalton (p75) TNF reseptoriiniin ekstraseliiler ligand
baglayict boliimiinii iceren insan IgG1’inin fc bolimiine bagh bir dimerik fiizyon
proteinidir. Etanerceptin Fc komponenti CH2 ve CH3 domaini ve mentese bolgesi
icerir, fakat IgGl’in CHI domainini icermez. Etanercept bir Cin hamster
ovaryumundan memeli hiicre ekspresyon sistemi ile recombinant DNA teknolojisi
yoluyla iiretilmistir, 934 amino asit icermektedir ve yaklasik 150 kilo dalton

molekiiler agirliga sahiptir.

KLINiK FARMAKOLOJi

FARMAKODINAMIK

Etanercept spesifik olarak TNF ve onun hiicre yiizeyindeki TNF reseptorlerine
etkisini bloke eder. TNF inflamatuar ve immun yanitta dogal olarak olusan bir
sitokindir. Rheumatoid Artrit (RA), polyarticular- Juvenile Romatoid Artrit (JRA),
ve Ankilozan Spondilitin (AS) inflamatuar siire¢clerinde 6nemli bir rol oynar (41,42).
Artan TNF diizeylerinin eklem patolojisine neden oldugu RA, AS, Psoriatik artritli
hastalarin dokularinda ve sivilarinda tespit edilmistir (43). TNF’nin iki farkh
reseptorii (TNFRs), 55 kilodalton protein (p55) ve 75 kilodalton protein (p75), hiicre
membranlar1 iizerine monomerik molekiiller ve soluble formlar dogal olarak
mevcuttur (27,44). TNF’nin etkisi hiicre yiizeylerindeki reseptdre baglanmasi ile
olusur. Etenercept iki TNF molekiiliine de baglanabilen p75 TNF reseptoriin dimerik
soluble formudur. TNF’nin aktivitesini invitro olarak inhibe eder, murin kollagen ile
tetiklenen artritleri de iceren inflamasyonun ¢esitli hayvan modellerinde etki
gostermistir (45,46). Etanercept hem TNFa hem de TNFb (lymphotoxin alpha (LTal)
hiicre ylizeyindeki TNF reseptorlerine baglanmasini inhibe eder, TNF’yi biyolojik
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olarak inaktif hale getirir. Enbrel ile baglanan TNF komplemanin varliginda da
yoklugunda da inaktif hale gelir. Etanercept aym1 zamanda TNF tarafindan regiile
edilen yada uyanlan aralarinda 16kosit migrasyonuna adezyon molekiiliinii,
sitokinlerin serum diizeyini ve matriks metalloproteinaz -3’iin serum diizeyini ayarlar

(46).

FARMAKOKINETIK

Romatoid Artrit’li 3 hastaya Enbrel 25 mg’mn tek SC injeksiyonundan sonra
ortalama yar1 émrii 115 saat (98-300 saat arasinda) olarak klirensi 89 ml/saat (52
mL/saat/mz) bulunmus. Maksimum serum konsantrasyonu (Cmax) 1,2 mcg/mL (0,6-
1,5 mcg/mL) Cmax a ulagma siiresi 72 (48-96 saat arasinda) saptanmistir. Yapilan
calismalar ile RA’l1 hastalarin (n=25) 6 ay boyunca hafta 2 kez Enbrel ile devam
eden dozlarindan sonra median diizey 3,0 mcg/mL (1.7-5.6 mcg/mL) olarak
bulunmustur. Range temelli mevcut datalara gore hastalarda bireysel olarak
tekrarlayan dozlarda serum diizeyinde 2-5 kat artig saptanmistir. Romatoid artritli
hastalarin serum konsantrasyonlarinda 6 ay1 gecen siirede dozun periyodlar
Olctilmemistir. Farmakokinetik parametreler kadin ve erkek arasinda farkli olmamas,
adultlarda yasla farklilik goriilmemistir. Metotreksat ile kullanimda renal veya

hepatik hasar veya etkilesimi gosteren farmakokinetik caligmalar yoktur.

Akut pankreatit ve komplikasyonlarinin spesifik bir tedavisi heniiz
gelistirilememistir ve bu konuda ¢ogunlugu deneysel olmak iizere ¢aligmalar devam
etmektedir. Insanlar iizerinde simirh sekilde tedavi denemeleri yapilabilmektedir bu
nedenle deneysel hayvan calismalari bu hastalik i¢in 6zel bir Ooneme sahiptir.
Bununla beraber tedavi ¢calismalarinin insanlar iizerinde denenmeden 6nce hayvanlar
tizerinde denenerek herhangi bir yan etkisinin bulunup bulunmadigi da
incelenmelidir (47). Bu calismanin amaci deneysel olarak olusturulan pankreatitte

Etanercept’in iyilestirici etkisinin degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (2007/002)
tarafindan onaylanmus olup, Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Unitesinde

gergeklestirilmistir.

HAYVANLAR

Calismada 150-180 gr agirhiginda, 28 adet disi, Wistar albino rat kullanilda.
Ratlar rasgele 7 hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Hayvanlara deney siiresince
standart rat yemi ve adlibitum olarak su verildi ve 1s1 kontrollii ortamda bakildi.

Ratlar islemden Once 24 saat a¢ birakildi.

DENEY DUZENI

Akut pankreatit olusturmak i¢in pankreatik kanala, retrograt ductal injeksiyon
modeline gore % 3 sodyum (Na) taurokolat (0.1ml/100g) (Sigma-Aldrich, Steinheim,
Germany) verildi (48-50).

Rasgele olarak 7 hayvanlik 4 gruba ayrilan hayvanlardan 2’ ser deney 2’ ser de
kontrol grubu olusturuldu. Deney gruplarina (Grup II ve IV) 1 ml/kg dozda serum
fizyolojik icerisinde c¢ozdiiriilmiis % 3 sodyum taurokolat (Sigma, T-9034)
solisyonuyla akut pankreatit olusturuldu (51) ve Etanercept ile tedaviye alindi.
Gruplar agagidaki gibi diizenlendi ve tablo 1’de verildi.

Grup I: Pankreatik kanala % 3 sodyum taurokolat verilerek akut pankreatit
olusturuldu ve 24 saat sonra yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

Grup II: Pankreatik kanala % 3 sodyum taurokolat verilerek akut pankreatit
olusturuldu, es zamanl olarak 50 mg/kg dozda intraperitoneal (IP) olarak Etanercept
(Enbrel®, Wheyt, UK) verildi ve 24 saat sonra yiiksek doz anestezi ile sakrifiye
edildi.

Grup III: Pankreatik kanala % 3 sodyum taurocholate verilerek akut pankreatit
olusturuldu ve 5 giin sonra yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

Grup IV: Pankreatik kanala % 3 sodyum taurokolat verilerek akut pankreatit
olusturuldu, es zamanl olarak 50 mg/kg dozda intraperitoneal (IP) olarak Etanercept

(Enbrel®, Wyeth, UK) verildi ve 5 giin sonra yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.
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Tablo 1: Deney diizenindeki gruplar ve islemler

GRUP YAPILAN ISLEM

Grup-1 Pankreatit + 24 saat sonra inceleme
Grup-1I Pankreatit + anti-TNF+ 24 saat sonra inceleme
Grup-III Pankreatit + 5 giin sonra inceleme
Grup-1V Pankreatit + anti-TNF+ 5 giin sonra inceleme

Biitiin ratlara Xylazine Hidroklorid’in (Rhompun®, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg
ve 50 mg/kg dozda Ketamin (Ketalar®, Eczacibasi Warner-Lambert, Istanbul)
anestezisi altinda steril kosullarda laparotomi uygulandi. Abdomen midline
insizyonla a¢ildi duodenum bulunarak biliopankreatik kanal yoluyla manuplasyon
gerceklestirildi. Bu amagla duodenum seromuskiiler tabakasi, anti mezenterik
bolgede bilier kanal girisinden 2-3 mm uzagindan, 27-gouge igne (introcan-w,
Braun; inner diameter 7 mm) ile delindi. Doudenum biliyer kanalin doudenuma
perfore olmamasina dikkat edilerek igne yerlestirildi. Steril % 3 sodyum taurokolat
0,2 ml/kg dozunda infiize edildi ve igne cekildi. Abdomen steril kosullarda kapatildi.
Ratlara 1 ml/100gr olmak iizere Serum fizyolojik sivi replasmani amaciyla verildi.
Grup II ve IV’teki hayvanlara ETA uygulandi (Resim 3-5). ilk iki grup 24 saat, son
iki grup ise 5 giin izleme alindi, hayvanlara normal yem ve sivi verilmesine devam
edildi. Calisma sonunda hayvanlardan anestezi altinda kardiyak kan 6rnekleri alindi
ve ardindan Otenazi edildi. Kan ornekleri 3000 rpm/10 dakika santrifiij edildi ve -
20°C’de dondurularak enzim analizleri i¢in saklandi. Otopsi yapilan hayvanlardan
patolojik inceleme ve MDA-MPO analizleri i¢in pankreas dokular1 alindi. Patolojik
inceleme i¢in dokular %10 formaldehid igerisinde tespit edildi. MPO ve MDA

analizleri i¢in ayn1 giin ayrilarak isleme alindu.
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Resim 3. Koledok kanali

Resim 4. Taurokolat enjeksiyonu
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Resim 5: Etanercept uygulamasi

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Otopsi strasinda alinan pankreas ornekleri %10 formaldehit igerisinde tespit
edilerek rutin takip prosediiriinden sonra parafine gomiildii. Mikrotom ile 5 um
kalinliginda kesilen doku ornekleri hematoksilen eozin (HE) ile boyanarak isik
mikroskobunda incelendi. Patolojik bulgular Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmede pankreas lezyonlar1 0-3 arasinda skorlandi. Odem, kanama,
infiltrasyonlar, nekroz, fibrozis ve rejenerasyonlar skorlandi ve hem ayr1 ayr1 hem de
toplanan skorlara istatistik analizler uygulandi. Histopatolojik bulgular Nikon E-600

model mikrofotografi atagmanli mikroskop ile fotograflandi.

BiYOKIMYASAL INCELEME
Amilaz ve lipaz olgiimleri Idexx vettest kitleri ile otoanalizorde rat i¢in spesifik

kitler kullanilarak kuru yontemle incelendi.

MALONDIALDEHID ANALIZI
Pankreas dokularindaki MDA diizeyleri Draper ve Hadley’in cift 1sitma
yontemi ile saptandi (52). Yontemin temeli, thiobarbituric asidin (TBA) MDA ile
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reaksiyonu sirasinda olusan rengin spektrofotometrik olctimiidiir. Bu amagla her bir
santrifiij tiiptinde, 0.5 ml siipernatan ile 100g/L trichloracetic asitten 2.5 ml eklendi
ve tiipler 15 dakika siireyle kaynamis su banyosuna konuldu. Tiipler musluk suyunda
sogutulduktan sonra, 10 dakika boyunca 1000 g hizda santrifiij edildi. Bir test
tiipiinde, 2 mL siipernatan 1 mL 6.7 g/L. TBA soliisyonuna eklendi ve tiip 15 dakika
siireyle kaynamig su banyosuna konuldu. Soliisyon musluk suyunda sogutulduktan
sonra 532 nm’de Shimadzu UV-1601 spektrofotometre kullanilarak absorbansi
olciildi. MDA konsantrasyonu, MDA-TBA kompleksinin ekstinksiyon katsayisi
kullanilarak hesapland1 (ekstinsiyon katsayisi € = 1.56x10° cm ' . M) ve (nmol/mg

protein) olarak ifade edildi.

MIYELOPEROKSIDAZ AKTIVITESI OLCUMU

Dokuda PNL birikiminin hassas bir gostergesi olan miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi, miyeloperoksidazin katalize ettigi, H,0, bagimli tetrametylbenzidine
oksidasyonu kullanilarak saptandi (53). Pankreas oOrnekleri tartildi ve % 0.5
hexadecyltrimethylammonium bromide (Sigma, USA) ile 9 ml 50mM potasyum
fosfat tamponu (pH 6) icine koyuldu. Ornekler, buz banyosunda 20 saniye siireyle
homojenize edildi (Ultra-Turrax T25, Almanya). Homojenat 30 saniye siireyle sonike
edildi (Bandalin Sonopuls UW 2070, Almanya) ve 4 °C’de, 12000 g hizla, 15 dakika
siireyle santrifiij edildi. MPO aktivitesi 460 nm’de absorbansta olusan degisiklik
Olciilerek saptandi. Kullanilan tampon igeriginde, 50 mM potasyum fosfat, pH 6.0
(50 ml), 0.38 ml Hy0, (% 0.3 soliisyon; Sigma, USA) vardi. Siipernatan 1:80
(stipernatan:tampon) oraninda karistirildi. MPO birimi AA/dakika/g doku olarak
ifade edildi.

ISTATIKSEL INCELEME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Kan biyokimyasal analizleri, arasindaki farklar parametrik analizlerle test
edildi. Istatistik analizle i¢in One-way Anova ve Duncan testleri kullanildi. Elde
edilen verilere gore gruplar arasindaki farklar tablolastirildi ve her parametreye ait

farklar grafikler haline getirildi.
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SONUCLAR

Akut pankreatit olusturulduktan sonra anesteziden c¢ikan hayvanlarin
davramslar incelendi. 11k gozlenen klinik semptom tiiylerde kabarma ve hareketlerde
azalmaydi. Klinik bulgular 12 saat ile 24 saat arasinda daha belirgin olarak dikkati
cekti. Siddetli akut pankreatit gelisen hayvanlarda karin bolgesinde asit birikimine
bagh siskinlikler gozlendi. Birikimin fazla oldugu hayvanlarda diyaframa olan
basingtan dolayr solunum gii¢liigi semptomlar1 goriildii. Bazi hayvanlarda bu
semptomlarin yavas yavas diizeldigi ve 2. giinden sonra ortadan kalktigi goriildii.
Durumu siddetlenen ratlarin ise arka ayaklari iizerinde oturur pozisyonda nefes
almaya calistiklar1 dikkati ¢ekti. Grup I ve II deki ratlarin bir ¢ogunda karin
acildiginda pankreas iizerinde beyazimsi renkli kiiciik nekroz odaklar1 gozlendi
(Resim 6). Damarlar hiperemik goriiniimdeydi ve baz1 bolgelerde kanamalar
gozlendi. Tedavi grubunda daha hafif olmak {iizere biitiin hayvanlarda pankreas ve
cevre dokularda 6dem goriildii. Hicbir ratta operasyon ile ilgili komplikasyonlara
rastlanmadi. Calisma siiresince grup [ ve III’ten birer hayvan pankreatit
olusturulmasindan 24 saat sonra siddetli nekrotizan pankreatit (Resim 7), belirgin

retroperitoneal 6dem ve hemorajik asit semptomlari ile 6ldii (Resim 8).

Resim 6. Akut pankreatit olusumundan 24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol
grubundan bir ratin pankreasinin goriiniimii, kiiciik nekrotik odaklar (ince oklar) ve

kanama bolgesi (ok bast).

19



Resim 7: AP olusumundan 24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubundan bir
ratin pankreasindaki nekrozlar (beyaz bolgeler) ve karin boslugunda hemorajik asit

S1V1Sl1.

Resim 8: AP olusumundan 2 giin sonra ¢len bir ratin karin boglugunda

hemorajik asit s1visi.

Histopatolojik inceleme icin pankreas dokulari daha ©nceki calismalardan
adapte edilen parametrelere gore incelendi (54,55). Pankreatitin siddeti 6dem,
kanama, 16kosit infiltrasyonu, parankimal nekroz, yag nekrozun ve fibrozise gore

skorlandi. Her bir kriter kendi arasinda 0-3 arasinda degerlendirildi (Tablo-2). Odem
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ve hemoraji lokalize olduklar1 bolgelere gore intertubular veya interglandular olarak

degerlendirildi. Lokosit infiltrasyonu, parankimal nekroz ve fibrosis etkilenen lobiil

sayisina gore, yag nekrozu ise peripankreatik dokudaki yogunluguna gore skorlandi.

Tablo- 2: Histopatolojik lezyon skorlar

0 1 2 3

Odem Gozlenmedi Hafif — Orta siddette- Siddetli-

interlobiiler interglandiiler | interglandiiler
Kanama Gozlenmedi Hafif Orta siddette Siddetli
Lokosit Gozlenmedi Hafif 1-2 Orta siddette 3- | Siddetli- 4’ten
infiltrasyonu lobiilde 4 lobiilde siirli | fazla lobiilde

yaygin
Parankim Gozlenmedi 1-2 lobiilde 3-4 lobiilde 4’ten fazla
nekrozu lobiilde yaygin
Yag Gozlenmedi Hafif Orta siddette Siddetli
nekrozu
Fibrozis Gozlenmedi 1-2 lobiilde 3-4 lobiilde 4’ten fazla
stnirh lobiilde yaygin

Histopatolojik inceleme sonucunda biitiin hayvanlarda pankreatit gelistigi kesin
olarak belirlendi ve en sik gozlenen lezyonlarin kanama ve parankimal nekrozlar
oldugu saptandi. Odem, kanama, nekroz ve lokosit infiltrasyonu grup 1 ve II'de
gozlenen ilk lezyonlardi. Grup III ve IV teki ratlarin PNL’lerin yerini lenfositer veya
mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin almaya basladigi gozlendi. Fibrozis grup I ve
IT de gozlenmezken grup III ve grup IV’te siklikla rastlandi. Histopatolojik lezyonlar
ETA verilmeyen kontrol gruplarinda (Grup I ve III) bu ilagla tedavi edilen deney
gruplarma (Grup II ve IV) gore daha siddetliydi. Gruplar arasindaki farklar

istatistiksel olarak da 6nemli bulundu.

Mikroskobik incelemede 24 saat ve 5 giin sonra sakrifiye edilen hayvanlarda

akut pankreatitin degisik devrelerinin bulundugu saptandi. Grup I ve II’deki
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hayvanlarda akut yangisal lezyonlar 6n planda iken; grup III ve IV’deki hayvanlarda
rejeneratif degisiklikler ve fibrozis on plana ¢ikmaya baglamisti. Siddetli akut
pankreatit olusan ratlarda belirgin 6dem, kanama, 16kosit infiltrasyonu, siddetli
asiner nekroz (Resim 8-12) ve yag nekrozu bulgular saptandi. Bu bulgular kontrol
gruplarinda daha belirgin olarak gozlendi. Grup IIl ve IV’te yikimlanmis asiner
hiicrelerin bulundugu alanlarda kanal benzeri yapilarin sekillendigi ve bag doku
proliferasyonlarinin bulundugu ve epiteloid hiicre, histiyosit, fibrosit, fibroblast artisi
ile karakterize erken rejenerasyon bulgular1 dikkati cekti (Resim 13). Rejeneratif
degisiklikler grup IIl’e kiyasla grup IV’te daha belirgindi. Diffuz vakuoler
dejenerasyon grup II'te gozlenen ve grup IV’te ise gozlenmeyen Onemli
bulgulardandi. Akut pankreatitisin tanisinda en O6nemli bulgu asiner hiicrelerin

nekroze olarak homojen bir goriiniim almasi ve yag nekrozlariydi.

Resim 9. Grup I’deki siddetli akut pankreatit olusmus ratin pankreasinin
goriintiisii. Yaygin nekroz ve ddem (siyah oklar). Inflamatuar hiicre infiltrasyonu

(kirmiz1 oklar). HE. Bar= 400um.
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Resim 10. Grup II'deki orta siddetli akut pankreatit olugmus bir ratin
pankreasinin goriintiisii. Nekroz (ok baglart ile sinirli alan), hafif kanama (siyah ok).

HE. Bar=100um.

Resim 11. Grup III'teki bir ratin pankreasinda siddetli kanama. Odem ve fibrozis
gelisimi. HE. Bar= 200um.
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Resim 12. Grup III'teki bir ratta yaygin yag nekrozu (oklar) ve orta siddette
fibrozis. HE. Bar=100um.

Resim 13. Grup IV’deki pankreas dokusunda kanal olusumlari (siyah oklar).

Hafif 6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlari (kirmiz1 oklar). HE. Bar=200um.

Pankreasin histopatolojik yoklamasi ETA ile tedavinin akut pankreatit iizerine
tyililestirici etkiye sahip oldugunu gosterdi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak da onemli bulundu (Tablo-3). Calismada ETA’nin iyilestirici etkisi 6dem ve
fibrozis (p<0.001), hemoraji (p<0.01), parankim nekrozu ve inflamasyon (p<0.05)
gibi kriterlerde daha belirgin olarak g6zlendi.
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Tablo- 3: Histopatolojik kriterlerin gruplara gére dagilimi

Grup I Grup II Grup III Grup IV P degeri

Odem 1.4240.20° | 0.85+0.14™ | 0.42+0.20" 0.28+0.18° p<0.001

Hemoraji 1.2840.18" | 0.71+0.18" | 0.85+0.14™ | 0.4240.53" p<0.01

Parankim 1.42+.20° 0.50+0.22° 0.85+0.14* 0.85+0.14" p<0.05

nekrozu

[nflamasyon | 0.85+0.14" | 0.42£0.20° | 1.332021° | 0.850.14® | p<0.05

Yag nekrozu | 0.28+0.18" | 0.14+0.14* | 1.00£0.36" | 0.7120.26 ™ | p>0.05

Fibrozis 00+00° 00+00° 1.00£0.21° 0.51+0.20° | p<0.001

&€ Gruplar arasindaki ortalama degerlerin 6nemli derecede farkli oldugunu

belirtmektedir, (p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 énemli, p>0.05 6nemsiz).

Akut pankreatit olusturulduktan 24 saat sonra sakrifiye edilen hem ETA ile
tedavi edilen hem de edilmeyen grupta  laboratuarin normal degerleriyle
karsilastirildiginda hiperamilazemi saptandi. Ancak tedavi grubunda degerler daha
diisik bulundu. Calismada 5. giinde sakrifiye edilen ratlarda degerler genellikle
normal smirlar i¢inde saptandi ancak ETA verilen grupta kontrol grubuna gore

degerler daha diisiiktii.

Pankreas dokusunda MDA ve MPO diizeyleri kontrol gruplarinda tedavi
gruplarma gore 24 saat sonra sakrifiye edilen grupta daha yiiksek bulundu. Benzeri
bulgular 5 giin sonra sakrifiye edilen grupta da saptandi; ancak degerler de normale
donmeye baslamisti.Gruplar arasindaki farklarin amilaz, lipaz, MPO, MDA ve toplu
histopatolojik incelere gore yapilan istatistik analizi Tablo 4’te verilmis ve

grafiklerde gosterilmistir.

Tablo-4 : Biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin istatistik analiz sonuglar

Grup I Grup II Grup III Grup IV P degerleri
Amilaz 2636.16° £191.94 | 1898.71°+262.53 | 738.67°+48.60 | 497.14°+47.25 p<0.001
Lipaz 3049.67%4972.65 | 2538.857+660.45 | 101.33°+39.32 34.57° £7.29 p<0.01
MPO 0.64* 015 0.59°+0.13 0.10°+0.06 0.06° +0.04 p<0.01
MDA 105.77* £13.29 92.89°°+10.39 67.91°°+4.28 60.91°+3.57 p<0.05
Histopatoloji 5.43"+0.43 2.57°40.20 5.43*+0.43 3.71°+0.68 p<0.001
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&b ¢ Ortalama degerlerin gruplar arasinda 6nemli derecede farkli oldugunu

belirtmektedir. , (p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 6nemli,)

Amilaz
3000
2500
2000
1500

1000

500

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik 1. Serum amilaz diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi
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Lipaz
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Grafik 2. Serum lipaz diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi

MPO

Grup | Grup Il Grup lll Grup IV

Grafik 3. Pankreatik doku MPO diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi
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Grafik 4. Pankreatik doku MDA diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi

Histopatoloji

O Histopatoloji
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Grafik 5. Histopatolojik skorlarin grup ortalamalarina gore grafigi.
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TARTISMA

Akut pankreatit, pankreasin iltihabi ve enzimatik nekrozu sonucu ortaya ¢ikan,
akut karin agris1 ile karakterize bir hastaliktir. Halen hastalifin etiyolojisi kesin
olarak bilinmemektedir. Hastalik patogenezinde pankreasin asiner hiicre harabiyeti
ya da duktal obstriiksiyona bagl safra refliisii {izerinde durulmaktadir. Patogenetik
mekanizma ne olursa olsun sonucta hastalarda pankreas otodigesyonu ve pankreas
hasar1 olugsmaktadir. Genellikle AP kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastalarin %
15-20’sinde hastalik kotii prognozludur; lokal komplikasyonlar, organ yetmezligi ve
agir AP meydana gelir. Prognoz pankreatik yikimin siddeti ile respiratuar,
kardiovaskiiler ve hepatik disfonksiyonlar gibi ekstrapankreatik lezyonlara bagl
olarak degisebilmekte ve bunlar hastaligin morbidite ve mortalitesini 6nemli Ol¢iide

etkilemektedir (56).

Akut pankreatit, patolojik goriiniime gore, akut ddematdz pankreatit ve akut
nekrotizan pankreatit olarak siniflandirilmaktadir. Akut pankreatit tanisinda en
karakteristik lezyon parankim ve yag nekrozudur. Odematoz pankreatitte ise yag
nekrozu fazla degildir ve intraparankimal nekroz goriillmez. Akut nekrotizan
pankreatitte yag nekrozu daha yaygindir ve siddetli intraparankimal nekroz saptanir
(57). Bu calismada deneysel modelde sodyum taurokolat kullanilarak nekrotizan
pankreatit olusturuldu. Ratlardan elde edilen pankreas doku ornekleri histopatolojik
incelemeye alindi. Mikroskobik incelemede pankreas lezyonlari; 6dem, kanama,
infiltrasyonlar, nekroz, fibrozis ve rejenerasyonlara gore degerelendirildi, skorlandi
ve gerek tek tek lezyonlara gore gerekse toplanan skorlara gore istatistik analizler
uygulandi. Histopatolojik inceleme sonucunda biitiin hayvanlarda pankreatit gelistigi
kesin olarak belirlendi ve en sik gozlenen lezyonlarin kanama, parankimal nekroz ve
yag nekrozu oldugu saptandi. Pankreatit olusturulduktan 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubundaki ratlarda, deney grubundakine gore daha belirgin olmak
izere orta sidette 6dem, kanama, nekroz ve l6kosit infiltrasyonu saptandi. Deneyin
baslangicindan 5 giin sonra sakrifiye edilen gruplarda ise parankim hiicrelerinde
nekroz ve yag doku nekrozu ile karakterize siddetli pankreatit bulgular saptandi.
Kontrol grubundaki ratlardaki patolojik bulgular ile deney grubundaki ratlarin

bulgulart karsilastirildiginda kontrol grubunda daha siddetli lezyonlar saptandi.

29



Parankim hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin gostergesi olan vakuolizasyonlara
sadece grup II’te rastlanmast ETA’nin koruyucu etkisine yorumland. ilk 24 saatte
sekillenen lezyonlarda akut yangisal reaksiyon i¢in tipik olan hiperemi, ddem ve
PNL infiltrasyonlar1 belirgin iken, 5 giin sonra sekillenen lezyonlarda rejeneratif
degisiklikler, fibrozis ve lenfositer seriden hiicre infiltrasyonlar1 belirginlesmeye
basladi. Tiim gruplar arasinda histopatolojik lezyonlarin onemli farklar gosterdigi
saptand1. Bu farklarin istatistik analizinde yag nekrozu disindaki (p>0.05) bulgularda
gruplar arasinda saptanan farklarin istatistiksel olarak 6nemli oldugu ve sirasiyla en
fazla 6dem ve fibrozis parametrelerinde (p<0.001), daha sonra hemorajide (p<0.01)
ve parankim nekrozu ile inflamasyonda (p<0.05) 6nemli farklar bulundugu saptanda.
Literatiir incelendiginde daha ©once Hughes ve arkadaslarimin TNF poliklonal
antikoru kullanarak benzer bir ¢alisma yaptiklar1 ve caligmalarinda benzer sekilde
taurokolatla deneysel pankreatit modeli olusturduklart goriildii. Arastiricilar
pankreatit indiiksiiyonundan 15 dakika 6nce intraven6z TNF poliklonal antikoru
vererek, 72 saat sonra sakrifiye edilen ratlarin pankreas ve akciger dokusunu
patolojik olarak incelediklerini bildirmigslerdir. Gross patolojik skorlama kullanilarak
o0dem, hemoraji, yag nekrozu, akciger konjesyonu, akciger hemorajisi ve asit
incelenmis tiim parametrelerde tedavi grubunda istatiksel olarak anlamli farklar
saptadiklarin1 belirtmiglerdir. Calismalarinda ayrica pankreasin histopatolojik
skorlamasi; 6dem, vaskiiler degisiklik, inflamasyon, kalsifikasyon, yag nekrozu
kriterlerine gore yapilmis, bunlar arasinda vaskiiler degisiklik ve inflamasyonda
istatiksel olarak anlamli farklar saptadiklarmi bildirmislerdir (58). Oru¢ grubunun
yaptigi calismayla 2004 yilinda ilk kez akut 6dematéz ve nekrotizan pankreatitte,
TNF-a rekombinant soluble antikoru olan infliximab tedavisi denenmistir. TNF-
o’nin hiicre membranina baglanmasina engel olan Infliximab’la yapilan ¢alismalarla
bu ajanin nitrit ve TNF konsantrasyonunu azalttigi ve akut inflamasyon etkilerini
azalttigi gosterilmistir. Caligmalarinda Infliximab tedavisi pankreatit indiiksiyonu ile
birlikte verilmis ve ayrica TNF maksimum konsantrasyonu pankreatit indiiksiyonu
sonrasi 1-3 saatte tespit edilmistir. Calisma sonucunda Infliximab’in deneysel akut
O0dematoz pankreatitte 6zellikle PNL aktivasyonunu bloke ederek antioksidan olarak
rol aldig1, pankreatik 6demde etkili olmadigi gosterilmistir. Ilacin nekrotizan
pankreatitte parankimal ve yag nekrozunda anlamli azalmaya sebep olurken

pankreatik 6dem, notrofil aktivitesi, mortalite oranlarinda farklilik olusturmadigi
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bildirilmistir (12). Bizim yaptigimiz bu deneysel calismada TNFR antikoru ETA
kullanildi. Bu ilag spesifik olarak TNF ve onun hiicre yiizeyindeki TNF
reseptorlerine etkisini bloke ederek fonksiyon gosterir. Calismamizda ETA
pankreatit indiiksiyonu ile birlikte uygulandi ve uzun yar1 omrii sebebiyle 1 ve 5.
giindeki etkileri incelendi. Ilagin uygulanan gruplarda, AP olusumu ve siddetini
azaltigi ve iyilesmeyi hizlandirdigi saptandi. Etanercept’in serum amilaz, lipaz
degerleri ile pankreatik doku MPO ve MDA degerlerinde ve en onemlisi pankreatik
doku histopatolojik bulgularinda kontrol gruplarina gore onemli Olciide iyilesmeler
olusturdugu goézlendi. Bulgularin istatistiksel incelemesinde gruplar arasindaki
farklarin sirasiyla amilaz degerleri ve histopatolojik bulgularda (p<0.001), lipaz ve
MPO degerlerinde (p<0.01) ve MDA degerlerinde ©6nemli oldugu goriildii.
Calismamizda ETA sebebiyle olusturulan TNF inaktivasyonunun pankreasta olusan
hem parankimal hem de yag nekrozu boyutlarinda azalmaya sebep oldugu,
dolayisiyla nekrotik kitlelere olan PNL infiltrasyonunu azalttigi saptandi. Bu
durumun da yangisal reaksiyon sonucu salinan serbest radikallerin miktarini azalttig
ve bu sebeple hiicre harabiyetini 6nledigi diisiiniildii. Dokudaki nekroz orani
azaldikca iyilesme daha hizli sekillenmekte olup inflamatuar olaylarda nekrozu
minimumda tutmak aymi zamanda iyilesmeyi de aktive etmektedir. Calismamizda
ETA’nin nekrozu azaltici etkisi Ozellikle ilk 24 saat i¢inde sakrifiye edilen ratlarda
belirgin sekilde gozlenmis ve ila¢g uygulanan grup ile uygulanmayan grup arasindaki

fark istatistiksel olarak da onemli bulunmustur (p<0.05).

Serum amilaz aktivitesinin Olgiimii AP tamisinda halen primer laboratuar
metodudur (59). Hastaligin baslangicinda serum amilaz konsantrasyonu saatler
icinde yiikselir, birkag¢ giin icerisinde yavas yavas diismeye baslar ve normale doner
(60). Amilazin pankreatitli hastalarin ¢ogunda baslangicta yiikselerek 7-10 giin
siireyle yiiksek kalir. Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulasir. Hassasiyet % 75-92
ve Ozginliigi % 20-60’dir. Amilaz erken donemde normale donmesi, hastaligin
diizelmekte oldugunu gosterebilecegi gibi agir pankreas hasariin belirtisi de olabilir
(53,55,59). Akut pankreatit tanisinda kullanilan diger bir enzim olan lipaz igin
sensitivite %74-100, spesifite %34-100 arasinda degisir (59). Yaptigimiz bu
calismada deneysel akut nekrotizan pankreatit olusturulduktan sonra serum amilaz-

lipaz diizeylerinin ilk 24 saat icinde Onemli derecede yiikseldigi ve daha sonra
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diigerek 5 giin sonra normal siirlara dondiigii gozlendi. Calismada, 24 saat sonra
sakrifiye edilen ratlarda saptanan yiiksek serum lipaz ve amilaz diizeyleri akut
inflamatuar ve nekrotik degisiklikler sebebiyle parcalanan hiicrelerden agiga cikan ve
kana karisan enzim diizeyleriyle dolayisiyla asirt parankimal nekroz ile iliskili
bulundu. Bu devrede pankreatik enzimlerin hiicre disina ¢ikmasi ¢evrede bulunan
normal hiicrelerinde harabiyetine ve dolayisiyla onlarin i¢inde bulunan enzimlerin de
salinarak bagska hiicrelere zarar vermesiyle sonu¢landigr diisiiniildii. Calismada 5.
giinde sakrifiye edilen hayvanlarda normale yakin saptanan amilaz, lipaz degerleri
ise iyilesmenin baslamasina ve parankim nekrozunun azalmasina yorumlandi.
Hughes ve arkadaglarmin yaptigi calismada tedavi gruplarinda amilaz diizeyleri
kontrol gruplarn ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadigi
bildirilmistir. Oru¢ grubunun yaptigi calismada ise Infliximab tedavisi verilen
nekrotizan pankreatit grubunda amilazda istatiksel olarak onemli azalma saptandigi
belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda 5. giinde saptanan normale yakin degerler kontrol
grubu ile ETA verilen grup karsilastirildiginda tedavi edilen grupta daha diisiik
bulunmustur. Bu da ETA’nin AP tedavisinde onemli diizeyde etkili oldugunu

gosteren bir bagka bulgu olarak degerlendirilmektedir.

Giiniimiizde akut pankreatitin patogenezinde inflamatuar mediatorlerin asiri
salinimina bagli lokal ya da sistemik inflamatuar reaksiyonlar suclanmaktadir (61).
Pankreasta hasar olustugunda, anormal aktive olan pakreasin i¢inde ya da disindaki
inflamatuar hiicreleri uyararak inflamatuvar mediatorlerin salinimina neden oldugu
ve sonunda SIRS ve MOY gelisimi ile sonuglandigi kabul edilmektedir (62). Akut
pankreatitte rol oynadigi diisiiniilen sitokinler, interlokin-1 (IL-1) ve TNF -a dir.
Ayrica IL-2, IL-6, IL-10, NO (nitrik oksit) ve serbest radikaller, hastaligin
ilerlemesinde ve siddetinde onemli rol oynarlar. IL-1 ve TNF-a infeksiyon ve
inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikar. Akut pankreatitte goriilen ates,
hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilagsma, sok gibi lokal ve sistemik bir c¢ok
bulgudan sorumludurlar. Bu I6kosit iirlinleri damar duvarina dogrudan etki ederek
damar duvar1 gecirgenligini arttirip 6dem ve trombiis olusumuna yol acarlar. Bu
durum da pankreas mikrosirkiilasyonunu bozar. Deneysel calismalarda pankreatitte
sitokinlerin etkinliginin azaltilmasi veya olusumunun engellenmesi ile uzak organ

islev bozuklugunun azaldig bildirilmistir (2). Grewal ve arkadaslarinin yaptigi bir
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calisgmada anti-TNF poliklonal antikoru kullanilarak tedavinin fizyolojik ve
biyokimyasal degisikliklere etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda serum TNF alfa,
amilaz, kalsiyum, hemotokrit, glukoz, ve asit volimili incelenmis ve bu
parametrelerde tedavi gruplarinda istatiksel olarak anlamli azalma saptandigi
bildirilmistir (63). Daha sonra bu ¢alismay1 desteklemek amaciyla yapilan ikinci
caligmada Hughes ve arkadaglarn deneysel pankreatit modelinde TNF-alfa
monoklonal antikoru kullanilarak mortalite ve morbiditede anlamli azalma
saglandigin1 bildirmiglerdir (64). Norman ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise
TNF antagonizmasinin siiresi irdelenmis pankreatit erken doneminde yapilan
blokajin profilaktik blokajdan daha etkili oldugu bildirilmistir (65). Bizim
calismamizda da ETA’nmin AP’nin siddetinde azalmaya sebep olmasi yami sira

iyilesmeyi de hizlandirdig: goriildii.

Kalsiyum erken AP olaylarinda ©nemli rol oynamaktadir. Pankreatit
olusturulan olaylarda inrtaseliiler kalsiyum artis1 asiner hiicrelerde kalsiyum
uyarilarimt  bozar. Asiner hiicre vakuolizasyonlar1 ve intraseliiler tripsinojen
aktivasyonuna sebep olur (66). Bu calismada asiner hiicre vakuolizasyonlarn sadece
tedavi uygulanmayan ve 5. giinde sakrifiye edilen ratlarda gozlendi. Bu bulgu da
ETA’nin asiner hiicre vakuolizasyon ve dejenerasyonlarinin onlenmesinde etkili
oldugunu gosterdi. Elde edilen bu parametrelerin histopatolojik bulgularla
karsililastirilmasinda doku yikimi ile serum enzim diizeyleri ve doku MPO-MDA
diizeyleri arasinda paralellik bulundugu gozlendi. Pankreatik dokuda rejenerasyonun

baslamasinin kan ve doku parametrelerinin de normale dénmesini sagladigi saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda IL-1beta, IL-6, ve TNF-o’nin AP’li hastalarin sitokin
diizeyinin hastaligin siddeti ve morbidite ile korele oldugu gosterilmistir (67). Bu
mediatorlerin aktivasyonu Niikleer faktor-xB (NF-xB) araciligi ile olmaktadir. Bu
DNA baglayici proteindir ve sitokin ve adezyon molekiillerinin gen ekspresyonunu
ayarlayarak cesitli sekillerde inflamatuar ve immun yanitta rol almaktadir (68).
Mekanizma olarak TNF’ye bagh sitotoksisite p55 reseptorii; TNF’ye bagh
proliferasyon ise p75 araciligi ile olmaktadir (69). Aktive PNL’lerden salinan
inflamatuar mediatorlerin komplikasyonlarin gelisiminde predominant rol oynadigi

kabul edilmektedir (70). Buna dayanarak tedavideki temel yaklasimlardan biri de
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inflamatuar mediatorleri baskilamak olmalidir (71). Calismamiz TNF’nin bloke

edilmesinin akut pankreas hasarinin azaltilmasinda 6nemli oldugunu gostermistir.

Yapilan calismalarda, deneysel pankreatitlerin erken basamaginda oksijen
radikallerinin etkisi oldugu gosterilmistir. Oksijen radikalleri, hiicre membranindaki
fosfolipidlerle direk reaksiyona girerek membranda lipid peroksidasyonuna ve
sonugta irreversibl hiicre hasarina neden olmaktadir (72). indirek yoldan ise PNL’leri
uyararak bunlardan salinan maddeler sebebiyle hiicre hasarina neden olmaktadir
(73). MDA, oksidatif stress sonucu gelisen lipidlerin peroksidasyon hasarinin son
iriinii oldugu i¢in hiicre zedelenmelerinde ©nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Wisner ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada seruleinle olusturulan
pankreatit indiiksiyonundan 30 dakika sonra MDA diizeyinde hafif bir artis 3,5 saatte
ise en yiiksek doku konsantrasyonuna ulagmistir. Bu siirede pankreatik glandlarda
orta diizeyde pankretit histolojik bulgular1 saptanmis ve bu bulgular serbest
radikallerin agir organ hasar1 Oncesi dokuda lipid peroksidasyonunu artirmasina
baglanmistir (74). Daha once yapilan ¢alismalarda pankreatit gruplarinda antioksidan
tedavilerle pankreatik gland hasarinda ve enzim diizeylerinde anlamli azalma
saglanmistir (75). Yaptigimiz bu deneysel ¢alismada serum MDA ve MPO diizeyleri
ETA ile tedavi edilen ve 24 saat sonra sakrifiye edilen grup II ile tedaviden 5 giin
sonra sakrifiye edilen grup IV’deki ratlarda tedavi uygulanmayan gruptakilere gore
(grup I ve III) 6nemli derecede diisiik diizeyde saptanmistir. MDA’daki bu diisiis
sebebiyle, bu ¢alisma gostermistir ki ETA, lipid peroksidasyonunun 6nlenmesinde de

etkili bir ilagtir.

Insanlarda AP oldukga ciddi ve 6liimle sonuglanabilen bir hastaliktir. Akut
pankreatit klinik bulgulara gore hafif, orta, agir, patolojik goriiniime gore akut
O0dematdz ve akut nekrotizan pankreatit olarak simiflandirilir. Akut pankreatit
genellikle kendini sinirlayan bir hastalik olmakla birlikte % 15-20 hastada ciddi
seyrederek lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acgabilmektedir. Prognoz
pankreatik yikimin siddeti ile respiratuar, kardiovaskiiler ve hepatik disfonksiyonlar
gibi ekstrapankreatik komplikasyonlara bagh olarak degisebilmekte; bunlar
hastaligin morbidite ve mortalitesini 6nemli Olciide etkilemektedir (56). Bu nedenle

hastaligin erken tanis1i ve uygun ilaglarla tedavi gerekmektedir. Hastaligin
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tedavisinde cesitli ilaclar kullanilmasina ragmen kesin etkili ila¢ hala bulunamamistir.
Calismamiz AP’de amilaz aktivitesindeki artisin erken bulgular arasinda ve en
onemli klinik bulgu oldugunu desteklemistir. Ancak 5. giinden sonra bu enzim
aktivitesinin normale dénmesi erken donemin atlandifi vakalarda yanlis teshise
sebep olabilecegi gbz Oniinde tutulmalidir. Bu devrelerde lipaz aktivitesi teshise
yardimci1 kriter olarak degerlendirilebilir. Yapilan calismalar TNF inhibisyonunun
yangisal reaksiyonun hafiflemesini sagladigin1 gdstermektedir. Pankreas gibi digestiv
enzimlere sahip olan bir organda yangisal reaksiyonun azaltilmas1 nekrozun ve hiicre
harabiyetinin azalmasinda olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle calismamizda ETA’nin AP
izerine etkisi deneysel rat modelinde incelenmis ve gerek doku hasarinin
azaltilmasinda, gerek serum enzim aktivitelerinin diizeltilmesinde gerekse lipid
peroksidasyonunun azaltilmasinda ETA’nin AP iizerinde iyilestirici etkisi oldugu
saptanmistir. Calismada elde edilen histopatolojik skorlar, serum amilaz ve lipaz
degerleri ile pankreatik doku MPO ve MDA degerlerinin istatistik incelemesinde
ETA ile tedavi edilen gruplar ile kontrol gruplart arasinda Onemli farklar
bulunmustur. Bu calisma ile ETA’min AP tedavisinde ve doku hasariin

onlenmesinde oldukca etkili oldugu gozlenmistir.
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