TC
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI
ANABILIM DALI

RATLARDA CERULEIN VE GLIKODEOKSIKOLIK ASIT iLE
OLUSTURULAN AKUT NEKROTIZAN PANKREATITTE
LOKAL ORGAN HASARI UZERINE TEMPOL’UN ETKISI

(DENEYSEL CALISMA)

UZMANLIK TEZI

DR.HALIL ERBIS
PROF. DR. ERGUN ERDEM

DENIZLi-2007



TC
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI
ANABILIM DALI

RATLARDA CERULEIN VE GLIKODEOKSIKOLIK ASIT iLE
OLUSTURULAN AKUT NEKROTIZAN PANKREATITTE
LOKAL ORGAN HASARI UZERINE TEMPOL’UN ETKISI

(DENEYSEL CALISMA)

UZMANLIK TEZI

DR.HALIL ERBIS
PROF. DR. ERGUN ERDEM

DENIZLi-2007



is bu galisma jiirimiz GENEL CERRAHI ANABILIM DALI'nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir,

Baskan Prof.Dr. Erglin ERDEM
Uye Prof.Dr. Akin OZDE

-_j"-}
Uye Prof.Dr. Ugur SUNGURTEKIN
Uye Do¢.Dr. Burhan KABAY
Uye Doc.Dr.H. Cagatay AYD

Yukardaki imzalarn adi gecen dgretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

i reaseynt BAGCI

ehan




TESEKKUR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’indaki Uzmanlik
egitimim siiresince yetismemde biiyiik katki ve emekleri gecen, degerli hocalarim ve bana
destek saglayan sevgili asistan arkadaslarima anabilim dali baskanimiz degerli hocam sayin

Prof. Dr. Ergiin Erdem’in kisiliginde ayr1 ayr1 tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin tiim asamalarinda ve cerrahi konusundaki degerli bilgilerini bana aktaran ve

daima tegvik gordiigiim sayin hocam Prof.Dr. Ergiin Erdem’e tesekkiirii borg bilirim.

Dr.Halil ERBIS



ICINDEKILER

I- GIRIS

II- GENEL BILGILER
1) PANKREAS ANATOMISI
2) AKUT PANKREATIT
3) SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI
4) TEMPOL
I1I- GEREC VE YONTEM
1) HAYVANLAR
2) ILACLAR
3) AKUT PANKREATIT OLUSTURULMASI
4) CALISMA GRUPLARI
5) DOKU ORNEKLERININ ALINMASI
6) HISTOPATOLOJIK INCELEMELER
7) BIYOKIMYASAL INCELEMELER
8) ORGAN YAS/KURU AGIRLIK ORANLARI
9) ISTATISTIKSEL METOD
IV- BULGULAR
1) BIYOKIMYASAL INCELEMELER
A) SERUM INCELEMELERI
B) DOKU INCELEMELERI
2) ORGAN YAS/KURU AGIRLIK ORANLARI
3) HEMATOLOJIK INCELEMELER
4) HISTOPATOLOIJIK INCELEMELER
V- TARTISMA
VI- SONUCLAR
VII- OZET
VIII- YABANCI DILDE OZET
IX- KAYNAKLAR

25
32
37
37
37
38
40
43
43
45
46
47
48
48
48
50
52
53
54
59
65
66
67
68



Tablo—1:
Tablo—2:
Tablo -3 :
Tablo -4 :
Tablo—5:
Tablo—-6:
Tablo—7:
Tablo -8 :
Tablo -9 :
Tablo — 10
Tablo—11
Tablo — 12
Tablo — 13
Tablo — 14
Tablo — 15
Tablo — 16
Tablo — 17

TABLOLAR CiZELGESI

Akut Pankreatitte Terminoloji

Akut Pankreatitte Etiyolojik Faktorler
Hiperamilazemi yapan nedenler

Akut pankreatit tomografi bulgular
Balthazar Klasifikasyonu ve BT Siddet Skoru
Ranson Prognostik Kriterleri

Imrie Kriterleri

Akut Pankreatit Dogal Seyri

Akut pankreatitin komplikasyonlari

: ROS Meydana Gelen Durumlar

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Olusum Yollar1
: ROS’larin Tayin Yontemleri

: Pankreas Histopatolojik Skorlama Sistemi

: Biyokimyasal Degerler ve Kan Gazi Analizi
: Hematolojik degerler

: Histopatolojik bulgular

II

14
17
17
19
20
20
24
26
28
28
31
44
48
53
54



Sekil 1 :
Sekil 2 :

Sekil 3 :
Sekil 4 :
Sekil 5 :
Sekil 6 :
Sekil 7 :
Sekil 8 :
Sekil 9 :

Sekil 10

Sekil 11
Sekil 12

SEKILLER CiZELGESI

Sag internal juguler venin bulunup askiya alinmasi

Sag internal juguler ven kateterinin tespiti ve supraskapular alana 16

gauge brantl ile tlinel yapilarak ¢ikarilmasi

Pankreatik kanalin 24 gauge kateter ile kaniilasyonu

Tempol’iin infiizyon seklinde verilmesi

Pankreas MDA seviyelerinin gruplara gore dagilimi

Pankreas MPO seviyelerinin gruplara gore dagilimi

Pankreas dokusu yas/kuru agirlik oraninin gruplara gore dagilimi

Sham grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii

ANP grubuna ait pankreas dokusunda asiner nekroz alanlariin

mikroskopik goriintlisii

: ANP grubuna ait pankreas dokusunda yag nekrozu, perivaskiiler
inflamasyon ve 6dem alanlarinin mikroskopik goriintiisii

: Tempol grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii

: ANP + Tempol grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii

III

39

39
40
42
51
52
53
55

56

57

58
58



KISALTMALAR CIZELGESI

ERCP Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi
crp c reaktif protein

ALP Alkelen fosfataz

GGT Gama glutamil transpeptidaz

ALT Alanin amino transferaz

AST Aspartat amino transferaz

P. Amilaz Pankreatik Amilaz

Ca Kalsiyum

AC Akciger

UsSG Ultrasonografi

BT Bilgisayarli Tomografi

BTSS Bilgisayarli Tomografi Siddet Skoru
MRCP Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
AKS Aclik kan sekeri

LDH Laktat dehidrogenaz

BUN Kan iire azotu

SIRS Sistemik Inflamatuvar Cevap Sendromu
ARDS Adult Respiratuvar Distres Sendromu
TNF o Tiimor Nekrozis Faktor alfa

ROS Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species)
SOD Stiperoksit Dismutaz

GSH Glutatyon Peroksidaz

PMN Polimorfoniikleer l6kositler

LTBy4 Lokotrien By

PAF Trombosit Aktive Edici Faktor

NADPH Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
MPO Myeloperoksidaz

ESR Elektron Spin Rezonans Spektroskopi
MDA Malondialdehid

DMSO Dimetil Siilfoksit

v



PD
TBARS
Tempol
DCF
MCP -1
IL
NAD
MOF
DNA
ANP
PMSF
EDTA
TMB

SEM
HE

Lipid Peroksid

Tiobarbiturik Asit Reaktif Maddeler
4 — hidroksi - 2, 2, 6, 6 — tetrametilpiperidin — N — oksil
Diklorofliioresein

Monosit Kemotaktik Protein-1
Interldkin

Nikotinamid Adenin Diniikleotid
Coklu Organ Yetmezligi
Deoksiribontikleik Asit

Akut Nekrotizan Pankreatit
Phenylmethanesulphonyl Fluoride
Ethylenediamin Tetra Asetik Asitte
Tetrametil Benzidin

Mean, Oratlama

Standart Eror of Mean, Standart Hata

Hematoxylin-Eosin



I-GIRIS

Akut pankreatit klinik olarak akut ddematdz pankreatitten Oldiiriicli infekte
pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde goriilebilen ve mortalitesi % 5-10’lara
cikabilen bir hastaliktir. Cogu hastada orta diizeyde, kendi kendisini sinirlar
sekildedir ve prognoz iyidir. Pankreatik nekroz ile karakterize ve uzak organ
yetmezligi olan % 10-20 hasta grubunda ise mortalite % 40 lara ulasabilmektedir (

13, 14).

Etiyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatit sindirim enzimlerinin prematiir
hiicre i¢i aktivasyonu ile birlikte primer asiner hiicre oOliimiinden kaynaklanir.
Proteaz, amilaz, lipaz, fosfataz ve elastaz gibi aktive edilmis enzimlerin parankim
icine salinimi, pankreasin ve ¢evre organlarin kendi kendisini sindirmesine yol agar.
Hasar gormiis asiniis hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikar. Serbest
radikaller I0kositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Lokositlerden agiga c¢ikan
medyatdrler ve sitokinler organizma i¢in tahrip edicidir. Akut pankreatitte 6nemli rol
oynadig1 sanilan sitokinler ve serbest oksijen radikalleri akut pankreatitin

ilerlemesinde ve uzak organ islev bozuklugunda 6nemli rol alirlar.

Tempol, biyolojik membranlar1 ge¢ip sitozolde biriken diisiik molekiiler
agirliklt stabil bir piperidin nitroksid’tir. Tempol’iin yararh etkilerinin pekg¢ogu bu
ajanin  hiicre igerisinde hidroksil radikallerini temizleyebilmesine bagldir.
Tempol’iin inflamasyona bagli doku hasarini azalttigi konusunda kanitlar vardir.
Sicanlarda serulein ve glukodeoksikolik asitin birlikte kullanilmasi ile akut
nekrotizan pankreatit olusmaktadir. Thiemermann ve arkadaslari, sicanlarda
inflamasyon ile giden, pankreatit, plorezi, artrit ve ¢oklu organ yetmezligi gibi

hastaliklarda Tempol’iin yararl etkilerini gostermislerdir (49).

Biz bu calismada, serulein ve glukodeoksikolik asit ile olusturulan akut
nekrotizan pankreatit modelinde, Tempol’iin, hiicre igerisinde hidroksil radikallerini
temizleyici etkisi nedeniyle lokal organ hasarini engelleyip engelleyemeyecegini

aragtirmayi planladik.



II-GENEL BILGILER

I- PANKREAS ANATOMISI

Pankreas karnin {ist kisminda lumbar 1 ve lumbar 2 vertebra seviyesinde mide
ve kiiclik omentumun arkasinda bulunur. Duodenumdan dalak hilusuna dogru oblik
ve hafifce yiikselerek uzanimr. Inferior vena cava, aorta, splenik ven, sol adrenal
bezin oniinde yer alir. Ortalama 15-20 cm. uzunlugunda, 70-100 gr. agirliginda,

yaklasik 3.1 cm. genigliginde ve 1-1,5 cm kalinhigindadir (1, 2).

Cerrahi olarak bas, uncinate proces, boyun, govde ve kuyruk olmak lizere

kabaca bes kisma ayrilabilir (3).

Pankreasin bas kismi1 duodenumum ikinci ve ligiincii parcasi tarafindan sikica
cevrelenmis olup lumbar iki vertabra hizasinda uzanir ve inferior vena cava, portal

ven, sliperior mesenterik ven ve siiperior mesenterik arterin oniinde yer alir (1, 4).

Uncinate proces pankreas basinin inferior kisminin solunda yerlesir.
Genellikle portal ven ile siiperior mesenterik damarlarin arkasinda ve inferior vena
cava ile aortanin Oniindedir. Uncinate proces bazen olmayabilir yada siiperior
mesenterik arter ve ven ile siki yapisiklik icinde veya bunlar1 tamamen sarmis

durumda olabilir (2, 3).

Boyun kism1 pankreasin en kisa parcasidir ve 1.5 — 2.5 cm. uzunlugundadir.
Boynun iist sinirinda koledok kanali, vena porta ve hepatik arter hapatoduodenal
ligamanin i¢ine girer. Arkasinda siiperior mesenterik ven ile splenik ven birleserek
vena portay1 olusturur. Burasi ile pankreas arasinda genellikle dallar yoktur. Boyun
kismi pankreas basi kanserinde pankreatikoduodenektomi operasyonu sirasinda

genellikle transekte edilir (2, 3).

Pankreas govdesi siiperior mesenterik damarlarin solunda yer alir. Gévdenin
iist kenar1 sagda ¢olyak aks ve hepatik arter, solda splenik damarlar ile komsudur.

Arka yiizeyi aort, sol adrenal bez, sol bobrek, sol bobrek damarlar1 ve splenik ven



ile komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve mide

ylizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiilidiir (3, 4).

Pankreas kuyrugu pankreas govdesinin devamidir, daha mobildir ve genellikle

lienorenal ligaman i¢inde dalak hilusuna ulagir.

Pankreas embriyolojik olarak fotal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin
kaudal kismindan ventral ve dorsal pankreatik tomurcuklardan gelisir. Gebeligin 35.
gliniinde ventral pankreatik tomurcuk saat yoniinde donmeye baslar ve altinct
yedinci haftalarda ventral ve dorsal pankreatik tomurcuklar birlesir. Ayn1 zamanda
duodenumun rotasyonunu tamamlamasi ve C konfigurasyonunu almasiyla pankreas
da sola gecerek normal konumunu alir. Ventral pankreatik tomurcuktan uncinate
proces ve pankreas basinin inferior kismi gelisrken bezin geri kalan kismi dorsal
pankreatik tomurcuktan gelisir. Dorsal pankreasi drene eden pankreatik kanalin
biliylik kismi1 ventral pankreasa ait kanal ile birleserek ana pankreatik kanali
(Wirsung Kanal1) olusturur. Bu kanal vakalarin ¢ogunda koledok kanali ile
birleserek miisterek bir kanal halinde ampulla vatere agilmaktadir. Dorsal pankreatik
kanalin kii¢lik bir kism1 aksesuar pankreatik kanal (Santroni Kanali) olarak kalir

fakat genellikle oblitere olur.

Insanlarin % 10 unda dorsal ve ventral pankreas kanallar1 birlesmeyip iki ayri
kanal halinde duodenuma acilir. Buna pankreas divisum denir. Bu anatomik

yerlesim ¢ok nadir olarak pankreatite neden olabilir.

Pankreas arteriyel kanlanmasi esas olarak c¢olyak trunkus ve siiperior
mesenterik arterin dallarindan gelir. Pankreas basinin kanlanimi duodenum ile ortak
olup gastroduodenal arterin dali olan siiperior anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arter ve bu arter ile birlesen siiperior mesenterik arterin dali
olan inferior anterior ve posterior pankreatikoduodenal arter ile olmaktadir. Govde
ve kuyruk kisminin arteriyel kanlanmasi ise, dorsal pankreatik arter saglamaktadir.
Dorsal pankreatik arter % 40 splenik arterden, % 22 ¢6lyak arterden, % 14 siiperior
mesenterik arterden, % 12 ise common hepatik arterden g¢ikmaktadir. Pankreas
vendz drenaji splenik vene olmakla beraber, bezin dorsal yiiziinden ¢ikan genis

venler vena portaya dokiilebilir (5, 6).



Pankreasin lenfatik drenaji multiple lenf nodlarina olmaktadir. Bas ve uncinate
proces subpilorik, portal, mesenterik, mesokolik ve aorta-caval lenf nodlarina drene
olur. Govde ve kuyruk kismi ¢dlyak, aorta-caval, mesenterik ve mesokolik lenf

nodlar1 ve splenik hilusa dogru drene olmaktadir (1).

Pankreas splanknik sinirlerle sempatik, vagus yolu ile parasempatik
inervasyona sahiptir. Sinirler genellikle damarlar1 izlerler. Splanknik sinirler ayni
zamanda ¢Olyak pleksus ve ganglionlardan gegen visseral afferent agri liflerini

tasirlar (1, 4).

IT - AKUT PANKREATIT

TANIM :

Akut pankreatit pankreasin kendi enzimlerinin interstisyel araliga sizmasi ve
aktive olmasiyla, bezin sindirimi sonucu, pankreasta ddemden nekroza kadar degisik

siddette patolojik olaylarla seyredebilen pankreasin nonbakteriyel inflamasyonudur.

Akut pankreatitin dogru olarak ilk tanimlanmasi ve smiflandirilmasi Fitz
tarafindan 1889 yilinda yapilmistir (8, 9). 1963 ve 1984 yillarinda Marsilya’da
yapilan smiflamaya gore akut ve kronik olmak tizere iki grupta toplanmustir (10).
1991 yilinda Ulm ve 1992 yilinda Atlanta Konsensiisii'nde akut pankreatit ve
komplikasyonlar1 i¢in ortak bir siniflama elde edilmistir (Tablo 1, 9, 11, 12).
Toplantinin bugiin de genis kabul géren sonucuna gore; siddetli akut pankreatit,
organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlarin (nekroz, pseudokist ve abse) varligi

seklinde smiflandirilmistir.

Bu smiflandirmalara goére akut pankreatit; ani baslayan karin agrist ve

pankreatik enzimlerin kanda ve idrarda yiikseldigi durum olarak tanimlanmistir (10).

Akut pankreatitin klinik spektrumu akut 6dematdz pankreatitten oldiiriicii
infekte pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde olabilen ve mortalitesi % 5-10
lara g¢ikabilen bir hastaliktir. Cogu hastada orta diizeyde ve kendi kendisini sinirlar

sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile karakterize veya uzak



organ yetmezligi olan % 10-20 hasta grubunda yogun bakim ihtiyaci ve cerrahi

gerektirebilir ve bu hasta gruplarinda mortalite % 40’lara ulagabilmektedir (13, 14).

Tablo 1 : Akut Pankreatitte Terminoloji

Atlanta Konsensiisii (11-13 Evliil 1992)
= Akut Pankreatit
= Siddetli akut pankreatit
= Hafif akut pankreatit
= Akut s1v1 koleksiyonu
= Pankreatik nekroz
= Akut pseudokist
= Pankreatik abse
Ulm (Beger ve Buchler, 1991)
» Interstisyel ddematdz pankreatit
= Nekrotizan pankreatit (steril ve enfekte)
» Pankreatik abse
= Pankreatik pseudokist

ETiYOLOJI :

Biliyer sistem taslar1 ve kronik alkol kullanim1 akut pankreatitin iki en 6nemli
sebebidir ve tiim olgularin % 60-80’ini kapsar. Idiyopatik nedenler akut pankreatitin
ticlincii sikliktaki sebebidir ve biiyiik serilerde % 10-40 arasindadir (10, 13, 15, 17).
Akut pankreatitdeki etyolojik faktorler tablo 2 de gosterilmistir (1, 10, 13, 16, 18,
19, 20).

Bayanlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Bayanlarda etiyolojik faktor olarak
biliyer sistem taglart ¢cok onemli olmasina ragmen erkeklerde asir1 alkol tiikketimi
daha 6nemlidir. Akut pankreatit en sik 50-70 yaslar1 arsinda goriiliir. Akut alkolik
pankreatit erkeklerde daha fazla ve daha erken yaslarda ortalama 3045 yaslarinda
goriiliir (18).

Akut pankreatit vakalarimin % 30-75’inde bilier sistem tasi saptamasina
ragmen safra tas1 olan hastalarin sadece %3-8’inde akut pankreatit gelismektedir (6,
13). Safra taslan ile akut pankreatit arasindaki iliskiyi ilk defa 1901 yilinda Opie
tariflemistir. Ancak safra taglarinin hangi mekanizmayla akut pankreatit yaptigi
kesin olarak bilinmemektedir. Opie, ortak kanal teorisinde, safra taslarina bagh

obstriiksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve akut



pankreatite yol acgtigi, diger bir yazisinda da safra tasinin, 6dem ve inflamasyonun
pankreatik kanal obstriiksiyon yaptig1 ve safra refliisii olmadan akut pankreatite yol

actigini ileri stirmistiir (1, 13, 21).

Acosta ve Ledesma akut pankreatit geciren hastalarin diskilarinda safra
taglarin1 sik saptamalar1 nedeniyle safra tas1 migrasyonunun ve papillada gegici
tikanmanin 6nemli rol oynadigini ileri stirmiislerdir. Bu arastiricilara gore safra
kesesi icindeki taglarin birden ¢ok ve kiiclik olmasi, sistik kanalin genis olmasi,
koledokta tas bulunmasi, koledok ile wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis
olmas1 ve ortak kanalin ortalama 5 mm.’den uzun olmasi akut pankreatit yoniinden

risk faktorii olarak kabul edilmektedir (10, 13, 22).

Tablo 2 : Akut Pankreatitte Etivolojik Faktorler

A — S1k Sebepleri :

1 — Biliyer sistem taglari

2 — Alkol kullanimi1

3 — Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP) ve endoskopik
sfinkteretomi

4 — Idiyopatik

B — Seyrek Sebepleri :

1 — Pankreatik kanali tikayan olaylar

a —Timor : pankretik veya periampuller

b — Pankreatik divisium

¢ — Ampuller stenoz

d — Periampuller divertikiil

e — Penetre duodenum {ilseri

f— Afferent lup sendromu

g — Paraziter obstriiksiyon (Ascaris, Clonorchis)
2 — Enfeksiyonlar

a — Kabakulak virtisii

b — Coxackie Viriisii

¢ — Echo virus



d — Mycoplasma pneumonia
e — Karaciger kist hidatigi
3 — Ilaglar ve kimyasal ajanlar
Azotioprine, Estrojen, Thiazid  diiiretikleri, Furasemid,
Sulfonamidler, Didanosine, Tetrasiklinler, L-Asparaginase, Kortikosteroidler,
Ethacrynic asid, Phenformin, Procainamide, Valproik asid, Clonidine, Pentamidine,
Gadolinum
4 — Travma
a — Kiint karin travmalar1
b — Delici karin travmalari
¢ — Cerrahi girigmler
Koledok eksplorasyonu
Sfinkteroplasti
Distal gastrektomi
5 — Metabolik
a — Hiperparatiroidi
b — Hiperkalsemi
¢ — Terminal bobrek yetmezligi, tiremi
d — Hipertirigliseridemi
6 — Iskemik Faktorler
a — Hipotansiyon ve sok
b — Kardiyopulmoner bypass
¢ — Atheroembolizm
7 — Vaskiiler Faktorler
a — Periarteritis nodosa
b — Hipotermi
¢ — Malign hipertansiyon
d — Sistemik lupus eritematozis
e — Hendch schonlein purpurast
f — Romatoid artrit
8 — Herediter Faktorler
Familiyal hipolipoproteinemi Tip 1-4-5
9 — Toksin : Akrep zehiri



Kronik alkoliklerin yaklasik %5-10"unda akut pankreatit ataklar
gelismektedir. Kronik alkol kullanimi olmayan bireylerde akut pankreatit gelisimi
cok nadirdir ve alkoliklerde pankreatit genellikle 10-20 yil siireyle giinliik 150-175g.
alkol alimindan sonra meydana gelmektedir. Genel kabul goren goriis alkoliin
kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen akut pankreatit ataklarinin
kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Alkoliin hangi mekanizmalarla
pankreatite neden oldugu tam bilinmemektedir. Oddi sfinkterinde spazm ve
pankreatik salgiy1 artirarak duktal hipertansiyona yol actigi, pankreas kanallarinin
gecirgenligini degistirdigi, pankreatik salgida protein konsantrasyonunu artirarak
kanallar1 protein tikaglariyla tikadigi, golgi kompleksinde sindirim ve lizozomal
enzimleri aywran mekanizmalarin bozulmasiyla uygunsuz olarak pankreas
enzimlerini aktive ettigi gibi teoriler ileri siiriilmektedir. Ayrica pankreas asiner

hiicreleri tizerine direkt toksik etkili olduguda gosterilmistir (1, 10, 13, 23, 24, 25).

Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP) uygulanan hastalarin %
3-5’inde akut pankreatit gelisebilmektedir. % 90 oraninda hafif seyreden bu
pankreatite neden muhtemelen kanala uygulanan basingli kontrast madde,

tekrarlayan enjeksiyonlar ve uygulanan stentlerdir (6, 28).

Hipertirigiliserideminin pankretite nasil yol actig1 kesin olarak bilinmemekle
birlikte, 1000 mg/dl iizerindeki trigiserid diizeyleri akut pankreatite neden olabilir.
Hipertrigiseridemi akut pankreatitli olgularin % 1-7’sinde etiyolojik faktordiir.
Serum tirigiserid artisinda pankreatik lipazin etkisi ile ortaya ¢ikan serbest yag
asitleri pankreas dokusu ve pankreas mikrosirkiilasyonuna zarar vererek akut

pankreatite neden olmaktadir (26, 27).

Duktal obstriiksiyon yapan periampiiller tiimorlerde ilk bagvuru akut
pankreatit olabilir. Infeksiyonlardan kabakulak, koksaki viriisleri ile askaris gibi

parazitler pankreas kanalin1 tikayarak akut pankreatite neden olabilir.

Bunlarin disinda hiperparatiroidi durumunda, hipotermide, gebelik ve bobrek
transplantasyonu sonrasi nadir olarak akut pankreatit meydana gelebilmektedir. Tiim
bu nedenler olmasina ragmen % 10-40 vakada hi¢bir neden bulunamaz ve idiyopatik

pankreatit olarak kabul edilir.



PATOGENEZ
Akut pankreatitin pankreasin kendi enzimleri tarfindan sindirilmesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Patogenezi klinik ve deneysel gozlemlere gore

cesitli teorilerle agiklanmaya ¢alisilmstir.

Obstriiksiyon sekresyon terorisi :

Hayvanlarda pankreatik kanalin baglanmasi, insandaki ddematdz pankreatite
benzer tablo olusturur. Ancak bu durum kendini sinirlar niteliktedir ve kisa siirede
diizelebilir. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile birlikte kismi kanal tikanikligi

olusturuldugunda ¢ok daha siddetli pankreas inflamasyonu ortaya ¢ikar.

Ortak kanal teorisi :

Ortak kanalin tikanmasi ile pankreatik kanala olusan safra refliisii sonucu
pankreatik kanal gegirgenligi artar ve pankreatik enzimler pankreas parankim igine
sizar ve akut pankreatite neden olur. Ortak kanalin 5 mm’den uzun olmas1 pankreatit
icin risk faktoriidiir. Ancak ortak kanal insanlarin % 90’inda refliiye izin

vermeyecek kadar kisadir.

Duodenal reflii teorisi :

Duodenal igerigin ampulla vateri igerisinden pankreatik kanala refliisii
hayvanlarda deneysel olarak pankreatite yol agmaktadir. insanlarda duodenal duvar

ve oddi sfinkteri refliiyii etkin bir sekilde onler.

Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi :

Hayvan deneyleri ¢ok ¢esitli durumlarin pankreatik kanallarin gegirgenligini
artirdiin1 ve duktus icerisindeki pankreatik enzimlerin disar1 sizarak pankreatite
neden olabilecegini gostermistir. Bu nedenler arasinda etanol alinmasi, kanallarin
dekonjuge safra tuzlarina maruz kalmasi, tikaniklik ile birlikte pankreatik salginin

artmas1 ve hiperkalsemi sayilabilir.



Enzim otoaktivasyonu :

Deneysel olarak serulein ile pankreas salgisinin uyarilmas: veya etioninle
desteklenmis kolinden fakir diyet ile besleme yapildiginda, tripsinojenin

intrapankreatik otoaktivasyonu olur ve pankreatit meydana gelir.

Son goriis, etiyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatitin primer asiner hiicre
Olimiinden kaynaklandigidir. Akut pankreatit, asiner hiicreden ekzokrin enzim
sekresyonunun inhibisyonu ile veya daha az siklikla, herediter pankreatitte oldugu
gibi, tripsinin, inaktif prekiirsorii tripsinojenin primer hiicre i¢i aktivasyonu ile
baglar. Bu uyar1 reseptor birlesiminin bozulmasi, asiner hiicre tarafindan sentezlenen
sindirim enzimlerini depolayan intraselliiler organeller olan zimojen graniillerin
artisina yol agar. Bu graniiller de lizozomlar tarafindan hiicre i¢i olarak eritilir.
Lizozomlar asit hidrolaz icerdigi i¢in, tripsinojen gibi inaktif proenzim prekiirsorii
olarak sentezlenen hiicre i¢i proteazlar1 aktive etme yetenekleri vardir. Normalde bu
inaktif proenzim prekiirsorleri, duodenumda ekstraselliiler olarak mukozadan
kaynaklanan enzim olan enterokinaz tarafindan aktive edilirler. Bu kolokalizasyon
teorisi, hayvanlarda ve insanlarda hafiften agir pankreatite kadar farkli deneysel
modelleri aciklamaktadir. Bundan dolay1 yukarida agiklanmis olan teoriler eski teori

olarak kabul edilmektedir.

Son goriis, etiyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatitin, sindirim
enzimlerinin prematiir hiicre i¢i aktivasyonu ile birlikte primer asiner hiicre
oliimiinden kaynaklandigidir. Proteaz, amilaz, lipaz, fosfataz ve elastaz gibi aktive
edilmis enzimlerin parankim igine salinimi, pankreasin ve ¢evre organlarin kendi

kendisini sindirmesine yol agar.

Hasar gormiis asiniis hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar. Bu
maddeler 16kositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Burada 6nce nétrofiller, sonra
monosit, lenfosit ve digerleri goriiliir. Lokositlerden agiga ¢ikan medyatorler ve
sitokinler 6zellikle tahrip edicidir. Akut pankreatitte 6nemli rol oynadigi sanilan
sitokinler ve serbest oksijen radikalleri akut pankreatitin ilerlemesinde ve uzak

organ islev bozuklugunda 6nemli rol alirlar.
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PATOLOJI

Hafif pankreatitde baslangicta 6dem, hiperemi ve hafif siddetli bir
inflamasyon vardir. Hastaligin ilerledigi durumlarda tabloya hemoraji ve nekroz
eklenir. Nekroz, asiner hiicre nekrozu ve yag nekrozu seklindedir. Bu degisikliklerin

boyutu hastaligin siddeti ile direk olarak iliskilidir (1).

Yag nekrozu alanlar1 makroskopik olarak soluk, sari-beyaz renklidir. Pankreas
icinde veya pankreas ¢evresindeki komsu mesenterik yag dokusunda olusabilecegi
gibi peritoneal yag dokusuna kadar yayilabilir. Enzimatik yikima ve lipaza bagh
olusan yag nekrozu sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitleri ise 0zellikle kalsiyumla
presipite olarak ¢oziilmeyen tuzlar, kalsiyum depositleri meydana getirir ve kan

kalsiyum seviyelerinde diismeye hipokalsemiye neden olur.

Ileri olgularda hemoraji ¢ok belirgindir ve pankreas bdlgesinde biiyiik boyutlu

hematom olusumu goézlenebilir.

Mikroskopik olarak pankreasta erken donem degisikliklerinde asiner hiicre
homojenizasyonu, epitel dejenerasyonu ile beraber duktal dilatasyon, diffiiz

interstisyel 6dem ve lokositik infiltrasyon gozlenir.

Yag nekrozu bolgeleri erken donemde notrofiller tarafindan infiltre edilir.
Notrofiller yerlerini kopiiksli histiyositlere ve lenfositlere birakir. Pankreatik
nekrotik dokuda sekonder enfeksiyon gelisebilir ve enfekte pankreatik nekroz olarak

adlandirilir.

Iyilesen akut pankreatit olgularinda geride diizensiz fibrozis ve kalsifikasyon
alanlar1 ile endokrin ve ekzokrin alanlarin kaybi goriilebilir. Pankreatik apse ve
pseudokist olusumu goriilebilir.  Pankreatik  pseudokistler, iyilesen akut
pankreatitlerin dnemli bir komplikasyonudur ve % 50’ye varan oranda goriilebilir.
Konnektif dokuyla ¢evrili, i¢inde kan, nekrotik pankreas dokusu ve pankreas
enzimlerinden zengin bir sivi bulunan bu kistler, sekonder infeksiyon alanlarina

veya apselere dontisebilir (1, 29).
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TANI

Akut pankreatit tanis1 konulurken klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular

bir arada degerlendirilerek konulmalidir.

KLIiNiK BULGULAR

Akut pankreatit vakalarin yaklagitk % 70-80°1 hafif seyirli 6dematoz
interstisyel inflamasyon seklindedir. Bu hastalarda tiim bulgular ve sikayetler
ortalama bir hafta igerisinde normale doner. Geri kalan hastalarda akut pankreatit

agir ve komplikasyonlarla seyreder. Bu guruptaki hastalarda mortalite oranlar1 %

40’lara kadar ¢ikabilmektedir.

Karin agrisi, bulanti ve kusma en Onemli semptomlardir. Agri en sik
epigastrium lokalizasyonundadir ancak paraumblikial bolgede, karnin iist ve alt
tarafinda, gogiis alt kisimlarinda, sirtta veya tek yada her iki omuzda hissedilebilir.
Cogu hasta agrinin bigak saplanir gibi aniden bagladigin1 ve kusak tarzinda sirta
dogru yayildigimi tarif eder. Agr1 genellikle stirekli olmakla birlikte oturmakla

azalma gosterirken yatar durumda artar.

Bulant1 ve kusma ¢ogu hastada rastlanan bulgulardir. Pankreatitteki bulant1 ve
kusma mide bosalmasindan sonrada devam eder. Kusma gastro-6zafagial bileske

yirtiklarina ve iist gastro intestinal kanamaya neden olabilir.

Hastalarin % 20-25’inde sarilik ortaya ¢ikabilir. Safra tasina bagli pankreatitte
koledok tikanikligina bagl sarilik gelisebilirken, sarilik siklikla safra tasi olmayan
pankreatitlerde de ortaya ¢ikabilir. Bu sarilik pankreas basindaki 6dem nedeniyle

ortak safra kanalinin pankreas igerisindeki kisminin kompresyonuna baglidir.

Fizik muayene bulgular1 atagin siddetine gore degiskenlik gosterebilir.
Siddetli pankreatitli hastalarda anksiyete ve korku vardir. Siklikla karnin st
yarisinda ve epigastriumda hassasiyet ve hafif defans olabilir. Karinda distansiyon
vardir ve perkiisyonda timpanik ses duyuyulur. Epigastriyum yada karnin sol tist

yarisinda pankreas ve cevre dokularin einflamasyonuna, pankreatik pseudokiste
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veya pankreas apsesine bagl kitle ele gelebilir. Barsak sesleri siklikla azalmig veya

yoktur.

Komplike olmayan hastalarda ates hafifce yiikselmistir (38 °C - 38.5 °C). Ates
sitokinler ve proinflamatuvar maddelerin hasarli pankreas dokusundan salinimina

bagl olarak yiikselir.

Tasikardi, tasipne, hipotansiyon ve sok benzeri bulgular goriilebilir. Bunlar ;

1 — Kan ve plazma proteinlerinin retroperitoneal alana sizmasi sonucu
hipovolemi,

2 — Kinin peptidlerinin salinimina bagli vasodilatasyon ve vaskiiler
gecirgenlikte artis,

3 — Proteolitik ve lipolitik enzimlerin dolagima salinip sistemik etkilerine bagh

olarak meyadana gelir.

Plevratik ve karin agrisina bagl olarak nefes almak zorlagmistir. Akciger alt
zonlarda solunum sesleri azalmistir, rall duyulabilir ve atelaktazi gorilebilir.
Bileteral plevral efiizyon goriilebilcegi gibi sol tarafta plevral efiizyon daha sik
gozlenir. Siddetli akut pankreatitli hastalarda siklikla akut akciger hasar1 meydana

gelir ve adult respiratuvar distres sendromuna (ARDS) yol acabilir.

Hastalarin % 1’inde peripankreatik ve retroperitoneal bolgeye olan kanamanin
ekstrevaze olmasiyla sirtta (Grey Turner belirtisi) veya gobek ¢evresinde (Cullen

belirtisi) ekimotik renk degisikligi gozlenebilir (1, 2, 4, 6, 7, 10, 30).

LABORATUVAR BULGULARI

Akut pankreatit tanisini koymada en sik kullanilan testler inflama bezden
pankreas enzimleirnin salgilanmasma dayanir. Ik kez 1929 yilinda Elman ve
arkadaslar1 akut pankreatitde amilaz degerlerinin yiikseldigini rapor etmistir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin baglamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina
cikar ve 36-48 saat yiiksek kalir. Normal serum amilaz degerinin % 60’1 tiikkriik bezi

% 40’1 pankreas kaynaklidir. Tablo 3’ te gosterilen nedenlere bagl olarak, amilaz
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degerleri akut pankreatit disindaki hastaliklarda da yiiksek degerlere
ulasabilmektedir. Akut pankreatit tanisinda serum amilaz yiiksekliginin sensitivitesi
% 80-85 civarindadir. Amilaz yiiksekliginin sensitivitesi safra tasina bagli akut
pankreatitte % 90-100, alkolik pankreatitte % 55-80, hiperlipidemide % 50
civarindadir. Bunlarda gostermektedir ki normal serum amilaz degerleri akut
pankreatit tanisini ekarte ettirmez. Ranson ve arkadaslar1 pankreatit dis1 karin agrisi
nedeniyle acile bagvuran hastalarin % 5’inde, pankreatit nedeniyle acile bagvuran
hastalarin % 95’inde amilaz degerlerini yiiksek bulmuslardir. Amilaz yiiksekliginin
akut pankreatit tanisinda Onemli olmasina ragmen, hastaligin siddetini ve

prognozunu belirlemede bilgi vermez.

Serum amilaz 6l¢iimiine ek olarak idrar amilaz 6l¢iimii akut pankreatit tanisini

kuvvetlendirir.

Tablo 3 : Hiperamilazemi vapan nedenler

Karmn Ici Karimn Dist
Pankreatik Hastaliklar Tiikriik bezi hastaliklari
Akut pankreatit Kabakulak
Kronik pankreatit Parotis iltihab1
Travma Tas
Kanser Radyasyon sialoadenitisi
Pseudokist Amilaz atiminda bozukluk
Pankreatik asit Bobrek yetmezligi
Pankreas apsesi Makroamilazemi
Pankreas dis1 hastaliklar Cesitli
Biliyer sistem hastaliklar Pnémoni
Intestinal tikaniklik Pankreatik plevral efiizyon
Mesenterik infarkt Mediastinal pseudokist
Ozofagus perforasyonu Kafa travmasi
Peptik iilser delinmesi Siddetli yanik
Peritonit Diabetik ketoasidoz
Aferent loop sendromu Gebelik
Ektopik gebelik riiptiirii [lag alimi
Salpanjit Bisalbumiemi
Aort anevrizma riiptlrii

Serum lipazi, akut pankreatit tanisinda diger 6nemli bir enzimdir. Bu enzim

cogunlukla pankreas kaynaklidir ve amilazdan daha uzun siire serumda yiiksek
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olarak seyreder. Lipaz yiiksekligi, akut pankreatit tanisinda amilaz ylksekligine
gore daha spesifik ve daha sensitiftir. Akut pankreatitten siiphenilen hastada her iki

testinde kullanilmasi tanida yanligliklar1 azaltacaktir.

Akut pankreatitte bir¢ok protein serumda yiikselebilir. Akut pankreatit
tanisinda serum tripsin 6l¢iimii amilaz ve lipaz 6l¢limiinden daha iyi bir gostergedir
ancak 6l¢iimii zaman alir ve kolay degildir. Elestaz 1, amilaz ve lipazdan daha uzun
siire yliksek kalir ancak rutin olarak kullanilmaz. Polimorfoniiklear alestaz,
fosfolipaz A2, riboniikleaz, alfa makroglobiilin, ¢ reaktif protein (crp) yiiksekligi
serumda tespit edilebilir. Tiim bu proteinler tanisindan daha ¢ok hastaligin siddeti

hakkinda bilgi verir.

Biliyer sistem taglarmma bagli akut pankreatitte serum billirubin, alkelen
fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), alanin amino transferaz (ALT)
ve aspartat amino transferaz (AST) degerleri yiiksek olarak bulunabilir. Bu degerler
tagin biliyer sistemden ge¢mesiyle hizli bir sekilde normal degerlere doner. Serum
bilirubin degerlerinin yiliksek olarak devam etmesi biliyer tikanikligin devam
ettigini gosterir.

Akut pankreatitte hemotokrit degerleri dehideratasyona bagli olarak yiiksek
bulunabilecegi gibi, pankreatik veya retroperitoneal kan kaybi nedeniyle diisiik te

olabilir.

Stiptiratif komplikasyonlarin yoklugunda beyaz kiire sayis1 12000/mm3

tizerinde nadir olarak Slgiliir.

Sivi acig1 nedeniyle prerenal bobrek yetmezligi ve buna bagli kreatinin

yliksekligi tespit edilebilir.

Serum kalsiyum (Ca) diizeyleri diisiik ol¢iilebilir, 7.5 mg/dl altindaki kalsiyum
degerleri kotii prognostik faktordiir.
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GORUNTULEME YONTEMLERI

Akut pankreatit siliphesinde; akciger (AC) grafisi, direk karin grafisi,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP) klinik ve laboratuar

verilerine destek olur.

Akciger grafisindeki bulgular akut pankreatite spesifik degildir ancak akut
pankreatitli hastalarin % 50’sinden fazlasinda akciger grafisinde anormallikler
gozlenir. Bunlar plevral efiizyon, sol diafragmada yilikselme ve sol alt lobta
atelektazi gibi bulgulardir. Bu bulgular retroperitonal, peridiafragmatik bolge

inflamasyonuna ikincil olarak gelisen bulgulardir (31).

Pankreasa komsu duodenum yada proksimal ince barsak anslarinda,
pankreastaki inflamasyona bagli olarak ileus gelisebilir. Direk karin grafisinde
duodenum yada ince barsak anlslarinda hava-sivi seviyesi gozlenebilir. Bu
gorlintiiye ndbetci ans denilir. Kolonda ise cut-off isareti denilen splenik fleksuradan

itibaren kolon gazinin aniden kesilmesi ile olusan goriintii bulunur (6,13,31).

Abdominal ultrasonografi, safra kesesi taslarini, koledok taslarini,
intrahepatik, ekstrahepatik safra yollarinin degerlendirilmesinde, pankreatik 6dem,
peripankreatik sivi koleksiyonunun degerlendirilmesinde yararhidir. Ayrica pankreas
alanlarimin disinda kiigilk omentumda, pararenal bdlgede sivi koleksiyonunun
tespitinde yarar saglar. Dezavantaji ise ileus nedeniyle gaz golgesi, obez hastalarda

genis yag dokusu nedeniyle pankreas degerlendirmesi zorlasir (6, 13, 31, 32, 33).

Endoskopik ulrasonografi, pankreatik genislemeyi, parankimal hetorejeniteyi,
doku damarlanmasini, gastroduodenal duvar o6demini ve peripankreatik sivi

koleksiyonunu degerlendirmede faydalidir (34).

Kontrastli bilgisayarli tomografi akut pankreatitin tanisinda en Onemli
goriintlileme yontemidir. Erken inflamatuvar degisiklikleri gdstermede, siddetli akut
pankreatitin derecelendirilmesinde, nekroz gibi komplikasyonlar1 gostermede

miikemmeldir. Akut pankreatitteki tomografi bulgulari tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tomografik olarak degerlendirilen parankimal degisiklikler ile akut
pankreatitin siddeti arasinda yiliksek oranda ilgski vardir. Balthazar tarafindan
yapilmis olan klasifikasyon ve bilgisayarli tomografi siddet skoru tablo 5°te
Ozetlenmistir (6, 13, 31, 32,33,35).

Tablo 4 : Akut pankreartit tomografi bulgulari
Pankreatik degisiklikler

= Parankimal genisleme : diffiiz yada fokal
= Parankimal 6dem
= Parankimal nekroz

Peripankreatik degisiklikler

* Yag planlarinin silinmesi

= Cevre doku planlarinin kalinlagmasi

= S1v1 koleksiyonlari

= Vaskiiler komplikasyonlar : Splenik ven, Siiperior mesenterik ven,
Portal ven trombozu

Nonspesifik bulgular

* Barsak distansiyonu
= Plevral eflizyon

= Mesenterik 6dem

Tablo 5 : Balthazar Klasifikasyonu ve BT Siddet Skoru (BTSS)

Pankreas goriintiilemesi BTSS
Grade A Normal 0
Grade B Pankreasta odaksal veya yaygin biiylime 1
Grade C Peripankreatik inflamasyon ile birlikte 2

Pankreasta anormallik
Grade D Tek lokalizasyonda s1vi koleksiyonu 3
Grade E Iki yada daha fazla s1v1 koleksiyonu yada 4
Pankreas veya ¢evre dokuda gaz goriinimi

Pankreatik nekrozun boyutu

%30 < 2
% 30 —-50 4
% 50 > 6
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Akut pankreatit tamisinda manyetik rezonans goriintiilleme bilgisayarl
tomografi kadar yaygin degildir. Ozellikle bobrek yetmezligi ve iyod alerjisi olan
hastalarda bilgisayarli tomografiye alternatiftir. Pankreas g¢evresindeki veya local
hemorajiyi gostermede bilgisyarli tomografiden daha iistlindiir. Manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi ( MRCP ) duktal anatomiyi ortaya koymada ve fonksiyonel
anormalliklerini tahmin etmede risksiz bir yontemdir. MRCP ile biliyer sistem
anatomisi, pankreas divisium, biliyer ve pankreatik birlesim yerindeki benign yada
malign kitleler hakkinda ve oddi sfinkter disfonksiyonu hakkinda bilgiler elde
edilebilir (36).

ERCP etiyolojisi aydinlatilamamis tekrarlayan akut pankreatit, safra tasina
bagli gelisen akut pankreatitlerde uyuglanabilir. ERCP ile tikaniklik olusturan bir

biliyer sistem tas1 ¢ikarilabilir ve sfinkterotomi yapilarak tedavi saglanabilir.

AYIRICI TANI

Akut pankreatit ayirict tanisinda serum amilaz ve lipaz yiiksekligi yapan
nedenler akla gelmelidir. Tablo 3’te amiaz yiiksekligi yapan nedenler 6zetlenmistir.
Baz1 durumlarda ayirict tam1 yapilamaz ve eksploratif laparatomi ile ancak tani

konulabilir.

SIDDET TAYINi VE PROGNOSTIK FAKTORLER

Akut pankreatitin ciddi komplikasyonlarinin gelismesi yoniinden yiiksek risk
altinda bulunuan hastalarin erkenden belirlenmesi mortalite oranini azaltabilecek
daha agresif bir yaklasima olanak saglar. Organ yetmezlikleri ve agir metabolik
bozukluklar gibi ciddi komplikasyonlar vakalarin % 20 — 30’unda ortaya ¢ikmakta

ve bunlarin % 8 — 20’si mortalite ile sonu¢lanmaktadir.

Akut pankreatitte prognostik gostergelerden en c¢ok kullanilan1 Ranson
kriterleri olmakla birlikte, Imrie, Mc Mahon kriterleri de kullanilmaktadir. Ranson
ve Imrie kriterleri gerekli laboratuar paramatrelerinin tayini i¢in belirli bir zamana
ihtiya¢ gostermektedir. Klasik sepsis skorlama sistemlerinden APACHE II skoru

hem prognozu hem siddeti belirlemede kullanilmaktadir. Bu siniflamanin avantaji,
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hasta yattiktan bir siire sonrada uygulanabilmesi iken, hesaplamanin zor ve zaman

alic1 olmas1 baslica dezavantajidir.

Ranson kriterlerinde hastanin ilk bagvurusunda ve ilk 48 saat igindeki
laboratuar bulgular1 degerlendirilmistir. Tablo 6’da ranson kriterleri 6zetlenmistir.
Imrie kriterleri ise ranson kriterlerin bir modifikasynudur (Tablo 7). Mc Mahon
peritoneal sivinin kalitatif degerlendirilmesini Onermistir. Burada aspire edilen
peritoneal sivi standart bir renk ile karsilastirilmaktadir. Ksantokromi derecesinin

artiginin pankreatit ataginin agirligi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.

Tablo 6 : Ranson Prognostik Kriterleri

Safra Kesesi Tas1 Yok Safra Kesesi Tast Var

Basvuru ve tanmi esnasinda

Yas >55 >70
Lokosit (/mm3) >16000 >18000
AKS (% mg) >200 >200
Serum LDH (IU) >350 >400
AST (IU) >250 >250
[lk 48 saat icinde
Hemetokritte diisiis >%10 >%10
BUN artis1 >% 5 >%2
Serum Ca(%mg) <8 <8
PaO2(mmHg) <60 <60
Baz a¢i1g1 (mEq/1) >4 >5
Tahmini s1v1 sekestresyonu(litre)>6 >4

Akut pankreatitte Ranson prognostik kriterlerinde morbidite ve mortalite orani
kriterlerin sayis1 ile dogru orantilidir. Skor 0 — 2 arasinda mortalite % 2, skor 3 — 4
arsinda mortalite % 15, skor 5 — 6 arasinda mortalite % 40, skor 7 — 8 arsinda ise

mortalite oranlar1 % 100’e ulasabilmekteidir.
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Tablo 7: Imrie Kriterleri

= pO2 diizeyinin 8 kpa altinda olmas1

= Kalsiyum diizeyinin 2.0 mmol/It altinda olmasi
* Glukoz diizeyinin 10 mmol/It izerinde olmasi
* Albumin diizeyinin 3.2 gr/It altinda olmasi

» Ure diizeyinin 16 mmol/It {izerinde olmasi

= LDH diizeyinin 600 IU/It iizerinde olmasi

= AST diizeyinin 200 IU iizerinde olmast

» Lokosit diizeyinin 15000/mm3 {izerinde olmasi

Akut pankreatitte erken déonem, bagvurudan sonraki ilk 4-10 giinliikk donemdir
ve patofizyolojik olarak peripankreatik sivi ve dolasimda vazoaktif maddelerin
bulunmas: ile karekterizedir. Bunun sonucu; solunumsal ve renal disfonksiyon ile
gastrointestinal sitemde adinamik ileustur. Basvurudan iki hafta sonrasinda ise ge¢
donem klinik seyir hakim olur ve bu donem barsaktan, olusmus nekroz alanlarina
dogru bakteriyel translokasyonla karekterizedir. Klinige yansimasi ise lokal ve
sistemik komplikasyonlar seklindedir (tablo 8, 9). Akut pankreatitin bu seyri

esnasinda inflamatuvar kaskadin siddeti, prognozun belirleyicisi olmaktadir.

Tablo 8 : Akut Pankretait Dogal seyri

Baslangi¢ Akut Pankreatit
1.—4. Giin Hafif Siddetli
6.—21. Giin Sorunsuz lyilesme Nekroz
Steril / Enfekte
4.—7. Hafta Pseudokist / Abse
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TEDAVI

Medikal Tedavi

Komplike klinik 6zellikleri ile akut pankreatitin tedavisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Tedavinin ilk ve en 6nemli unsuru vital bulgularin yakin
monitorizasyonudur. Hafif pankreatitli hastalar genellikle oral alimin
siirlandirilmasi, intravendz hidrasyon ve uygun analjezi ile basarili bir sekilde
tedavi edilir. Konservatif tedavi ile ¢ogu hastada hafif pankreatit kendini sinirlar ve
semptomlar hizli bir sekilde geriler. Kusmasi veya gastrik distansiyonu olan
hastalarda nazogastrik sonda uygulanmasi semptomatik yarar saglayabilir, fakat
hastaligin progresyonunu degistirmez. Hafif pankreatitte antibiyotik kullanimi
gerekmez.

Pankreatitin biliyer kaynakli oldugu kanitlanmis ise, agr1 gectikten ve siddetli
intraperitoneal inflamatuvar reaksiyon olmadigi kanitlandiktan sonra, ayni yatis
stiresi i¢inde kolesistektomi planlanilabilir. Cerrahi yaklasim papilla vateriden baska

bir safra taginin gecgisine bagl rekiirren akut pankreatit ihtimalini 6nlemektedir.

Siddetli akut pankreatitte, pankreas nekrozu veya infekte nekrozun yol actigi
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS), sepsis veya organ yetmezligi gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarda daha agresif ve yogun bir tedavi, organ

spesifik tedavi protokolleri izlemek gerekir.

Akut pankreatitte, pankreasa komsu retroperitonda biiyiik hacimlerde sivi
kaybedilebilecegi icin sivi gereksinimi oldukca fazladir. Verilen sivi tedavisi
(kristalloid, kolloid, kan), miktar1 dolasimdaki kan hacmi ve idrar ¢iktisini
koruyabilecek miktarlarda olmahdir. Akut pankreatit nedeniyle &len hasta
gruplarinda bobrek yetmezligi sik rastlanan bir bulgudur. Akut pankreatitli
hastalarda kusma ve s1vi kaybina bagl olarak ciddi elektrolit bozukluklart meydana

gelebilir. Hipokalsemi goriilebilir ve prognoz ile yakin iliskilidir.

Siddetli akut pankreatitli hastalarda hafif atelektaziden ARDS’ye kadar
degisen akciger sorunlar1 ortaya c¢ikabilir. Akut pankreatitli hastalarin %30’unda

arteriyel hipoksemi (PaO2<70mmHg) goriiliir ve oksijen tedavisi gerekir.
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Hipoksemi akciger grafisi bulgularindan 6nce ortaya c¢iktigindan bu hastalarda sik
araliklarla arteriyel kan gazi bakmak gerekir. Siddetlii akut pankreatit olgularinin
%20’sinde ARDS goriilmektedir. ARDS gelisen hastalarda erken endotrakeal

entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir (39).

Akut pankreatitte baslica 6liim nedenlerinden birisi de sekonder bakteriyel
enfeksiyonlardir. Bu olayda bakteriyel translokasyon onemlidir, ayrica bakteriyel
translokasyonun dnlenmesinde enteral beslenme ¢ok 6nemlidir. Enfeksiyonda rol
oynayan belli baghi ajanlar E. Coli, enterobakter, klebsiella, stafilokok tiirleridir.
Kullanilacak antibiyotikler bu ajanlara etki etmelidir. Ayrica kullanilan
antibiyotiklerin etkin doku konsantrasyonlarina ulagmasi gerekmektedir. Pankreas
doku konsantrasyonu en yliksek olan antibiyotikler kinolon grubu, klindamisin,
metronidazol, mezlosilin ile imipenem basta olmak iizere karbapenemlerdir (38).
Akut pankreatitte antibiyotik kullaniminin yeri sekonder kontaminasyon ve

bakteriyel tranlokasyonun neden oldugu infeksiyon durumlaridir.

Akut pankreatitte fungal enfeksiyonlar literatiirde son zamanlarda artan
siklikta rapor edilmektedir. Fungal enfeksiyon gelismesinde risk faktorler, multiple
ve uzun siireli antibiyotik kullanimi ve uzun siireli santral vendz katater
kullanilmasidir. En sik tespit edilen ajan candida’dir. Antifungal profilaksi fungal

infeksiyon gelismesini azaltabilir (41).

Akut pankreatitte antibiyotikler disinda medikal tedavinin amaci pankreas
salgisinin inhibisyonudur. Antikolinerjikler, H2 reseptor bloke edici ajanlar, proton
pompa inhibitorleri duodenal pH’in 4,5 iizerine ¢ikmasinit ve pankreasin sekretin
tarafindan sitimiilasyonunun engellenmesini saglar. Proteaz inhibitorlerinden
aprotinin, gabexilat’in akut pankreatitte kullaniminin mortalite, morbidite ve
hastanede kalis siireleri {lizerine yararl etkileri gosterilmemistir (40). Pankreatik
sekrosyonun direkt inhibitdrii olan somatostatin, somatostatin anologu olan
octreotid, glukagon, kalsitonin akut pankreatitte kullanilmis ancak morbidite ve
mortalite iizerine anlamli etkileri bulunmamustir. Obstriiktif sarilikta somatostaninin

bakteriyel translokasyonu artirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur (37).
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Akut pankreatitin sistemik etkilerini diizeltmede sitokin maniiplasyonunun
rolii vardir. Pankreatite agli sistemik bir hadise olusmaktadir. Pankreas hasari,
inflamatuvar hiicreleri (makrofaj, monosit, 16kosit...) hasar alanina g¢eker, bunun
sonucunda portal sisteme sitokin salinimi gergeklesir. Bu sitokin salinimi daha sonra
karaciger ve akcigerler tarafindan artirilir. Bu sitokin dongiisii, SIRS gelisimi ile
infeksiyondan bagimsiz olarak akcigerler, bobrekler, barsak ve karacigerde uzak
organ etkilerine yol agar. Doku hasari, apopitozis, ates, hipotansiyon, kaseksi ve sok
gibi lokal ve sistemik etkilerde tiimor nekrozis faktor alfa (TNF a) nin rolii vardir.
Trombosit aktive edici faktor dongiiniin erken safthasinda akut pankreatitin sistemik

belirtilerine aracilik eder.

Akut pankreatit tedavisinde diger onemli bir konuda beslenme destegidir.
Hafif akut pankreatitte beslenme destegine gerek yoktur. Orta veya siddetli akut
pankreatitte, kardiyak ve solunumsal denge saglandiktan sonra olabildigince erken
olarak beslenme destegi saglanmalidir. Baslangigta kusma ve aspirasyon riski
olmadigindan emin olana kadar parenteral solusyonlar kullanilabilir. Bunlar
esansiyel yag asidi acigini Onleyici yag soliisyonlart i¢ermelidir. Tan1 ve tedavi
amacl cerrahi girigsim gerektiren hastalarda beslenme jejenostomisi konmali, cerrahi
girisim yapilmayacaksa stabilite saglandiktan sonra beslenme tiipleri ile naso-enteral

yol ile olabildigince hizli bir sekilde enteral beslenme baslanilmalidir.

Cerrahi Tedavi

Akut pankreatitin erken sathalarinda cerrahi tedavinin rolii yoktur. Cerrahi
tedavi akut pankreatitin pancreatik infeksiyon, infekte nekroz, pankreatik apse,
infekte pseudokist gibi komplikasyonlarina yoneliktir. infekte pankreaitk nekrozun
cerrahi olarak debritmani bir ka¢ temele dayanir. Bunalar :

1-Infekte pankreas dokusundan, bakteriler ve toksik komponentler
sirkiilasyona salinmaktadir ve uzak organ yetmezligine yol agabilmektedir.

2-infekte dokunun debridmani geg¢ bir komplikasyon olan pankreatik abseyi
onlemektedir.

3-Cerrahi ile siirekli drenaj saglanabilir.

4-Geride kalan saglam pankreas dokusunun endokrin ve ekzokrin

fonksiyonlar1 uzun dénemde iyi sonuglar vermektedir.
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Infekte nekroz cerrahi debridman icin mutlak bir endikasyondur. Steril
pankreas nekrozunun tedavisi tartismalidir. Steril pankreas nekroz oldugu kanitlanan
hastalar 10 giin—3 hafta boyunca profilaktik antibiyotikler ve beslenme destegi ile
ameliyatsiz tedavi edilebilir. Steril nekrozu, maksimal yogun bakima ragmen sebat

eden, kotiilesen, organ yetmezligi bulunan hastalarda nekrozektomi yapilabilir (42).
AKUT PANKREATITIN KOMPLIKASYONLARI

Akut pankreatitin sistemik ve lokal bir cok kompilkasyonlar1 vardir. Bunlar

tablo 9’da 6zetlenmistir (43).

Tablo 9 : Akut pankreatitin komplikasyonlari

I — Pankreatik
1 — Nekroz : steril yada infekte
2 — Pseudokist olusumu : Infeksiyon, riiptiir, hemoraji
3 — Apse olusumu

II — Lokal Ekstrapankreatik

1 — Pankreas komsu organlara ait : Intra peritoneal kanama,
gastrointestinal kanama, splenik ven, siiperior mesenterik ven, portal ven trombozu,
barsak nekrozu

2 — Pankreatite bagl asit olusumu

3 — Tikanma sarili81

IIT — Sistemik komlikasyonlari

1 — Solunum sistemi komplikasyonlari
a — Erken arteriyel hipoksi
b — Atelektazi, pndmoni, plevral efiizyon
c—ARDS

2 — Kardiyak : Sok, perikardiyal efiizyon, aritmi, EKG,

degisiklikleri
3 — Hematolojik : DIK
4 — Gastrointestinal : Kanama, kolon nekrozu, ileus

5 — Bobrek : Azotemi, oligiiri, bobrek yetmezligi
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6 — Metabolik : Hipokalsemi, hiperglisemi
hipertrigliseridemi, asidoz
7 — Kranial Sistem : Pisikoz, pankreatik ensefelopati
Purtscher’s retinopati
8 — Yag nekrozu

9 — Cesitli : artrit, rabdomiyolliz

III - SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Kuantum kimyasima gore ancak iki elektron birlikte bir bagin yapisina
girebilir. Elektron ¢iftleri oldukca kararli bir halde bulunurlar. Insan viicudundaki
elektronlar nerdeyse tamamen elektron cifti halindedir. Bir bag koptugu zaman
elektronlarin ikiside bir atomda kalarak birlikte yada her ikisi de ayr1 ayr1 atomda
kalarak ayrilirlar. Eger birlikte kalirlarsa olusan atom iyon olur, ayrildiklarinda
olusan atom serbest radikal olur. Serbest oksijen radikali terimi yerine; radikal olan
ve aslinda radikal olmayan ancak reaksiyonlari ile oksijen radikallerinin olusumuna
neden olan molekiilleri i¢ine alan Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS : Reactive Oxygen

Species ) terimi kullanilmaktadir.

ROS’lar dis yoriingelerinde eslesmemis, yiiksek enerjili elektron bulunan
kimyasal tiirevlerdir. ROS’lar stabil hale gelebilmek i¢in yakinlarinda
bulabilecekleri herhangi bir molekiil ile etkilesime girerek, elektron alis verisinde
bulunarlar. Serbest radikallerle reaksiyona giren molekiiller sira ile serbest
radikallere doniigerek, hasar zincirini ilerleterek yayarlar. Bu radikaller protein,
lipid, karbonhidrat gibi organik ve inorganik kimyasal maddeler ile reaksiyona
girerler. Hiicrelerde olustugu zaman o6zellikle niikleik asitler ve ¢esitli membran
molekiilii ile tepkimeye girerek onlar1 pargalar. Hiicre i¢i organelleri etkilerken

hiicre dis1 kompartmana da gegerek uzak etkiler olusturmaktadir.
ROS’lar fotooksidasyon, emisyon gibi cevresel kaynakli olabilecegi gibi,

mitokondrial metabolizma ve normal hiicre fonksiyonlar1 sirasinda da meydana

gelebilmektedir (Tablo 10).
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Tablo 10 : ROS Meydana Gelen Durumlar

= Oksijen toksisitesi
= Radyasyon

» {Itihap

* Inflamasyon

= Kimyasal maddeler

= [skemi ve reperfiizyon hasari

Serbest radikaller hiicre icerisinde birkac yol ile olusabilir :

Normal fizyolojik olaylar sirasinda olusan rediiksiyon-oksidasyon (redoks)
reaksiyonlarinda : Normal solunum esnasinda, mitokondrilerde molekiiler oksijen su
olusturmak i¢in dort elektronun ilavesiyle birbiri ardina indirgenir. Bu olayda az
miktarda toksik ara tiirevler meydana gelir. Bunlar siiperoksid radikalleri (O%),
hidrojen peroksidi (H,0O;) ve hidroksili (OH") kapsar. Ayrica bazi hiicre i¢i ksantin
oksidaz gibi oksidazlar aktivitelerinin sonucunda dogrudan siiperoksid radikalleri
olusturur. Bakir ve demir gibi degisimli metallerde hiicre i¢i bazi reaksiyonlar
sirasinda serbest elektron alip vererek Fenton reaksiyonunda oldugu gibi serbest
radikal olusumunu katalize eder (Fe++ +H,0,— Fe "+ OH + OH"). Hiicre i¢i
serbest demirin ¢ogu ferrik durumda (Fe™ ") oldugundan, Fenton reaksiyonuna
katilmak igin ilk olarak ferroz (Fe™) sekle indirgenmelidir. Rediiksiyon siiperoksid
iyonu ile yiikseltildiginden demir ve siliperoksidin her ikiside maksimum oksidatif

hiicre zedelenmesi i¢in gereklidir.

Radyan enerjinin absorbsiyonu ile (ultraviyole 15181, X-1s1nlar1 gibi) : Ornegin
iyonize radyasyon suyu hidroksil (OH") ve hidrojen (H') serbest radikallerine

hidrolize edebilir.

Di1s kaynakli kimyasal maddelerin yada ilaglarin hiicre i¢i enzimatik
metabolizmalari ile : Ornegin karbontetrakloriiriin (CCly ) hiicre ici metabolizmas1

sonucu CCl; serbest radikali olusur.
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Cesitli hiicre tiplerinde normal olarak sentezlenen 6nemli bir kimyasal
mediyator olan nitrik oksit (NO), oksijen ile reaksiyona girdiginde, ozellikle
mitokondrial solunumu inhibe eden bir serbest oksijen tiirli olan radikal olmayan
peroksinitrit yani sira radikal olan nitrojen dioxid (NO;) ve nitrojen trioxid (NO3)

gibi nitrit tiirevlerine doniisebilir (44, 45).

Serbest radikallerin hiicre zedelenmesinde etki mekanizmalari

Serbest radikallerin hiicrelerdeki zedeleyici etkileri sonucu temelde
gerceklesen olay, hiicreye ait plazma ve organel membranlarimin devamliligini
kaybetmesidir. Sonugta su yani sira sodyum ve kalsiyum iyonlar1 hiicre igine
girerler. Morfolojik olarak bu hiicreler siser ve soluk graniiler stoplazmalar ile
taninirlar. Zaman iginde bu yapisal bozukluk hiicreyi geri dontistimsiiz degisikliklere

ve Oliime gotiirtr.

[ — Membranlarin Lipit Peroksidasyonu

Membranda ¢ift bagli poliansatiire lipitler oksijen tiirevi serbest radikallerin
etkisiyle kolayca zedelenir. Lipit-radikal etkilesimleri degisken ve reaktif olan
peroksidleri olusturarak otokatalitik zincir reaksiyonlar1 meydana gelir.

IT — Deoksiriboniikleik asit (DNA) parcalanmasi

Timin ile serbest radikal reaksiyonlar1 niikleer ve mitokondriyal DNA’da tek-
iplik kirilmalart olusturur. Bu gibi DNA hasar1 hem hiicre 6liimii hem de hiicrelerin
malign degisiminde rol alir.

III — Proteinlerin Capraz Baglanmasi

Serbest radikaller siilfidril aracili protein ¢apraz baglar1 olusturarak

parcalanmanin artmasina veya enzimatik aktivitenin kaybina neden olur. Serbest

radikal reaksiyonlar1 dogrudan polipeptid par¢alanmasina da yol agabilir.
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Serbest radikal olusumu, kimyasal ve radyasyon zehirlenmesi yanisira,
solunum, rutin hiicresel aktiviteler ve mikrobiyolojik savunmada yer alir. Serbest
radikallerin degisken tabiatli ve genellikle kendiliginden yok olmasi bir sanstir.
Ornegin siipeoksit, su varliginda hizla oksijen (O;) ve hidrojen perokside (H,O,)
dontistir. Bu doniisiimiin oran1 bir¢ok hiicre tipinde bulunan siiperoksit dismutazlarin
(SOD’lar) etkisiyle anlamli bir bicimde arttirilir (Katalize reaksiyon : 207, + 2H"

—»H,0, + 0,).

Bununla beraber, hiicrelerde serbest radikalleri inaktive eden birgok enzimatik
ve enzimatik olmayan sistemler bulunur. Glutatyon peroksidaz (GSH) gibi enzimler
de hidrojen peroksid (H,O;) yikimini katalize ederek zedelenmeye kars1 koruyucu
rol oynar (2GSH + H,0,—»2H,0 + GSSG [glutatyon homodimer]).
Peroksizomlarda bulunan katalaz, hidrojen peroksidin (H,O;) parcalanmasini saglar
(2H,O0, — O, + 2H,;0). Vitamini E, A, C, B-karoten ve seriiloplazmin gibi
endojen veya ekzojen antioksidanlar serbest radikal olusumunu engelleyerek yada

olustuklarinda onlar1 yok ederek antioksidan 6zellik gostermektedirler (44, 45, 46).
Serbest oksijen radikalleri (ROS) viicutta normal biyolojik islevler, stres
yaratan durumlar ve yaglanma siiresince olusabilmektedir. Baslica ROS’lar tablo 11

ve ROS olusum yollari tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 11 : Reaktif Oksijen Tiirleri

Radikaller Non-Radikaller

= Siiperoksid radikali (O7) = Hidrojen poksid (H,O,)
= Hidroksil radikali (OH") = Lipid peroksid (LOOH)
= Alkoksil radikali (RO") » Hipoklorik asit (HOCL)
= Peroksil radikali (ROQO") = Ozon (0O3)

Tablo 12 : Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Olusum Yollari

1- Normal biyolojik islemler
= Oksijenli solunum

= Katabolik ve anabolik iglemler

28



2- Oksidatif stres meydana getiren durumlar
» {skemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, entoksikasyon
= Ksenobiyotik maddelerin etkisi : inhale edilenler, aligkanlik
yapan maddeler, ilaglar
= Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
= Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma
= Uzun siireli metabolik hastaliklar

= Diger nedenler : sicak soku, gilines 151n1

3- Yaslanma siireci

ROS’lar oksijenden (O,), Fenton veya Haber-Weis reaksiyonlarindan, ksantin
oksidaz  enziminden, katekolaminlerden, nitrik  oksid’ten, eikasonoid

metabolizmasindan yada aktive olmus I6kositlerden ortaya ¢ikabilmektedir.

Lokosit kokenli radikal iiretimi

ROS’larin 6nemli kaynaklarindan birisi polimorfoniikleer (PMN) I6kositlerdir
(notrofiller). Hiicre hasari sonrasi, endotel veya parankim hiicrelerinden ksantin
oksidaz aracilifiyla olusan ROS’larin 16kosit yapismast ve aktivasyonuna direkt
etkisi yaninda, endotel hiicre membranindaki fosfolipaz-A,’yi aktive ederek
16kotrien B4 (LTB4) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi kemotaktik ajanlarin

aciga ¢ikmasina yol acar.

Metabolik olarak aktive olmus lokositler, inflamatuvar reaksiyon yaratarak
hiicre dis1 araliga kemotaktik ajanlar salgilarlar. Lokositler yapisir ve hiicrelerin
aralarindan iceriye gocederler. Lokositlerin  hiicre membraninda bulunan
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimi antibakteriyel etki
icin gereklidir. Lokosit aktivasyonu ve bu enzimin salgilanmasiyla olusan
siiperoksid radikali organizmanin kendisine zarar verir. Lokositlerden
myeloperoksidaz, elastaz, kollajenaz ve hyaliironidaz gibi enzimlerde salgilanir.

Vaskiiler yatakta biriken 16kositlerin mekanik etkisiyle mikrosirkiilasyon bozuklugu
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artarak iskemi agirlagir. ROS’larda kapiller gecirgenligi arttirip 6dem meydana

getirir. Boylece artmis interstisyel doku basinci ve perfiizyon bozuklugu olusur.

Notrofillerin  lizozomlar1  myeloperoksidaz (MPO) enzimi igerirler.
Myeloperoksidaz (MPO), hidrojen peroksid (H,O;) ve kloriirden kuvvetli bir
oksidan, antimikrobiyal ve antifungal bir ajan olan hipoklorik asit (HOCL) olusturan
reaksiyonu katalize eder. Bu reaksiyondaki H,O,, NADPH oksidaz enzimiyle agiga
cikan siiperoksidin (O7) dismutasyonuyla meydana gelir. MPO aktivitesindeki artis
16kosit aktivitesindeki artis1 gosterir. Bu yiizden MPO diizeyinin 6l¢timii I16kositlerin

olaya katilim derecesini gosterir (47).

ROS’larm Ol¢iimii

ROS’lar yar1 6mrii ¢ok kisa olan kararsiz bilesiklerdir ve dokuda kantitatif
Olg¢timler zordur. Elektron spin rezonans spektroskopi (ESR), ROS’larin tayinine
olanak veren tek direkt yontemdir. Direkt 6l¢iim yOntemleri zor oldugu i¢in daha
cok reaksiyon liriinleri ol¢lilmekte veya inhibitdr deneyleri tercih edilmektedir. Bu

amacla pek cok lipid deriveleri 6l¢iilebilir.

Dokuda lipid peroksidasyonunun gdostergesi olarak aldehidler (hekzanal,
malondialdehid [MDA], 4-hidroksinonenal), tiyobarbitiirik asid reaktivitesi, konjuge
diene’ler ve az miktarda olusan etan ve pentan (hidrokarbiler), ayrica
hidroperoksidler ROS olglimiinde kullanilir. En sik olarak MDA kullanilir.
Tiyobarbitiirik asid yontemiyle MDA tayini MDA nin asidik ortamda tiyobarbitiirik
asidle renk olusturma ilkesine dayanir. MDA, serbest oksijen radikallerinin artmasi

sonucu ortaya ¢ikan hiicre membran harabiyetinin bir géstergesidir.

ROS tayininde idrarda, DNA deriveleri ve okside iriinler, niikleik asit yikim
iiriinleri ve glutatyon &lciilebilir. inhibitér deneylerinden siiperoksid dismutaz
(SOD) ve katalaz spesifik olarak, allopurinol, deferoksamin, mannitol ve dimetil

siilfoksit (DMSO) nonspesifik olarak ROS tayininde arastirilabilir (tablo 13, 48).
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Tablo 13 : ROS’larin Tayin Yontemleri

A — Direkt Tayin Yontemleri
= Spektrofotometri
= ESR spin tuzak yontemi
* NMR spin tuzak yontemi
» Kemiluminesans
B — Reaksiyon Uriinlerinin Olgiimii
= Lipid peroksidasyonu
Lipid Peroksid (PD) Assay

Tiobarbiturik Asit Reaktif Maddeler (TBARS) Assay,
(Malondialdehid [MDA] Tayini)

= Niikleik asit yikim tirtinleri

C — Inhibitér Calismalar
= Spesifik : Siiperoksid dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz
= Kismen spesifik : Allopiirinol, Deferoksamin

» Non-spesifik : Mannitol, Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Antioksidan Mekanizmalar

Hiicrelerde serbest radikalleri ortadan kaldirmaya yonelik bir ¢ok mekanizma
mevcuttur. Organizmanin ROS’lara kars1 miicadelesinde ki amag oksidanlar artirict
etkenleri ortadan uzaklastirmak, tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlari kirmak,
oksidan salgilayan hiicreleri inaktive etmek ve artmis oksidanlar etkisizlestirecek

antioksidanlar kullanarak ROS miktarini1 azaltmaktir.
Antioksidanlarin etki mekanizmalari

Sondiirme (quenching) : Oksidanlarla etkilesime girip onlara hidrojen iyonu

vererek aktivitelerini sondiiren ve inaktif hale getiren molekiillerin etkinligine
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sondiirme (quenching) etkisi denilir. Vitaminler (E, A,) glutatyaon bu sekilde etki

gosterir.

Temizleyici (scavenging) : Oksidanlarla etkilesip onlar1 tutma ve daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirerek etkisiz hale getirmeye temizleyici (scavenging) etki
denilir. Dogal antioksidanlardan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kiiclik

molekiiller bu etkiyle oksidanlarin miktarin1 azaltir.

Zincir kirict (chain breaking) etki : Oksidanlar1 kendilerine baglayip
zincirlerini kirarak ROS fonksiyonlarini engellerler. Hemoglobin, seruloplazmin ve

agir metaller bu sekilde etki gosterir.

Onarict (repair) : Antioksidan savunma sistemleri etkili olmazsa, onarici
enzimler serbest radikallerin zedeledigi proteinleri parcalar ve DNA’daki serbest

radikal hasarin1 tamir ederler. Bu etkinlige onarici (repair) etki denilir (46).

IV - TEMPOL

Tempol (4 — hidroksi - 2, 2, 6, 6 — tetrametilpiperidin — N - oksil), elektron
spin rezonans spektroskopide genis capta kullanilan spin label Tempo’nun suda
¢cozlinen bir analogudur. Spin label, mikroskopik ¢evresine ilgi duyan ve spin
label’in elektron spin rezonans (ESR) spektrumuyla agiga ¢ikarilan molekiiler bir
yapinin bir parcasina bagli stabil bir paramanyetik gruptur (genellikle bir nitril
radikali). Tempol, biyolojik membranlar1 gecen diisiik molekiiler agirlikli

(molekiiler agirilig1, 172 Dalton) stabil bir piperidin nitroksid’tir (Sekil 1, 49).

Sekil 1 : Tempol’iin kimyasal yapist
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Tempol’iin Etki Mekanizmasi

Biyolojik membranlar1 gecemeyen rekombinant siiperoksid dismutazin (SOD)

aksine, Tempol biyolojik membranlar1 gegip sitozolde birikir (49).

Tempol ile ROS’lar Arasindaki Etkilesimler

Tempol ve diger stabil nitroksidlerin SOD taklit¢ileri mi oldugu yoksa
stiperoksid anyonlarinin temizleyicileri olarak mi islev gordiigii tartigmalidir. Kesin
etki mekanizmasina bakmaksizin, Tempol siiperoksid anyonlarinin etkilerini in vitro
azaltir. Tempol, Fenton reaksiyonunda hiicre i¢i ferr6z demir seviyelerini diigiirerek
meydana gelen hidroksil radikallerinin olusumunu azalttir. Son zamanlarda,
Tempol’iin, sican kalp myoblastlarinda H,O,’e bagli mitokondriyal solunumda
bozulmayi, konsantrasyon bagimli bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Bu hiicrelerde
H,0,’e bagli mitokondriyal solunumdaki azalmaya, hidroksil radikallerinin tiretimi
aracilik eder ve peroksinitrit olusumundan bagimsizdir. Tempol’iin yararl
etkilerinin pek¢ogunun bu ajanin hidroksil radikallerini temizleyebilmesine bagl
oldugu hipotezi asagidaki bulgularla desteklenir. Tempol, kontraktilitedeki
bozulmay1 azaltir, hemen izole edilmis si¢an kardiyak myozitlerinde H,O;’e bagh
laktat dehidrojenaz salmimini da azaltir. Tavsanin lens epitel hiicrelerinde H>O,’e
bagli hiicre hasar1 deferoksamin ile azaltilir. Tempol, siiperoksid anyonlarin ve
hidroksil radikallerin iiretimine sekonder olan, adriyamisinin kardiyotoksik etkilerini
azaltir. Tempol gibi, Tempo da (I mM) genis capta myokardiyal iskemi ve
reperflizyona tabi tutulan sigan kalplerinde hidroksil radikallerinin (2,5-
dihidrobenzoik asit olusumu olarak OSlgiilen) olusumunu ve laktat dehidrojenaz
salintmini azaltir. Bu nedenlerle 1999°da, Tempol’iin koruyucu etkilerinin, bu stabil
nitroksid radikalin hiicre i¢i siiperoksid anyonlarinin 6zellikle hidroksil
radikallerinin temizleyicisi olarak islev gorebilmesine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir

(49).

33



Tempol ve Sitokinler

Endotel hiicrelerinin, proinflamatuvar sitokinler gibi pekc¢ok uyariya yanit
olarak ROS irettigi bilinmektedir. Volk ve arkadaslar1 reaktif oksijen yiikiiniin
Olciisii olarak 2,7-diklorofliioresein (DCF)-fliioresans’da zamana bagimli artislar
kulland1 ve tek endotel hiicrelerini TNF-a, interlokin-1 (IL-1) ve interferon-y ile
enkiibe ettikten sonra DCF-fliioresans1 6l¢tii. DCF-fliioresans’daki artiglar Tempol
ile ortadan kaldirildi, fakat NO sentaz inhibitoriinden (L-NMMA) etkilenmedi (50).
Sitokine bagli endoteliyal DCF-fliioresans1 nikotinamid adenin diniikleotid
varliginda artt1, oysa nikotinamid adenin diniikleotid fosfat veya ksantin ile birlikte
etkisizdi. Flavoenzim inhibitorii difeniliyodoniyum yukaridaki sitokinlere bagli
DCF-fliioresansindaki artis1 ortadan kaldirdi. Ayrica TNF-a, IL-1 ve interferon-y
endotel hiicrelerininin, Tempol ile ortadan kaldirilan fakat L-NMMA ile ortadan
kaldirilmayan bir etki olan, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve IL-6
iretmesini uyardi. Bdylece, endotel hiicrelerinin TNF-a, IL-1 ve interferon-y ile
uyarilmast ROS olusumuna (muhtemelen nikotinamid adenin diniikleotid oksidaz
yoluyla) sebep oldu. Bu radikallerin olusmasit MCP-1 ve IL-6 liretimini uyarir.
Hiicre i¢i radikal temizleyicisi Tempol, TNF-a, IL-1 ve interferon-y’ya bagli ROS
olusumunu, MCP-1 ve IL-6 olusumunu azaltti. Bu sonucglar, hayvanlarda
inflamasyon ve iskemi-reperfiizyon hasari modellerinde Tempol’iin bazi yararl
etkilerinin, MCP-1 gibi kemokinlerin veya IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin

olusumunun 6nlenmesine ikincil oldugu goriisiinii destekler (49).

Tempol ve Inflamasyon

Sledzinski ve arkadaslari ratlarda pankreatit modelinde tempoliin faydali
etkileri oldugunu, inflamasyon derecesini azalttigini, lokal ve sistemik doku
hasarlanmasini azalttigim1 gozlemlemistir. Bu faydali etkiler carrageenan ile
olusturulan plorezi, kolit, zimosanin indiikledigi c¢oklu organ yetmezliginde ve

uveoretinitde de gézlenmistir (51).
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Tempol ve Pankreatit

Seruleinin 3 saat inflizyonu ratlarda akut pankreatite neden olur. Pankreasin
histolojik incelemesinde interstisiyel 6dem, asiner hiicre vakuolizasyonu, pankreatik
kapillere 16kosit marginasyonu gozlenir. Elektron mikroskopisinde daha ileri
inceleme yapildiginda, mitokondrial parcalanma, mitokondrial kristanin harabiyeti,
zimojen graniilleri ve liposom birlesmesinden olusan genis vakuolizasyon
olusumlar1 gozlenir. Pankreatit modelinin en Onemli noktast dokularda ve
pankreasta hidrojen peroksid (H,O;) birikimi ile sonug¢lanmasidir. Serulein ile
olusturulan pankreatit modelinde, Tempol infiizyonu serbest radikallerin olusumunu
ve doku hasarmi azaltir. Elektron rezonans spektometrik analizler tempoliin
pankreas dokusu igerisinde biriktigini ve nitroksidin biyolojik membranlardan
gecisini sagladigini gostermistir. Bu ¢alisma tempoliin anti-inflamatuvar etkisini
gosteren ilk ¢alismadir ve ratlarda akut pankreatitle ilskili doku hasarini azalttigini

gostermektedir (49).

Tempol ve Plorezi

Carrageenan inflamasyonun patofizyolojisinde rol alan ROS olusumuna neden
olur. Carrageenan ile olusturulmus plorezide tempol histolojik olarak gosterilmis
akciger hasarmni, myeloperoksidaz (MPO) ve malondialdehid (MDA) doku
diizeylerini azaltir. Ayn1 zamanda tempol ile tedavide asagidaki olaylar meydana

gelir;
1 — Peroksinitrit olusumu azalir
2 — DNA hasar1 azalir
3 — Mitokondrial solunum onarilir

4 — Makrofajlarda hiicresel diizeyde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)

seviyesindeki diisiis azalir.

Tempol ayn1 zamanda H202’nin insan endotiliyal hiicrelerde olusturdugu

hasar1 azaltir.
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Tempol ve Coklu Organ Yetmezligi (MOF)

Zimosanin neden oldugu MOF’ta tempol peritoneal eksudasyonu ve PMN
migrasyonunu engeller. Tempol karaciger, akciger ve barsakta zimosanin neden
oldugu MPO ve MDA artisim1 engeller. Tempol peroksinitrit olusumunu, DNA
hasarini, mitokondrial solunumun bozulmasini ve peritoneal kaviteye makrofajlarin

gecisini engeller ( 49 ).
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II-GEREC VE YONTEM

I-HAYVANLAR

Calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvar’inda yetistirilen agirliklar1 250-350 gr. arasinda degisen toplam 24 adet
Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi.
Calisma boyunca hayvanlarin tiimii 24°C oda 1s1sinda, %50 nem ortaminda, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik siklus igerisinde, her kafeste 2 hayvan olacak sekilde
korundu. Hayvanlar deney siiresince operasyondan bir gece 6ncesine kadar standart
hayvan yemi ve su ile beslendi. Operasyondan 12 saat Oncesinde hayvan yemi
kesilerek sadece su igmelerine izin verildi. Operasyon Oncesi anestezi, invaziv
girisim ve cerrahi islemler, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii'niin “Deney
Hayvanlar1” rehber kitabina uygun olarak yiiriitiildii. Pamukkale Universitesi Tibbi
Etik Kurul Bagkanligi’ndan 08.02.2006 tarihli ve 2006/019 sayili yazi ile “Tibbi
Etik Kurul izni” alindu.

I1 - ILACLAR

Ketamine : Ketalar flakon (50 mg/ml, Eczacibas: ilag ve Ticaret A.S. Istanbul
— Tiirkiye). 50 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak anestezi saglamak amaciyla

verilmigtir.

Xylazine : Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.
Istanbul — Tiirkiye). 10 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak analjezi ve kas

gevsetici amaciyla verilmistir.

Tempol : Fluka, 56516 — 5 gr. graniil. (4 — Hydroxy — 2, 2, 6, 6 — tetramethyl —
piperidine 1 — oxyl). Tempol, % 0,9 NaCl soliisyonu icersinde ¢oziindiiriilip 30

mg/kg dozunda intravenoz olarak verilmistir.

Serulein : Fluka , 21026 — 0.5 gr.([Tyr(SO;H)*]Caerulein) Serulein % 0.9
NaCl soliisyonu igerisinde ¢oziindiiriiliip 5 pg/kg/h dozunda intravendz olarak

verilmistir.
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Glycodeoxycholic acid (GDOC) : Sigma, G6132 — 100 mg. (3a,12a-
Dihydroxy-5p-cholanoic acid N-[carboxymethyl] amide) Glycodeoksikolik acid pH
8 olan tampon c¢ozeltisi igerisinde c¢oziindiiriiliip 10 mmol/L olacak sekilde

hazirlanip taze olarak biliopankretaik kanaldan inflisyon olarak verilmistir.

Heparin : Nevparin flakon (25000 IU/5 ml, Mustafa Nevzat Ila¢g San. A.S.
Mecidiyekdy, Istanbul — Tiirkiye). Kan gazi ¢alismasi igin insiilin enjektdrii heparin

ile yikanmustir.

III - AKUT PANKREATIT OLUSTURULMASI

Ratlara 12 saatlik achigi takiben 50 mg/kg ketamine (Ketalar flakon, Parke-
Dawis, Eczacibasi ilag ve Ticaret A.S. Istanbul - Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine
hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer, Leverkusen, Almanya) ile intramuskuler
yoldan genel anestezi uygulandi. Calismaya alinan her rata operasyon oOncesi
dehidratasyonu onlemek amaciyla subkutan olarak 10 ml Ringer Laktat soliisyonu
enjekte edildi. Caligma siiresince tiim ratlarin spontan olarak solunum yapmasina
izin verildi. Anestezi derinligi kontrol edildikten sonra ratlar viicut 1si1sim1 yaklasik

37 C’de tutmak amaciyla 1sitic1 lamba altina alinip 1sitici ped tlizerine yatirildi.

Sonra boyun orta hattan 2 cm insizyon yapilarak sag internal juguler ven agik
olarak bulunup 4/0 atravmatik ipek (Boz Tibbi Malzeme ve San. A.S. Ankara —
Tiirkiye) ile askiya alindi (Sekil 1). Sag internal juguler ven ¢apr 0.60 mm olan
yumusak polietilen katater (Braun AG, Melsungen, Germany) ile kanule edildi. Sag
internal juguler ven kateterin distalinden 4/0 atravmatik ipek ile baglandi.
Proksimaldeki aski siitiirii ile kateter sag internal juguler vene tespit edildi. Sag
internal juguler ven kateteri 16-gauge braniil ile tlinel yapilarak supraskapular alana

cikarildi (Sekil 2). Insizyon bdlgesi 3/0 ipek ile siitiire edilerek kapatildi.

Ratlarin karin bolgeleri tiraglandi ve % 10 Povidone-iodine soliisyonu ile
temizlenerek steril sartlar altinda 4 cm’lik orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi.
Duodenum ve biliyopanktreatik kanal bulundu. Duodenum duvari antimesenterik
kenardan 24 gauge katater ile delinerek, kateterin braniil kismu papilla vateriden

biliyopankreatik kanala yerlestrildi (Sekil 3). Bu islemi takiben, ratlar bes dakika
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boyunca 60 derecelik agiyla yiikseltilerek, duktus icerisindeki pankreatik
sekresyonun ve safranin drene olmasi saglandi. Tiim bu islemler sirasinda cerrahi
teknigin travmatik olmamasina biiylikk 6zen gosterildi. Duktus kaniilasyonu
sirasinda, higbir ratta duktus perforasyonu yada cerrahi isleme bagli intrapankreatik

hemoraji gelismedi.

Sekil 2 : Sag internal juguler ven kateterinin tespiti ve supraskapular alana 16

gauge braniil ile tiinel yapilarak ¢ikarilmasi.
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Transduodenal intraduktal kanulasyon tamamlandiktan sonra 10 mmol/L
olarak hazirlanan glikodeoksikolik asid 1.2ml/kg dozunda 30 mmHg basing altinda
10 dakika boyunca pankreatik kanala bir perfiizor (Braun, Perfusor-Compact,
Germany) ile infiizyon yapildi. Intraduktal infiizyon tamamlanmasini takiben kateter
cikarildi. GDOC inflizyonu bittikten hemen sonra serum fizyolojik icinde
¢oOziindiriilmiis serulein 5 pg/kg/h dozunda 6 saat boyunca sag internal juguler ven
kateterinden perflizyon (Braun, Perfusor-Compact, Germany) ile infiizyon yapildi.
Total inflizyon miktar1 8 ml/kg/h hizinda olacak sekilde ayarlandi. Karin insizyonu

4/0 atravmatik ipek siitiirler ile kapatildi.

Sekil 3 : Pankreatik kanalin 24 gauge kateter ile kaniilasyonu.

IV - CALISMA GRUPLARI

Caligmaya alinan ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi.
Grup — 1 : Sham grubu 6 adet rat

Grup — 2 : Kontrol grubu 6 adet rat (sham + Tempol)

Grup — 3 : Kontrol grubu 6 adet rat (Pankreatit grubu, sham+SeruleintGDOC)
Grup — 4 : Tedavi grubu 6 adet rat (Pankreatit + Tempol, SeruleintGDOC+Tempol)
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Grup — 1: Sham Grubu: (n = 6)

Sham grubundaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag internal juguler ven
kateteri yerlestirildi. Laparatomi yapilip intraduktal kaniilasyon sonrasi ayni miktar,
stire ve basing altinda serum fizyolojik verildi. Karin insizyonu 4/0 atravmatik ipek
stitirler ile kapatildi. Sag internal juguler ven kataterinden 6 saat siiresince total doz
8 ml/kg/h olacak sekilde serum fizyolojik infiizyonu yapildi. Deney siiresi kadar
beklendi. Altinct  saatin  sonunda laparotomi yapilarak iliak arterler
bifurkasyonundan enjektor ile aort kaniile edilerek toplam 5—6 ml. kan hematolojik
ve biyokimyasal calismalar i¢in alindi. Ratlar bu sekilde kansizlastirma yontemi ile

sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratlarin pankreas: alindi.

Grup - 2: Kontrol grubu (sham + Tempol, n = 6)

Grup 2 kontrol grubundaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag internal
juguler ven kateteri yerlestirildi. Laparatomi yapilip intraduktal kaniilasyon sonrasi
ayn1 miktar, slire ve basing altinda serum fizyolojik verildi. Karin insizyonu 4/0
atravmatik ipek siitiirler ile kapatildi. Sag internal juguler ven kateterinden Tempol,
4 saat boyunca boyunca 30 mg/kg/h dozunda bir perfiizér (Braun, Perfusor-
Compact, Germany) ile intravendz perflizyon seklinde uygulandi. Deney siiresi
kadar beklendikten sonra laparotomi yapilarak iliak arterler bifurkasyonundan
enjektor ile aort kaniile edilerek toplam 5-6 ml. kan hematolojik ve biyokimyasal

caligmalar i¢in alindi. Sakrifiye edilen ratlarin pankreasi alindi.

Grup - 3: Kontrol grubu (ANP, Akut Nekrotizan Pankreatit grubu, sham
+ Serulein + GDOC, n=6)

Grup 3 kontrol grubundaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag internal
juguler ven kateteri yerlestirildi. Laparatomi yapilip intraduktal kaniilasyon sonrasi
ayn1 miktar, siire ve basing altinda GDOC verildi. Karin insizyonu 4/0 atravmatik
ipek siitiirler ile kapatildi. Sag internal juguler ven kateterinden 6 saaat siiresince
serulein inflizyonu yapilarak akut pankreaitit modeli olusturuldu. Serulein

inflizyonunun sonunda laparatomi yapilarak iliak arterler bifurkasyonundan enjektor
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ile aort kantile edilerek toplam 5-6 ml. kan hematolojik ve biyokimyasal ¢aligsmalar

icin alindi. Bu sekilde sakrifiye edilen edilen ratlarin pankreas: alindi.

Grup — 4 : Tedavi grubu (ANP+Tempol, Akut Nekrotizan Pankreatit +
Tempol, Serulein+GDOC+Tempol, n=6)

Grup 4 tedavi grubundaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag internal
juguler ven kateteri yerlestirildi. Laparatomi yapilip intraduktal kaniilasyon sonrasi
ayn1 miktar, siire ve basing altinda GDOC verildi. Karin insizyonu 4/0 atravmatik
ipek siitiirler ile kapatildi. Sag internal juguler ven kateterinden serulein inflizyonu
baslandi. Serulein inflizyonu ile ayni anda sag internal juguler ven kateterinden
Tempol infiizyonu baslandi. Tempol, 4 saat boyunca boyunca 30 mg/kg/h dozunda
bir perfiizor (Braun, Perfusor-Compact, Germany) ile intravendz perfiizyon seklinde
uygulandi (Sekil 4). Tempol ve seruleinin toplam dozlar1 8ml/h olacak sekilde
ayarlandi. Deney siliresi sonunda laparotomi yapilarak iliak arterler
bifurkasyonundan enjektor ile aort kaniile edilerek toplam 5—6 ml. kan hematolojik

ve biyokimyasal ¢aligmalar i¢in alindi. Sakrifiye edilen ratlarin pankreasi alindi.

Sekil 4 : Tempol’iin inflizyon seklinde verilmesi.
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V-DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Grup 1 sham grubunda ve grup 2 kontrol grubunda akut pankreatit
olusturulmaksizin, grup 1’e serum fizyolojik, grup 2’ye Tempol verildi. Grup 3
kotrol grubunda ve grup 4 tedavi grubunda akut pankreatit olusturuldu. Grup 4

tedavi grubu Tempol ile tedavi edildi.

Her gruptaki ratlar icin deney siiresi boyunca beklenildi. Altinci saat sonunda
laparatomi yapilarak iliak arterler bifurkasyonundan enjektor ile aort kaniile edilip
toplam 5-6 ml. kan hematolojik ve biyokimyasal ¢alismalar i¢in alindi. Enjektor
icerisinden, heparinize insiilin enjektdriine 1 ml. kan kan gazi ¢aligmalar1 igin, 2 ml.
kan tam kan sayimi i¢in EDTA’l tiipe ve 3 ml. kan biyokimyasal ¢aligsmalar i¢in

standart biyokimya tiipiine alindu.

Almman kan oOrneklerinden alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino
transferaz (AST), amilaz, pankreatik amilaz (P.Amilaz), lipaz ve glukoz degerleri,
kan gaz1 6lciimleri (Pamukkale Universitesi Biyokimya laboratuari, Aeroset-Abbort
Automated Instrument Analyzer, Japan, Easy Blood Gas, Medica Corporation
Bedford-Massachusetts-USA) ve tam kan saymm (Pamukkale Universitesi

Hematoloji laboratuari, Cell DYN-3700 Abbort, USA) yapildi.

Kan oOrnekleri alindiktan hemen sonra, pankreas dokusu c¢evre dokulardan
serbestlestirilerek total olarak ¢ikarildi. Cikarilan pankreas esit 3 parcaya boliindii.
1. parca biyokimyasal malondialdehid (MDA) ve myeloperoxidase (MPO) tayini

i¢in, 2. parca yag/kuru agirlik i¢in ve 3. parga histopatolojik inceleme i¢in ayrildu.

VI - HISTOPATOLOJIiK INCELEMELER

Alman pankreas doku 6rnekleri, % 10 nétral tamponlu formaldehid igersinde
fikse edildi. Fikse dokular, PAUTF Patoloji A.D. Laboratuvarinda dnce dereceli
etanolde dehidrate edilip (Shandon Pathcentre, UK) sonra parafine (Leica EG 1160,
Germany) gomiildii. Kesitler 5 mikrometre kalinliginda kesilip (Sliding Microtome,

Lecia RM 2265, Germany) xylene ile parafin uzaklastirildi. Sonra doku kesitleri 151k
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mikroskopunda (Olympus BX50, Japan) incelenmek iizere hematoxylin-eosin ile

boyanip, iki patolog tarafindan kor bir sekilde yapilan histopatolojik incelemeye

alindi.

Pankreas dokusu histopatolojik skorlamasi pankreasta ddem, asiner nekroz,

hemoraji ve yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat derecesine gore

yapildi (tablo 14, 52).

Tablo 14 : Pankreas Histopatolojik Skorlama Sistemi

Odem :

0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
4

: yok

: interlobar alanda fokal genisleme

: interlobar alanda diffiiz genisleme

: Grade 1 + interlobiiler alanda fokal genisleme
: Grade 1 + interlobiiler alanda diffiiz genisleme
: Grade 2 + interasiner alanda fokal genigleme

: Grade 2 + interasiner alanda diffiiz genisleme
: Grade 3 + interselliiler alanda fokal genisleme

: Grade 3 + interselliiler alanda diffiiz genisleme

Asiner Nekroz :

0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
4

: yok

: Fokal bir alanda 1-4 nekrotik hiicre goriinmesi

: Diffiiz alanda 1-4 nekrotik hiicre goriinmesi

: Grade 1 + fokal bir alanda 5-10 nekrotik hiicre gériinmesi

: Diffiiz alanda 5-10 nekrotik hiicre goriinmesi

: Grade 2 + fokal alanda 11-16 nekrotik hiicre gériinmesi

: Diffiiz alanda 11-16 nekrotik hiicre gériinmesi

: Grade 3 + fokal bir alanda 16’dan fazla nekrotik hiicre goriinmesi

: Diffiiz alanda 16’dan fazla nekrotik hiicre gériinmesi

Yag Nekrozu ve Hemoraji

0
0.5
1
1.5
2
2.5

: yok

: 1 odakta goriilmesi
: 2 odakta goriilmesi
: 3 odakta goriilmesi
: 4 odakta goriilmesi

: 5 odakta goriilmesi
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3 : 6 odakta goriilmesi
3.5 : 7 odakta goriilmesi
4 : 8 veya daha fazla odakta goriilmesi

inflamasyon ve Perivaskiiler Infiltrat

0 - Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 0-1 16kosit

0.5 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 2-5 16kosit

1 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 6-10 16kosit

1.5 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 11-15 16kosit

2 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 16-20 16kosit

2.5 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 21-25 16kosit

3 : Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 26-30 16kosit

3.5 : 30’dan fazla l6kosit veya fokal mikroapse

4 : 35°den fazla 16kosit veya mikroapselerin yaygin olamasi

VII - BIYOKIMYASAL iINCELEMELER

Biyokimyasal MDA ve MPO tayini i¢in sakrifikasyondan hemen sonra alinan
pankreas doku Ornekleri, —196°C’deki sivi azota daldirihp ¢ikartildiktan sonra
analizin yapilacagi giine kadar —78°C’deki derin dondurucu igerisinde muhafaza
edildi. Sonra derin dondurucudan ¢ikarilan pankreas doku ornekleri, -80°C’deki
kuru buz konteynerine konuldu. Soguk zincir ile biyokimyasal parametrelerin
calisilacagi Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

A.D. Laboratuvarina gonderildi.

A —MALONDIALDEHID (MDA) DUZEYi OLCUMU

Lipid peroksidasyon {iriinii olarak malondialdehid (MDA) o6l¢timii,
malondialdehidin (MDA) asidik ortamda tiyobarbitiirik asidle olusturdugu rengin
532 nm’de absorbansinin 6l¢iilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkadaslarinin
yontemi uygulanarak olciildii (53). Kisaca 0,5 ml 6rnek iizerinde % 8,1 sodyum
dodesil sulfat 0,2 ml, pH’s1 3,5 olan % 20 asetik asit 1,5 ml ve % 0,8 tiyobarbitiirik
asid soliisyonu 1,5 ml eklenerek 95°C’de 60 dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanmn absorbansi 532 nm’de
Ol¢iildii. Standart olarak 1,1, 3,3- tetractoksipropan kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
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grafiginde numunedeki MDA miktar1 hesapland1 ve nmol/g doku olarak ifade edildi
(53).

B - MYELOPEROXIDASE (MPO) DUZEYIi OLCUMU

Lokosit aktivasyonunun gostergesi olarak kullanilan doku MPO aktivitesi
Olciildli. Dokular 50 mM proteaz inhibitorii iceren fosfat tamponunda (ph 7,4, 1/10
w/v) 0.2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride (PMSF) ve 1 mM ethylenediamin
tetra asetik asitte (EDTA), 4 °C’de 30 saniye bir homojinezor ( Potter S, B. Braun,
Germany ) kullanilarak homojenize edildi. MPO o6l¢iimii i¢in uygun miktarda

homojenat kullanildi.

Bu metot Suziki ve arkadaslarinin metodunun modifiye edilmis seklidir. Bu
yontem sentetik 3,3°,5,5’ tetrametil benzidinin (TMB) MPO ile oksidasyonunu
temel alir. Standart reaksiyon karisimi 500 pl tampon (160 mM potasyum fosfat
tamponu, pH 5,4, % 1 hexadecyltrimethylammonium bromid), 100 ul TMB (16 mM
dimetil formamid i¢inde ¢6ziinmiis), 50 pul homojenat ve 300 pl su igermektedir.
Reaksiyon 50 pl H202 (% 0.003 diliie edilmis) ilave edilmesi ile 37 °C’de
baslatildi. TMB’nin MPO ile katalize edilmis oksidasyon oram1 655 nm’de
emilimindeki artis1 kaydedilerek izlenmistir. Reaksiyonun baslangi¢ ve lineer fazini
hesaba katarak dakikadaki emilim degisimini Olgtiik, bir enzim birimi analiz
kosullarinda bir dakikada bir emilim degisimi meydana getiren enzim miktar1 olarak

belirlendi. Emzim aktivitesi birim/yas agirlik grami olarak hesaplandi (54).

VIII - ORGAN YAS/KURU AGIRLIK ORANLARI

Pankreas ddem formasyonunun ayri bir 6l¢iisii olarak organ yas/kuru agirlik
oranlar1 belirlendi (55). Ratlar sakrifiye edildikten sonra ii¢ parcaya ayrilmis olan
pankreas dokusu onceden darasi alinmig tabaklar lizerinde tartildi ve sonra sicak
etiive konuldu. Organlar 60 'C’de 5 giin sicak etiivde birakildi. Kurutma sonrasi
tekrar tartildi. Kurutma oncesi ve sonrasi organ agirliklarina gore yas/kuru agirlik

orani hesaplandi (56).
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IX — iISTATISTIKSEL METOD

Bu caligmadaki degerler ortalama + ortalama standart hata olarak verilmistir.
Istatistiksel analizler icin SPSS 11.5 bilgisayar programi kullanilmistir. Gruplar
arasi ¢oklu karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Post Hoc Tukey
testi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasi farklar icin p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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IV -BULGULAR

I - BiYOKIMYASAL iINCELEMELER

A —SERUM INCELEMELRIi

Deney sonrasi her gruptaki ratlardan biyokimyasal ¢alismalar (3 ml) ve kan
gaz1 analizi (1 ml) i¢in kan 6rnekleri alindi. Biyokimyasal kan orneklerinden AST,
ALT, amilaz, P. amilaz, lipaz ve glukoz degerleri ¢alisildi. pH ve baz acigi

Ol¢iimleri kan gazi analizi ile yapildi. Sonuglar gruplara gore ortalama degerleri (M)

+ standart hata (SEM) olarak tablolastirildi (Tablo 15).

Tablo 15 : Biyokimyasal degerler ve kan gazi analizi (M+SEM).

Parametreler SHAM TEMPOL ANP ANP+TEMPOL
AST (IU/l)  547,66+104,06  193,16+67,32 552,00+127,50 462,66+85,20
ALT (IU/1) 250,50+36,84 110,66+50,62 201,00+68,72 249,33+65,09

2857,33+279,1 .
Amilaz (U/1) 7* 1706,00ﬂ:126,34‘§ 20875,16£2836,15 1 1681,66ﬂ:2045,421
2635,66+273,9

P.Amilaz (U/l) Ty 1451,66x1 16,93 19339,3342333.23  11238,00£2077,55"

Lipaz 4526+13.50 23,00+9,04° 1534,504102,57  1034,16+209,07*
Glukoz $ #
292,50+40,67 307,50+30,34 130,66+13,89 135,00+13,44
(mg/dl)
pH 7,326+0,01" 7,29+0,00° 7,1540,01 7,29+0, 00
Baz agig1 -5,483£0,34 -6,03£0,53° -12,23+1,27 -6,30+0,50*

ANP : Akut nekrotizan pankreatit, *, §, i, $, # i¢cin p<0,05.

" Sham vs. ANP

¥ TEMPOL vs. ANP

¥ ANP vs. ANP + TEMPOL

$ ANP vs. Sham, ANP vs. TEMPOL

* ANP + TEMPOL vs Sham, ANP + TEMPOL vs TEMPOL
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Gruplar arasinda AST, ALT degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir
(AST: F=2,93, df=3, p=0,058, ALT: F=1,33, df=3, p=0,289).

Serum amilaz seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(F=25,84, df=3, p=0,0004). ANP, serum amilaz seviyelerini sham ve Tempol
grubuna gore anlamli olarak artirmistir (p=0,0002 , p=0,0001). ANP + Tempol
grubunda, serum amilaz seviyeleri ANP grubuna gore anlamli derecede azalmistir
(p=0,007). Sham ve Tempol gurubunda amilaz degerleri karsilagtirildiginda anlamli

fark bulunmamustir (p= 0,966).

Serum P.amilaz seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (F=28,28, df=3, p=0,0002). ANP, serum P.amilaz seviyelerini sham ve
Tempol grubuna gore anlamli olarak artirmistir (p=0,0001, p=0,0005). ANP +
Tempol grubunda, serum P.amilaz seviyeleri ANP grubuna gore anlamli derecede
azalmistir  (p=0,008). Sham ve Tempol gurubunda P.amilaz degerleri

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p= 0,950).

Serum lipaz seviyeleri acgisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(F=41,30, df=3, p=0,0009). ANP, serum lipaz seviyelerini sham grubu ve Tempol
grubuna goére anlamlhi olarak artirmistir (p=0,0009, p=0,0007). ANP + Tempol
grubunda, serum lipaz seviyeleri ANP grubuna gore anlamli derecede azalmistir
(p=0,031). Sham ve Tempol gurubunda lipaz degerleri karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmamistir (p= 0,999).

Serum glukoz seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(F=12,69, df=3, p=0,0007). ANP grubunda, serum glukoz seviyeleri sham grubu ve
Tempol grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p=0,002, p=0,001). Benzer sekilde
ANP + Tempol grubunda, serum glukoz seviyeleri sham grubu ve Tempol grubuna
gbre anlamli olarak azalmistir (p=0,003, p=0,001). Sham ve Tempol gurubunda
glukoz degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir (p= 0,979). ANP ve
ANP + Tempol gurubunda glukoz degerleri karsilagtirildiginda anlamlhi fark
bulunmamastir (p= 0,999).
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Kan gazi incelemelerinden pH degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml fark bulunmustur (F=72,49, df=3, p=0,0006). ANP, pH seviyelerini sham
grubu ve Tempol grubuna gore anlamli olarak diisiirmiistiir (p=0,0001, p=0,0003).
ANP + Tempol grubunda, pH seviyeleri ANP grubuna gore anlamli derecede
yiikselmistir (p=0,003). Sham ile Tempol ve ANP + Tempol guruplarinda pH
degerleri karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p= 0,112, p=0,099).

Kan gazi incelemelerinden baz agig1 karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (F=17,51, df=3, p=0,0008). ANP grubunda, baz agig1
sham grubu ve Tempol grubuna gore anlamli olarak artmistir (p=0,0002, p=0,0006).
ANP + Tempol grubunda, baz agig1 ANP grubuna gore anlamli derecede azalmistir
(p=0,0001). Sham ile Tempol ve ANP + Tempol guruplarinda baz acig1
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0,955, p=0,870).

B -DOKU INCELEMELRI

i — Pankreas dokusu MDA sviyeleri

Pankreas dokusunda MDA seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (F=10,67, df=3, p=0,0002). ANP, pankreas dokusunda MDA
seviyelerini sham grubu ve Tempol grubuna goére anlamli olarak artirmigtir
(p=0,027, p=0,023). ANP + Tempol grubunda, pankreas dokusunda MDA seviyeleri
ANP grubuna gore anlamli derecede azalmistir (p=0,0008). Sham ile Tempol ve
ANP + Tempol guruplarinda, pankreas dokusu MDA seviyeleri karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmamistir (p=1,000, p=0,083). Ortalama pankreas dokusunda
MDA seviyeleri, sham grubunda 167,74+46,10, Tempol grubunda 164,56+28,58,
ANP grubunda 303,50+24,77 ve ANP + Tempol grubunda 56,33+16,81 olarak
bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 5 : Pankreas MDA seviyelerinin gruplara gore dagilima.

Siitunlar medyan degerleri, u¢ degerleri ve dagilim araligini1 gostermektedir.

il — Pankreas dokusu MPO seviyeleri

Pankreas dokusunda MPO seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (F=18,85, df=3, p=0,0004). ANP, pankreas dokusunda MPO
seviyelerini sham grubu ve Tempol grubuna goére anlamli olarak artirmistir
(p=0,0004, p=0,0001). ANP + Tempol grubunda, pankreas dokusunda MPO
seviyeleri ANP grubuna gore anlamli derecede azalmistir (p=0,0004). Sham ile
Tempol ve ANP + Tempol guruplarinda, pankreas dokusu MPO seviyeleri
karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0,923, p=1,000). Ortalama
pankreas dokusunda MPO seviyeleri, sham grubunda 71,91+8,63, Tempol grubunda
22,05+1,96, ANP grubunda 543,48+110,04 ve ANP + Tempol grubunda
71,354+24,03 olarak bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 6 : Pankreas MPO seviyelerinin gruplara gore dagilimi.

Siitunlar medyan degerleri, u¢ degerleri ve dagilim araligini1 gostermektedir.

I - ORGAN YAS/KURU AGIRLIK ORANLARI

Pankreas dokusunda yas/kuru agirlik orani agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmustur (F=7,27, df=3, p=0,002). ANP, pankreas dokusunda yas/kuru
agirhik oranimi sham grubu ve Tempol grubuna gore anlamli olarak artirmistir
(p=0,011, p=0,002). ANP + Tempol grubunda, ANP grubuna gore yas/kuru agirlik
oranini anlamli derecede azaltmistir (p=0,024). Sham ile Tempol ve ANP + Tempol
guruplarinda, pankreas dokusu yas/kuru agirlik oranlar1 karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmamistir (p=0,817, p=0,984). Ortalama pankreas dokusunda yas/kuru
agirhik orani, sham grubunda 5,01+0,55, Tempol grubunda 3,29+0,30, ANP
grubunda 11,86+2,60 ve ANP + Tempol grubunda 5,71+£0,69 olarak bulunmustur
(Sekil 7).
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Sekil 7 : Pankreas dokusu yag/kuru agirlik oraninin gruplara gore dagilimu.

Siitunlar medyan degerleri, u¢ degerleri ve dagilim araligini1 gostermektedir.
I - HEMATOLOJIK INCELEMELER
Deney sonrasi her gruptaki ratlardan hematolojik ¢alismalar i¢in kan 6rnekleri
(2 ml) alind1. Hematolojik kan 6rneklerinden 16kosit ve hemoatokrit degerleri ¢alisildi.

Sonuglar gruplara gore ortalama degerleri (M) + standart hata (SEM) olarak
tablolastirildi (Tablo 16).

Tablo 16 : Hematolojik degerler (M+SEM).

Parametreler SHAM TEMPOL ANP ANP+TEMPOL
Lokosit (K/ul)  4,95+0,89 6,98+0,76 5,50+0.98 6,05+0,95
Hematokrit

(%) 43,80+4,18 43,66+3,25 40,11+3,72 42,56+2,98
0

Gruplar arasinda 16kosit ve hematokrit degerleri karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmamustir (I6kosit: F=0,92, df=3, p=0,448, Hematokrit: F=0,229 df=3,
p=0,875).
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IV — HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Hematoxylin-eosin boyali kesitler histopatolojik incelemeye alindi. Pankreas dokusu
histopatolojik skorlamasi pankreasta 6dem, asiner nekroz, hemoraji ve yag nekrozu,
inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat derecesine goére yapildi. Sonuglar gruplara gore

ortalama degerleri (M) =+ standart hata (SEM) olarak tablolastirildi (Tablo 16).

Tablo 17 : Histopatolojik bulgular (M£SEM).

Parametreler SHAM TEMPOL ANP ANP+TEMPOL
Odem 0,00£0,00”  0,4120,15% 2,08+0,15 1,16£0,27°
Asiner Nekroz 0,00+£0,00°  0,00+0,00 1,25+0,49 0,000,00°
Yag Nekrozu ve # §
omord 0,00+0,00 0,00+0,00 1,08+0,37 0,000,00
emorajl
Inflamasyonve 4 5,0 00 0,50+0,12 1,83+0,27 0.8340,10%

Perivaskiiler Infiltrat

ANP : Akut nekrotizan pankreatit, # $, i, § icin p<0,05
* Sham vs ANP

% Sham vs ANP + TEMPOL

' TEMPOL vs ANP

¥ ANP + TEMPOL vs ANP

Gruplar arasinda 6dem karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmustur (F=26,81,
df=3, p=0,0003). Sham grubu ile Tempol grubu karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,366). Sham grubu ile ANP ve ANP + Tempol gruplarn
karsilastirildiginda anlamli olarak sham grubu disindaki gruplarda 6dem artmistir
(p=0,0003, p=0,001). Tempol ve ANP grubu karsilastirildiginda 6dem ANP
grubunda anlamli olarak artmistir (p=0,0009). ANP + Tempol ile ANP grubu
karsilagtirildiginda ANP + Tempol grubunda 6dem anlamli olarak azalmistir
(p=0.008). Diger gruplarda 6dem goriilmesine karsilik sham grubunda 6dem

izlenmemistir (Sekil 8).
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Sekil 8 : Sham grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii,normal

bulgular (HE, x100).

Gruplar aras1 asiner nekroz karsilagtirldiginda anlamli fark bulunmustur
(F=6,35, df=3, p=0,003). Sham grubu ile Tempol ve ANP + Tempol gruplari
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=1,000, p=1,000). Sham grubu ile
ANP grubu karsilastirildiginda ANP grubunda anlamli olarak asiner nekroz artmistir
(p=0.010, Sekil 9). ANP + Tempol grubu ile ANP grubu karsilagtirldiginda ANP +

Tempol grubunda asiner nekroz anlamli olarak azalmistir (p=0,010).
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Sekil 9 : ANP grubuna ait pankreas dokusunda asiner nekroz alanlarinin

mikroskopik goriintiisii,(HE, x100).

Gruplar arasinda yag nekrozu ve hemoraji karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmustur (F=8,36, df=3, p=0,001). Sham grubu ile Tempol ve ANP + Tempol
gruplan karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamistir (p=1,000, p=1,000). Sham
grubu ile ANP grubu karsilastirildiginda ANP grubunda anlamli olarak yag nekrozu
ve hemoraji artmigtir (p=0.003, Sekil 10). ANP + Tempol grubu ile ANP grubu
karsilagtirildiginda ANP + Tempol grubunda anlamli olarak yag nekrozu ve
hemoraji azalmistir (p=0,003).
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Sekil 10 : ANP grubuna ait pankreas dokusunda yag nekrozu, perivaskiiler

inflamasyon ve 6dem alanlarinin mikroskopik goriintiisti, (HE, x200).

— Yag nekrozu alanlar, ==> Odem alanlari, ==—=> perivaskiiler

inflamasyon alanlarini isaret etmektedir.

Gruplar arasinda inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmustur (F=22,71, df=3, p=0,0001). Sham grubu ile Tempol grubu
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0.164 Sekil 11). Sham grubu ile
ANP grubu karsilastirildiginda inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat ANP grubunda
anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p=0,0006 Sekil 10). ANP + Tempol grubu ile
ANP grubu karsilastirldiginda, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat, ANP + Tempol
grubunda anlamli olarak azalmistir (p=0,002, Sekil 12).
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Sekil 11 : Tempol grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisii,normal

bulgular (HE,x100).

Sekil 12 : ANP + Tempol grubuna ait pankreas dokusunun mikroskopik goriintiisi,
asiner nekroz, yag nekrozu, perivaskiiler inflamasyon alanlar1 olusmamistir

(HE,x100).
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V-TARTISMA

Akut pankreatit etiyolojisinde ¢ok degisik faktorlerin rol aldigi, asiner
hiicrelerin harabiyeti ile seyreden, pankreasta ddemden nekroza kadar degisik

siddette histopatolojik bulgular gdsteren pankreasin nonbakteriyel inflamasyonudur.

Akut pankreatit tim tedavi modellerine ragmen, Ozellikle siddetli pankreatik
nekroz ile karekterize uzak organ yetmezligi olan % 10-20 hasta grubunda mortalite

oranlarinin % 40 lara ulagabilmesi nedeniyle halen giincelligini korumaktadir.

Bir ¢ok deneysel akut pankratit modellerinde akut pankreatitin patofizyolojik
mekanizmalar1 tanimlanmaya ve anlasilmaya c¢alisilmistir. Degisik calismalar
serbest oksijen radikallerinin, akut pankreatitin baslangic1 ve devaminda 6nemli rol
aldigin1 gostermistir. Hasar gdrmiis asiniis hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri
aciga c¢ikar ve lokositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Lokositlerden agiga ¢ikan
medyatdrler ve sitokinler 6zellikle tahrip edicidir. Akut pankreatitte serbest oksijen
radikalleri, 16kosit aktivasyonu ile siiperoksid anyonlarin aciga ¢ikmasina ve lipit
peroksidasyonuna neden olarak, akut pankreatitin ilerlemesinde ve uzak organ islev

bozuklugunda rol alirlar (57).

Deneysel akut pankreatit modellerinde farkli modeller kullanilnustir. Ideal
pankreatit modeli, insanda olusan pankreatitteki morfolojik bulgulara benzemeli,
tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin siddeti {izerine 6nemli etkilerini kolayca
gosterilebilmelidir. Serulein ile indiiklenen akut pankreatit modellerinde hafif
pankreatit olusmaktadir. Pankreas dokusunda 6dem, pankreatik enzimlerde artig
goriilmektedir ancak nekroz izlenmemektedir (58, 59, 60). Benzer sekilde
glukodeoksikolik asitin tek basma kullanildigi pankreatit modellerinde hafif
pankreatit olusmaktadir. Serulein ve glukodeoksikolik asitin, akut pankreatit
modelinde birlikte kullanilmas: ile pankreas dokusunda Odem, pankreatik
enzimlerde artis ile asiner hiicrelerde nekroz goriilmektedir (51, 61). Bizde
calismamizda insanlardaki akut nekrotizan pankreatitteki morfolojik bulgulara

benzemesi, tekrarlanabilir olmast ve tedavideki degisikliklerin kolayca
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gosterilebilmesi nedeni ile serulein ve glukodeoksikolik asitin birlikte kullanildig:

akut nekrotizan pankreatit modelini kullandik.

Tempol (4 — hidroksi - 2, 2, 6, 6 — tetrametilpiperidin — N - oksil), elektron
spin rezonans spektroskopide genis capta kullanilan spin label Tempo’nun suda
¢Oziinen bir analogudur. Tempol, biyolojik membranlar1 gecen diisiik molekiiler
agirliklt (molekiiler agiriligi, 172 Dalton) stabil bir piperidin nitroksid’tir (49).
Tempol’tin in vitro olarak siiperoksid anyonlarinin etkilerini azalttigini gosteren
calismalar vardir (49). Tempol Fenton reaksiyonunda hiicre i¢i ferréz demir
seviyelerini  diisiirerek, meydana gelen hidroksil radikallerinin olusumunu
azaltmaktadir (49, 63). Tempol’iin rat kalp myoblastlarinda hidrojen peroksite bagli,
mitokondriyal solunumda bozulmay1 konsantrasyona bagimli olarak azalttigi 1999
yilinda Mcdonald ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. Ayni ¢aligmada tempoliin
lipid perksidasyonunu azalttigi gosterilmistir. Tempol’iin koruyucu etkilerinin,
serbest oksijen radikallerinden siiperoksid anyonlarinin ve hidroksil radikallerinin

temizleyicisi olarak ¢aligmasina bagli oldugunu sdylemislerdir (62).

Serbest oksijen radikalleri membran lipid peroksidasyonu, protein
denatiirasyonu ve DNA zincir kirig1 gibi mekanizmalarla hiicre hasarlanmasina ve
nekroza neden olur (64). Tempol verilmesi biyolojik sivilarda tempol birikimine yol
acar ve DNA zincir kiriklarint 6nler. Tempol’iin kiiltiire ekilmis insan endotelial
hiicrelerinde H,O,’e bagli PARP (poli[adenozin 5-difosfat riboz] polimeraz)
aktivitesindeki artis1 onledigi bulunmustur (49, 56). Cuzzocrea ve arkadaslar
tarafindan Tempol’iin lokal veya sistemik inflamasyonla karekterize hastaliklarda
kullaniminin faydali oldugu gosterilmistir (64). Dabrowska ve arkadaslar L-
arginine ile olusturulan akut pankreatit modelinde tempoliin serbest radikal
toksisiteisinden koruyucu etkilerinin oldugunu gostermislerdir (65). Tempol’iin,
renal sempatik sinir aktivitesi, ortalama arteriyel kan basinci ve kalp hizinda doza

bagh diisiislere sebep oldugu gosterilmistir.

Tempol ile yapilan ¢alismalar Tempol’iin iskemi-reperfiizyon hasar iizerine,
kalp kasinda, bobrekler lizerine, beyinde, intestinal iskemide yarali etkileri oldugu
gosterilmistir. Inflamasyon ile giden pankreatit, plorezi, artrit ve coklu organ

yetmezligi gibi hastaliklarda tempoliin yararli etkileri gosterilmistir (49, 63, 69). Bu
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calisma ratlarda olusturulan akut nekrotizan pankreatitte Tempol’iin lokal organ
hasarini azaltici etkileri oldugunu gdstermistir. Bu konuyla ilgili olarak yaptigimiz
literatiir taramasinda Tempol’lin akut pankreatit tedavisinde kullanildigin1 gordiik.
Ancak literatiirde rastladigimiz ¢aligmalar akut ©dematdz pankreatit iizerine
Tempol’iin etkilerini arastirmaktaydi. Bu ¢alisma akut nekrotizan pankreatit modeli

tizerine Tempol’iin yarali etkileri oldugunu gostermistir.

Akut pankreatit modellerinde biyokimyasal degisiklikler olmaktadir. Akut
pankreatitin baglamas1 ile birlikte serum amilaz, pankreatik amilaz, lipaz
seviyelerinde artis gozlenmektedir. Bu ¢alismada literatiir ile benzer sekilde,
pankreatit olusturulmasi ile pankreatik enzimlerde artis oldugunu gdzlemledik.
Tempol ile tedavi edilen grupta pankreatik enzim degerlerinin, akut nekrotizan
pankreatit modeli uygulanan gruba goére anlamli olarak diisiik oldugunu
gozlemledik. Cuzzocrea ve arkadaslari, siiperoksid dismutaz taklitgisi M40401 ile
tedavi edilen akut pankreatitli ratlarda serum amilaz ve lipaz seviyelerini tedavi
edilmeyen gruba goére daha diisiik bulmuslardir (57). Kiigtiktiilii ve arkadaslar1 akut
pankreatit olusturdukalar: ratlarda octreotid tedavisi uygulamis ve tedavi gruplarinda

amilaz seviyelerini daha diisiik olarak bulmuslardir (66).

Calismamizda serum  transaminazlar1  acisindan  anlamli  farklilik
goriilmemistir. Alhan ve arkadaglari, deneysel akut nakrotizan pankreatit
olusturduklar1 grupta transaminaz degerlerini yiiksek olarak dlgmiislerdir ve siddetli
akut pankreatitte octreotidin transaminazlar {izerine etkilerinin olmadigini

gbzlemlemislerdir (66).

Akut nekrotizan pankreatit olusturdugumuz ratlarda serum glukoz seviyeleri
kontrol gruplarina gore diisiik olarak olgiildi. Tempol’iin glukoz diistikliglint
diizeltici yonde bir etkisi olmamistir. Alhan ve arkadaslar1 akut pankreatitte nitrik
oksid sentaz inhibitoriiniin etkilerini arastirmiglar ve benzer sekilde akut nekrotizan
pankreatit olusturduklari ratlarda serum glukoz seviyelerini diisikk olarak
Olegmiiglerdir ve nitrik oksid sentaz inhibitorii bu diistikliige diizeltici yonde bir etkisi

olmamustir (61).
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pH degerleri ve baz acig1 Ol¢timleri incelendiginde ANP olusturulan grupta
asidoz derinlesmis ve baz ac¢ig1 artmistir. Tempol ile tedavi edilen grupta Tempol

pH degerlerini ve baz acigin1 diizeltmistir.

Hematolojik degerlerden 16kosit ve hematokrit degerlerine bakildiginda ANP
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. ANP’te serum
hematokrit degerleri dehideratasyona bagli olarak yiiksek bulunabilecegi gibi,
pankreatik veya retroperitoneal kan kaybi nedeniyle diisiik te olabilir (4). Bizim

calismamizda fark olusmamustir.

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu hiicre membrani
hasarinin en énemli nedenlerinden biridir. Lipid radikali, hiicre membranlarinda bol
miktarda doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna sebep olarak hiicre hasarina
neden olmaktadir. Hiicre membranlarinda yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
neden olarak membran biitiinliiglinli bozabilir. Serbest oksijen radikalleri ¢cok kisa
Omiirliidiirler ve direkt yontemlerle 6lgitimleri zordur. Bu yiizden indirekt yontemler
tercih edilir. Serbest oksijen radikallerinin doku hasarinin arastirilmasinda lipid
peroksidasyon iiriinii ve lipid peroksidasyonunun indirek bir gostergesi olan
malondialdehid (MDA) diizeyine bakilmaktadir. Virlos ve arkadaslar1 farelerde
serulein ile olusturduklar1 akut pankreatitte pankreas MDA seviyelerini sham
grubuna gore yiiksek bulmuslardir (67). Alhan ve arkadaslar1 2002 yilinda yapmis
olduklar1 deneysel calismada akut nekrotiazan pankreatitte pankreas MDA
seviyelerinin yiikseldigini gostermislerdir (68). Tempol’lin inflamasyonda, sepsite,
coklu organ yetmezliginde, iskemi reperfiizyon hasarinda dokuda yiikselen MDA
seviyelerini  disiirdiigiinii Cuzzocrea ve arkadaglari yaptiklar1 c¢aligmalarda
gostermislerdir (56, 64, 69). Bizim ¢alismamizda, akut nekrotizan pankreatit sonrasi
meydana gelen pankreas dokusundaki lipid peroksidasyonu, malondialdehid (MDA)
diizeyi Olgiilerek tayin edilmistir. Literatiir ile benzer sekilde akut nekrotizan
pankreatit pankreas dokusundaki MDA seviyelerini artirmistir. Tempol ile tedavi
edilen akut nekrotizan pankreaitit grubunda pankreas dokusundaki malondialdehid

(MDA) diizeyi belirgin olarak azalmistir.

Serbest oksijen radikalleri 16kositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Burada

once notrofiller, sonra monosit, lenfosit ve digerleri goriiliir. Lokositlerden aciga
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¢ikan medyatdrler ve sitokinler o6zellikle tahrip edicidir. Lokosit aktivasyonunu
gostermek i¢in, myeloperoksidaz (MPO) aktivitresi 6l¢limii yararl bir yontemdir.
Bizde calismamizda 16kosit aktivasyonunu gostermek i¢in MPO aktivitesini Ol¢tiik.
Aytekin ve arkadaglar1 uyguladiklar1 akut pankreatit modelinde akciger hasarim
gostermek i¢cin MPO seviyelerini 6lgmiisler ve pankreatit olusturulan grupta yiiksek
olarak bulmuslardir ( 39, 55). Cuzzocrea ve arkadaglar1 zymosan ile olusturulan
coklu organ yetmezliginde doku MPO aktivitesini yliksek olarak bulmuslar ve
Tempol ile tedavi sonucu doku MPO aktivitesinin diistiiglinli gostermislerdir (56).
Bizde ¢alismamizda, akut nekrotizan pankreatit sonrast1 meydana gelen pankreas
dokusundaki 16kosit aktivasyonunu gostermek icin, myeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi Ol¢iimiinii kullandik. Literatiir ile benzer sekilde, akut nekrotizan
pankreatit olusturulan grupta pankreas dokusunda MPO aktivitesi artmigstir. Tempol
ile tedavi edilen akut nekrotizan pankreaitit grubunda ise pankreas dokusundaki
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi belirgin olarak azalmistir. Tempol akut

nekrotizan pankreatite bagh 16kosit infiltrasyonunu azaltmistir.

Kapiller kacagi ve 6dem formasyonunu gostermek icin yag/kuru agirlik oram
yaygin olarak kullanilmaktadir (39, 56). Bizde ¢alismamizda 6dem formasyonu ve
kapiller kacagi gostermek i¢in pankreas dokusunun yag/kuru agirlik oranim
kullandik. Akut nekrotizan pankreatit olusturulan grupta, pankreas dokusunda
yag/kuru agirlik oranlari anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Cuzzocrea ve
arkadaslar1 Tempol ile tedavi edilen ¢oklu organ yetmezlikli ratlarda yas/kuru
agirhk oranlariin  anlamli  olarak azaldigimi gostermislerdir (56). Bizim
calismamizda, akut nekrotizan pankreatit uygulanan ratlarda Tempol tedavisi ile
pankreas dokusunun yag/kuru agirlik oranlarinin @ anlamli olarak dustiigi

gozlenmistir.

Akut pankreatitin siddetinin belirlenmesinde histolojik skorlama 6nemli bir
yer tutmaktadir. Pankreatit sonucu pankreas dokusunda olugsan 6dem, asiner nekroz,
hemoraji ve yag nekrozu ve inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat histopatolojik
inceleme ile skorlanarak pankreatitin siddeti yorumlanabilir (51). Bizde pankreatit
sddetini belirlemek i¢in Schimidt ve arkadaslarinin tariflemis oldugu pankreas
histopatolojik skor sistemini kullandik. Serulein ve glukodeoksikolik asit ile

pankreatit olusturdugumuz modelde asiner nekrozlarin varligi ile akut nekrotizan
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pankreatit gelistigini gosterdik. Ayni model ile literatiirde yapilmis olan
caligmalarda akut nekrotizan pankreatit oldugu gosterilmistir (51, 61, 68).
Zacharowski ve arkadaglari, gram pozitif septik sok ile olusturduklar1 ¢oklu organ
hasarinda, akciger, bobrek ve karaciger histopatolojik incelemelerini yapmuslardir.
Tempol ile tedavi ettikleri grupta 6nemli derecede iyilesme gozlemlemislerdir (70).
Bizim calismamizda, akut nekrotizan pankreatit modelinde pankreasta meydana
gelen, 6dem, asiner nekroz, hemoraji ve yag nekrozu ve inflamasyon ve perivaskiiler
infiltrat derecelerinin Tempol ile tedavi sonrasi belirgin bir sekilde azaldig
bulunmustur. Tempol, serulein ve glukodeoksikolik asit ile olusturulan pankreastaki

histopatolojik degisklikleri onlemistir.

Bu caligma, deneysel akut nekrotizan pankreatit modelinde Tempol’iin lokal
organ hasar lizerine etkilerini incelemistir. Tempol ANP modelinde pankreatitin
siddetini azaltmaktadir. Serbest oksijen radikallerine etkilerinden dolay1 Tempol’iin,
dokulardaki hasar iizerine olan etkileri aragtirmaya agik bir konudur ve bu konuyla

ilgili olarak daha ileri ¢caligmalarin yararh olacagi kanisindayiz.
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VI - SONUCLAR

Bu c¢aligmada, ratlarda akut nekrotizan pankreatite bagli gelisen lokal organ

hasarinda Tempol’iin etkisi incelenmis ve su sonuglar elde edilmistir.

1. Seruleinin intravendz inflizyonu ile glukodeoksikolik asitin intarduktal olarak

birlikte uygulanmasi sonucunda ratlarda akut nekrotizan pankreatit geligmektedir.

2. Akut nekrotizan pankreatit olusturalan rat gruplar ve diger gruplar arasinda
biyokimyasal parametrelerden AST, ALT degerleri ve hematolojik parametrelerden

16kosit ve hematokrit degerleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

3. Tempol, akut nekrotizan pankreatite bagli meydana gelen biyokimyasal
degisikliklerden amilaz, P.amilaz ve lipaz degerlerinde anlamli dercede diizelme
meydana getirmistir (p<0,05). Serum glukoz degerleri akut nekrotizan pankreatit
olusturulan grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Serum glukoz

diisiikliigli Tempol ile diizeltilememistir.

4. Tempol, akut nekrotizan pankreatit olusturulan grupta asidozu diizeltmis ve

baz acigini azaltmistir (p<0,05).

5. Deneysel akut nekrotizan pankreatit modellerinde lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan malondialdehid (MDA) diizeyleri ve lokosit aktivasyonunun
gostergesi olan myeloperoksidaz (MPO) aktivitresi Tempol verilmesi ile anlamli

derecede azaltilmaktadir (p<0,05).

6. Odem formasyonunun gostergesi olan organ yas/kuru agirlik oranlari, Tempol

verilmesi ile anlamli derecede azaltilmaktadir (p<0,05).
7. Tempol akut nekrotizan pankreatite baglh olarak gelisen pankreastata ddem,

asiner nekroz, hemoraji ve yag nekrozu ve inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat

dercelerini anlamli olarak azaltmistir (p<0,05).
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VII - OZET

Akut pankreatit konusunda deneysel calismalarda etkili oldugu gosterilen
pekcok etken maddenin klinik ¢aligmalarda yararinin olmadigi goriilmistiir. Akut
pankreatit hasarinin patofizyolojisinin anlagilmasinda biiytik ilerlemeler goriilmesine
ragmen akut pankretait gelismesini onleyebilecek veya seyrini hafifletebilecek etken

bir madde tanimlanmamustir.

Bu ¢alismada, Tempol’iin deneysel akut nakrotizan pankreatit modelinde lokal
organ hasari tlizerine olan etkileri arastirilmistir. Bu amagla 24 adet Wistar-Albino
cinsi erkek rat kullanildi ve 6 rattan olusan 4 randomize gruba ayrildi. Sham
grubunda akut nekrotizan pankreatit modeli olusturmaksizin sadece sag internal
juguler ven kateterizasyonu ve laparatomi yapilarak duktus pankreatikus
kantilasyonu yapildi. Akut nekrotizan pankreatit olusturulmayan kontrol grubunda
duktus pankreatikus kaniilasyonu yapilarak, sag internal juguler ven kateterinden
tempol infiizyonu yapildi. Akut nekrotizan pankreatit olusturulan grupta duktus
pankreatikustan, glikodeoksikolik asid, pankreatik kanala verildi, sag internel juguler
ven kateterinden serulein inflizyonu yapildi. Tedavi grubunda serulein infiizyonu ile
birlikte sag internal juguler ven kateterinden Tempol infiizyonu baglandi. Deney
siiresi sonunda sakrifiye edilen ratlardan kan ornekleri ve pankreas dokular1 alindi.
Histopatolojik olarak pankreasta meydana gelen hasar degerlendirildi. Biyokimyasal
olarak serum analizleri, kan gazi analizleri ve pankreas dokusunda MDA ve MPO
diizeylerine bakildi. Hematolojik incelemelerden 16kosit ve hematokrit degerleri
Olclildii. Organ 6dem formasyonunun bir gostergesi olarak pankreas dokusunda

organ yas kuru/agirlik oranlarina bakild.

Sonug olarak, akut nekrotizan pankreatite bagli olarak meydana gelen lokal
organ hasari, hem histopatolojik hem de biyokimyasal incelemelere gore, ayrica
0dem formasyonunun bir gostergesi olarak kullanilan organ yas/kuru agirlik
oranlaria gore Tempol verilmesi ile anlamli derecede azaltilmaktadir. Bu bulgular
ratlarda akut nekrotizan pankreatite bagli olusan lokal organ hasarinda Tempol’iin

koruyucu etkisini gostermistir.
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VIl - SUMMARY

Many of the drugs shown to be beneficial in acute pancreatitis in
experimental studies are not revealed to be effective in clinical trails. Although
information about the pathophysiology of acute pancretaitis is getting clear to date,
any drug to stop the development or to lessen the improvement of acute pancreatitis
has been discovered.

This study shows the effects of Tempol on local organ damage in experimental acute
pancreatitis models. Twenty-four Wistar-Albino male rats were used in the study and 4
randomised groups containing 6 rats were formed. In the Sham group, right internal jugulary
vein catheterization and laparotomy was performed without forming acute pancreatitis
model. In the control group without acute pancreatitis model, ductus pancreaticus was
cannulated and Tempol was infused through right internal jugulary vein. In the acute
pancreatitis group, glicodeoxycholic acid was infused to pancreatic duct through ductus
pancreaticus and serulein was infused through right internal jugulary vein. In the treatment
group, Tempol was started to be infused with serulein trough the right jugulary vein catheter.
At the end of the experimental time, blood samples and pancreatic tissues were obtained
from the sacrificated rats. Injury occurred in the pancreas was evaluated histopathologically.
Serum analysis, blood gases analysis and MDA and MPO levels in pancreatic tissues were
studied biochemically and leukocyte and hemotocryte levels were studied hematologically.
Dry/watery weight measurement of pancreatic tissue, showing tissue edema formation, were

measured.

In conclusion, local organ damage due to acute pancreatitis is reduced by
tempol infusion shown by either histopathological and biochemical analysysis or by
dry/watery weight measurement of pancreatic tissue. These findings demonsrate that

tempol has protective effects on local organ damage due to acute pancreatitis in rats.
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