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OZET

DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELINDE TiROBIFAN
HIDROKLORUR’UN AKUT PANKREATIT iYILESMESI
UZERINE ETKIiSi

Amac¢: Bu cgalismada cerulein uygulanmasi sonucunda olusan pankreatitin,
birtakim biyokimyasal ve histopatolojik parametreler iizerinden degerlendirilmesi ve
Glikoprotein IIb/Illa Inhibitorii olan, Tirofiban hidroklorid(TH) uygulamasinin, bu
parametrelerde olusabilecek degisikliklere etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.

Yontem: Bu amagla sham grubuna 20 pg/kg subkutan serum fizyolojik birer
saat arayla 4 kez verildi. Kontrol grubuna 20 pg/kg subkutan cerulein birer saat
arayla 4 kez verildi. Tedavi grubuna 20 pg/kg subkutan cerulein birer saat arayla 4
kez verilip, sonrasinda 1 cc’de 0.25 mg trofiban hidrokloriir intraperitoneal olarak
uygulandi. Her gruptaki siganlardan son madde enjeksiyonu sonrasi 24. saatte kan ve
doku 6rnekleri alindu.

Bulgular: Gruplarin biyokimyasal degerlendirmesinde; amilaz, lipaz,
malondialdehyde degerlerinde verilen tedavi sonrasi anlamli diisiis goriildii (p<0.05)
Stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz degerlerinde anlamli degisiklik olmadi
(p>0.05). Gruplarin histopatolojik degerlendirilmesinde; grup 2 ve grup 3’iin kendi
arasinda karsilagtirllmasinda 6dem, inflamasyon ve nekroz agisindan anlamli bir
sonuca varilamadi (p>0.05).

Sonug¢: Tirofiban hidrokloriir akut pankreatitli ratlarda biyokimyasal

parametrelerde iyilesme saglarken, histopatolojik siirecte anlamli degisiklige yol
acmamistir

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Tirofiban hidroklorid, Glikoprotein Ilb/Illa
Inhibitérii

vii



ABSTRACT

EFFECT OF TIROFIBAN HYDROCHLORUR FOR ACUTE PANCREATIT
RECOVERY IN EXPERIMENTAL ACUTE PANCREATITIS MODEL

INTRODUCTION

In this study, cerulein induced pancreatitis is evaluated for some biochemical
and histopathological parameters and effect of Tirofiban hydrochlorur
(Glycoprotein IIb/Illa inhibitor) on the changes of these parameters.

METHODS

20 pg/kg subcutaneous isotonic saline was applied for 4 times 1 hour apart for
sham group and 20 pg/kg cerulein for control group. For treatment group
subcutaneous 20pg/kg cerulein was applied 4 times 1 hour apart and 0.25mg in
1 cc Tirofiban hydrochlorur was infused intraperitonally for treatment. In each
group rats were sacrified 24 hours after the treatment and blood and tissue
samples were evaluated.

RESULTS

Biochemical analyses of groups exhibit that amylase, lipase, malondialdehyde
levels show significant decrease after treatment (p<0.05). Changes in
Superoxide dismutase and glutatyon peroxidase levels were not statistically
significant (p>0.05). Histophysiologic evaluation shows no significant change
between group 2 and 3 for edema, necrosis and inflammation (p>0.05).

DISCUSSION

Tirofiban hydrochlorur treatment in cerulein induced acute pancreatitis in rats
provides recovery for biochemical parameters but not for histopathologic signs.
KEYWORDS: Acute pancreatitis, Tirofiban Hydrochlorur, Glycoprotein IIb/Illa
inhibitor
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1. GIRIS

Normal sartlar altinda kendi dokusu ic¢inde inaktif olarak bulunan sindirim
enzimlerinin etyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreasi sindirmeleri sonucu ortaya
cikan ve lokal, rejiyonel ve sistemik etkileri ile komplikasyonlara yol agabilen
nonbakteriyel inflamasyona akut pankreatit denir (1).

Pankreatik inflamasyon sirasinda hasarlanmis hiicrelerden ve sistemik immiin
hiicrelerden bir takim sitokinler salgilanir. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, Timor
Nekrozis Faktor o (TNF-a), Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) vb. baslica bilinen
sitokinlerdir (2). Bu sitokinler, kapiller permeabiliteyi, lokosit adheransini ve
ektravazasyonunu  arttirarak  akut  pankreatitin  agirlasmasina ve  sistemik
komplikasyonlarin olusmasina neden olur (3).

Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisiyel 6demden, agir hemorajik
gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum sergileyebilir. Klinik bulgular miiphem bir
karin agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve sepsise
kadar varabilen degisik derecelerde ortaya ¢ikabilir (4). Akut pankreatitte mortalite
orani tiim hastalar i¢in %10 iken, bu oran enfekte olmus nekrotizan pankreatitli
hastalarda yaklasik olarak %35’tir (4).

Tanimlanmasinin {izerinden bir asirdan daha fazla siire gegcmesine ve yapilmis
olan oldukga fazla klinik ve deneysel ¢aligmalara ragmen, akut pankreatitin patogenezi,
etyolojik faktorler ile patogenez arasindaki direk iliski ve tedavisi konusunda hala kesin
goriisler yoktur. Ayrica sahip oldugu yiiksek morbidite ve mortalite ile akut pankreatit
giiniimiizde tibbin en 6nemli problemlerinden biridir (4,5).

Cerulein ile indiiklenen pankreatit, deneysel pankreatit modelleri arasinda tekrar
edilebilen bir metot olup, genelde en sik tercih edilen modellerden biridir (6). Cerulein
asiner hiicrelerde bir takim degisikliklere sebep olur ve bu da ¢ok miktarda serbest
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur (7). Oksijen kaynakli stabil olmayan reaktif
toksik metabolitler, lipit peroksidasyonu ile enzimlerin ve proteinlerin denatiirasyonuna

sebep olurlar (8).



Pankreatitin olusumu ve seyri esnasinda doku perfiizyonu olduk¢a Onemlidir.
Doku perfiizyonunu kapiller mikrotrombiisler ve kapiller akim direkt olarak
etkilemektedir. Dolayisiyla kapiller vazodilatasyon, hiperpermeabilite ve platelet
agregasyonu pankreatit fizyopatolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Tirofiban trombosit agregasyonunda rol oynayan major trombosit yiizey
reseptorii olan Gp IIb/Illa reseptorlerini reversibl olarak antagonize eden bir non-peptid
ajandir. Bu etkisi ile platelet agregasyonunun en temel asamasi olan fibrinojen agi
olusumunu bloke eder. Bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada tirofiban’in platelet
agregasyonunu yiliksek oranda inhibe ettigi ve arteryel tromboz olusumunu oOnledigi

gosterilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Deneysel olarak ilk kez pankreatit Claude Bernard tarafindan 1856’da kopek
pankreas kanalina zeytinyagi verilerek gelistirilmistir. Bu ilk ¢alismadan sonra sayisiz
arastirmact tarafindan akut pankreatit hakkinda hastaligin patofizyolojisini ve
biyolojisini anlayabilmek; yeni tedavi secenekleri test edebilmek icin calismalar
yapilmustir. 1886’da Senn pankreas apsesi veya gangreninde cerrahi tedaviden
bahsetmistir(9). Akut pankreatitin dogru olarak ilk tanimlanmasi ve smiflandirilmasi tig
yil sonra, 1889°da Fitz tarafindan yapilmistir(10,11). Hastaligi hemorajik, siipiiratif ve
gangrendz olmak {lizere ii¢ tabloda siniflandirmistir. Opie 1901°de akut pankreatit
sebebiyle O0lmiis bir hastanin ampulla vaterisinde safra tasi bulundugunu otopsi ile
gostererek, safra tasi pankreatiti hakkinda ilk bilgileri vermistir(12). Opie ve Halsted
(12-14) buradan yola ¢ikarak pankreatit etyopatogenezinde hala tartisilmakta olan
birlesik kanal teorisini ortaya attilar. 1925°de Moynihan akut pankreatite baglh
morbidite ve mortalitenin 6nemini “batin i¢i organlara bagli olarak meydana gelen
felaketlerin en kotiisi” seklinde tarif ederek belirtmistir(15). 19. ve 20. yiizyilda
pankreatit ile alkol ve diger etkenler arasindaki iliski tizerine pek ¢ok arastirma yapilmis
ve son 20-30 yilda aragtirmalar pankreas i¢i enzimlerin nasil aktif hale gectikleri {izerine
odaklanmistir. Pankreatitin medikal tedavisinde birgok madde denenmis olmasina

ragmen, bu tedaviler supportif olmaktan ileri gidememislerdir (16).

2.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas ortalama 10-15 cm uzunlugunda, yaklasik olarak 120 gr agirhiginda
olup iizeri ince bir periton ile ortiilii olarak retroperitona yerlesiktir. Duodenum kivrimi
icinde dalaga kadar enine olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi olup endokrin

ve ekzokrin bir organdir (17).



Epigastrium ve sol hipokondrium bdlgesinde, bursa omentalisin arkasinda
bulunur. Burasi arkada birinci ve ikinci lomber vertebra seviyesindedir. Pankreasa
dogrudan fizik muayene yapilamaz. Organ kaput, korpus, kauda olmak iizere kisimlara
ayrilir (17). Pankreas korpusunun iist kenar1 boyunca splenik arter seyreder. Ust kenar
sag kisminda tuber omentale denilen kabarinti bulunur. Bu kenar ¢olyak trunkus ve
¢olyak ganglion ile komsudur (17).

Wirsung adi verilen pankreatik duktus kuyruktan baslar, duodenum 2. parcasinin
duvarma girdikten sonra 1,5 cm kadar asagi iner ve koledok ile birleserek papilla
duodeni majore agilir. Bundan baska pankreasin basindan aksesuar pankreatik duktus
isimli ikinci bir kanal sokulur. Sol aksesuar kanal, duktus pankreatikus ile birlesir. Sag
aksesuar kanal papilla duodeni majoériin 2 cm kadar iistiinde papilla duodeni mindre
acilir (17). Ancak bu anatomik yapinin ¢esitli varyasyonlari olabilir.

Koledok ve duktus pankreatikus genellikle ampulla vateri denilen bir odaciga
ortak olarak acilirlar. Ampullanin etrafindaki kas diizenine Oddi sfinkteri denir. Oddi
sfinkteri plexus hepatikus ve sag nervus vagusun her ikisinden de gelen ayr1 bir n.
gastroduodenalis tarafindan innerve edilir (17).

Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior mesenterik arter ve splenik
arter dallaridir. Bag kismin1 yukarida gastroduodenal arterden ¢ikan superior anterior-
posterior pankreatikoduodenal arterler ve asagida superior mesenterik arterden ¢ikan
inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler besler. Bezin govde ve kuyruk

kisimlari splenik arterden ¢ikan kiiciik dallardan beslenir (Sekil 1).

Gastroduodenal a Hepatic a
\ J
\ f

Cehac trunk
Ant. and posl. sup i

pancreaticoduodenal

;"’é;:g’ -Sup mesenteric a,

\
Transverse pancrealic a.

Duodenum

Ant. and post. inf, pancreaticoduodenal a.

Sekil 1. Pankreas Arterleri



Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena porta’ya
dokiiliirler (Sekil 2). Pankreas kiitlesinin %801 ekzokrin doku, %18’i kanal, damar,
sinir ve bag doku, %2’si ise endokrin dokudan olusur (17,18).

Ant. and post. sup.

pa ncreaticoduodena! v, Portal v,

Al
pancreaticcduodenal
venous arcade

\
Int. mesentenc v. L gastroepiploic v
Sup. mesenteric v,

Ant, and post,
inf. pancreaticoduodenal v.

Sekil 2. Pankreas Venleri

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

vardir.
2.3.1. Ekzokrin Fonksiyon

Pankreas giinde 1-2 L, bol sindirim enzimi iceren berrak, sulu, alkali (pH 8.0-
8.3) bir s1v1 salgilar. Bu elektrolitten zengin sivi plazma ile izo-ozmotiktir ve esas olarak
sentroasiner hiicreler ve daha kiiclik pankreatik kanallarin duvarlarini yapan hiicreler
tarafindan sekretine yanit olarak salgilanir. Bu sivinin esas katyonlari her zaman
plazmada bulunanlara benzer konsantrasyonlarda olan sodyum ve potasyumdur. Esas
anyonlarin (bikarbonat ve kloriir) konsantrasyonlar: ise degisiklik gosterir. Salgilama
uyarist minimal oldugu zaman kloriir konsantrasyonu yiiksek (110 mmol/L), bikarbonat

konsantrasyonu ise diisiiktiir (50 mmol/L). Salgilama uyarist maksimal oldugu zaman



bikarbonat konsantrasyonu yiikselir (140 mmol/L) kloriir konsatrasyonu diiser (20
mmol/L). Boyle yiikksek konsantrasyonlarda bikarbonat sekresyonu aktif transport
gerektirir. Iki anyonun karsilikli iliskisi kismen intraduktal bikarbonatin interstisyel
kloriirle pasif degisimi yoluyla olur.

Bu degisim, sivi biiyilk pankreatik kanaldan duodenuma dogru ilerlerken
gerceklesir. Daha yavas akim hizlarinda degisim olmasi i¢in daha fazla firsat vardir ve
daha fazla bikarbonat kaybi1 olur. Alkalin pankreas sivisi duodenumdaki gastrik sivinin
noétrolize olmasina yardimci olur ve pankreatik sindirim enzimlerinin aktive olmasi i¢in
optimal pH’y1 saglar.

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

Enzim sentezi, “diizensiz endoplazmik retikuluma” bagli polizomlarda yeni
olusmus enzimlerin ¢esitli subseliiler kompartmanlarda dolasarak zimojen graniilleri
seklinde depolanmasiyla son bulur. Gerek duyulmayan intraseliiler bilesenleri yikan
lizozomal enzimler de benzer bir islemle sentezlenirler. Sindirim enzimlerinden izole
edilerek lizozom denilen baska subseliiler yapilarda ayr1 olarak depolanirlar. Salgilama
uyarisi, zimojen graniil membraninin asiner hiicre apikal membraniyla birlegsmesine yol
acar ve enzimler duktuslara bosaltilirlar. Lizozomal enzimlerin (katepsin B) hiicre
icinde birlesmeleri durumunda tripsinojeni aktive edebildiklerine iliskin deneysel
kanitlar bulunmamaktadir. Yani lizozomal enzimlerin inaktif sindirim enzimlerinden
ayrilmasi, enzim aktivasyonunu izleyebilen hiicresel zedelenmeyi onlemek i¢in 6nemli
olabilir. Bu sekilde anormal intraseliiler enzim aktivasyonu insanlarda olabilirligi
bilinmemekle birlikte pek ¢ok deneysel hayvan modelinde pankreatit nedeni gibi

goziikmektedir.



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

Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve kolesistokinindir. Sekretin
duodenumun asidifikasyonu sonucu ince bagirsaktaki yiizey epitel hiicrelerinden
salinmaktadir. Yirmiyedi aminoasitli bu polipeptid 1902 yilinda ilk tanimlanan hormon
olup kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmistir. Bikarbonat salinimini ¢ok siddetli,
enzim salmmini ise daha zayif bir bicimde uyarmaktadir. Ikinci temel eleman
kolesistokinin (pankreozmin) 33 amino asidli bir polipeptid olup ince barsak kript
hiicrelerinin aminoasitlerle karsilasmast sonucu salinmaktadir. Enzimden zengin
pankreas salgisina yol agmakta, bikarbonat salinimini ise zayifca uyarmaktadir. Bu iki
temel hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger hormonlar
da ekzokrin pankreas salgisina etkili iseler de bu etkileri olduk¢a azdir. Ekzokrin
pankreas salgisinin kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup vagusun
uyarilmast sonucu asetilkolinin asiner hiicrelere dogrudan etkisi ve dolayli olarak da
mideden asit salimimi ile etkisini gosterir. Trunkal vagotominin pankreas salgisini
azalttig1, proksimal gastrik vagotominin ise salgi lizerine bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir (19,20).

2.3.2. Endokrin Fonksiyonu

Langerhans adaciklar1 pankreas kitlesinin %1-2 kadarini olustururlar ancak
toplam pankreatik kan akimmin %20’sini alirlar. Pankreatik parankim boyunca
yayilmiglardir ancak hormon salgilayan hiicrelerin  bazilar1 6zel alanlarda
toplanmislardir. Hiicrelerin %60-80’ini olusturan insiilin salgilayan hiicreler esit
dagilmiglardir ve genellikle her adacigin merkezinde yerlesmislerdir. Etraflarinda
glukagon (adacik hiicrelerinin %15-20’si), somatostatin (%5-10) veya pankreatik
polipeptid (%15-20) salgilamak iizere Ozellesmis diger hiicrelerle katman seklinde
cevrelenmistir. Bu son hiicreler esas olarak pankreas basi adaciklarinda bulunurlar.
Glukagon hiicreleri esas olarak bezin gévde ve kuyruk kisminda olur.

Insiilin: Insiilin iki polipeptid zincirinden olusan 51 aminoasitlik bir peptiddir.

Bir prekiirsér olan proinsiilin aracilifiyla beta hiicrelerinden sentezlenir. Insiilin tiim



viicut hiicrelerine glukoz alimini arttirarak, glukoneogenezi inhibe ederek kan glukoz
diizeyini diisliriir. Ayrica lipogenezi uyarir, lipolizi inhibe eder ve protein sentezini
arttirtr. Her ne kadar insiilin sekresyonunu yoneten faktorler ¢ok sayida ve de
karmasiksa da en 6nemlisi hiicre dis1 kan glukoz konsantrayonunun yiikselmesidir.
Aminoasitler (6rn; arginin) ve serbest yag asitleri de dahil diger substrat’larda insiilin
salgilanmasini uyarirlar. Hormonun Oncelikle etki alanlar1 karaciger, kas ve yag
hiicreleridir.

Glukagon: Glukagon, adaciklarin alfa hiicrelerinde sentezlenen tek zincirli 29
aminoasitli bir peptiddir. Hepatik glikojenolizis ve glukoneogenezisle kan glukozunu
arttirir. Boylece glukagonun etkileri insiilininkileri karsilayacak sekildedir. Glukagon
ayrica mide, duedonum ve oddi sfinkteri gibi diiz kaslarin dilatasyonunu saglar.
Hormon diisiik glukoz konsantrasyonu, aminoasitler, katekolaminler, sempatik sinir
sistemi ve CCK ile salgilanir. Insiilin ve hiperglisemi glukagon salgilanmasini inhibe
eder.

Somatostatin: Somatostatin adaciklarin delta hiicrelerinden sentezlenen 14
aminoasitlik bir peptiddir. Hem oral hem de intravendz besinler somatostatin
salinmasini1 uyarirlar. Noral ve humoral mekanizmalar etkili olur. Hormon insiilin
salgilanmasini inhibe eder, kendi salgilanmasi da insiilin tarafindan inhibe olur. Glukoz
homeostazisinin 6nemli bir lokal parakrin diizenleyicisi olarak etki edebilir.
Somatostatinin ¢ogu inhibitdr olan genis bir aktive spektrumu vardir. Bunlar arasinda
gastrin, sekretin, VIP, PP, gastrik asit, pepsin, pankreatik enzimler ve glukagon
salgilarinin baskilanmasi vardir. Somatostatin ayrica intestinal, bilier, gastrik motiliteyi
inhibe eder.

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

fonksiyonu inhibe eder (19).



2.4. Akut Pankreatit

Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisiyel 6demden, agir hemorajik
gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum sergileyebilir. Klinik bulgular miiphem
bir karmm agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve
sepsise kadar varabilen degisik derecelerde ortaya gikabilir (4). Akut pankreatitte
mortalite orani tim hastalar i¢cin %10 iken, bu oran enfekte olmus nekrotizan

pankreatitli hastalarda yaklasik olarak %35’tir (4).

2.4.1. Etyopatogenezi

Etyopatogenezinde safra taslar1 ve alkol olmak iizere bircok faktor yer alir

(Tablo 1) (18, 21-25).

Tablo 1. Akut Pankreatit Nedenleri (Norton, Surgery, 2000) (18)

Neden ‘ Sikhk
Safra taslari % 40
Alkol % 30
Idiopatik % 15
Metabolik Hiperlipidemi, Hiperkalsemi, Kistik fibrozis %5
Anatomik ve fonksiyonel | Pankreatik kanal darliklari veya tiimorleri < %5
nedenler Ampuller stenoz veya tikaniklik

Oddi sfinkter disfonksiyonu

Mekanik nedenler Kiint karin travmasi, Intraoperatif yaralanma, < %5

Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreatiko Grafi (ERCP)

Maglar Azotiyopiirin, tiazid diiiretikler, pentamidin, < %5

Furosemid, sulfonamid, kortikosteroidler, dideoksiinozin

Enfeksiyon ve toksik Kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, akrep zehri, | <%5

nedenler Antikolinesteraz bocek ilaglari, Clonorchiazis

Iskemi Kardiyak cerrahi, Vaskiilit Nadir

Herediter Nadir

Diger Dogum travmasi, Uzun mesafe kosu Olgu
Peptik tilser penetrasyonu sunumu




Akut pankreatit patogenezinden sorumlu ¢esitli teoriler sunulmustur. Bunlar:

- Obstriiksiyon - sekresyon teorisi: Duktal basing artis1 ve buna bagli duktal
yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.

- Duodenal reflii teorisi: Duodenal icerigin ampulla Vateri’de refliisii ile
enterokinaz pankreatik kanala ge¢cmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gecen
pankreatik enzimler pankreatite neden olabilir.

- Ortak kanal teorisi: Safra refliisii ile safranin igerdigi lesitin ve safra tuzlari
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik enzimler
aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

- Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut
hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenler
sonucunda pankreatik kanal gecirgenligi artmaktadir.

- Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Daha once sunulan etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi diizeyinde
meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas asiner hiicrelerinde hasar
meydana getirirler. Tripsin tripsinojenden intraasiner seviyede aktifleserek pankreatit
patogenezinde pek cok olaymn baslamasina yol acar ve basit interstisyel 6ddemden
siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi ve soka kadar degisen tablo meydana gelebilir
(23, 26, 27).

Kallikrein - bradikinin sisteminin aktif hale ge¢mesi sonucu damar
permeabilitesinde artig, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur. Bu vazoaktif
peptidlerin dolasimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Yine tripsinin
aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz, kan damarlarindaki elastik lifleri
parcalayarak kanama ve Odeme neden olur. Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hiicre
duvarlarimi tahrip ederek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Dolasima karisan
fosfolipaz A ve toksik etkili ¢esitli hiicre zar lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktan hasari
olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na (ARDS)
neden olur (28,29).

Lipaz diger enzimlerden farkli olarak asiner hiicrelerde firetilir ve etkinlik
gosterebilmesi i¢in fosfolipaz A gibi ortamda safra asitlerinin varligina ihtiya¢ duyar.

Yag nekrozunun nedeni pankreasin kendi kendini sindirmesidir (28, 30, 31).
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Tripsinin  aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag
duymadan aktif hale ge¢mistir ancak hangi mekanizma ile aktif forma dondiigi agik

degildir (23) (Sekil 3).

Pankreas asiner hiicre hasari

Tripsininilivasyonu

Kallikrein-bradikinin Kemotripsimjen Elastazin Fosfolipaz A Lijaz

Odem Damar hasari  Protein Yag

Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 3. Akut Pankreatit Fizyopatolojisi

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi g¢esitli hayvan deneylerinde
olusturulan pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (32). Mast
hiicrelerinin vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit birikimi ile karakterize enflamatuar
cevabin baglamasinda santral rol oynadigi tespit edilmistir. Akut pankreatitin
indiiksiyonundan sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dis1 organ ve
dokularda, 6zellikle de akciger ve kolonda endotelial bariyerin disfonksiyonuna neden
olur. Akut akciger yetmezligi, pankreatik sepsis, multiple organ disfonksiyonu gibi
mortaliteye neden olan klinik tablolar, enterik endotel disfonksiyon ve permeabilite
artis1 sonucu olusan bakteriyel translokasyon ile iliskilidir. Bu fizyopatolojik degisime
aktive olan mast hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, PAF, 16kotrienler,
oksijen radikalleri ve diger mediatorler neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu mediatdrler
mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi meydana getirirler ve
neticesinde pankreatik nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik makrofajlardan dncelikle

timor nekrozis faktor a salgilanir. Tiimoér nekrozis faktér a’nin etkisi ile daha sonra
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interlokin-1 ve interlokin-6 salgilanir. Bunlarda sistemik yanitta anahtar rol oynarlar.
Interlokin-10 ve indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise olusan mikrovaskiiler hasara

kars1 koruyucu rol oynarlar (28, 33-35).

2.4.2. Semptom ve Bulgular

Akut pankreatit olgularinda en onemli semptom karin agrisidir. Sirtta kusak
tarzinda ve bazen de sol omuza yayilan epigastrik veya iist abdominal agr1 seklinde
olabilir. Cogunlukla agir bir yemegi veya alkol alimini takiben ortaya ¢ikar ve bulanti,
kusma, 6glirme eslik eder. Hasta cogunlukla fetal pozisyonda hareketsiz yatmay1
tercih eder. Fizik muayenede epigastrik bolgede ve iist kadranlarda hassasiyet vardir.
Defans ve rebaund % 30-40 olguda goriiliir. Karinda hafif bir distansiyon vardir.
Pankreatik flegmon, apse, psddokist gibi durumlar yok ise, ele gelen bir dolgunluk
yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bazi hastalarda hafif ates olabilir.
Tagikardi cogunlukla vardir. Baz1 hastalarda hipotansiyon ve sok goriilebilir. Sarilik,
ciltte karin yan kadranlarinda Gray-Turner veya gobek ¢evresinde Cullen belirtisi ad1
verilen ekimotik lezyonlar goriilebilir. Bu cilt lezyonlar1 peripankreatik alandan
retroperitoneal bolgeye kan sizmasi nedeni ile olusur ve % 1 oraninda ve nekrotizan
pankreatit olgularinda goriiliir. Dinleme bulgusu olarak 6zellikle sol akciger bazalinde
daha fazla olmak {izere solunum seslerinde azalma olabilir. Bu konsolidasyon veya
plevral efliizyona bagli olarak gelisir. Hastalik siddetlendiginde peripankreatik,
retroperitoneal, intraperitoneal alanda s1v1 toplanmasi ortaya ¢ikabilir (18, 21, 23).

Klinik bulgular genellikle dogru tani i¢in yonlendirse de bunu laboratuvar
bulgular1 ile desteklemek gerekir. Yaklasik %35 olguda dogru tani laparotomi ile
konulur. Cocuk hastalarda genellikle aile hikdyesi veya travma Oykiisii vardir. Ailesel
pankreatit olgularinda agr1 ataklar1 genellikle 10 yasin altinda goriiliir. Geng
eriskinlerde genellikle alkol alimi, 40-70 yas aras1 popiilasyonda ise ¢ogunlukla safra

tas1 Oykiisii vardir (18, 21, 23).

24.3. Tam
Akut panktreatit tanisinda anamnez, fizik muayene, labaratuvar calismalar1 ve

goriintliileme yontemleri kullanilir.
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Laboratuar Bulgular

Akut pankreatit tanisi i¢in klinik bulgular esas alinir. Klinik bulgular laboratuvar
ve radyolojik bulgular ile dogrulanir. Laboratuar olarak birgok parametre tani igin
yardimcidir. En 6nemli laboratuvar bulgusu kan ve idrar amilaz diizeyidir. Yapilan bir
calismada amilaz yiiksekligi goriilen hastalarin sadece %65’inde akut pankreatit
gelistii gézlenmis iken, akut pankreatit tanis1 alan olgularin %95’inde amilaz diizeyi
yiiksek bulunmustur. Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmasi amilazi
degerli kilmaktadir (18, 21, 23).

Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat icinde normalin
yaklasik 2,5 katina yiikselir ve birkag¢ giin yiiksek kalir. 1000 IU/dI’nin iizeri serum
amilaz degeri biliyer pankreatit i¢in 6nemli bir bulgudur. Bu degerin daha alt1 ise akut
alkolik pankreatit i¢in tipiktir. Etyolojinin hiperlipidemi oldugu pankreatit tablosunda
ise, amilaz degeri normaldir. Pankreatik enflamasyonun baslamasindan kisa siire sonra
idrar amilaz klerensi yiikselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale
geriler. Bu nedenle amilaz diizeyi bazen normal olarak olgiiliir. Bu durumda idrar
amilaz diizeyi 6l¢gmek daha yararlidir. Idrarla giinliik 5000 IU/24h’nin iizerinde amilaz
diizeyi pankreatit icin karar verdirir. Yine kronik pankreatit olgularinda 6nemli oranda
parankim fibrozisine bagli amilaz salinim yetersizligi olacagindan, serum amilaz
diizeyleri akut atak sirasinda normal olarak Olgiilebilir. Bunlarin yaninda, yiikselmis
amilaz diizeyi pankreatit diislinlilen durumlarda O6nemli bir bulgu olsa da spesifik
degildir. Akut pankreatit olgularinda, amilazin renal klerensi 6nemli oranda artmaktadir.
Serum amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur (18, 21, 23,
28). Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriik bezi (s-tip) kaynakli olmak iizere iki

tip izoenzimi vardir.

[drar amilazi x serum kreatitini x 100
[drar kreatinin x serum amilazi

Amilaz Klirensi =

Normal degerler: %1-4; Akut pankreatit: >%6

Pankreatik izoamilaz1 akut veya kronik pankreatit, pankreasin psddokist veya

apsesi, pankreatik asit, pankreas timdrleri, pankreas travmasi, ERCP sonrasi,
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koledokolitiyazis, duodenum {ilser perforasyonu, mezenter arter okliizyonu, ileus, akut
veya kronik bobrek yetmezliginde yiiksek saptanabilir.

Tikrik izoamilaz1 kabakulak, sialadenit gibi tiikriik bezi kokenli enfeksiyon,
alkolizm, radyasyon, over kaynakli timoér veya kistler, dis gebelik riiptiirii, prostat
timorleri, akciger kanseri, diyabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi
intrakranial hemoraji, HI'V enfeksiyonunda yiiksek saptanabilir.

S- tip amilaz 55.000 Da biiyiikliigiinde makromolekiildiir. S- tipi amilazin
yiikseldigi durumlarda molekiil biiyiikliigli nedeni ile glomeriiler filtrasyona
gecemeyecegi icin serum diizeyi yiikselir iken, idrarda diislik kalacaktir. Bunun yaninda
serum amilaz diizeyi yliksek ancak pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok ise, serum
elektroforezi ile enzim tipine bakilabilir. Rutin kullanilan laboratuvar yontemlerinde her
iki tip amilaz birlikte ol¢tilmektedir.

Lipaz pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha giivenilir
gorinmektedir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, duodenum iilseri, barsak
perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi
patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin baslangicindan 2-3
giin sonra yiikselir, bu da gecikmis olgularda tanisal deger tasir (23, 27).

Bagka laboratuvar bulgulari da akut pankreatite eslik edebilir. Lokositoz,
hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artig goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada,
serum alanin transaminaz diizeyinin 150 IU/1’nin iizerinde olmasinin, %96 oraninda
biliyer pankreatit ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica elastaz, immiinoreaktif

tripsin, fosfolipaz A2, C-reaktif protein, pankreatik spesifik protein gibi serum

belirleyicileri de yiiksek diizeyde saptanabilir. Bunlara ilave olarak serum Kalsiyum
(Ca) diizeyinde, serum albumini ile eszamanl diisme gdzlenir, ancak iyonize Ca diizeyi

cogunlukla normaldir (18, 23, 36).

Radyolojik Bulgular
Direk karin ve akciger grafileri; en sik goriilen bulgu pankreasa komsu izole bir
barsak ansinda dilatasyondur. Buna “sentinel loop” denir. Gaz dolu sag kolon veya
transvers kolonda ani bir kesilme goriiliir. Bu bulgu enflamasyona komsu kolon

segmentinde gelisen spazma bagl olur. Nadir olsa da pankreas kalsifikasyonu ve safra
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taglar1 goriilebilir. Akciger grafilerinde sol diyafram yiiksekligi, sol veya bilateral
plevral efiiizyon goriilebilir (18, 21, 23).

Ultrasonografi; safra kesesi ve safra yolu taslariin degerlendirilmesinde en
duyarli yontemdir. Safra taslarina sensitivitesi %100’e yakindir. Ultrasonografi akut
pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir.
Ultrasonografi 6dematdz, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu ve
psodokisti gdsterebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin kolon gazinin arkasinda kalmasi
gorlntiilemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik grupta kullanim kolaylig1 saglar (18, 23,
37).

Bilgisayarli Tomografi (CT); pankreatit tan1 ve siddetinin belirlenmesinde en
onemli yontemdir. Baslangi¢ degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit
tablosu goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme
gostermeyen veya komplikasyondan siiphe duyuldugunda ¢ekilmelidir. Normal
pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik enflamasyon, pankreatik veya peripankreatik
stv1 koleksiyonu, psodokist, ve apse goriilebilir. Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde,
enfeksiyonun tespitinde, perkiitan igne aspirasyonunda ve bazen tedavide oldukca
faydalidir. Komplikasyon gelisen olgularda mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile
tomografik evreleme ve komplikasyonlarin erken tespiti, tedavi i¢in olduk¢a dnemlidir
(28, 35, 37).

Manyetik Rezonans (MR); akut pankreatit tan1 ve evrelemesinde basarili bir
noninvazif alternatif yontem olmustur. Ozellikle iyotlu kontrast maddeye kars: allerji
veya bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilmelidir. Kontrastli tomografi ile
karsilastirildiginda basar1 oranlarinin ayni oldugu tespit edilmistir (37).

Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi; 6zellikle idiopatik pankreatit
olgularinda, duktal darlik, ampuller tiimor gibi etyolojik nedenlerin tespitinde kullanilir.
Idiopatik pankreatit olgularinda ERCP ile %30-50 oraninda etyoloji tespit edilmistir.
Ayrica kolanjitin eslik ettigi pankreatit olgularinda erken donemde tedavi amaci ile

sfinkterotomi yapilabilir (18, 26, 27).
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2.4.4. Prognostik Kriterler

Akut pankreatit takibinde agir komplikasyon riski tasiyan hastalarin erken tanisi
ve buna gore uygun tedavi planlanabilmesi i¢in, baz1 prognostik kriterler gelistirilmis ve
bazi serum belirleyicileri tespit edilmistir. 1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari,
pankreatitin klinik gidisati tahmin etmede bazi kriterler belirlemislerdir. Uygulamasi
kolay ve giivenilir oldugunu diisiindiigiimiiz Ranson Kriterlerini kendi klinigimizde de
uygulamaktayiz.

Ranson’un tanimladigir kriterler 11 faktor igermektedir. Ranson, skorlama
sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak iizere iki asamada
degerlendirilir. Baglangigta yas, 16kosit sayisi, glukoz, Laktat Dehidrogenaz (LDH),
Aspartate Aminotranferaz (AST) olmak iizere 5 kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca,
Kan Ure Azotu (BUN), parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi defisiti olmak
tizere 6 kriter esas alinir. Orijinal Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular icin
belirlenmis, daha sonra biliyer pankreatit olgular1 da degerlendirilmek {izere modifiye

edilmis, 70 yas lizeri hastalar i¢in bazi kriterler de ayricalik vurgulanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Ranson Kriterleri (31) (Schwartz, Principles Of Surgery, 1999)

Basvuru am 11k 48 saat Skor Mortalite
I- Yas>55 I-Hematokrit diismesi >% 0-2 % 2
2-Lokosit>16000/pL 2-BUN artig1> 5 mg/dl 3-4 % 15
3- Kan sekeri>200 mg/dl 3-Serum Ca< 8 mg/dI 5-6 % 40
4- Serum LDH>350 1U/L 4-Arteryel P02<60 mmHg 7-8 % 100

5- SGOT (AST) >250 IU/L | 5- Baz a¢1g1 > 4 mEq/L

6- S1v1 sekestrasyonu > 6 It

Mortalite faktdr sayisi ile orantili artmaktadir. Iki veya ikiden az sayida pozitif
ise mortalite %1-3, 4 pozitif faktor varsa %100 mortalite tahmin edilmektedir.
Odematéz ve nekrotizan pankreatit ayirict tamsinda kullanilan bazi  spesifik

biyokimyasal belirleyiciler de arastirilmistir. Nekrotizan pankreatit olgularinda serum o
makroglobulin seviyesi ve tripsin baglama kapasitesi diiser, o proteaz inhibitori ve
kompleman C3 ve C4 seviyesi ylikselir. C-reaktif protein non-spesifik bir akut faz

reaktanidir ve nekrotizan pankreatit olgularinda yiikselir (18, 23, 24, 28, 38). Serum
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amyloid A, prokalsitonin, iiriner tripsinojen aktive edici peptid, methemalbumin yeni

tespit edilen prognostik parametrelerdir (30, 31,38, 39).

2.45. Tedavi

Akut pankreatit tedavisindeki yeni yaklasimlara ragmen oOzellikle nekrotizan
pankreatit olgularinda mortalitede ¢ok anlamli bir azalma saglanamamistir. Akut
pankreatit olgularinin ¢ogu hafif klinik tablo ile seyreder. Hastalar ilk 24 - 48 saat
yogun bakim iinitesinde takip edilmelidir. Akut pankreatit olgularinda tedavinin esasi
medikaldir ve intravendz sivi destegi, elektrolitlerin diizenlenmesine ve pankreasin
sekretuar fonksiyonunun inhibisyonuna dayanir. Kusmasi ve agrisi fazla olmayan,
klinik tablonun hafif oldugu hastalar disinda, nazogastrik sonda bircok hastaya
takilmalidir. Gastrointestinal motilite diizelene kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Bu
stire i¢inde kan amilaz seviyesi normale gerileyecektir. Bazen hastalar asemptomatik
oldugu halde kan amilaz seviyesi yiiksek olabilir. Bu donemde agizdan beslenme
yeniden baslandiginda hastalar tarafindan tolere edilir.

Akut pankreatit olgularinda agri en O6nemli semptomdur ve iyi bir analjezi
saglanmalidir. Bunun icin meperidin tiirevi analjezikler kullanilabilir. Ozellikle
retroperitona olmak {izere, sistemik enflamatuar mediatorler araciligi ile tgilinci
bosluklara s1v1 kagis1 olacaktir. Bu nedenle s1vi agig1 yakindan takip edilmelidir. Bunun
icin idrar sondasi en az 24 saat takili tutulmali ve idrar ¢ikist 0,5 ml/kg/saat’in iizerinde
olmahidir. Yeterli hematokrit ve kan hacmini saglamak, renal fonksiyonlar1 korumak
amaci ile albumin, taze donmus plazma ve kan gibi kolloid sivilar ve kristaloidler tercih
edilmelidir. Erken resiisitasyonu en dnemli basamagi sivi replasmanidir. Sok nedeni ile
pankreatik perfiizyonun bozulmasi pankreatit tablosunun kendiliginden ilerlemesine
neden olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi goriilebilir.
Cogunlukla hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz goriiliir. Hipokalsemi
gortlebilir ve kardiyak aritmilere neden olabileceginden acil parenteral tedavisi gerekir.
Ozellikle alkolik hastalarda sik olmak iizere hipomagnezemi goriilebilir ve tedavisi
gerekir.

Hastalarin %30’unda arteryel hipoksi goriiliir ve O2 destegine ihtiyac duyulur.

Bazi hastalarda ise ARDS gelisir ve mekanik ventilasyon ihtiyacit duyulur (18, 21, 23).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi tartismalidir. Bazi
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aragtirmacilar enfeksiyonu dnlemek i¢in proflaktik antibiyotik kullanimini savunur iken
bazilarinda bunun enfeksiyon riskini daha da arttiracagini ifade ederler (26, 28, 32, 40,
41). Nekrotizan pankreatit olgularinda ve biliyer obstriiksiyonda, antibiyotik kullanimi
onerilmektedir (18, 23). Pankreatik sekresyonu azaltmak ic¢in kullanilan atropin,

antikolinerjikler, somatostatin, kalsitonin, glukagon, H2 reseptOr blokorleri, proteolitik

enzim inhibitorleri gibi ilaclarin bir yarar1 olmadig1 anlagiimistir (28).

Parenteral beslenmenin 6zel bir faydasi goriilmemistir. Uzun siireli agizdan
beslenemeyen ve enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 hastalarda kullanilabilir (18,
21, 23).

Biliyer pankreatit olgularinda patolojiye neden olan tag, genellikle kendiliginden
duodenuma diiser. Eger serum biliriibin degeri 4 mg/dl’den yiiksek, alkalen fosfataz
degeri yiiksek ve hastanin klinik bulgular1 24 - 36 saatte gerileme gostermiyor ise 48
saat iginde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik sfinkterotomi
yapilamiyor ise uygun hastalarda cerrahi girisim disiiniilmelidir. Akut pankreatit
olgularinda ek olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP oOnerilmektedir (18, 23, 28).
Biliyer pankreatit olgularinda klinik bulgular genellikle 2 veya 3 giinde diizelir ve erken
dénemde laparoskopik veya acik kolesistektomi yapilmasi onerilmektedir. Agir ataklar
goriilen biliyer pankreatit olgularinda taburcu olduktan sonra en az 6 hafta beklemek
gerektigl ve bu siire i¢inde enflamasyon yatistiktan sonra diisiik bir mortalite riski ile
kolesistektoini yapilmasi dnerilmektedir (23).

Laparotomi sirasinda hafif 6dematdz pankreatit ve safra taglar tespit edilmis ise,
kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi c¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas tespit
edilirse tas c¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit edilmis
ise, kolesistostomi veya T - tiip uygulanabilir (23).

Komplikasyon goriilmeyen biliyer olmayan pankreatit olgularinda cerrahi tedavi
gerekli degildir. Nekrotizan pankreatit olgularinda nekrozun enfeksiyonu veya
apselesmesi cerrahi icin endikasyondur. Steril nekroz varliginda medikal tedavi yapilir.

Enfeksiyonun varligi CT esliginde yapilan ince igne aspirasyonu ile tespit edilebilir (18,
23, 28).
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2.4.6. Komplikasyonlar
Akut pankreatititin  komplikasyonlarin1 lokal komplikasyonlar ve sistemik

komplikasyonlar olmak tizere iki baslik altinda toplayabiliriz.

Lokal Komplikasyonlar

Pankreatik Nekroz; nekroz sadece pankreasa smirli kalmayabilir ve
retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle
enfekte olup, prognozun kdtiilesmesine neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlerin %40-
70’inde enfeksiyon goriilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer ve gram
negatif bakteriler ¢ogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu
olabilirler (28, 42, 43). Pankreatik nekroz gelismesi ile klinik tablonun koétiilesmesi
olasilig1 artar ve objektif tani kriterleri ile ayirict tan1 yapilmalidir. Dinamik kontrastli
karin tomografi en uygun tani yontemidir. Pankreatik nekroz ise kapiller dolagim
bozukluguna yol acarak, pankreasta fokal veya yaygin kontrastlanma yetersizligi nedeni
ile heterojen goriiniime neden olur. Bunun yaninda klinik kullanimi siirli olan C reaktif
protein, polimorfoniikleer notrofil elastaz, tripsinojen aktive edici peptid gibi
biyokimyasal serum belirleyicileri de nekroz tanisinda kullanilabilir (23, 38, 39, 42).
Makroskopik olarak fokal veya diffiiz sekilde pankreatik parankim veya peripankreatik
yag nekrozu goriiliir. Pankreatik ve peripankreatik dokuda hemoraji olabilir. Nekroz
tim pankreasi1 nadiren kapsar ve genellikle merkezde korunmus bir alan bulunur.
Nadiren lokiile olabilen yag nekrozu, psddokist veya steril apse gibi yanlis tanilara yol
acabilir (18, 23, 28). Pankreatik enfeksiyon olgularin bir¢ogunda barsak liimeninden
pankreatik nekrotik dokuya bakteri translokasyonu ile olmaktadir. Bakteri
translokasyonuna neden olarak azalmig barsak motilitesi, mukozal bariyer hasar1 ve
baskilanmig immiin sistem olarak gosterilmektedir. Agizdan beslenmenin kesilmesi ve
uzun streli total parenteral nutrisyon ile beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye
neden olmasi ve ayn1 zamanda beslenme olmadig1 i¢in mikrosirkiilasyonun bozularak
iskemiye neden olmasi barsak duvarindan bakteri translokasyonuna neden olur.
Bakteriyel translokasyon disinda nadiren akciger, {iriner sistem, safra yollari, duodenum

ve santral vendz kateterler nedeni ile de enfeksiyon olusabilir (18, 28, 42- 44).
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Pankreatik apse; genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik
sikayetlerin baslamasindan yaklagik 4 hafta sonra olusur. Hastalar, sistemik sepsis,
bulgular1 az olmakla beraber klinik olarak septik goriiniirler. Piiy varligi, pozitif bakteri
veya mantar kiiltiiri, ¢ok az veya hi¢ nekroz olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan
ayirmada yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini yapmak onemlidir.
Ciinkii organ yetmezligi ve dolayist ile mortalite enfekte nekrozda iki kat daha fazla
goruliir (18, 21, 23, 28, 42, 43). Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gosterir fakat
bunun psodokist ile ayirimi yapilamayabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi sivi i¢inde
gaz bulunmas1 enfeksiyonu destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi
ve kiltiirii tan1 icin gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire
edilen s1v1 diisiik yogunlukta ve az partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak
aspire edilen materyal yiliksek yogunlukta ise, perkiitan drenaj1 takiben hizl bir diizelme
olmuyor veya CT bulgusu olarak apseye komsu 6nemli derecede nekroz var ise cerrahi
drenaj gereklidir. Mortalite yaklasik %20 oranindadir (23, 37).

Psodokist; akut pankreatit olgularinda %6 oraninda goriiliirler. Psodokist
olusumu sikayetlerin ortaya ¢ikmasini takiben genellikle 4 hafta veya daha fazla siire
gerektirir. Bu nedenle 4 haftadan daha kisa siirede olugsmus ve kapsiilden yoksun sivi
kolleksiyonlar1 akut sivi kolleksiyonu olarak tanimlanmalidir. Psddokistlerin 1/3’#
pankreas basinda, 2/3’1i govde ve kuyrukta olusur (18, 23, 28, 42, 43).Psodokist klinik
olarak karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates, abdominal kitle ve
hassasiyet, sarilik, asit, vena cava inferiora basi nedeniyle bacaklarda masif 6dem,
transvers kolon basisina bagl ileus, enterik fistiile neden olabilir. Laboratuvarda ise
inat¢1 bir amilaz yiliksekligi gorilir (18, 21, 23). Psodokist olgularinda tani igin,
radyolojik olarak ultrasonografi ve CT kullanilir. Ameliyat 6ncesi donemde psddokist
hakkinda anatomik bilgi edinebilmek amaci ile rutin olmamakla birlikte ERCP
yapilabilir (23, 37). Psédokistlerin %40°a yakin 6nemli bir kismi1 spontan olarak geriler.
Gerilemeyen kistler eger 5 cm’in altinda ise ve komplikasyon gelismemis ise cerrahi
endikasyon yoktur. Bu hastalar 3-6 aylik periyodlarla USG ile takip edilirler.
Semptomlarin baglamasi, kistin biiytlikliiglinde artis veya komplikasyon gelismesi
cerrahi tedavi gerektirir. Akut pankreatit sonucunda olusan ve cerrahi girigsim planlanan
psodokistlerde kist matiirasyonu i¢in 4-6 hafta beklenmelidir (18, 21, 23, 26, 28).

Psodokistlerde, genellikle tercih edilen yontem internal drenajdir. Bunun igin,
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kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi yapilabilir. Eger kist enfekte ise
kistogastrostomi tercih edilmelidir, ancak cerrahi teknik olarak internal drenaj uygun
degil ise eksternal drenaj uygulanmalidir. Psddokist, mide ve duodenuma komsu ise
endoskopik olarak transpapiller veya transenterik yolla drenaj uygulanabilir (18, 21, 23,
26).

Sistemik Komplikasyonlar

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

Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur.
Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu
gelistigi sanilmaktadir.

Multi organ yetmezligi pankreasin sekonder enfeksiyonu veya sepsis'in sistemik
etkileri sonucu gelisir. Kolondan bakteri translokasyonu, endotoksinlerin absorbsiyonu
ve bunlarin sistemik etkileri 6nemlidir. Ayrica enflamasyon goOsteren pankreastan
salinan ve sistemik dolagima gecen pankreatik proteazlarin, fosfolipaz A, TNF-q,
interl6kin-1, interlokin-6, interlokin-8 ve PAF gibi enflamatuar sitokinlerin de sistemik
komplikasyonlara katkist bulunur. Peritoneal lavajin 6nemi, bu lokal salinan ve sistemik
etki yapan sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglamasidir. Yogun medikal
tedaviye ragmen tedaviye direng gosteren olgularda drenaj amagli cerrahi girisim
gerekebilir. Akut pankreatit olgularinda goriilen mortalite, sistemik organ yetmezlikleri
ile iliskilidir. Akciger yetmezligi en sik goriilen organ yetmezligidir ve siklikla
multiorgan yetmezliginin bir isaretidir. Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum
yetmezliginin bulgular1t semptomlarin baslamasindan birka¢ saat sonra goriilebilir.

Bunlarin disinda hiperglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi metabolik ve
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elementer komplikasyonlarda goriilebilir. Bazi hastalarda sekonder kalic1 diabet
gelisebilir (18, 21, 23, 28, 42).

Pankreas sekresyonlar1 retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alana
yayilabilir. Bu durum retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve hatta
kanamalara yol acabilir. Ancak pankreas sekresyonlarma bagli intra abdominal kanma
cok nadirdir. Pankreatitli bir olguda trombosit sayis1 diisiiyorsa, bunun en sik nedeni V.
Splenika trombozudur. Boyle hastalarda V. Splenika mutlaka radyolojik olarak
gorlntiilenmelidir. Klasik olarak total Ca diizeyi 8.0 mg/dl’nin altina inmedik¢e veya
semptom vermedikce tedavi etmeye gerek olmadigi kabul edilir. Ca tedavisine ragmen
hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya Ca seviyesi ylikselmiyorsa asidoz veya
hipomagnezeminin  olabilecegi, hipomagnezemi diizeltiimeden hipokalseminin
diizeltilmeyecegi bilinmelidir. Periton i¢indeki pankreatik sekresyon retroperitoneal
alandan ya da transdiyafragmatik olarak plevraya gecmesi durumunda plevral efiizyon
gelisir. Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin tan1 konulur. Bu efiizyonun
en dnemli 6zelligi s1v1 gecisinin slirekli devam etmesi nedeniyle bu hastalarin gegici tiip
torakostomiden yarar gormemeleridir. Akut pankreatit tamamen diizelmeden bu sorun

da ¢oziilmez.

2.5. Akut Pankreatitte Deneysel Modeller

Akut pankreatitin deneysel modelleri invivo, invitro ve exvivo yontemler olmak

tizere ii¢ sekilde yapilir (45). Tablo 3’te deneysel model tipleri belirtilmistir:

Tablo 3. Akut Pankreatitte Deneysel Modeller

Invivo Modeller Invitro Modeller Exvivo Modeller
1-Immiinolojik 1.izole organ perfiizyonu | Hiicresel Sistem
2-Sekretuar bir ajanla indiiklenen 2.Hiicre kiiltiirii

3-Diyetle indiiklenen
4-Duktal enjeksiyonla indiiklenen
5-Duktus ligasyonu ile indiiklenen

6-Mikrovaskiiler olarak indiiklenen
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2.5.1. invivo Modeller

Immiinolojik Pankreatit

1955 yilinda Thal tavsanlarin pankreasinda Arthus reaksiyonu ile degisik
derecelerde indiikkleme yapmistir(32). Hayvanlara baslangigta 1 gr IV ovalbumin (20ml
salin igerisinde) vermis sonra da 5 giinliik aralarla SC olarak 200mg vermistir. 4. hafta
da sensitize olan hayvanlarin pankreasina 0,5ml ovalbumin intraduktal olarak
verildiginde akut interstisyel pankreatit olustugunu gozlemistir. Sekizinci hafta
hayvanlarin ileri derecede sensitize oldugunu diisiinerek yine 0,5ml ovalbumin
intraduktal vererek pankreatik nekroz olusturmustur. Thal bu modellerin insanda
interstisyel ve nekrotik formlara karsilik geldigini sdylemistir(32). Diger taraftan
meningokok ve E. Coli endotoksinleri tavsan pankreasina intraduktal olarak verilmis,
bundan 24 saat sonra ayni toksinin 1/40lik diliisyonundan 2cc'lik miktar IV olarak
verilerek Schwartzmann reaksiyonu olusturulmustur(33). Ikinci enjeksiyondan 4-24
saat sonra tim hayvanlar 6lmiistiir ve bu da akut hemorajik pankreatit modeli olarak
yorumlanmistir. Bu modellerdeki esas problem diger organ sistemlerinde olusan
nonspesifik generalize immiinolojik cevap ve yiiksek derecede olan erken mortalitedir.
Daha sonralari Nevalainen daha yeni bir model bulmustur(34). 1ml taze tavsan serumu
hem intraperitoneal olarak hem de pankreatik duktus igerisine (ratlarda) verilmesi akut
nekrotizan pankreatit yapmaktadir. Bu muhtemelen kompleman araciligi ile olan bir
etkidir. Elektron mikroskobu ile yapilan calismalarda kisa silire icerisinde olusan
membran hasarinin osmotik hasara, hiicre 6liimiine ve asiner hiicrelerin nekrozuna yol
acmaktadir (45).

Immiinolojiye dayanan daha birgok modeller de bildirilmistir. Bunlar asiner
hiicre anti serumlarinin ratlara intraduktal verilmesiyle baglangicta orta derecede bir
inflamatuar cevap ortaya cikartan ve 16 saatten sonra da ekstra pankreatik yag
nekrozlar1 ile birlikte siddetli pankreatitlerin olustugu bir modeldir. Lezyonlarin
nonspesifik olusu ve dereceli bir cevap alinamayisi yiliziinden immiinolojik modeller
genis capta kullanilmamaktadir. Cerrahi de bu modele fizyopatolojik ve morfolojik
acidan yaklagilabilen veya benzetilebilen durum toksinlerin veya ilaglarin sebep oldugu

erken 6dematdz akut pankreatitlerdir. Bu modellerin diger bir dezavantajlar1 da dnemli
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ol¢iideki endokrin etkisidir. Bu modelde Langerhans adaciklar1 da olaya katilmaktadir
ve bu da sekonder diabet yapmaktadir. Sekonder diyabetlerin alindigr klinik akut
pankreatitlere yaklagim i¢in bu model bu yan etkisi nedeniyle bir avantaj kazandirabilir

(45).

Sekretuar Bir Ajanla Indiiklenen Pankreatit

Ratlarda pankreatit, SC veya IV olarak verilen ve pankreatik asiner otoliz
yapacak seviyelere kadar proteolitik enzimleri arttiran ajanlarla indiiklenebilir. Bu
ajanlarin IV yolla verilmesi santral vendz kaniilasyon gerektirmektedir. Cerulein saatte
kg basina 5 ila 10 pgr dozunda 4 ila 24 saatlik periyotlarda salin soliisyonu igerisinde IV
olarak verilebilir ya da saatte kg basina 50ugr kadar ¢ikan dozda 3 saat boyunca SC
olarak verilebilir. Bu modelde progressif interstisyel 6dem olusmaktadir. Odem
inflizyondan 1 saat sonra baslamakta ve 12. saatte maksimum olmaktadir. Plazma
amilaz seviyeleri 3,6 ve 12 saatlik infiizyonlarda kontrol degerlerine goére giderek
artmakta ve 10 katina ulagsmaktadir. Ancak 24 saat sonra pankreatik lobiiller ceruleinin
in vitro etkisine total olarak duyarsiz kalmaktadirlar. Ratlarda cerulein ile indiiklenen
pankreatit, ARDS benzeri akciger injiirisi olustururlar. Burada artmis pulmoner
mikrovaskiiler permeabilite vardir ve alveoler hiicre injiirisinin histolojik goriintiileri
olusur (45).

Bu model bir takim avantajlar getirmektedir. Bir kere pankreatit derecesi
kolaylikla kontrol edilebilmektedir ve bu seviye smirlandirilabilmektedir. Bu model
ratta, farede ve kopekte uygulanabilir. Bu model diyetle indiiklenen bir model esliginde
de uygulanabilir. Boyle bir modelde lizozomal hidrolazlar ile tripsinojen aktive
edilmekte ve pankreatitte alternatif bir patogenez ortaya ¢ikmaktadir (45).

Cerrahi akut pankreatitteki asiner hiicrelerin striiktiirel degisiklikleri, ratlardaki
hormon ile indiiklenen pankreatitteki bircok 06zelligi paylagsmaktadir. Bu model
pankreatite bagli gelisen pulmoner injiirinin patogenezisinin aragtirilmasinda da
kullanilabilir. Pulmoner injiirinin striiktiirel goriiniisit ARDS'min erken evrelerinde
goriilen ile aymdir. Ozellikle polimorfoniikleer 16kositlerin pulmoner mikro damarlar
icerisinde kiimelenmesi hormon ile indiiklenen pankreatitlerin erken evresinde

goriilmektedir ve bu, pankreatite bagli akciger injiirisinin patogenezinde onemli bir
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faktor olarak gosterilmektedir. Cerulein saglikli insanlarda supramaksimal dozlardaki
inflizyonu serum amilaz seviyesindeki ylikselmeyi de igeren pankreatitin isaretlerini
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu supramaksimal stimiilasyon modelleri tedaviden ziyade asiner
fonksiyonlarin seliiler ¢alismalar1 alaninda uygundur (45).

Bu model genelde 6dematdz pankreatitin erken sathalarini degerlendirmede
kullanighdir ve pankreatit fizyopatolojisindeki endokrin degisikliklerin (sekretin ve
kolesistokinin seviyeleri gibi) degerlendirilmesinde kolaylik saglar. Bu model ayni
zamanda nekrotizan pankreatitin ¢ok erken evrelerinde yapilan kontrastli komputerize
tomografinin pankreatik nekrozu daha da kotiilestirebilecegini gostermek amaciyla da

kullanilabilir. insanlar iizerindeki bu calismanin sonuglar1 da ilgiyle beklenmektedir
(45).

Diyetle indiiklenen Pankreatit

Nekrotik akut hemorajik pankreatit disi farelerde kolinden kisithi etioninden
destekli diyet kullanilarak indiiklenmistir (CDE diyeti). Erkek fareler DL-etionin iceren
CDE diyeti ile indiiklenmeye hassas bulunmamistir. Cinsiyet farki Ostrojen etkisine
veya notralize aktif pankreatik enzim kapasitesinin azalmasina bagli olabilir. Pankreatik
ve peripankreatik inflamasyonun makroskopik ve histolojik goriintiisii diyetle
indiiklenen pankreatitin klinik ve biyokimyasal seyri kadar insan hastaliginin tablosunu
yansitmaktadir. Asit, asidoz, hipoksi ve hipovolemi hem bu modelde hem de insan
pankreatitinde bulunmaktadir. Bu model pankreatit, oksijenden derive edilen serbest
radikal hasariin c¢alisilmasi i¢in uygundur. Dezavantajlar ise zedelenmenin miktarinin
cinsiyet, yas, farenin agirligi, CDE diyetinin alimimin gruplar arasinda esit olmasi
gerektigidir. Bununla birlikte bu model muhtemelen akut hemorajik pankreatit i¢in en
basit caligmadir. Diger dezavantajlart yagh karacigerin ve parotitis gibi multiple organ
yetmezliginin ne kadar oldugunun kesin olmamasidir. Belirgin hiperglisemi ve
hipokalemi ile birlikte endokrin bozukluk vardir. Pankreatik ve peripankreatik
inflamasyonun makroskopik ve histolojik goriintiisii klinik ve biyokimyasal gidis kadar

diyetle indiiklenen pankreatitte insan hastaligini1 yansitmaktadir (45).
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Duktal injeksiyonla Indiiklenen Pankreatit

Diisiik basingli duktal perfiizyonu modeli, bir baska se¢enektir. Laparatomiden
sonra pankreatik duktus bezin bas ve kuyrugundan kaniile edilip sodyum
glikodeoksikolat 15mmol/l, akut 6demli pankreatit olusturmak i¢in 0,5ml/saat verilir.
Ana pankreatik kanal, etanoliin intragastrik verilmesi, pankreatik sekresyonun tikali
kanala stimiilasyonu veya akut hiperkalsemi yaratilmasi ile gegirgen hale getirilebilir.
Aktif pankreatik enzimlerin bir kateter yolu ile kanala perfiize edilmesi akut 6demat6z
pankreatit yapar. Prostaglandin E2’nin simultan inflizyonu akut hemorajik pankreatit
olusturur. Histolojik olarak pankreatitin karakteristik degisiklikleri 24 saat sonra
goriiliir. Bunlar nekroz, polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu, hemoraji ve 6demdir.
IV sekretuar teknigin daha ileri avantaji pankreatik siv1 liretiminin ve kanal basincinin
Olglilmesini saglamasidir. Bir baska teknik de pankreatik kanala 0,6ml sodyum
taurokolat (%1,2-5 soliisyon) verilerek ratlarda pankreatit olusturulabilir. Bu model
pankreatik sivinin analiz i¢in toplanmasina olanak saglar, fakat basing kayitlar1 teknik
olarak zordur. Bir diger model de intraduktal diisiik konsantrasyonda glikodeoksikolik
asid ile birlikte IV cerulein enjeksiyonu yapilarak orta derecede siddetli, akut
pankreatit gelistirilir. Bu bezin biitiin alanlarin1 etkiler ve ¢abuk yapilabilir (45).

Bu modeller pankreatit gelisimini diigiitk morbidite ve mortalite hizlari ile (%5-
10) saglar. Odematdz veya hemorajik pankreatit farmakolojik maniiplasyonla
yaratilabilir. Bu diigiik basin¢li duktal perfiizyon modelinde su etyolojik faktorlerin
olusturdugu pankreatit modeline karsilik gelir: pankreatik kanal obstriiksiyonu, safra
refliisii, etanol alimi ve hiperkalsemi. Histolojik degisiklikler ve olusan pankreatit
siiresi, insanda gelisen pankreatite ¢ok benzerlik gosterir. Kedilerde bu modelle
olusturulan akut pankreatit 12 saat civarinda gelisip bir haftadan az siirer. Bu model
akut pankreatit; infekte nekrotik pankreatitin sistemik etkileri ve intraseliiler erken
patogenetik degisiklikleri aciklamak {izere kullanilmistir. Temel dezavantajlar
kompleks olusu, pahali olusu ve diisiik mortalite oran1 nedeniyle 6liimiin bir son nokta

olarak degerlendirilememesidir (45).
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Duktus Ligasyonu Ile indiiklenen Pankreatit

Pankreatit, basit bir sekilde safra kanalinin c¢evresine, tam duodenuma girdigi
noktada bir ligatiir yerlestirilerek indiiklenebilir. Bu farede posthepatik obstriiktif sarilik
ve kolanjite neden oldugu kadar erken pankreatit de olusturur. Farede ana
biliopankreatik kanalin ligasyonu, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve akciger, mide ve
bobrek mikrotrombozu ile multiple organ yetmezligi klinik sendromunu olusturabilir
(45).

Bagka calisma gruplari, sadece pankreatik kanali veya safrayr ve pankreatik
kanali ayr1 ayr1 ya da ana biliopankreatik kanali baglayarak hemorajik nekrotizan
pankreatit olusturmuslardir. Bu seriler akut pankreatit ana kanal teorisine yeni kanitlar
eklemistir. Bu deneysel modelde pankreatit patogenezi igin safra refliisiiniin gerekli
olmadig1 goriilmektedir (45).

Bu modelin avantaji basitligi, nonspesifik sistemik etkilere sebep olabilecek ilag
kullanimindan sakinilmasi ve ayrica teorik olarak bilier pankreatik reflii ile olan akut
bilier pankreatitin dogal seyri ile paralellik gdstermesidir. Kanal ligasyonunun bir baska
cesidi Seidel (35), Pfeffer (36) 'in kapali duodenal loop modelidir. Kisaca duodenumun
ilk 10cm'si anestezi altindaki kopekte pilorun hemen distalinden ve duodenumun ikinci
ve liglincli kismindan boliinerek izole edilir. Ana safra kanali baglanir ve gastrik akimi
yeniden olusturmak i¢in gastroduodenostomi yapilir. Dort saatte pankreatik 6dem, 9 ila
12 saat arasinda hemorajik pankreatit meydana gelir. Olusturulan pankreatitin benzer
mekanizmas1 klinikte aktif pankreas enzimlerinin duodenopankreatik refliisii ile
duodenal loopun asir1 distansiyonu ile olusur (45).

Kanal ligasyonu ile indiiklenen pankreatitin temel klinik gidisi, Polya tipi
gastrektomiyi takiben olusan pankreatitle korelasyon gostermesidir. Bununla birlikte
model teknik olarak hantal ve pahalidir. Gastroduodenostomiye ihtiya¢ gdstermeksizin,
gastrointestinal devamliligt yeniden olusturmak {izere kapali duodenal loopu
caprazlayan bir plastik tiipiin kullanildigi modifiye bir modelde, klasik Pfeffer
modelinden daha ucuz ve daha kolay olmasina ragmen eslik eden duodenal duvar
nekrozu ve pankreatik ve peritoneal sepsis siklikla bu modeli komplike hale getirerek

sonuclarin yorumunu giiglestirir (45).
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Mikrovaskiiler Olarak indiiklenen Pankreatit

Klinik akut pankreatitin erken patofizyolojisinde bu mikrovaskiiler
degisikliklerin 6nemli olabilecegine inanilmakta olup belirli modeller bu mekanizmaya
bagli olarak gelistirilmistir. Akut hemorajik pankreatit kismi olarak farenin pankreasinin
arteryel dolagimi tikanarak indiiklenebilmektedir. Splenik arter steromikroskop altinda
mikrokaniil ile kantile edilir. Artere 20 um ¢apli polistren mikrosferler (0,5ml) (yaklasik
200 000 damla) infiize edilir. Kaniil yerlestirilir ve damar baglanir. Pankreastaki
degisiklikler immiinohistokimyasal tekniklerle 30 dk. gibi erken bir siirede saptanir.
Boylece belirgin 6dem, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve dokudaki yag
nekrozu olaylar1 24 saat boyunca daha iyi izlenir. Bu teknigin 6nemli bir avantaji %
10'dan az mortalite gibi diislik bir mortalite hiz1 olmasidir. Bu modelin 3 haftadan sonra
kronik aktif pankreatit gelistirebilecegini 6neren kanitlar da vardir.

Direkt pankreatik arteryel veya vendz okliizyonu iceren daha eski modeller
kullanilmamaktadir. Pankreatik mikrodolasimin bozulmasiyla pankreatitin indiiksiyonu
klinikte nadir bir olaydir. Poliarterit ve benzer durumlarda goriilebilir, koagiilopati ve
mikrovaskiiler trombozun bir sonucu olarak akut pankreatitte goriilebilen mikrodolasim
bozuklugu nedeniyle ilgi ¢ceker. Daha 6tesi bu model daha kronik ¢aligmalar i¢in adapte
edilebilir ve akut relaps gosteren pankreatit ¢aligmalarinda uygun kullanim saglayabilir.
Diger bir avantaji minimal endokrin bozukluklar olup, adaciklar korunur ve kanal

basing degisikliklerini igermez (45).

2.5.2. invitro Yontemler

izole Organ Perfiizyonu

Bu model Johns Hopkins laboratuvarlarinda arasgtirilarak gelistirilmistir ve
yaymlanmig verilerin ¢ogu bu enstitiide yapilmistir(37). Kopekte yapilan bu modelde,
kisa duodenumun giidiiklii pankreas izole edilerek, splenik arter, superior mezenterik
arter ve portal vene perfiizyon kateterleri yerlestirilir. Pankreatik kanal kaniile edilir. Bu
doku, 1s1 ve nemin kontrol edildigi kosullarda, oksijene edilmis perfiizyon devresine

baglanir (45).
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Bu model ile ve sekretin stimiilasyonu, serbest yag asidi infiizyonu ya da 2
saatlik sicak iskemi ile kismi kanal obstriiksiyonu olusturularak, safra tasi, alkolik ve
iskemik pankreatit modelleri olusturulabilir. Bu modelin sistemik degisikliklerden
bagimsiz oldugu tartigilabilmesine ragmen, 4 saatlik siirede fonksiyonel engellemeye
neden olan, agir isleyen ve hatali bir yontemdir. Insan hastalig1 ile benzerligi kisithidir

(45).

Organ Kiiltiirii

In vitro explant bir modelde tavsan kullanilarak, etanol ile pankreatik ekzokrin

sekresyonun kontrolii caligsmalar1 vardir. Bu tek basina pankreatit calismalari i¢in uygun

degildir (45).

2.5.3. Exvivo Yontemler

Hiicresel Sistem

Pankreatitin molekiiler ve hiicresel patolojisi deney modelleri ve insandaki
otopsi calismalar1 ile heniliz ¢oziilmemistir. Pankreas kanseri arastirmalarinda hiicre
serileri kullanilabilir. Pankreatik explantlardan elde edilen benzer serilerde, toksik
stimulus, sitokinlerin gen transkripsiyonu ve 1s1 soklu proteinler gibi hiicresel ve erken
molekiiler olaylari arastirmada kullanilabilir. Bdylece izole seliiler tutulumun, tiim
organ hasarina doniisiimiin ayrintili mekanizmalar1 aciga c¢ikarilabilir. Bu yaklasimin
avantaji insan pankreasmmin direkt olarak galisilabilmesidir. Insan kadavra pankreas
explantlantdan (I-2mm'lik) organ kiiltiirii yapilabilir. 2mm/l metiinitroziire ile haftada 2
kez 1 saatlik muamele ile 6 ay kiiltiire edilir. Kiiltliriin 0, 2, 4, 8, 12, 16 ve 26
haftalardan sonraki klonal biiylimeleri tripsin ile dagitilabilir ve hiicre serileri
gelistirilebilir. Bunlar toksik stimulusa akut inflamasyon cevabinin patogenezi icin
kullanilabilir (45).

Biitiin ex vivo modeller akut cerrahi pankreatitin tiim sistemik gidisinin
calisiimasinda kisith rol alirlar. Sistem tamamen izole edilebildigi i¢in, modeli

karistirabilecek herhangi bir endokrin bozukluk olmamasi potansiyel bir avantajdir (45).
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2.5.4. Modellerin Standardizasyonu

Deneysel modeli degerlendirmek icin objektif tablolar vardir, ilk olarak serum
amilaz ve lipaz diizeyleri ¢esitli tekniklerle olgtilebilir. Bu yontemler basit ve ucuzdur
ve pankreatik asiner hiicre zedelenmesini gdsterir. Ikinci olarak, pankreatitin tanis i¢in
histolojik degerlendirme gereklidir. Odemi, inflamatuar infiltrasyonu, yag nekrozunu,
parenkimal nekrozu ve hemorajiyi degerlendirmek icin bir skorlama sisteminin
kullanilmasiyla objektivite saglanir. Dokular parafinle muamele edilmis pankreas
boyunca alinir. Ugiincii olarak, pankreatit ve 6liim arasindaki zaman intervali her zaman
belirlenmelidir. Dordiincii olarak, her bir modelin spesifik morbiditesi ek kan 6l¢iimleri
ile (serum Ca, iire, glikoz gibi) degerlendirmelidir.

Histamin ve ¢esitli enzimlerin 6lgiimiinii iceren daha kompleks testler belli bir
organ yetmezligi ile ilgili ayrintil1 bilgi saglayabilir. Besinci olarak, konvensiyonel 151k
mikroskopisine ek olarak standardizasyon i¢in daha iyi olan elektron mikroskobu,
immiinohistokimyasal ve otoradyografi kullanilabilir. Sonug olarak, 6zellikle terapdtik
ve cerrahi yaklasimlarin g¢alisildigi daha biiylik modellerde, fizyolojik takip bazen
yapilabilir. Kopekler, domuzlar ve tavsanlar i¢in sol ventrikiil basinci, sistemik arteryel
basing, pulmoner arteryel basing, kardiak output, kalp hizi ve kan akimi c¢aligmalari

rapor edilmistir.
2.5.5. Bireysel Modellerin Secim Kriterleri
Akut pankreatite farkli yaklasimlart incelemek icin, farkli modeller
kullanilabilir. Genellikle akut pankreatitin terapotik calismasindan ziyade patolojik ve
morfolojik ¢aligmasinda deneysel modeller daha uygundur (38).
2.5.6. Pankreatitin Etiyolojisine Uygun Model Sec¢imi
Duktus injeksiyonu veya ligasyonu modellerinin safra tas1 pankreatitine, diyetle

veya sekretuar olarak indiiklenen pankreatit, alkolik pankreatit modellerine benzedigi

ileri siirlilmiistiir. Ancak bu bakis agis1 tartismalidir (39).
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2.5.7. Pankreatitin Morfolojisine Uygun Model Secimi

Pankreatitin ii¢ ana morfolojik tipi 6dematdz, nekrotizan ve hemorajiktir. Son
ikisi siklikla birlikte smiflandirilir. Birgok model bu varyasyonlarin birisine benzerlik
gosterir. Ornegin; 6dematdz pankreatit icin cerulein stimulasyonu ve duktal ligasyonun
belirli formlar1 iyi modeller olustururken, nekrotizan pankreatit i¢in CDE diyeti veya
duktal injeksiyon daha ¢ok tercih edilir (30). Ozellikle diisiik basingli duktal perfiizyon
modelleri kedilerde akut pankreatit olusturmada uygundur. Aktif pankreatik enzimler
ana pankreatik kanal icinden perfiize olur ve akut ddematdz pankreatitle sonuglanir.
Ayni anda prostaglandin E2 inflizyonu akut 6dematdz pankreatiti akut hemorajik
pankreatite ¢evirir. Yukarda tanimlanan mikrovaskiiler mikrosfer modeli akut

nekrotizan pankreatit olusturur ve kronik hastalik ¢alismalarinda uygulanabilir.

2.5.8. Hayvanlarla flgili Model Secimi

Daha kiiciik hayvan modelleri ucuz, uygun ve tekrarlanabilirdir. Cerulein modeli
O0dematdz pankreatit icin temel bir sistem olarak onerilir ve CDE diyet modeli
nekrotizan pankreatit icin disi farelerde uygundur. Bununla birlikte kemirici hayvan
modelleri sadece morfoloji ve patogenez calismalar1 i¢in uygundur. Mikrovaskiiler
mikrosifer modeli yukardaki tekniklere ilave olarak kullanilabilir. Tedavi ¢aligsmalari
icin diisiik basingli duktal perfiizyon teknigi gibi daha biiyiik kopek ya da kedi modelleri
onerilir. Bununla birlikte daha biiyiik modeller, daha pahali ve karmagiktir. Gelecekte in
vitro explant modellerinde daha ¢ok arastirmay1 bagsarmak miimkiin olabilir.

Her bir deneysel model insanlardakine benzer degisik derecelerde pankreatitin
farkli tipleri ile sonuglanir. Akut pankreatitte degisik terapdtik ajanlar ile tekrarlanarak
yapilan incelemelerde (30), hayvan calismalarinin %81'de survival oraninda bir
diizelme gosterilirken, insan c¢alismalarinin %10'undan daha azinda herhangi bir fayda
gosterilememistir. Bununla birlikte hayvan ¢aligmalar1 klinik pankreatitte bozulan
mekanizmay1 aydinlatir. Eger deneysel modellerde yeni ajanlar kullaniliyorsa, su {i¢
durumun farkinda olunmasi 6nemlidir.

1. Hayvan modeli ve insan hastalig1 arasindaki patogenez farkli olabilir.
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2. Hastalik her ikisinde ayni olsa bile yapilan tedaviye, insana gore hayvanlarda
farkli cevap ortaya ¢ikabilir.

3. Modelde pankreatit baslatildiktan sonra tedaviye baslamak gerekir. Ciinkii
insanlardaki erken pankreatitlerde bile klinik durum patolojik olaylarin
baslamasindan 24-36 saat sonra kendini gosterir (45). Ayrica su da akilda
tutulmalidir ki hayvan modelleri i¢in, patoloji, morfoloji ve taninin birlikte
arastirildigr modeller en 6nemlileridir.

Sonug olarak; ideal hastalig1i yaratan tek bir deneysel akut pankreatit modeli
yoktur. Tiim teknikler bir arada disiintildiigiinde, klinik arastirma i¢in bir zemin

yaratilabilir (40).

2.6. Serbest Oksijen Radikalleri

Canlilarin ¢ogu yasamlarinin devami i¢in molekiiler oksijene mutlak gereksinim
duyarken, anaerobik canlilar i¢in oksijen yasami sinirlayan faktordiir (41). Cevremizde
molekiiler oksijenin siirekli varolusu, bir¢ok organizmanin enerji lretimi i¢in O2'e
bagimliligi, O2 ve metabolitlerinin toksik olabilecegini gézden kagirmaktadir (41).
Aslinda molekiiler oksijen kendi basina hig bir canlida toksik etkili degildir. O2 hiicrede
metabolize edilirken bazi toksik ara triinlere donlismektedir. Metabolizma sirasinda
molekiiler oksijenin tek elektron ile tam olmayan indirgenmesi sonucu oksijenin reaktif
ve toksik iriinleri olan serbest oksijen radikalleri olusur (41). Bu radikaller normal
kosullarda tiim canlilarda iiretilirler.

Aerobik canlilar oksijenin toksik etkilerine karst enzimatik bir koruma
mekanizmasina sahiptirler. Baz1 patolojik sartlarda SOR iiretimi hizla artmaktadir. Bu
oksidatif olusum, multiple endojen antioksidatif mekanizma kapasitesinin {izerine
cikarsa, organizmada doku hasari olusmaya baslar. Bu doku hasar1 ve zincirleme
reaksiyon bir¢cok hastaligin olusumunda ve ilerlemesinde Onemli rol oynadig
gosterilmistir (42).

Olusan SOR'in; radikal temizleyicileri ile ortamdan uzaklastirilmasi, iiretimin

bloke edilmesi
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veya endojen antioksidatif kapasitenin uyarilip arttirilmasi ile s6z konusu doku
hasarinin 6nlenmesi hayvan modellerinde ve kontrollii klinik serilerinde ¢aligilmaktadir
(42).

Son zamanlarda SOR konusunda bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalar;
doku iskemisinden sonra tesekkiil eden oksijen radikallerinin, doku hasari
olusturmasinin 6grenilmesi konunun 6énemini bir kat daha arttirmistir. Doku hasarinin
sik bulunan dioksijen molekiiliiniin degil de serbest radikaller ve yasayan hiicrelerde,
oksijenden basit bir kimyasal reaksiyonla olusan parcalardan meydana geldigi
bilinmektedir. Hasara ugrayan dokular arasinda ise ince barsak, kalp, bobrek, karaciger
ve mide bugiin i¢in en ¢ok bilinenlerdir (43). Serbest radikaller bir veya bir kag elektron
kazanmig bir iyon, bir atom veya bir molekiil olabilmektedir. Atomlar, arasindaki
kovalent baglarini elektron ¢iftlerini paylasarak kazanirlar, bu nedenle SOR'i yarim
bagl elektronlar olarak diisiiniilebilir. iste bu 6zellik onlar1 kimyasal olarak reaktif
kilmaktadir.

Radikaller bu ozelliklerinden dolayr hem rediikte hem de okside edici rol
oynayabilirler. Oksijenden olusan serbest radikallerden, toksik ozellikler gosterenler bir
elektronun molekiiler oksijene katilmasiyla olusan siiperoksit radikal (O2 ), siiperoksit
radikalinin Hidrojen Peroksit (H202) hidrojen peroksitle bazi metal iyonlarinin
varliginda Fenton reaksiyonu ile olusan hidroksil radikal (OH ) ve H202’dir. Bu reaktif
maddeler bazi biyolojik molekiilleri hasara ugratabilirler. Hidroksil radikal, hiicre zar1
icinde lipid peroksidasyonu adi verilen bir kimyasal reaksiyon baglatir. Bunun
sonucunda, poliansatiire yag asitleri suda eriyen iiriinlere parcalanir ve zarin biitiinliigii
bozulur. Lizozomal zarlarin peroksidasyonu, lizozomal hidrolazlarin sitoplazma i¢inde
salinmasi ve hiicre 6liimii ile sonuglanir.

Aktive fagositik hiicreler de, bakteri dldiirmek igin serbest oksijen radikalleri
olustururlar. Bu radikaller enfeksiyonla birlikte olan doku hasarini kolaylastirirlar.
Ayrica bir plazma faktorii ile de reaksiyona girerek nétrofilleri enfeksiyon ve doku
hasar1 olusmus bolgeye c¢ekerler. Bu esnada Lokotrien B4 maddesi olusur. H202
radikalinin, platelet agregasyonunda da rol oynadig1 goriilmiistiir.

Bu reaksiyonlarin toplami, oksijenle ilgili tiim reaksiyonlarin ancak %l-2 gibi,
¢ok kii¢iik bir kismidir. Normal hiicre yasam siiresi i¢inde, hiicrenin detoksifiye etmesi

gereken siirekli bir siiperoksit olusumu bulunmamaktadir. Buna karsin hiicre, reaktif
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radikalleri temizlemek i¢in bir takim savunma mekanizmasi gelistirmistir. Bunlardan
biri Stiperoksit Dismutaz (SOD) enzimidir. Diger savunma sistemleri arasinda Alfa
tokoferol, Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Askorbik asit, Dimetil siilfoksit, Sistein ve
Sistonin gibi maddeler bulunmaktadir. Savunma sistemleri normal sartlarda, hiicre

icinde olusan siiperoksiti detoksifiye etmede yeterlidirler.

Radikallerin olusumunda rol alan bir¢cok faktor mevcuttur (41). Bunlardan en

¢ok bilinenleri ise;

1- Radyasyonla olusan hiicresel hasar, kimyasal karsinogenezis
2- Pulmoner oksijen toksisitesi
3- Pulmoner 6dem
4- Cesitli inflamatuar reaksiyonlar
5- iskemi sonrasi reperfiizyon
Serbest oksijen radikalleri tiretimini normalin istiinde arttirdigi goriilen en sik
durum, postiskemik doku travmasidir. Burada bir iskemi devresinden sonra oksijenin
tekrar doku ile kargilasmasi, olayin temelini teskil eder. Parks (44) bu durumu ilk defa
kedi ince barsaginda iskemi olusturulmasi sonrasi gostermistir. Barsakta 1-3 saatlik
iskemi sonrasi normal kan akimini olusturunca doku 6demi ve plazma proteinlerinin
dokuya sizmasi ile birlikte siddetli morfolojik hasar bulmuslardir. Bu hasar
indometazin, antihistaminik ve metil prednizolon ile 6nlenememektedir. Bunun da
prostoglandin, histamin ve lizozomal enzimlerin bu olayda rol oynamadigina isaret
etmekte oldugunu savunmuslardir. Fakat deney hayvanlarina SOD ve dimetil siilfoksit
vererek, doku hasarinin dnlenebilecegini de ayn1 makalede belirtmislerdir (41).
Polimorf niiveli 16kositler (PMN), bir¢ok ajanla karsilagsinca oksijen radikalleri
salgilamaktadirlar. Bu ajanlar immiin kompleksler ve aktive komplemanlardir. Oksijen
radikalleri hiyaluronik asidi, kollajen ve elastini de tahrip edip, proteaz inhibitdrlerini
inaktive, kollejenaz1 ise aktive ederek doku zedelenmesini arttirirlar. Artritis ve
inflamatuar  barsak hastaliklarinda muhtemelen bu mekanizma ile oldugu
savunulmaktadir. Karbon tetrakloriir, adriamisin vealloksen'in yaptigi doku

zedelenmesi, bu yol ile agiklanmistir (41).
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Iskemi sonrasi olusan fazla miktardaki SOR'inin temel kaynaklarindan biri
ksantin dehidrogenaz enzimidir. Bu enzim normalde piirin bazlarinda Nikotinamid
adenin diniikleotidin okside sekline, elektronlar1 transfer eden enzimdir. Fakat hipoksi
sirasinda bu enzim siirat’le ve irreversibl olarak ksantin oksidaz enzimi haline doniisiir
ve fazla miktarda Siiperoksit olusumuna yol agar. Bu artan intraselliiler Ca’nin
baslattig1, proteolitik bir atak ile gelisir ve 30 dk.'lik iskemi siiresi bunun i¢in yeterlidir.

Hipoksi sirasinda hiicresel ATP havuzunun ¢ogu hipoksantine ¢evrilir.
Hipoksantin ksantin oksidaz i¢in bir elektron kaynagidir. Siiperoksit liretiminde son
madde molekiiler oksijendir. Iskemi sonrasi, dokularin Ksantin Oksidaz ve Hipoksantin
ile perfiizyonu, doku zedelenmesini arttirmaktadir. Ksantin dehidrogenazin tiim viicutta
ozellikle de barsak ve karaciger de yliksek konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir (3,).
Ksantin oksidazin spesifik bir inhibitorii olan allopiirinol doku zedelenmesini
Onleyebilir (41).

Vurgulanmasi gereken dnemli bir nokta serbest radikallerin olusumunda metal
iyonu demirin rol aldigidir. Demir, lipid peroksidazlarin bozulmasma, H202’den,
hidroksil radikal olusmasina neden olur. Normal pH'da demir, transferrine bagli olarak
bulunur, pH 6'nin altina diiserse, transferrinden kolayca ayrilir. Hipoksi, transferrinden
ayrilmayi daha da kolaylastirir. Demirin diger bir kaynagi da hemoglobindir. Lizozomal

hidrolazlarla metallo proteinlerin parcalanmasi demiri agiga ¢ikarir (41).

2.7. Antioksidan Enzimler

Biyolojik sistemde olugan SOR ve bunlarin hasarini 6nlemek iizere endojen defans
mekanizmalar1 mevcuttur. Ayrica bazi ekzojen ajanlarda SOR hasarim1 6nleme
yetenegine sahiptirler. Endojen enzimlerden, SOD, Katalaz (KAT), GSH-Px ve diisiik
molekiil agirlikli non-protein siilfidriller bulunur. Bu enzimlerin inhibisyonu oksidan

durum yaratirken, gii¢lendirilmeleri antioksidan olarak fonksiyon gorebilmektedir.
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2.8. Akut Pankreatit ve Serbest Oksijen Radikalleri

Akut pankreatit insanlarda, siddetli asiner hiicre hasari, yogun interstisyel édem,
kanama ve hasara ugramis pankreatik bezlere ndétrofil gogiine yol acar (47). Diger
hastaliklarda oksijen radikallerinin inflamasyon gelisiminde Onemli bir role sahip
oldugu gosterilmistir (48). Akut pankreatitteki muhtemel oksijen radikali olaylarini ilk
olarak Sanfey (3) ex vivo olarak perflize edilmis kopek pankreasinda ¢alismistir. Bu
modelde akut pankreatit, iskemi, serbest yag asidi inflizyonu veya parsiyel pankreatik
kanal obstriiksiyonu ile gerceklestirilmistir. Genel olarak 3 temel in vivo deneysel akut
pankreatit modeli kullanilmistir. En sik olarak, oksijen radikallerinin etkileri, cerulein
ile indiiklenen pankreatitte ¢calisilmistir. Cerulein si¢an veya farelere 5,0-7,5 [Igr/kg/saat
olmak {iizere inflizyon veya intraperitoneal olarak verilmistir. Bu da ilk bir saat i¢inde
gecici interstisyel pankreatite neden olmustur (49). Fakat bu uygulamanin bitmesiyle
pankreatit ortadan kalkmaktadir. Cerulein ile indiikklenen pankreatitin histolojik
gOriinimii insanlardaki akut 6dematdz pankreatitin erken donemini taklit etmektedir
(49). Oksijen radikalleri, akut pankreatitin iki yeni modelinde incelenmistir. Kovvai ana
safra kanali (OCD) okliizyonu ile bir reflii pankreatit modeli kullanmistir(50). Ve
Koichiro 60 dk. siiresince pankreatik bez iskemisi saglanmasini takiben 7 saat sonra

reperfiizyon donemi ile akut pankreatit olusturmuslardir(51).

2.9. Akut Pankreatitte Mikrosirkulatuar Bozukluga Etki Eden Faktorler

Pankreasin mikro sirkiiler dolasim bozuklugu, pankreatitin gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir. Asagidaki olaylar buna dahildir: Vazokonstruksiyon, iskemi, gelismis
vaskiiler gecirgenlik, doku permeabilitesinin artmasi, iskemi/reperflizyon, hemorajik
degisiklikler ve lenfatik drenaj bozulmasi. Bradikinin gibi baz1 vazoaktif mediatorler,
trombosit aktive eden faktor, endotelin ve nitrik oksit partikiilleri, mikrosirkiiler dolasim
bozuklugunda rol oynamaktadir. Gegen yillarda yapilan molekiiler biyolojik
arastirmalar gostermistir ki, pankreatik mikrosirkiiler dolasimda birgok faktor rol oynar.

Spesifik mikrosirkiiler degisiklikler, uygun mayi terapisiyle korunamaz.
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Akut pankreatitte mikro sirkiilasyondaki patofizyolojik degisiklikler karmasiktir;
bunlarin olusumunda, lokal asiner enzimler, vazoaktif mediatorler, vazokonstruksiyon,
vaskiiler permeabilite artisi, iskemi, iskemi/reperfiizyon, 16kosit adezyonu, intravaskiiler

koagiilasyon, kapiller staz vs. sonucunda pankreatik 6dem olusmaktadir.

2.9.1. Akut Pankreatitte Iskemik Pankreas Dolasim Bozuklugunun Rolii

Pankreatik dolasim bozuklugunda, inflamatuar bir cevap ile hemorajik pankreatit
geligebilmektedir. Ancak akut pankreatit gelisiminde, iskeminin yeri objektif olarak
saptanamadigindan bu teori geri planda kalmustir. Intravital mikroskopi tekniklerinin
bulunmasi ile mikrovaskiiler yapida olusan degisiklikler gosterilmis ve iskemi geligimi
net olarak ortaya konulabilmistir. Mikrosirkulatuvar degisiklikler (vazokonstriiksiyon,
kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma, progresif iskemi), akut pankreatitin
deneysel modellerinde erken evrede olusmaktadir. Bu degisiklikler vaskiiler
permeabiliteyi arttirmakta ve glandda 6deme yol agmaktadir. Vaskiiler hasar, lokal
mikro sirkiilatuvar yetersizlige ve pankreatik hasarin daha da artmasina neden

olmaktadir.

2.9.2. Vazokonstriksiyon
Birbirini izleyen vazokonstruksiyon basamaklarindan ilki interlobuler
damarlarda 6zellikle
arteriol ve veniillerin proksimal segmentlerindeki konstruksiyondur. Vazokonstruksiyon
akut pankreatitin erken fazinda iskemi olusturabilir ve staz'a neden olabilir. Siiperoksid
dismutaz ve N-2-merkaptopropionil glisin gibi serbest radikaller vazokonstruksiyona
neden olabilir. Stres ve sokunda Odematdz pankreatit yaptigi ve bunda serbest

radikallerin rol oynadig1 gosterilmistir.
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2.9.3. Doku Perfiizyonundaki Bozukluklar

Akut pankreatitte doku beslenmesinin tamiri, onun i¢inden gecen kapiller kan
akimi ve siklifina baghdir. Sikligin azalmasi, intravital mikroskopi ve lazer doopler

flowmetri ile gosterilmektedir.

2.9.4. Hemorajik Degisikliklerin Effekti

Akut nekrotizan pankreatitteki hemorajik degisikliklerin nedeni, kan akimindaki
yavaglamaya bagli viskozite degisiklikleridir. Vister farelerinde hemorajik ve stereolojik

parametreler, pankreatik mikrovaskiiler dolagim iizerinde arastirilmistir (52).

2.10. Cerulein

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (53). Kolesistokinin-pankreozimin analogu olan
cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan rat'larda deneysel olarak akut
interstisyel pankreatit olusturmak i¢in kullanilmistir (49). Cerulein intravendz, subkutan
ve intraperitoneal olarak kullanilabilir (55). Rat'larda hem intravendz bolus enjeksiyonu
olarak, hem de intravendz infiizyon seklinde verildiginde pankreas dokusundaki
Kolesistokinin reseptorlerini uyararak birka¢ saat iginde pankreasta 6dem, histolojik
olarak asiner hiicrelerin vakuolizasyon ve lokosit infiltrasyonu ve serum amilaz
diizeyinde artma ile seyreden Odematdz pankreatit yaptigt birgok caligmada
gosterilmisse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir (56-57-58). Deneysel

akut pankreatit modellerinde cerulein yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.11. Tirofiban Hidroklorid

Tirofiban, trombosit agregasyonunda yer alan major trombosit yiizey reseptorii
olan Glikoprotein IIb/IIla reseptorlerini reversibl olarak antagonize eden bir non-peptit

ajandir. Bu etkisi ile platelet agregasyonunun en temel asamasi olan, fibrinojen agi

38



olusumunu bloke eder. Bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada tirofiban’ in platelet
agregasyonunu yliksek oranda inhibe ettigi ve arteryel tromboz olusumunu onledigi
gosterilmistir (59).

Tirofiban’in yar1 émrii yaklasik iki saattir. Tirofiban plazma proteinlerine pek
baglanmaz. Plazma konsantrasyonu sonrasinda biiyiik Ol¢iide bobreklerden atilarak
temizlenir. Saglikli erigkinlerde tirofibanin plazma klirensi 213-214 ml/dk arasindadir.
Renal plazma klirensinin yaklasik % 40-70’ idir.

Glikoprotein  Ilb/llla  reseptér  inhibitérlerinin =~ kullanimi  ig¢in  tek
mutlak kontrendikasyon aktif kanamadir. Kanama daha ¢ok mukokiitanéz bolgelerde
olabilir. Ozellikle en korkulan komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. GP IIb/Illa
reseptor inhibitorlerinin bir diger yan etkisi ise trombositopenidir.

Tirofiban (AGGRASTAT Merck&Co Inc) inflizyon seklinde, kardiyoloji
kliniklerinde, koroner arter hastaligi olan hastalarda anti-koagiilan olarak medikal
tedavide c¢ok sik kullanilmaktadir. Ozellikle akut koroner sendromlu, myokard
infarktiislii ve stent uygulanmis hastalarda kullanimi endikedir. Bir ¢ok kardiak

calismada (PRISM RESTORE) etkinligi kanitlanmistir (59).
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3. MATERYAL VE METOD

Deneysel calismamizda: agirliklar1 180-300 gr arasinda degisen Wistar Albino
cinsi toplam 24 erkek rat kullanildi. Her bir grup esit sayida ve ortalama aymi kiloda
olacak sekilde secilmis 8 hayvandan olustu. Bu gruplar:

Grup I: Sham grubu
Grup 1l: Kontrol grubu
Grup Il1: Tedavi grubu

Calisma giinli, ratlar intramiiskiiler yolla 60 mg/ kg ketamin ve 5 mg/ kg
xylazine ile sedatize edildiler.

1- Sham grubu; Hayvanlara kontrol amaciyla 20 pg/kg subkutan serum fizyolojik birer
saat arayla 4 kez verildi. Hayvanlarin yarisindan son serum fizyolojik verilmesinin
ardindan 24 saat sonra kan ve doku 6rnegi alindi.

2- Kontrol grubu; Hayvanlara 20 pg/kg subkutan cerulein birer saat arayla 4 kez enjekte
edildi. Hayvanlarin yarisindan son cerulein verilmesinin ardindan 24 saat sonra kan ve
doku 6rnegi alind1.

3-Tedavi grubu: Hayvanlara 20 pg/kg subkutan cerulein birer saat arayla 4 kez verildi.
Sonrasinda 1 cc’de 0.25 mg trofiban hidrokloriir intraperitoneal olarak uygulandi.
Tirofiban hidrokloriir’in uygulanmasinin ardindan 24 saat sonra kan ve doku 6rnegi
alind.

Kandan elde edilen plazma 6rneklerinde biyokimyasal ticari kitler kullanilarak
amilaz, lipaz diizeyleri tespit edildi.

Rezeke edilen pankreas dokusu soguk %0,09 NaCl ile yikanip aliiminyum folyo
icine sarilarak -80 C’de muhafaza edildi. Dondurulan 6rnekler oda 1sisinda ¢oziildiikten
sonra Malondialdehyde (MDA), SOD, GSH-Px ve KAT aktivitesine bakildu.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan kisim mikroskop takibi igin % 10
formaldehit icinde tespit edilerek rutin takip islemlerinden gecirildi. Parafin bloklara
gomiilen dokulardan alinan kesitler Hemotoksilen- Eozin (H-E) boyasi ile boyanip 151k

mikroskobunda degerlendirildi.
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Pankreas dokusundaki oOdem, inflamasyon, vokualizasyon ve nekroz 0-4

arasinda degisen skorlama (Schonberg) kullanilarak degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4. Schoenberg’in Pankreas Skorlama Indeksi* (87)
0 | Yok

Interlober septalarda diffiiz genisleme

Odem 1 (+) Interlobiiler septalarda diffiiz genisleme

2 (+) Interasiner septalarda diffiiz genisleme

3 (+) Interasiner septalarda diffiiz genisleme

Yok

Duktuslar etrafinda

Parankim igerisinde (<%50 lobiilde)
Parankim igerisinde (%51-75 lobiilde)

inflamasyon

Parankim igerisinde (>%75 lobiilde)
Yok

Periduktal (<%5)

Fokal (%5-20)

Diffiiz (%21-50)

Siddetli (>%50)

1-4 nekrotik hiicre

5-10 nekrotik hiicre

11-16 nekrotik hiicre

>16 nekrotik hiicre

Vakuolizasyon

Nekroz
(Mikroskopik Sahasinda)

W N | B W N P O bW DN O R W N

I

*2 - 5 arasi hafif pankreatit, 5 - 8 aras1 orta derceli pankreatit, 8 ve lizeri agir pankreatit

Ratlarin batin bolgesine uygun cerrahi teknikle girildi (Resim 1). Ratlardan
biyokimyasal belirtegler igin intrakardiyak kan alindi (Resim 2). Uygun cerrahi
prosediir ile pankreas disseke edildi (Resim 3). Patolojik tan1 amaciyla pankreastan

biyopsi alind1 (Resim 4). Kan 6rnekleri laboratuvara gonderildi (Resim 5).
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Resim 1. Orta Hat Insizyonla Batina Girilmesi
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Resim 2. Intrakardiyak Kan Orneklerinin Alinmasi
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Resim 3. Pankreas Disseksiyonu
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Resim 4. Pankreas Biyopsisi
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Resim 5. Kan Ornekleri
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4. BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi‘nde 24 rat iizerinde
yapmis oldugumuz deneysel ¢alismada; deney sonrasi ratlardan alinan kan ornekleri

biyokimyasal olarak incelenmistir.

Gruplar amilaz degeri acisindan Kkarsilastirildiginda; subkutan SF vererek
degerlendirilen Sham grubunun ortalama amilaz degeri 600 IU/L, subkutan cerulein
verilerek pankreatit olusturulan kontrol grubunun ortalama amilaz degeri 1300 IU/L,
tedavi amaciyla tirofiban hidroklortir ile tedavi edilen grubun ise ortalama amilaz degeri
700 IU/L olarak saptandi. Tedavi amaciyla tirofiban hidrokloriir verdigimiz grubun
amilaz degerlerinin anlamli sekilde dustiigli gortildii. Gruplar arasindaki amilaz

degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Sekil 4).

2500

p =0.0009

2000

1500

1000 |-

AMILAZ (U/L)

500

KONTROL SHAM TEDAViI
Gruplar

Sekil 4. Gruplarin Amilaz Grafiksel Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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Gruplar lipaz degeri acisindan karsilagtirildiginda; subkutan SF vererek
degerlendirilen Sham grubunun ortalama lipaz degeri 7 IU/L, subkutan cerulein
verilerek pankreatit olusturulan kontrol grubunun ortalama lipaz degeri 15 IU/L,
tirofiban hidrokloriir ile tedavi edilen grubun ortalama lipaz degeri 4 IU/L olarak
bulundu. Tedavi amaciyla tirofiban hidrokloriir verdigimiz grubun lipaz degerlerinin
anlaml sekilde distiigii goriildii. Gruplar arasindaki lipaz degisimi istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05) (Sekil 5).

30F

20 |-

19 F

LIPAZ (IU/L)

10F

KONTROL  SHAM TEDAVI
Gruplar

Sekil 5. Gruplarin Lipaz Degerlerinin Grafiksel Karsilastirilmasi
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Gruplar MDA degeri agisindan karsilastirildiginda; subkutan SF vererek
degerlendirilen Sham grubunun MDA degeri 1.2 nmol/ gr protein, subkutan cerulein
verilerek pankreatit olusturulan kontrol grubunun ortalama MDA degeri 2.25 nmol/ gr
protein, tirofiban hidrokloriir ile tedavi edilen grubun ortalama MDA degeri 0.96 nmol/
gr protein olarak bulundu. Tedavi amaciyla tirofiban hidrokloriir verdigimiz grubun
MDA degerlerinin anlamli sekilde diistiigii goriildii. Gruplar arasindaki MDA degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 5) (Sekil 6).

Tablo 5. Gruplarin MDA Degerlerinin Kargilagtirilmasi

MDA
Grupl Grup2 Grup3

Ortalama 1.2 2.25 0.96
(nmol/ gr protein)
p 0.0033

3,5F —
3,0f

2,5

1,0

0,5

0,0k

KONTROL SHAM TEDAVI
Gruplar

Sekil 6. Gruplarin MDA Degerlerinin Grafiksel Karsilagtirilmasi
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Gruplar SOD degeri
degerlendirilen Sham grubunun SOD degeri 1.3 nmol/ gr protein, subkutan cerulein
verilerek pankreatit olusturulan kontrol grubunun ortalama SOD degeri 0.34 nmol/ gr
protein, tirofiban hidrokloriir ile tedavi edilen grupta ise ortalama SOD degeri 0.23

nmol/ gr protein olarak bulundu. Gruplarin SOD degerleri arasindaki degisim istatiksel

olarak anlami degildir (p>0.05) (Tablo 6) (Sekil 7).

acisindan karsilastirildiginda  Subkutan SF  vererek

Tablo 6. Gruplarin SOD Degerlerinin Karsilastiriimasi

SOD

Grupl

Grup2

Grup3

Ortalama

(nmol/ gr protein)

0.13

0.34

0.23

p

0.0615

0,7F
06
05|
04

0,3F

SOD (U/mg protein)

0,2

0,1F

00F

KONTROL

SHAM

Gruplar

TEDAViI

Sekil 7. Gruplarin SOD Degerlerinin Grafiksel Karsilastirilmasi
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Gruplar GSH-Px degeri agisindan karsilastirildiginda subkutan SF vererek
degerlendirilen Sham grubunun GSH-Px degeri 3.5 nmol/ gr protein, subkutan cerulein
verilerek pankreatit olusturulan kontrol grubunun ortalama GSH-Px degeri 5.8 nmol/ gr
protein, tirofiban hidrokloriir ile tedavi edilen grupta ise ortalama GSH-Px degeri 4.8
nmol/ gr protein olarak bulundu. Gruplarin GSH-Px degerleri arasindaki degisim
istatiksel olarak anlam1 degildir (p>0.05) (Tablo 7) (Sekil 8).

Tablo 7. Gruplarin GSH-Px Degerlerinin Karsilastirilmasi

GSH-Px
Grupl Grup2 Grup3

Ortalama 3.5 5.8 4.8
(nmol/ gr protein)

p 0,0961
sF

n

ol

[

AL

3k

ok

1k

ok

KONTROL SHAM TEDAVI
Gruplar

Sekil 8. Gruplarin GSH-Px Degerlerinin Grafiksel Karsilagtirilmasi

51



Yaptigimiz deney sonrasi rat’lardan alinan doku 6rnekleri histopatolojik olarak

incelenmistir (Resim 6-8).

Resim 6. intrasitoplazmik vakuoller ( — ),6dem( O ) ve periduktuler inﬂamasy%( ) (H-
Ex200, H-Ex100).

Resim 7. Sham grubunda korunmus morfoloji (H-E x200).

52



o nification: 8O
jective Lens;

Resim 8. Tedavi grubunda azalmig 6dem ve inflamasyon (H-E x100).

Gruplar 6dem agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°deki ratlarin higbirinde
O0deme rastlanilmamistir. Grup 2’deki ratlarin ikisinde (%25) 1. derece, besinde
(%62.5) 2. derece, birinde (%12.5) 3. derecede 6dem gozlendi. Grup 3’teki ratlarin
besinde (%67.5) 1. Derece, liclinde (%37.5) 2. derece 6dem izlendi. Gruplarin istatiksel
degerlendirilmesinde; grup 1°deki ratlarda 6dem olmamasindan dolayr tiim gruplar
kiyaslandiginda anlamli sonuca varilmistir (p<0.05), ancak grup 2 ve grup 3’iin kendi

arasinda karsilastirllmasinda ise anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir (p>0.05) (Tablo
8).
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Tablo 8. Gruplarin Odem Agisindan Karsilastiriimasi

Odem
0 1,00 2,00 3,00 P

Grup1 |Count 8 0 0 0

% within grup 100,0% ,0% ,0% ,0%

% within Odem 100,0% ,0% ,0% ,0%
Grup 2 |Count 0 2 5 1

% within grup ,0% 25,0% 62,5% 12,5%

% within Odem ,0% 28,6% 62,5% 100,0%
Grup 3 |Count 0 5 3 0 0.248

% within grup ,0% 62,5% 37,5% ,0%

% within Odem ,0% 71,4% 37,5% ,0%
p 0.000

Gruplar inflamasyon acisindan degerlendirildiginde; Grup 1°deki ratlarin
hicbirinde inflamasyona rastlanilmamistir. Grup 2’deki ratlarin doérdiinde (%50) 1.
derece, dordiinde (%50) 2. derece inflamasyon goézlendi. Grup 3’teki ratlarin dérdiinde
inflamasyona rastlanmadi, dordiinde (%50) 1. Derece, dordiinde (%50) 2. derece
inflamasyon izlendi. Gruplarin istatiksel degerlendirilmesinde; grup 1°deki ratlarda
inflamasyon olmamasindan dolayr tiim gruplar kiyaslandiginda anlamli sonuca
varilmistir (p<0.05), ancak grup 2 ve grup 3’iin kendi arasinda karsilagtirilmasinda ise

anlaml1 bir iligkiye rastlanilmamistir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarinn Inflamasyon Agisindan Karsilastirilmasi

Inflamasyon
0 1,00 2,00 | Total

Grupl |Count 8 0 0

% within grup 100,0% ,0% ,0%

% within 1nﬂamasy0n 66,7% ,0% ,0%
Grup 2 |Count 0 4 4

% within grup ,0% 50,0% 50,0%

% within inﬂamasyon ,0% 57,1% 80,0%
Grup3 |Count 4 3 1 0.051

% within grup 50,0% 37,5% 12,5%

% within 1nﬂamasy0n 33,3% 42,9% 20,0%

p 0.002

Gruplar nekroz acisindan degerlendirildiginde;

edilmediginden gruplar arasi fark yoktur.
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5. TARTISMA

Akut pankreatit baslangi¢ olarak pankreasta lokalize bir inflamasyon olup lokal
ve sistemik komplikasyonlara yol acabilir. Siddetli akut pankreatit gelisiminde
patofizyolojik olaylar i¢inde sistemik inflamatuar cevap, sitokinler ve oksidatif stres
major komponentleri olusturmaktadir. Proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres
benzer sinyal yolaklarini tetikleyerek inflamatuar kaskadi uyarir. Bu uyari temel olarak
mitojenle aktive olan protein kinazlar ve niikleer faktdr kappa beta aktivasyonu ile
gerceklesir. Bununda Gtesinde proinflamatuar sitokinler 6zellikle TNF-o ve oksidatif
stres birbirini tetikleyerek akut pankreatitte kisir bir dongii olusmasina neden olur (59).

Akut pankreatit patogenezinde oksijen radikalleri ve diger reaktif oksijen
tirevlerinin major rolii olduguna dair giiglii bilgiler mevcuttur. Bununla ilgili olarak
yapilan deneysel calismalarda pankreatik oksidatif stresin indiiksiyon sonrasi erken
donemde meydana geldigi gosterilmistir (60,61). Bizim ¢alismamizda da pankreasta
olusturulan inflamasyonun erken doneminde SOR’nin arttig1 tespit edildi. Benzer
sekilde insanda AP de safra ve pankreatik dokuda artmis lipid peroksidasyonu iirtinleri
tespit edilmistir (62). Akut pankreatitin muhtemel baslaticis1 olan SOR hastaligin
progresyonunu artirdigi bilinmektedir. Pankreatitte oldugu gibi diger akut inflamatuar
hastaliklarda da cesitli patogenetik mekanizmalar artmig SOR iiretimini uyarir. Bu
SOR’leri ¢esitli inflamatuar olaylarda tetikleyici rol oynamaktadir. SOR direk olarak
prostoglandin tromboksan ve lokotrien artigina ve nétrofil aktivasyonuna neden olur
(63).

Pankreatik inflamasyonun gelisiminde pankreas i¢i oksidatif stres ve dogal
antioksidan savunmalar arasindaki dengenin bozulmasina major etkenler arasindadir.
Daha onceki hayvan deneylerinde gosterildigi {iizere pankreatit gelisimine lipid
peroksidasyonunun etkisi erken fazda olmaktadir (64).

Malondialdehyde ve diger bazi tiyobarbitiirat reaktif aldehidler lipid
peroksidasyonunun sadece birkag¢ iirlinii olup sadece bir kisim oksidatif hasardan
sorumlu olabilirler. Oksidatif hasar sonucu aktive Iokositlerden salinan SOR

inflamasyonu tetikler, biyolojik membranlara direk saldirarak arasidonik asit
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metabolizmasini uyararak prostoglandin, tromboksan ve l6kotrien iiretimini arttirir,
kapiller duvarda notrofil ve trombosit birikim ve adherensini giiclendirir. Olusan
inflamasyonun sonucunda multiorgan yetmezligine dogru gidis s6z konusu olur. Tiim
deneysel pankreatit modellerinde SOR olay1 tetikledigi ve ilerlettigi gosterilmistir.
Bizim calismamizda da deneysel pankreatit olusumu sonrast SOR artis1 tespit edildi.
Artmig SOR firetimi lipid peroksidasyonuna neden olabilir ki bu miktara bagli olarak
apopitoz ve nekrozu indiikler Lipid peroksidasyonu geleneksel olarak tiobarbutirik asit
reaktif maddeler kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu amagla, poliansatiire yag
asitlerinin peroksidasyon iiriinii olan MDA 6l¢limii sik¢a kullanilan bir yontemdir (65).

Malondialdehyde lipid peroksidasyonunun temel iriiniidiir. MDA o6lglimi
herhangi bir dokuda oksidatif stres sonucu gelisen lipid peroksidasyonunun varligini
arastirmak icin kullanilmaktadir. Alkolik pankreatit olusturulan rat’larda 24 saat sonra
dolasimda lipid peroksidasyon iiriinii olan tiobarbutirik asit reaktif maddelerde artis ve
tamponlama gorevi goren glutatyonda azalma gozlenmistir (66).

Bizim calisgmamizda MDA diizeyleri olusturulan pankreatit sonrast anlamli
ol¢iide yiiksek bulundu. MDA diizeyi ile birlikte SOD, GSH-PX diizeyleri de literatiirle
uyumlu olarak artis gosterdi. Bizim ¢alismamizda da pankreatit olusturulduktan sonraki
24 saatte artan oranda tespit edilen serum MDA diizeyi devam eden oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak tespit edilmistir. Klinik akut pankreatitte
siddetli vakalarda hafif olanlara oranla MDA salmimmin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (67).

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda tipki inflamasyon siirecinde oldugu gibi
inflamatuar cevap bagslar bunu takiben hiicresel diizeyde doku hasari tetiklenir.
Antioksidan sistemler yetersiz kalir. SOR ve lipit peroksidasyon firlinlerinde artis
gdzlenir. Iskemi gelisiminde ve ilerlemesinde trombotik lezyonlar 6nemli yer
tutmaktadir. Trombosit adezyonu ve agregasyonu trombiis olusumunda ilk basamaktir
(68). Bununla beraber iskemik dokuda olusan toksik metabolitlerin sistemik dolasima
gecmesi ciddi metabolik bozukluklar dogurabilir (68,69).

Malondialdehyde diizeyi iskemik olaylarda tipki inflamasyonda oldugu gibi lipid
peroksidasyonun onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Dokuda o6lgiilen
MDA diizeyinin yiiksekligi o dokunun oksidatif strese daha fazla maruz kaldiginin
gostergesi olarak kabul edilir (70 ).
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Glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri, gili¢lii bir trombosit inhibitorii grubudur. GP
IIb/Ia inhibitorlerinin temel etki mekanizmasi trombositten zengin arteriyel trombiis
icinde trombosit agregasyonunu durdurarak trombiisiin ilerlemesini Onlemesi ve
trombosit tikacinin ayrismasini saglamasidir. Tirofiban GP IIb/Illa reseptoriine reversibl
olarak antagonize eden non-peptid bir ajandir. Tirofiban doza ve konsantrasyona
bagimli olarak trombosit adezyonunu inhibe eder (71,72).

Tirofiban’in trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve arteriyel trombozu
onledigi bir¢ok deneysel ¢alismada gosterilmistir. Tirofiban antitrombotik etkisi ile
miyokardial iskemide, unstabil angina pektoriste, koroner balon anjioplastisi uygulanan
hastalarda ve akut koroner sendromlarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (58,73).

Literatiirde bugiine kadar tirofiban ile yapilmis akut pankreatit iyilesmesi
calismasi yoktur. Ancak tirofiban’in iskemik olaylarda yararli etkilerini gdsteren bazi
calismalar yapilmigtir. Tirofiban daha dnce King ve ark. tarafindan koroner anjioplasti
sonrast hastalarda 36 saat boyunca infiizyon seklinde kullanilmig ve akut iskemik
komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (74).

Karaoglan ve ark.’nin 2001 yilinda yaptig1 bir calismada rat’larda olusturulan
gecici beyin iskemisinde tirofibanin yararli etkileri ortaya konmustur. Calismada i
grup toplam 24 adet rat kullanilmistir. Iskemi grubu ve tedavi grubu rat’larin karotid
arterleri 10 dakika siireyle klemplenmis ardindan tedavi grubu ratlara tirofiban
uygulanmis. Daha sonra sakrifiye edilen rat’larda doku MDA, nitrik oksit, SOD ve ATP
diizeyleri Olctilmistiir. Sonug olarak tirofiban uygulanan tedavi grubunda doku MDA,
nitrik oksit, SOD ve ATP diizeyleri iskemi grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Bu ¢alismada tirofiban’in akut serebral iskemi tedavisinde
potansiyel bir roliinlin olabileceginin ve alternatif bir tedavi yaklagimim
olusturabileceginin alt1 ¢izilmistir (75).

Iskeminin tek basma siddetli pankreatit olusturabilecegi veya odemli
pankreatitten, nekrotizan pankreatite gegise sebep olabilecegi diisliniilmektedir (13). Bu
realite g6z Oniinde tutuldugunda platelet agregasyonunu yiiksek oranda inhibe eden ve
arteryel tromboz olusumunu onleyen Tirofiban Hidrokloriir’iin nekrotizan pankreatit
gelisimini  Onleyebilecegi ve pankreatit tablosunda iyilesme saglayabilecegini
diisiinmekteyiz, bunula ilgili olarak yaptigimiz ¢alismada cerulein ile akut pankreatit

olusturdugumuz kontrol grubunda serum amilaz lipaz seviyeleri oldukca yliksek
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seyrederken tirofiban ile tedavi verilen grupta serum amilaz lipaz seviyelerinde anlamli
azalma kaydedildi. Yine benzer sekilde tedavi grubunda MDA diizeyinde anlamli
azalma mevcuttu. Superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinde 6nemli
Olclide diisme kaydedilirken istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi. Tirofiban
ile tedavi verilen grubun pankreas dokusu histopatolojik olarak incelendiginde 6dem ve

inflamasyondaki azalma dikkati cekmektedir.

Sonug olarak;

Akut pankreatit tanisal ve tedavi alanindaki tiim gelismelere karsin hayati1 tehdit
eden bir hastalik olmay1 siirdiirmektedir. Multifaktoryel bir patoloji olup pankreatik
iskemi, pankreatik—safra kanal tikanikligi ve pankreatik proteaz ve inflamatuar
sitokinlerin aktivasyonuna bagli gelisebilir. Detayli patogenez ve etyoloji tam olarak
anlasilamamustir.

Insanlar iizerinde ¢alisma zorlugu akut pankreatitin deneysel olarak
olusturulmasini giindeme getirmis ve cesitli modeller olusturulmustur. Bu c¢aligmada
insan pankreatitine benzer Ozellikler tasiyan cerulein inflizyonu ile deneysel akut
pankreatit olusturulmustur.  Bu modelde pankreatitin siddeti rahatlikla kontrol
edilebilmektedir ayrica nekroz olusumu karakteristik bulgusudur.

Deneysel pankreatit modellerinde oldugu gibi oksidatif stresin insanlarda da
benzer sekilde gozlendigi diisiiniilmektedir. Iskemi reperfiizyon hasart ve olusan
inflamasyonun ortak izledigi yol sonucu olusan Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin
onemli bir gdstergesi olarak nitelendirilmektedir. Oksidatif stresin yogunlugu MDA gibi
lipid peroksidasyon iirtinlerinin 6l¢iimii ile tespit edilebilir ve bunun hastaligin siddeti
ile korele oldugu diisiiniilmektedir (76).

Bizde calismamizda olusan pankreatitin siddetini belirlemede MDA diizeyi,
SOD VE GSH-PX diizeylerini 6lgtiik ve pankreatitin siddeti ile orantili olarak yiiksek
bulduk.

Pankreatitin siddetini belirlemede bir diger gosterge olarak histopatolojik
Schoenberg’in pankreas skorlama indeksi kullanildi. Pankreas dokusundaki 6dem,

inflamasyon, vokualizasyon ve nekroz degerlendirildi. Her ne kadar tedavi grubu ile
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kontrol grubu arasinda 6dem, inflamasyon ve nekroz agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamis olsa da, tirofiban ile tedavi etmeyi amagladigimiz grupta

pankreasin histopatolojik parametrelerinde iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Glikoprotein Ilb/Illa inhibitorii olan tirofiban ile tedavi verilen grupta kontrol
grubuna gore serum amilaz lipaz seviyelerinde MDA diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml fark elde edildi. Serum SOD, GSH-PX diizeyleri ile pankreas dokusundaki
0dem ve inflamasyonda Onemli azalma gozlenmesine ragmen istatiksel olarak fark
yoktu.

Tirofiban ile iskemik hasar ve reperflizyon hasari lizerine diger dokular iizerinde
yapilmis caligma olmasina ragmen pankreas dokusu iizerinde yapilmis bir ¢aligmaya
literatiirde rastlayamadik. Calismamizda biyokimyasal parametrelerde istatiksel anlamli
diisme gozlenmesine karsin, histopalojik verilerde istatiksel olarak anlamli iyilesme
gbzlenmemesi nedeni ile yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Tirofiban dokulardaki iskemik hasar ve olusan inflamasyonun hiicresel
tedavisinde umut vaat etmektedir. Bunula ilgili olumlu sonuglar alabilmek i¢in daha ¢ok

calismaya ve veriye ihtiyag vardir.
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