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1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit (AP), klinik olarak karm agrisi ve serumda pankreatik
enzimlerin yiikselmesi ile karakterize pankreas bezinde ddem, kanama ve nekrozla
seyreden ve sistemik etkileri olan inflamatuar bir hastaliktir. AP, hafif intertisyel
0demden agir hemorajik gangren ve nekroza kadar gidebilen genis bir patolojik
tabloyu kapsamaktadir. Normalde kendi dokusu iginde inaktif olarak bulunmasi
gereken sindirim enzimlerinin farkli etyolojik faktorlerle aktif hale gegerek pankreasi
sindirmeleri sonucu ortaya ¢ikan, bdlgesel ve sistemik etkileri ile komplikasyonlara
yol agabilen nonbakteriyel inflamasyona AP denilmektedir(1-5).

AP’li olgularin biiyiik bir kismi1 hafif seyreder ve hizli iyilesme gostermektedir.
Hafif AP minimal organ disfonksiyonu ile karakterize olup sonugta tamamen iyilesme

goriilmektedir(6).

Agir AP, tiim vakalarin %15-20’sini olusturur. Agir AP’de organ yetmezlikleri
veya lokal komplikasyonlar goriiliir. Genellikle sistemik komplikasyonlar ve lokal
komplikasyonlar birliktedir. Agir AP iki asamali sistemik bir hastaliktir. Tk asamada,
panreatitik atagin ilk haftasinda yaygin pankreas inflamasyonu veya beraberinde
nekroz olugsmakta daha sonrasinda multible organ yetmezlik sendromuna (MODS)
ilerleyebilen sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ilerleyebilmektedir.
Oliimlerin  %50’si atagin ilk haftasinda olmakta ve ¢ogunlukla MODS’dan
kaynaklanmaktadir. Eger ilk asama geriye dondiiriilemezse, atagin ikinci haftasinda
ikinci asama baslar. Bu asama sepsis, MODS ve o6liimle sonuglanabilen infekte

pankreas nekrozu ve s1vi kolleksiyon olusumu ile karakterizedir(7-12).

Akut pankreatitin yapilan bunca deneysel ve klinik caligmalara ragmen
fizyopatolojik olaylar ve tedavisi heniiz tam anlagilmamis olup, bu alanda tartismalar
ve genis arastirmalar devam etmektedir. Tetikleyici mekanizma ne olursa olsun AP’in
patogenezinde inflamatuar stokinler ve oksidatif stresin olduk¢a Onemli bir rolu

vardir(5, 13).

Cearulein kolesistokin analogudur. Cerulein asiner hiicrelerde degisikliklere
neden olarak fazla miktarda serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden

olmaktadir. Oksijen kaynakli stabil olmayan reaktif toksik metabolitler, lipit



peroksidasyonu ile enzimlerin ve proteinlerin denatiirasyonuna neden olarak akut

pankreatit olusturmaktadir(14).

Timoquinonin (TQ) Nigella sativa bitkisinde bulunan antioksidan etkisi,

antiinflamatuar etkisi kanitlanmis fotokimyasal bir bilesiktir(15-17).

Calismamizda caerulein ile indiiklenen deneysel akut pankreatit modeli
olusturarak; AP tedavisinde TQ pankreatik enzimleri(amilaz, lipaz), Proinflamatuar
sitokinleri(TNF-Alfa, NF-kpB), pankreas histopatolojisi ve apopitozis lizerine etkilerini
gostermeyi, Pankreas dokusunda Malondialdehid (MDA) diizeylerini belirleyerek
boylelikle patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamis olan akut pankreatitin

patogenezine ve tedavisine yeni ufuklar agmay1 hedefledik.

Ayrica AP, Endoskopik Retrograde Kolanjiopankreatiografi (ERCP) ‘nin en

stk rastlanan komplikasyonu oldugundan TQ’in profilaktik etkisini saptamay1
hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Embriyolojisi

Pankreas, intrauterin dordiincii haftada 6n barsagin kaudal kismindan dorsal ve
ventral pankreas tomurcuklar1 olarak olusur. Dorsal ve ventral pankreas tomurcuklari
sirastyla 90 ve 270 derecelik agiyla saga donerler ve ventral pankreasin ¢iktigi
noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Sonrasinda duodenum dondiik¢e pankreas da sola
kayar. Basin kaudal kismi1 ve processus unsinatus ventral pankreastan koken alir. Bagin
kranial parcasi, govdenin tiimii ve kuyruk dorsal pankreastan koken alir. Dorsal
pankreas kanalinin biiyiik kism1 ventral pankreas kanali ile birlesir wirsung kanalini

(ana pankreas kanali) olusturur. Kii¢iik bir kisim santorini kanali (aksesuar kanal)

olarak kalir(18).

2.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas retroperitonda transvers olarak uzanan, sagda duodenum, solda dalak,
listte bursa omentalis, onde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile
komsulukluklari olan erigkin bir insanda 75-100 gr agrili§inda ve ortalama 15-20 cm
uzunlugunda bir organdir. Pankreas kabaca, unsinat prosesle birlikte olan bag, boyun,
govde ve kuyruk kisimlarina boliiniir. Bag orta hatta duodenum kavsi i¢inde 2. lumbar

vertebra hizasina kadar uzanir. Koledok kanalinin son kismi1 pankreas basinin i¢cinden
gecer(19).

Pankreasin kanlanmasi ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterden olmaktadir. Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder. Pankreasin
vendz drenaji vena portaya dokiilen iist pankreatikoduodenal ven ve siiperior
mezenterik vene dokiilen alt pankreatikoduodenal ven ile olmaktadir. Pankreas baginin
ana lenfatikleri 6nce pankreatoduodenal lenf bezlerine daha sonra ise pankreas basinin
alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve

aort ¢evresi lenf bezlerine ulasirlar(19).



Pankreas hem sempatik hemde parasempatik sistem tarafindan innerve edilir.
Sinirler genellikle varacaklar1 yere vaskiiler yapilar takip ederek gider. Pankreasin

hem sempatik hemde parasempatik innervasyon merkezi ¢olyak gangliondur(19).

Pankreasin ana kanali olan wirsung kanali, pankreasin kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru gévde, boyun ve bas kismin1 gegerek ampulla vateriye ulagir.
Yaklagik 15-20 cm uzunlugunda bas kisminda 3-3.5 mm ¢apinda, govdede 2 mm
capinda ve kuyrukta da 1 mm capindadir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar
kanal ise bas kismin1 drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma
acilir. %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla

sonlanir. %10 vakada Santorini tiim sekresyonlar1 tasir, wirsung kiiciik veya

yoktur(19).

2.3. Pankreas Fizyoloji

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin salgi yapan bir bezdir. Pankraesin
endokrin sekresyonu (Beta hiicresinden insiilin, Alfa hiicresinden glukagon ve Delta

hiicresinden somatostatin) langerhans adaciklarindan salgilanir.

Pankreasin ekzokrin salgisi ise asiniislerden salinan ve giinde ortalama 1500-
2000 ml, i¢inde 20 den fazla sindirim enzimi olan izotonik ve alkali vasifta bir salgidir.
Pankreasin ekzokrin salgisi, noronal ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.
Noronal uyarilardan nervus vagus sorumludur. Direkt vagal uyar1 enzimden zengin
diisiik voliim pankreatik salgiya neden olur. Nervus vagus aynit zamanda mideden asit
salinimi yoluyla indirekt olarak ekzokrin salgi tizerine etki eder. Hormonal kontrolde,
sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda gastrin,
pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger baz1 hormonlarda hormonal kontrolde yer
alirlar. Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif
formdadir. Bu enzimler intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler.
Bu 6nemlidir, Clinkii tripsin ve oteki enzimler pankreasin kendisini de sindirebilir.
Tripsin inhibitorii tiimiiniin aktivasyonunu engeller. Pankreatit durumunda veya veya
pankreatik kanal tikanirsa pankreasin haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir.
Bu durumda tripsin inhibitorii yetersiz kalirsa, pankreas salgisi aktive olup pankreasi

sindirebilir, sonugta akut pankreatit gelisir. AP’de goriilen ates, hipotansiyon, yaygin



damar i¢i pihtilasma, sok gibi lokal ve sistemik bir ¢cok bulgudan sorumlu olan
l6kositlerden salinan mediatorler ve sitokinlerdir. Bu 16kosit iiriinleri damar duvarina
dogrudan etki ederek damar duvar gegirgenligini arttirip 6dem ve trombiis olusumuna

yol a¢ip pankreasin mikrosirkiilasyonunu bozar (19, 20).

2.4. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, klinik olarak karin agris1 ve kanda pankreatik enzimlerin
yiikselmesiyle karakterize pankreas dokusunun inflamasyonudur. Alkolizm ve safra
yolu hastaliklar1 tim akut pankreatit vakalarinin %90’ nindan sorumludur. Tiim bu

nedenler arasinda kolelitiazis en sik nedendir

2.4.1. Akut Pankreatit Etyoloji (21-26)

Tablo 1. AP Etyoloji

Mekanik Safra Taslar, safra camuru, Askariazis, Periampuller
divertikiil, Pankreas ca veya periampuller ca, ampuller
stenoz, duodenal striktiir veya stenoz

Toksik Etanol, metanol, Organofosfat zehirlenmesi, Akrep zehiri

Travma Eksternal; Abdominal kiint ve delici travma, Cerrahi
girisim, ERCP sonrasi

Metabolik Hiperlipidemi (Tip1, 4, 5), Hiperparatiroidi/Hiperkalsemi

Herediter Pankreatit | CTFR, SPINK1, PRSS1 ve diger genetik mutasyonlar

Enfeksiyonlar Viral: Kabakulak, Koksaki B viriisii, Mikoplasma
pnomonia

Parazitik: Askaris, Klonorsis

Fungal:Aspergillos

Bakteriyel: Mikoplazma, Legionella, leptospira,
Salmonella

Tlaclar Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin

Kalsium

Kardiovaskuler: Klonidin, Kinidin, Warfarin
Diiiretikler: Furosemid, Tiazid grubu, Etakrinik asit,
Diazoxid

Steroidler: Ostrojen, Glukokortikoidler

Digerleri: Azathioprin, Simetidin, Metildopa, Valproik
asit

Gebelik
Vaskiiler Nedenler Vaskiilitler(PAN, SLE), Arterioembolizm, Iskemi
Idiopatik




2.4.1.1. Safra Taslan

Safra kesesi tag1 olan hastalarin sadece %3-7 arasinda AP gelistigi gosterilmis
(27). Safra tagmin pankreatit inflamasyonu baslatma mekanizmasi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Safra taglarina bagli AP gelismesi ¢esitli teorilerle izah edilmeye

calisilmistir.
Obstruksiyon-Sekresyon Teorisi

Biliyer AP atag1 geciren hastalarin gaitada safra taslarinin biiylik oraninda
saptanmast nedeniyle, safra tasi gecisi sirasinda papillada olusturdugu gecici
tikanmanin 6nemli rol oynadigi ileri striilmiistiir. Safra kesesi i¢indeki taslarin
sayilarinin birden ¢ok olmasi, taslarin boyutlarinin kiigiik, sistik kanalin genis olmasi,
koledok ile wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi ve ortak kanalin en az 5
mm’den uzun olmasi1 AP yoniinden risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (21, 28,
29).

Ortak Kanal Teorisi

Biliyer pankreatiti olan hastalarda ortak kanal oraninin %67 bulundugu
bildirilmistir. Bu teoriye gore tag nedeni ile biliopankreatik ortak kanalin tikanmast,

pankreas kanali igerisine safra gerikacisina neden olmaktadir. Bunun

Sonucunda da pankreatik kanal gecirgenligi artacak ve pankreatik enzimler
pankreas parankimine sizarak pankreatite neden olacaktir. Fakat ortak kanal,

insanlarin %90 ninda refliiye izin vermeyecek kadar kisadir(21).
Duodenal Reflii Teorisi

Deneysel olarak biliyer tasin duodenal sivinin ampulla vateriden pankreatik
kanal refliisiine yol actigr gosterilmig, bu durum hayvanlarda pankreatite neden
olmaktadir. Ancak insanlarda duodenum duvar1 ve Oddi sfinkteri refliiyii dnleyerek

pankreatit gelismesini engellemektedir(21).
Pankreatik Kanal Gecirgenliginin Artmasi

Biliyer obstriikksiyon, sfinkterik 6dem ve spazm, pankreatik duktal
obstriiksiyona ve duktal basing artisina neden olur. Deneysel calismalarda bu

mekanizma sonucunda pankreatik duktuslardaki pankreatik enzim artisina bagli,



pankreatik gecirgenligin artirildigr gosterilmistir. Benzer sekilde etanol alinmasi,
pankreatik kanallarin dekonjuge safra tuzlarina maruz kalmasi ve akut hiperkalseminin
pankreatik kanal gecirgenligini arttirdigin1 ve sonugta enzimlerin parenkime sizarak

pankreatite neden olabilecegi gosterilmistir(21).
Enzim Otoaktivasyonu

Deneysel calismalarda, caerulein sonrasi intrapankreatik pankreas salgisinin
uyarildigi ve enzimlerin aktivasyonu sonucunda pankreatite neden oldugu gosterilmis.

Bununla beraber insanlardaki enzim aktivasyonu tam olarak agiklanamamigtir(21).

2.4.1.2. Alkol

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) de AP’in %30 nedeninin alkol oldugu
gosterilmistir(30). Kronik Alkoliklerin sadece %10 unda AP gelistigi gosterilmis.
Alkolun pankreatit inflamasyonu olusturma mekanizmasi, neden sadece kronik alkol
alanlarda gelistigi, bir kerede ¢ok miktarda alkol alanlarda gelismedigi agik degildir.
Patogenezinde alkoliin asiner hiicrelerini etkilerek veya kolesistokinin asiner hiicreler
tizerindeki duyarliligini artirarak, asetaldehit ve yag asit etil esterleri gibi toksik
metabolitlerin birikimi, Coxsackie virus B3’iin toksik etkilerine hashaslastirmak,
kolesistokinin (CCK)’nin transkripsiyon faktorleri, NF-kp ve protein-1 aktivasyonu
yaparak ve pankreatik enzim artis1 yaparak pankreatite neden olabilecegi

diistintilmiistiir(31, 32).

2.4.1.3. Hipertrigliseridemi

Akut Pankreatitin %1-4 niin nedeni. Serum Trigliserid diizeyinin 1000 mg/dl

lizerine c¢ikmasinin AP atagim1 baslatabilecegi belirtilmekte, mekanizmasi net
degildir(33, 34).
2.4.1.4. Post ERCP Pankreatit

Post ERCP Pankreatit ERCP nin en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonudur.
ERCP yapilan hastalarin %35-70 oraninda asemptomatik amilaz yiiksekligi



olabilecegi belirtilmis. Post ERCP pankreatit tipik karin agris1 ve genellikle bulanti,
kusmaninda eglik ettigi amilaz lipaz yliksekligi ile beraberdir. Tan1 amagli ERCP
yapilan hastalarin %3, tedavi amagh yapilan ERCP hastalarin %5 ve Oddi sfinkter
manometrik tets yapilanlarin %25 tizerinde AP gelistigi gosterilmistir(35). Post ERCP
Pankreatit patogenezinde bir¢ok mekanizma agiklanmistir. Ama en Onemli iki
mekanizma mekanik hasar, ve kontrast madde verilmesi sonrasi olusturulan
hidrostatik basing oldugu belirtilmistir. .Ampulla vateri ¢cevresinde manipiilasyon, zor
kantiniiliizasyon, c¢oklu kontrast made injeksiyonlarinin olusturdugu hidrostatik
basing, Elektrokoter ile sfinkterotomi sirasinda yayilan 1simnin pankreatik kanali

O6demlendirmesi post ERCP pankreatitin etyopatogenezinde diisiiniilmiistiir(36-40).

2.4.1.5. Hiperkalsemi

Nadir bir neden olmasina ragmen hiperkalsemi AP neden olabilir. Patogenezde
kalsiyumun pankreatik dokuda birikmesi ve tripsinojeni aktiflestirilmesi olarak
diistiniilmekte. Hiperparatrodizme bagli AP bildirilen vakalar olmakla beraber yapilan
calismalarda saglikli toplumla benzer siklikta oldugu bulunmus. Deneysel ¢alismarda
intravendz(iv) kalsiyum inflizyonunun ratlarda hiperamilamizemiye neden oldugu

gosterilmig(41-44).

2.4.1.6. Genetik

Cok sayida AP ile iliskli gen mutasyonu bildirilmistir. Genetik pankreatit
formlar1 AP episodlari ile bagvuracagi gibi, kronik pankreatite de ilerleyebilir. Serin
proteaz 1 (PRSS1), kistik fibrosis (CFTR), serine proteaz inhibitor Kazal type 1
(SPINK1), kimotripsin C genlerindeki mutasyonlar herediter pankreatitde sorumlu
tutulmuslardir(26, 45)

2.4.1.7. Otoimmiin Pankreatit

Kendine 6zgii klinik, histolojik ve morfolojik bulgular1 olan bir otoimmiin
hastaliktir. Primer veya sekonder (RA, PBS, PSC, Sjogren's syndromu gibi sistemik

bir otoimmiin hastali§in seyrinde) olarak ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda Serum IgG4



seviyesi normalin iki kati veya fazladir. Klinik olarak; kitle (6zellikle pankreas
basinda, 86% oranda olur ve kanser veya lenfoma ile karisir). Hafif karin agrisi, %25
oranda tekrarlayan pankreatit ataklari, pankreas kanal darliklari, sarilik gozlenir.
Tedavi: 4-6 hafta prednisolon 40mg/giin, sonra tedricen azaltilir. Tedavi sonrasi testler

tekrar edilir(46, 47).

2.4.2 . Akut Pankreatit Patogenez

Akut pankreatitin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genellikle
pankreas dis1 tetikleyici bir faktdr mevcuttur. Klinik olarak en sik tetikleyici faktoriin
safra yollarindan tasin geg¢mesi ve alkol maruziyetidir. Asiner hiicre hasari
olusumunda en erken gergeklesen ve en kritik 6neme sahip olay tripsinojenin asiner
hiicre i¢inde bulunan lizozomal hidrolaz katepsin B yardimiyla aktive olmasidir.
Sonugta aktive olmus proteazlar pankreas dokuda 6dem, doku hasari, damar hasari,
vazokonstriiksiyon, kapiller staz, iskemi, kanama, nekroz yaparak AP neden olur(3,
48).

Diger bir Onemli mekanizma da bir¢cok farkli inflamatuar mediatoriin
salmmmidir. Asiner hiicre hasarin1 takiben, proinflamatuar sitokin kaskadi
aktiflesmektedir. Viicutta olusan ilk fizyolojik koruyucu cevap lokalize
inflamasyondur ve genellikle hasarin oldugu alanda sinirli kalmaktadir. Lokal kontrol
saglanamazsa inflamatuar hiicrelerin kontrolsiiz aktivasyonu olmaktadir. Bu durum
Klinik olarak SIRS olarak saptanir. SIRS’da sik komplikasyon olarak da akut akciger
hasari, sok, renal yetmezlik ve MODS gibi organ sistem disfonksiyonlar
olusmaktadir(10, 11). Monosit/makrofaj ve polimorfoniikleer granulositlerin (PMN)
aktivasyonunun lokal inflamatuar nekrozdan SIRS’a ilerlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Lokositlerin aktivasyonu mikrosirkiilasyonda 16kosit agregasyonu ve
doku infiltrasyonunu artirmaktadir. Sonugta dolasimda 16kositler (PMN hiicreler ve
makrofajlar) sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin (prostaglandinler,
l6kotrienler, tromboksanlar, platelet aktive faktor, serbest radikaller, nitrik oksid ve
proteazlar) tretimini artirirlar. Buda hastaligin multisistemik toksik bir tabloya
ilerlemesine neden olabilir. Hastalarin %20’sinde pulmoner, kardiyovaskiiler ve renal

disfonksiyon basta olmak ilizere sistemik komplikasyonlar gelisebilir. S1v1 elektrolit



bozukluklaru, intravaskiiler voliimde azalmanin 6zellikle plazma kaybi nedeni ile

olmasina baglanmistir(5, 12, 13).

2.4.3. Akut Pankreatit Klinik

En sik goriilen semptom epigastriumda hissedilen, daha ¢ok kiint vasifta, sirta
vuran, bulant1 kusmanin eslik ettigi karin agrisidir. Hafif pankreatitli olgularda agr
genellikle 1-3 giin devam eder, daha uzun siiren agr1 pankreatitin ciddi oldugunu
gosteren onemli bir semptomdur. AP’te hastaligin siddeti ile fizik muayene bulgulari
arasinda her zaman paralellik yoktur. Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle
baslangicta siddetli agriya ragmen, abdominal hassasiyet ve defans yoktur. Bu ylizden
akut karin agris1 olan ancak fizik muayanede karin bulgular1t normal olan olgularda
akut pankreatit ihtimali mutlaka goz Oniinde bulundurulmalidir. Olgularin %60-
90’1nda ates mevcuttur. Ates varligr infeksiyon oldugu anlamina gelmez. Yiiksek ates
varligi; inflamatuar sitokinlerin asir1 salimimi veya enfekte pankreatik nekroz, abse,
pnomoni ve kolanjit gibi septik olaylara bagl olabilir. Periumblikal bolgede Cullen
belirtisi, Lomber bosluklarda Grey Turner belirtisi, inguinal ligamentin altinda Fox
belirtisi gibi mavimsi mor lekeler, hemorajik pankreatiti gdsteren subkutan dokuya kan
veya kanli asitin yayilmasiyla olusan ve nadir rastlanan hemorajik pankreatinin
nonspesifik bulgularidir. Hipokalsemiye bagl tetani nadir rastlanan ve kétii prognozu
gosten bir bulgudur. Akut pankreatit olgularinda, inflamatuar olayin diafragmatik
lenfatikler aracilig1 ile toraksa gegmesi ve dolasimdaki toksik maddelerin olusturdugu
alveol harabiyetine bagli, plevral effiizyon, diafragmada ylikselme, alt loblarda
infiltrasyon, atelektazi gibi pulmoner semptom ve bulgular goriilebilir. Intravaskiiler

voliim azlamasina bagl, oligiiri, sok, azotemi, goriilebilir(18).

2.4.4. Akut Pankreatit Tam

1) Laboratuvar Yontemleri

Amilaz: Tanida en ¢ok kullanilan parametredir. Sensitivitesi %75-92 ve
spesifitesi %20-60 arasindadir. 2-12 saat iginde yiikselir, 3-5 giin iginde genelde
normal degerlerine iner(49). Alkole bagli AP ve hipertrigiliseridemide normal olabilir.

AP disinda; makroamilazemi, bobrek yetmezligi, tiikkriik bezi hastaliklari, pankreas
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dis1 inflamatuar karin agrilarinda da yiiksek olabilir (apandisit, kolesistit, intestinal

obs-iskemi, iilser, jinekolojik)

Lipaz: Sensivitesi %85-100 oranindadir. Serum lipaz1 semptomlarin
baslamasindan 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baslar ve 8-14 giin sonrasinda normale
doner, daha uzun siire yiiksek kaldigi i¢in klinik tanisi ge¢ konan hastalarda daha
yararli bir parametredir(49, 50) Bobrek hastaliklari, apandisit, kolesistit ve benzeri

durumlarda da yiiksek olabilir.

Diyabetik hastalarda normalin {ist sinir1 3-5 kat daha fazla olmalidir.
Calismalarin ¢ogu, enzimlerdeki artisin normalin 3-5 katindan fazla olmasinin tanida

etkinligi artirdigini ortaya koymaktadir.

Diger Enzim ve enzim iiriinleri: Tripsinojen aktive peptit(TAP), Akut
pankreasin erken safhasinda tripsinojenden aktif tripsin tarafindan {iretilen peptiddir.

Erken AP belirteci veya agir AP i¢in prediktor olarak kullanilabilir(51).

Sitokinler ve inflamatuar belirtecler: C-Reaktif Protein (CRP), interleukin
(IL)-6, IL-8, IL-10, tumor necrosis factor (TNF), and PMN elastase seviyeleri AP de
yiikselir(52). CRP, Agir AP ataklarinda 150 mg/I’in {lizerine ¢ikar. Yiiksek seviyede

olmas1 pankreas nekrozuna isaret edebilir(53)

Diger laboratuvar tetkikleri: Tam kan sayimi, AST ve ALT, alkalen fosfataz,
bilirubinler, kan sekeri, kan iire ve kreatinini, Kalsiyum serum elektrolitleri ve tanisal

periton lavaj1 sivisinin incelenmesidir
2) Goriintiileme

Diiz Grafiler: Akut pankreatitte toraks grafisinde solda bazal atelektazi,
diyafragma yiikselmesi ve plevral efflizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde
ise pankreasin inflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava
goriintiisii, jejunumda gaz golgesinin oldugu ‘sentinel lup’ ve kolonda sol tarafta hava

yokken sagda genis kolonik gazin oldugu ‘cut-off ’belirtileri goriilebilir(54).

Batin Ultrasonografi(USG): Ucuz ve noninvazif olmasi, yatak baginda her an
yapilabilmesi nedeniyle ozellikle takip acisindan ¢ok yararlidir. USG ozellikle
pankreatite eslik eden safra yollar1 hastaliklarinin  tanisinda ¢ok yardimci

olmaktadir(55).
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Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans (MR): Tani1 konusunda
bir siiphe varsa onerilir. BT: > %90 sensitif ve spesifik Komplike olmayan, tanisi
belirgin hastalarda rutin BT kullaniminin yeri yoktur. 48-72 saat sonra tedaviye yanit
alimamayan hastalarda (persistan agri, ates, kusma); lokal komplikasyonlar1 belirlemek
icin BT yada MR oOnerilir. Erken donem AP’yi degerlendirmede BT ve MR benzerdir.
MR, Magnetik resonans Koloanjiografi (MRCP) kullanilarak 3 mm ¢apa kadar
koledokolitiazisi tespit etmede, pankreatik kanal bozukluklarin1 gostermede, tani ve

siddetini belirlemede yiiksek kaliteli goriintli sunarak, avantajlidir.

Kontrast alerjisi ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, Gadolinyum kontrast

olmadan, T2 agirlikli goriintiilerde pankreatik nekroz teshis edilebilir(56).

2.4.5. Akut Pankreatit Skorlamalar

2.4.5.1. Ranson Skorlamasi

Ranson ve arkadaslar1 akut pankreatitin siddetini belirlemede klinik,
biyokimyasal ve hematolojik verilerin prospektif degerlendirilmesini tanimladilar.
Hastanin ilk basvurusunda ve ilk 48 saatte bazi klinik ve laboratuvar bulgular ile
mortalitenin dogrudan iligkili oldugunu gdstermiglerdir. 11 kriter var, 5’1 bagvuru
aninda, 6’s148.saat icinde degerlendirilir. Skor <3 ise hafif AP, skor arttikca mortalite
de artar. Ug veya daha fazla faktdr pozitif ise morbidite ve mortalite ortar. Bu sistem

daha sonra safra tasi pankreatitine ayarlandi(57).

Tablo 2. Nonbilier Pankreatit icin; Ranson Kriterleri

Basvuru aninda Tk 48 saatte
> 55 yas >% 10 hematokrit diisiisi
WBC> 16.000 > 5 mg/dl BUN artig1
>200 mg/dl kan glukozu < 8 mg/dl serum Ca diisiisii
>350 1U/1 LDH Arter p02 < 60 mmHg
>250 U/dl SGOT > 4 mEqg/I baz defisiti
> 6 1t den fazla s1v1 sekestrasyonu
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Tablo 3. Bilier Pankreatit i¢in; Ranson Kriterleri

Basvuru Aninda Tk 48 saatte

> 70 yas >% 10 hematokrit diisiisii

WBC> 18.000 > 2 mg/dl BUN artis1

>220 mg/dl kan glukozu < 8 mg/dl serum Ca diisiisii

>400 IU/1 LDH >5 mEq/| baz defisiti

>250 U/dl AST > 4 |t den fazla siv1 sekestrasyonu

2.4.5.2. APACHE Il Skoru (58, 59)

Bu sistem hastanin yasi, kronik saglik 6l¢limii ve yogun bakim tinitesindeki ilk
24 saat i¢inde 6l¢iilen 12 fizyolojik degiskende hastanin en kotii degerleri (normalden
en ¢ok sapmis olanlar) iizerine kurulmustur. Dikkate alinan fizyolojik parametreler,
rektal ates, ortalama arter basinci, kardiyak nabiz, solunum hizi, kan gazlari, arterial
pH, serum sodyumu, serum potasyumu, serum kreatinini, hematokrit, beyaz kiire ve
Glasgow Koma Skalasidir. Giinliik olarak her giin hesaplanir. Interstitial ve nekrotizan
pankreatit ile steril ve infekte nekrozu birbirinden ayiramaz. Ilk 24 saat icin ise kotii

bir prognoz belirleyicisidir.

Tablo 4. APACHE II Skorlamasi

PUANLAMA +4)| (+3) (+2) (+1) 0 (+1) (+2) (+3) (+4)
Rektal ates >41 |39-40.9| - [385-38.9| 36-38.4 |34-35.9| 32-33.9 | 30-31.9 [<29.9
Ortalama Kan >160 [130-159(110-129| - 70-109 | - 50-69 ; <49
Basinc
Nabiz / dk >180 [140-179[110-139 - 70-109 - 55-69 | 40-54 | <39
Solunum hiz1/ dk | >50 | 35-49 - 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 - <5
Oksijenasyon

. - - - < - - - -
2)FI02 505 >500 |350-499 | 200-349 200
b)FiO2 <0.5 - - - - >70 | 61-70 - 55-60 | <55
Arteriyel PH >7.7 |76-7.69] - 55-5.9 [7.33-7.49| - |7.25-7.32(7.15-7.24|<7.15
Serum K >7 | 6-6.9 - 55-59 | 3554 | 3-34 | 2.5-2.9 - <25
Serum Na >180 [160-179|155-159 | 150-154 | 130-149 | - | 120-129 | 111-119 | <110
Kreatinin(%omg)

>3. -3. o-1. - .b-1. - <0. - -

(ABY varsa x2) 35| 2-34 |15-1.9 0.6-1.4 0.6
Hematokrit >60 - 50-59 | 46-49 | 30-45 - 20-29 - <20
Liokosit >40 - 120-39.9] 15-19.9 | 3-14.9 - 1-2.9 - <1
Het-3 | >52 | 4181 | - | 3240 | 2281 | - | 1821 | 1517 | <15
(kan gaz1 yok ise)
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2.4.5.3. Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu (SIRS)

Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) mortalite ile iliskilidir. Hergiin

hesaplanabilir ve hasta basinda uygulanabilir, pratiktir.

Tablo 5. SIRS Skorlama (60)

Asagidaki durumlardan iki ve daha fazlasi

Ates >38.3°C veya <36.0°C

Nab1z>90

Solunum>20/dk veya PaC0O2<32 mm/hg

WBC >12.000 hiicre/mL veya <4000 veya >10 immatiir(band)

2.4.5.4. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi (61)

Herhangi bir organ sisteminde skorun 2 ve >2 olmas1 organ yetersizligini

gosterir.

Tablo 6. Modifiye Marshall Skorlamasi

Organ Skor
Sistemleri 0 1 2 3 4
Respiratuar
(PaO2/FI02) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal
Serum Kkreatinin | <1.4 14-1.8 1.8-3.2 3.2-4.5 >4.5
(mg/dl)

. . <90 <90
K_ardl_yovaskuler Sivi Sivi <90 <90
?Sto“k (l:lrr:]H ) >90 replasmanina | replasmanma | Ph<7.3 | Ph<7.2

asma g cevap var cevap yok.

2.4.5.5. IMRIE’S Skor (Modifie Glascow Il Skorlamasi)

Imrie ve arkadaslarinin prognostik kriterleri Yas> 55, WBC> 15,000/mm3,
Glukoz>180mg/dL (Diabeti olmayanlarda), LDH>600U/L, AST/ALT>100U/L, Ca<8
mg/dL, PaO2<60mmHg, albumin<3.2gr/dL, Ure>45mg/Dl (16.0 mmol/L).
Hesaplama: miiracattan 48 saat sonra, her bir kriter igin 1 puan verilerek hesaplanir.

3 puanin altinda mortalite %3.
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2.4.5.6. Balthazar Skoru

BT’yi degerlendirme ve smiflamada Balthazar yaptigi siniflandirma
mevcuttur. Balthazar’in 6nerdigi BT siddet indeksi gerek pankreasin radyolojik
gorlinlimii, gerekse enflamasyonunu ve nekrozun sidetini igermesi dolayisiyla
kullanirhigr ytiksektir. BT siddet indeksi, BT derece skoru ve nekroz skoru
toplamindan olugmaktadir. Hesaplanan BT siddet indeksi BT goriintiilemenin erken
prognostik degerini dogru olarak yansitmaktadir. Balthazar tarafindan yapilan
calismada siddet indeksi 0-2 olan hastalarda mortalite %0, morbidite % 4; siddet
indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6, morbidite %35; siddet indeksi 7-10 olanlarda
mortalite %17, morbidite %92 olarak bulunmustur. Kontrol BT goriintiileme Balthazar
siiflamasina gore evre A-C olan yada CTSI (Computed Tomography Severity Index)
skor 0-2 olan hastalar igin gereksizdir. Ancak bu hastalara da komplikasyon
distintiliiyorsa BT ¢ekilmelidir. Evre D-E olan yada skoru 3-10 olan hastalarda 7-10
giin igerisinde BT ¢ekilmelidir. Akut pankreatitli hastanin takibinde en énemli nokta

goriintiileme bulgularindan ¢ok klinik bulgulardir(62).

Tablo 7. Baltazar Skoru
Kontrastsiz BT
Grade | Bulgular Skor
Normal pankreas, normal boyut, keskin sinirli, diiz
A kontur, homojen kontrast tutulumu, retroperitoneal 0
peripankreatik yag kontrast tutmuyor.
B Pankreasin fokal ve diffiiz biiylimesi, peripankreatik 1
inflamasyon tizerinde kontiir diizensizligi olabilir.
C Peripankreatik inflamasyon ve pankreas i¢cinde 5
anormallikler
D Pankreas i¢i ve disinda siv1 birikimleri 3
E Pankreas ve retroperitoneal 2 veya daha fazla gaz golgesi 4
Kontrasth BT de Nekroz
Nekroz Orani(%) Skor
0 0
<33 2
33-50 4
>50 6
BT Evresi(0-4) + Nekroz(0-6) = Toplam skor
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2.4.6. Akut Pankreatit Siniflandirma

Ik uluslaras1 pankreatit smiflamast 1963 yilinda Marseille Consensus
Toplantisi’ndan giinlimiize c¢esitli siniflamalar yapilmistir. 1993 yilinda Atlanta
Sempozyumu’nda akut AP siniflandirmasi ile birlikte flegmon, enfekte psodokist,
hemorajik pankreatit ve persistan akut pankreatit gibi karisgiklifa yol acgan

tanimlamalar terkedilmistir, hafif AP ve Siddetli AP diye iki sinifa ayrilmistir.

Atlanta Kriterleri (2013 de revize edilen) akut pankreatit siniflamasi ile Artik
kalict organ yetmezligi olmadan lokal komplikasyonlar ile karakterize ii¢iincii bir ara

sinif tantmlanmistir: Orta siddetli AP.
AKUT PANKREATITIN REVIZE ATLANTA SINIFLAMASI

Akut Pankreatit (AP): Hastalikla uyumlu karin agris1 ile birlikte, serum amilaz
ve/veya lipazin normalin st smirmmin 3 katindan fazla olmasi, abdominal

goriintiilemede karakteristik inflamasyon bulgular1 olmasidir.

Hafif AP: Organ yetmezligi ve/veya pankreatik nekroz yoktur. Yatisindan 48
saat sonra bu hastalar genellikle biiyiik dl¢ilide iyilesir ve yeniden beslenme baglanmig

olur.

Orta siddetli AP: Gegici organ yetmezligi (<48 saatin altinda) ile veya kalici

organ yetmezliginin olmadigi lokal yada sistemik komplikasyonlar ile karakterizedir.

Siddetli AP: Kalici organ yetmezligi Ile karekterize (>48 saat). Organ
yetmezligi kriterleri modifiye Marshal Skorlama kriterleri ile tanimlanmistir (Tablo:6
Modifiye Marshal Kriterleri).

Yazarlar, Marshal skoru hesaplamak yerine (klinisyenler i¢in zaman alic1 ve

karmasik olabilir), eski Atlanta tanimlarini kullanmanin daha yararli olacagini

diisinmektedir(56).
ORGAN YETMEZLIGI
Sok: Sistolik kan basincinin <90mmHg
Akciger yetmezligi: PaO2< 60mmHg

Bobrek yetmezligi: Kan kreatinin seviyesinin hasta rehidrate edildikten sonra

2 mg/dl’den yiiksek olmasi
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Gastrointestinal kanama: 24 saat i¢inde 500cc’den fazla olmasi

Disemine Intravaskiiler Koagulopati(DIK): Trombositlerin 100.000/mm?
altinda olmasi, fibrinojenin 1g/I’den az olmas1 ve fibrin yikim tirtinlerinin 80pg/ml’den

fazla olmasi

Siddetli metabolik bozukluklar: Kan kalsiyumunun 7.5 mg/dl ya da daha az

olmasi
LOKAL KOMPLIKASYONLAR

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

yarisinda pankreas absesi veya psodokiste dontisiir.

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

kontrast tutmayan pankreas dokusunun bulunmasi pankreatik nekrozdur.

Akut psodokist: Pankreatik sivi kolleksiyonunun fibréz veya granulasyon
dokusundan olusan bir duvar ile ¢evrilmesidir. AP, pankreas travmalar1 veya kronik
pankreatit sonrasi olusabilir. Semptomlarin baslangicindan en az 4 hafta sonra
olusmaktadir. Yuvarlak veya ovoid olup ¢cogunlukla sterildir. Pily igerdiginde lezyon

pankreas absesi olarak adlandirilir.

Pankreatik abse: Genellikle pankreas komsulugunda ¢evrelenmis, iginde pliy
olan intraabdominal kolleksiyondur. I¢inde ¢ok az pankreatik nekroz alanlari

bulunabilir veya bulunmayabilir. AP veya pankreatik travma sonras1 gelisebilir.
SISTEMIK KOMPLIKASYONLAR(63)

Pulmoner; Plevral efiizyon, atelektazi, mediastinal abse, pnomonitis, Akut

Respiratuar Distress Sendrom(ARDS).

Kardiovaskiiler: Hipotansiyon, hipovolemi, hipoalbuminemi, ani 06liim,

infarkt, perikardialefiizyon, non-spesifik ST-T degisikligi.
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Hematolojik: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIK), Vaskiiler trombiis

olusumu

Gastrointestinal Sistem(GIS) Hemoraji: Peptik iilser, eroziv gastrit, biyiik

damar hasari ile seyreden hemorajik pankreatit,
Renal: Oligiiri, azotemi, renal arter veya ven trombozu, ATN

Metabolik: Hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipokalsemi, ensefalopati, ani

korliik(Purtscher’s retinopathy)
Santral Sinir Sistemi( SSS): Psikoz, yag embolisi

Yag nekrozu: Subkutan doku (eritamatdz nodiil), kemik, muhtelif (mediasten,

plevra, sinir sistemi)

2.4.7. Akut Pankreatit Tedavi

Tedavi altta yatan hastaligin tedavisini diizenlemek ve destek tedavisi
seklindedir.

Kabaca:

1) Sivi elektrolit tedavisi

2) Analjezinin saglanmasi

3) Beslenmenin diizenlenmesi ve zamanlanmasi

4) Olusan enfeksiyonlarinin tedavisi

5) Endoskopik tedaviler

6) Biliyer pankreatitte kolesistektominin zamanlamasi

7) Komplikasyonlarin tedavisi ve yonetimi seklinde 6zetlenebilir.

ENDOSKOPIK TEDAVILER(63)

Biliyer A.P’de kolanjit gelismeden ilk 72 saat icinde ERCP ve sfinkterotomi

uygulanmasi tartigsmali ancak,

Distal koledok tas1 + tikanma sariligina bagli  septik tablo varsa

(Total.Billurubin):> 4mg/dl, yiiksek ates vs..) acil ERCP onerilir.
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Pankreas kanal riiptiirii: ERCP + erken stent konulmasi1 yararhdir.
CERRAHI TEDAVI(63)
1. Kolesistektomi:
Klinik diizeldikten 4-6 hafta sonra yapilmali.
2. Debridman (Nekrozektomi):

Infekte Nekrotizan Pankreatit’de (BT esliginde Ince igne Aspirasyon(ilA) +
Gr. boyama ve kiiltiir). Antibiyotik (Imipenem vs) ve agik operasyonun’nun 3—4 hft

sonra planlanmasi (ilk 3 giin’de agik cerrahi nekrozektominin mortalitesi ¢ok yiiksek:
%56).

3. Psodokist drenaji:
Semptomlu olanlarda, >6 cm olanlar ve 6. Hafta sonrasi1 onerilir.

3.1. Endoskopik: Endoskopik Ultrasonografi (EUS): Kistogastrostomi veya
kistoduodenostomi, ERCP ile pankreas kanalina ve psddokiste stent

3.2. Cerrahi: Kistogastrostomi veya kistoduodenostomi, R-en-Y Kisto-

jejunostomi veya psodokist kuyruk kisminda ise pankreatik rezeksiyon.
3.3. Radyolojik: Perkiitan kateter drenaj1 seklinde yapilabilir.
4. Organize Pankreas Nekrozu (WOPN) ve Pankreas Apsesi:

Enteral veya paranteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik (Infeksiyonda),

4-6 hafta sonra perkiitan, cerrahi veya endoskopik drenaj ve debridman onerilir.

2.5. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

AP patogenezini ve tedavisini aydinlatmak i¢in hayvan modelleri gelistirilmis,
ama higbiri insana tam olarak uyarlanamamistir. Deneysel AP modellerini asagidaki

gibi siralayabiliriz.
1- Diyet ile olusturulan modeller (kolinden fakir, etyoninden zengin diyet gibi)

2- Sekresyon uyarici ile olusturulan modeller (Caerulein, alkol, akrep zehiri

injeksiyonu)
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3- Duktus ligasyon modelleri

4- Kapal1 duodenal ans modeli

5- Vaskuler modeller (mikrosferler)

6- Immunolojik modeller

7- Toksinlerle olusturulan modeller

8- Molekiiler biyolojik modeller

9- Duktus enjeksiyon modelleri (Glukodeoksikolikasit, Na-Taurokolat, safra)
10- Boston modeli (diisiik doz GDOK+ intravendz caerulein injeksiyonu)

Genel olarak diyet ve sekresyon uyarici ile olusturulan AP, akut alkolik
pankreatite benzerken, duktus ligasyon ve injeksiyon modellerinin safra tasi
pankreatitine benzer tablo olusturdugu kabul edilir. Diger taraftan caerulein
stimiilasyonu ve duktus ligasyon modellerinin bazilar1 6dematdz pankreatit icin daha
Iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve duktal injeksiyon modelleri nekrotizan

pankreatit i¢in daha uygundur(64).

2.6. THYMOQUINONE (TQ)

Cesitli hastaliklarin iyilestirilmesi ve tedavisinde bitkisel ilaglarin kullanimi
giin gectikge artmaktadir. Nigella sativa (Corek Otu) Ortadogu tilkeleri arasinda bir
¢ok derdin dermani olarak kabul edildigi i¢in Kutsanmis tohum olarak bilinir. N.
sativa Tiirkiye’de Afyon, Burdur, Konya ve Isparta’da yetismektedir. Thymogquinonin
nigella sativa bitkisinde bulunan fotokimyasal bir bilesiktir(65).

Yapilan deneysel c¢alismalarda kalp, karaciger ve bobrek hasarina karsi
koruyucu etkisi ve antioksidan etkisi kanitlanmistir. Thymoquinonin (TQ)
lipozomlardaki nonenzimatik lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Yine
yapilan caligmalarda TQ’in oksidatif stresi azalttig1, antioksidan diizeylerini arttirdig,

proinflamatuar stokinleri ise azalttig1 gosterilmis(15, 17, 66, 67).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvarinda, etik kurul onay1 alindiktan sonra gergeklestirildi. Calismada, 12-14
haftalik, 256421 g agirliginda, 42 adet Wistar albino cinsi erkek sigan kullanildi.
Deney gruplar1 5 adet olup soyledir:

1. Grup: Kontrol grubu 1 (6 rat): Intraperitoneal (IP) serum fizyolojik
uygulandi. (Pretreatment grubuna uygulanan IP uygulamalar ayni sayida ve dozda

stress faktoriinli ortadan kaldirmak i¢in uygulandr).

2. Grup: Kontrol grubu 2 (6 rat): IP serum fizyolojik uygulandi. (Posttreatment
grubuna uygulanan IP uygulamalar ayni sayida ve dozda stress faktoriinii ortadan

kaldirmak i¢in uygulandi).

3. Grup: AP kontrol grubu: caerulein 50 mcg/kg/ip 1 saat ara ile 4 kez ile akut
pankreatit olusturuldu.

4. Grup (Pretreatment ): AP olusturulmadan 4 saat ve 1 saat 6ncesi 20 mg/kg/ip

TQ verilecek sonrasinda AP (caerulein 50 mg/kg/ip 1 saat ara ile 4 kez) olusturuldu.

5. Grup (Posttreatment): AP (cerulein 50 mg/kg/ip 1 saat ara ile 4 kez)
olusturuldu, son dozdan 1 saat ve 4 saat sonrast 20 mg/kg/ip TQ verildi.

Farelere son enjeksiyonundan 2 saat sonra anestezi altinda batinlar1 agilarak
vena kava inferiordan (VKI) enjektér ile kan alindiktan sonra hizlica farelerin pankreas
dokusu ¢ikarildi. Pankreas dokulari ikiye boliintip biri %10°luk formole konuldu, diger
parcasi ise alimunyum folyo igerisine sarilip -80 °C de MDA aktivitesi bakilmak i¢in

saklanarak deney sonlandirilmustir.

3.1. Ozel Barinma, Diyet ve Diger durumlar

Standart laboratuar beslenme, igme suyu ve libitum saglanarak, 21-24 °C de 12
saatlik karanlik ve aydmnlik sirkiilasyonu sartlarinin saglanmistir. Fareler deney
baslamadan 12 saat 6nce su serbest olmak iizere a¢ birakildilar. Deneyin tamami

anestezi altinda gerceklestirilmistir.
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Resim 1. Ratlarin batinin agilmasindan sonra pankreas dokusunun alinmasi

3.2. Amilaz, Lipaz Ol¢iimii

Ratlardan alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij (NF 800. Tiirkiye)
edilerek serumlar1 ayrilip porsiyonlanmig ve calisilincaya kadar -80°C’de
saklanmistir. (Wise Cryo. Germany) Serumlar oda 1sisinda ¢ozdiirtildiikten sonra,
vortekslenerek (Labinco L-46. Netherland) biyokimyasal parametre diizeyleri ticari kit
kullanilarak (Beckman Coulter, USA) spektrofotometrik olarak otoanalizor cihazda

Olctilmiistiir (Beckman Coulter AU 5800, USA).

3.3. TNF Alfa Diizeylerinin Olciilmesi

Serum TNF Alfa diizeyi, eBioscience Rat TNF-Alfa Platinum(Vienna, Austria)
marka ticari kitler, yitkama cihaz1 (Biotek Instruments ELX50. USA) ve okuma cihazi
(Oganon Teknika Microwell system Reader 530, Austria) kullanilarak enzim-linked

immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saptandi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

22



3.4. NF-kp Diizeylerinin Olciilmesi

Serum NF-kp diizeyi, Sunred Rat NF-kB Elisa Kit (Shanghai, China) marka
ticari kitler, yikama cihazi (Biotek Instruments ELX50. USA) ve okuma cihazi
(Oganon Teknika Microwell system Reader 530, Austria) kullanilarak enzim-linked

immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saptandi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

3.5. Pankreas Dokusu MDA Diizeylerinin Olciilmesi

3.5.1. Doku Homojenizasyonu

Pankreas dokular1 hassas terazide tartilip (Scaltec SPB33. Germany) 1/10
oraninda fosfat tamponu ile karistirilarak homojenize edilmistir. Homojenizasyon

islemi iki adimda tamamlanmustir:

Ilk adimda doku mekanik pargalayicit (Janke & Kunkel Ultra-Turrax T25,
Almanya) ile yaklasik olarak 1 dk par¢alanmis ve ikinci adimda 30 sn sonikatére (UW-

2070 Bandeun Electronic, Almanya) maruz birakilmistir.

Elde edilen homojenatlar 10000 g’de +4 °C’de 10 dakika siireyle santrifiij
edilmigtir. (Rotanta 460. Germany) Siipernatantlar1 alinip yedeklenerek calisilincaya
kadar -20°C’de saklanmistir (Bosch. Germany).

3.5.2. MDA Ol¢iimii

Doku MDA diizeyi, Sunred Rat(MDA) Elisa Kit (Shanghai, China) marka
ticari kitler, yikama cihazi (Biotek Instruments ELX50. USA) ve okuma cihazi
(Oganon Teknika Microwell system Reader 530, Austria) kullanilarak enzim-linked

immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saptandi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.
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3.6. Histopatolojik inceleme

3.6.1. Doku Orneklerinde Histokimyasal Calismalar

3.6.1.1. Doku Takip Calismalari, Kesitlerin Elde Edilmesi

24 saat %10 notral formalin soliisyonu igerisinde fiksasyonu saglanan doku
ornekleri, bir gece akan suda yikama islemine tabi tutulduktan sonra sirasiyla,
a) Suyun dokulardan uzaklastirilmasi (Dehidratasyon), b) Seffaflandirma, c¢) Parafin

Emdirme, d) Gomme ve Kesit alma islemlerden gegirildi

3.6.1.2. Kesitlerin Rutin Boyanmasi (H-E)

Histokimyasal degerlendirme igin preparatlara Hematoksilen-Eozin ile rutin

boyama islemi uygulandi.

3.6.1.3. Kesitlerin immiinohistokimyasal Boyanmas: [TUNNEL (Terminal
Deoxynucleotidyl Transferase (TdT) Mediated Nick-End Labeling)] Metodu.

Doku kesitlerinde apoptotik ve nekrotik hiicreleri birbirinden ayirmak
amaciyla apopitozun biyokimyasal belirteci olan niiklear DNA kirilmasini radyoaktif
olmayan, kolorimetrik olarak O6l¢gmeye yarayan apopioz saptama-TUNNEL Kiti
(Colorimetric TUNNEL System) kullanildi. Boyanan &rnekler binokiiler mikroskopta

incelenip degerlendirildi ve goriintiileme donanimi ile fotograflar elde edildi.

3.6.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarina ait H-E ile boyanan pankreas dokusunda gozlenen
histokimyasal degisiklikler Abdel-Wahhab ve arkadaglarinin (68) yapmis olduklari

skorlamaya gore degerlendirildi.
) skor (negatif skor) : hicbir yapisal degisikligin olmamasi,

(+)  skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

24



(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,
(+++) skor (3 pozitif skor) : ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Tunnel metodu ile boyanan pankreas doku kesitlerindeki apopitotik hiicre
yogunluklarinin belirlenmesinde, yar1 nitel degerlendirme yontemi kullanildi (Tablo
2) (McNaughton L, Puttagunta L, Martinez-Cuesta MA, Kneteman N, Mayers I,
Mogbel R, et al. Distribution of nitric oxide synthase in normal and cirrhotic human
liver. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America. 2002 Dec 24;99(26):17161-6.). Bunun igin su derecelendirme Olgiitiine

bagvuruldu:

(-):  Boyanma yok

(-/+): Cok hafif boyanma

(+): Az boyanma

(++): Orta derecede boyanma

(+++): Yogun sekilde boyanma
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel verilerin analizi i¢cin SPSS 15.0 paket programi kullanildi ve p
anlamlilik degeri p<0,05 kabul edildi. Numerik verilerin aritmetik ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi. Numerik verilerin karsilastirllmasinda, parametrik test
olarak ANOVA testi uygulandi. Anlamlilik saptanan (p<0,05) degerlerin, hangi
gruplar arasi farkliliktan kaynaklandigini belirlemek igin, post-hoc testler olan; Tukey,
Bonferoni, Duncan testleri uygulandi. Sonuglar; tablolarda; ortalama+standart sapma
(mean+SD) ve grafiklerde; ortalamatstandart error mean (mean+SEM) olarak verildi.
Boylelikle ortalamay1 hem standart sapma ile hem de diizeltilmis standart sapma olan

standart error mean ile degerlendirme imkani sunuldu.
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5. BULGULAR

Tablo 8. Gruplar aras1 amilaz degerleri ve karsilagtirilmasi (U/L)

Gruplar N Mean+£Std. Deviation
Kontroll 6 1887,67+£75,66
) Kontrol2 6 1753,17+73,39
AMILAZ -
Akut Pankreatit 10 20753+877,94
Pretreatment 10 22515+1121,86
Posttreatment 10 22947+2149,76

Gruplar arast amilaz aktiviteleri karsilastirildiginda; Akut pankreatit,
pretreatment, posttreatment gruplarinin her iiclinde de kontrol 1 ve kontrol 2

gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. (p<<0,01).

Akut pankreatit, pretreatment, posttreatment gruplarinin {igiiniin kendi
iclerinde gruplar arasi amilaz aktiviteleri karsilagtirildiginda higcbir grupta anlamli

farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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*:Kontrol 1 ve 2 grubu ile karsilastirlldiginda (p<0,01).
#: Akut Pankreatit grubu ile kargilagtirildiginda (p>0,05)

Sekil 1. Gruplarin amilaz ortalamalar1 ve SEM (standart error mean) degerleri (U/L)
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Tablo 9. Gruplar aras1 lipaz degerleri ve karsilastirilmas1 (U/L)

Gruplar N Mean+Std. Deviation
Kontroll 6 4.16+1,83
. Kontrol2 6 3+1,26
LIPAZ -
Akut Pankreatit 10 3687,30+1192,09
Pretreatment 10 3772,60+1105,90
Posttreatment 10 3031,30+817,63

Gruplar aras1 lipaz aktiviteleri karsilastirilldiginda; Akut pankreatit,
pretreatment, posttreatment gruplarinin her iiglinde de kontrol 1 ve kontrol 2

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmiistiir (p<0,01).

Akut pankreatit, pretreatment, posttreatment gruplarmin {¢liniin kendi
iclerinde gruplar arasi lipaz aktiviteleri karsilastirildiginda hi¢bir grupta anlamh

farklilik gézlenmemistir. (p>0,05).
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*:Kontrol 1 ve 2 grubu ile karsilastirildiginda (p<0,01).
#: Akut Pankreatit grubu ile kargilagtirildiginda (p>0,05)

Sekil 2. Gruplarin lipaz ortalamalar1 ve SEM degerleri (U/L)
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Tablo 10. Gruplar arast TNF Alfa degerleri ve karsilastirilmasi pg/ml

Gruplar Mean+Std. Deviation
Kontroll 169,92+10,21
Kontrol2 170,40+9,50
TNF Alfa -
Akut Pankreatit 10 170,60+9,37
Pretreatment 10 170,51+£10,40
Posttreatment 10 169,34+9,67

Gruplar arast TNF Alfa degerleri karsilagtirlldiginda; Akut pankreatit
(170,60+9,37), pretreatment (170,51+10,40), posttreatment (169,34+9,67) gruplarinin
her tigiinde de kontrol 1 (169,92+10,21) ve kontrol 2 (170,40+9,50) gruplarina benzer

benzer degerler bulundu. Higbir grub arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi(P=1).
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170,2
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Kontroll Kontrol2

Akut Pankreatit Pretreatment

#: Akut Pankreatit grubu ile karsilagtirildiginda(p>0,05)

Sekil 3. Gruplar aras1 TNF Alfa degerleri ve SEM (pg/ml)
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Tablo 11. Gruplar arasi NF-kf degerleri ve karsilastirilmasi (ng/ml)

Gruplar Mean+Std. Deviation
Kontroll 2,24+0,12
Kontrol2 2,21+0,95
NE-Kp Akut Pankreatit 10 3,3340,40
Pretreatment 10 2,66+0,13
Posttreatment 10 2,64+0,15

Gruplar arast NF-kB degerleri

karsilastirildiginda; Akut pankreatit,

pretreatment, posttreatment gruplarinin her ii¢clinde de kontrol 1 ve kontrol 2

gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. (p<<0,00).

Akut pankreatit ile posttreatment ve pretreatmant gruplari arasinda anlamh

farklilik saptanmistir (P<0,01), ama posttreatment ve pretreatment gruplari arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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*:Kontrol 1 ve 2 grubu ile karsilastirildiginda (p<0,01).

#:Akut Pankreatit grubu ile karsilastirildiginda (p>0,05)

Sekil 4. Gruplarin NF-kp ortalamalar1 ve SEM (ng/ml)
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Tablo 12. Gruplar aras1t MDA degerleri ve karsilastirilmasi (nmol/ml)

Gruplar Mean+Std. Deviation
Kontroll 9,72+1,14
Kontrol2 9,68+0,91
MDA -
Akut Pankreatit 10 15,44+1,15
Pretreatment 10 14,05+1,12
Posttreatment 10 13,09+1,48

Gruplar aras1 MDA  degerleri

karsilastirildiginda; Akut Pankreatit

(15,44+1,15), Pretreatment (14,05 + 1,12), Posttreatment (13,09 + 1,48) gruplarinin
her tiglinde de Kontrol 1 (9,72 + 1,14) ve Kontrol 2 (9,68 + 0,91) gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. 1 (p<0,01).

Akut pankreatit ve posttreatment gruplari arasinda anlamli farklilik

saptanmistir (P=0,01), ama Akut pankreatit ve pretreatment gruplar1 arasinda anlaml

farklilik saptanmamustir (p=0,094).

Yine Pretreatment ve Posttreatment grublari arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,37).
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*:Kontrol 1 ve 2 grubu ile kargilastirildiginda (p<0,01).

#: Akut Pankreatit grubu ile karsilagtirildiginda (p>0,05)
Sekil 5. Gruplarin MDA ortalamalari ve SEM degerleri (nmol/ml)
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Pankreas Doku Orneklerindeki Histokimyasal Bulgular

Deney gruplarina ait pankreas doku kesitlerinde incelenen yapisal degisiklikler
Abdel-Wahhab ve arkadaslarinin(68) yapmis olduklar1 skorlamaya gore
degerlendirildi.

) skor (negatif skor): hi¢bir yapisal degisikligin olmamasi,

(+)  skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

(+++) skor (3 pozitif skor): ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde yapilan degerlendirmelerde kontrol
1 ve kontrol 2 grubuna ait ratlarin pankreas dokular1 normal histolojik goriiniimde
izlendi (Resim 2, 3; Tablo 13). Diger gruplardaki pankreas doku kesitlerinde ise
vakuoler dejenerasyon, yag nekrozu, parankim nekrozu, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon gozlendi. Bu yapisal degisiklikler akut pankreatit
grubunda siddetli diizeyde gozlendi (Resim 4; Tablo 13). Pretreatment grubunda
yapisal degisiklerin ¢ok diizelmedigi (Resim 5; Tablo 13) ancak posttreatment
grubunda diizelmenin daha belirgin oldugu gézlendi (Resim 6; Tablo 13)
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Tablo 13. Deney gruplarina ait pankreas dokusunda goézlenen yapisal

degisikler
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Sekil 6. Gruplar aras1 Alveoler Dejenerasyon (mean+SEM)

Grublarin pankreas dokusundaki alveolar dejenerasyon skorlar1 dagilimlarina
gore Akut pankreatit, pretreatment ve posttreatmant gruplarinin her {igiiniin de
kontroll ve kontrol 2 gruplar1 gore istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir
(P=0,00). Akut Pankreatit ve pretreatmant gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,636). Akut pankreatit ve postreatmant gruplari arasinda anlamli

farklilik saptanmustir(p=0,00)
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Sekil 7. Gruplar arasi Yag nekrozu (mean+=SEM)

Grublarin pankreas dokusundaki yag nekrozu skorlart dagilimlarina gore Akut
pankreatit, pretreatment ve gruplarinin her ikisinin de kontroll ve kontrol2 gruplarina
gore istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (P=0,00). Akut Pankreatit ve
pretreatmant gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,415). Akut

pankreatit ve postreatmant gruplari arasinda anlaml farklilik saptanmistir(p=0,00).
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Postreatment grubu ile Kontrol 1 (p=0,192) ve Kontrol 2 (p=0,68) gruplar1 arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir.
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Sekil 8. Gruplar arasi Parankim Nekrozu (mean+SEM)

Grublarin pankreas dokusundaki parankim nekrozu skorlar1 dagilimlarina gore
Akut pankreatit, pretreatment ve posttreatmant gruplarinin her ii¢iiniin de kontroll ve
kontrol2 gruplar1 gore istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (P=0,00). Akut
Pankreatit ve pretreatmant gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,840). Akut pankreatit ve postreatmant gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmistir(p=0,00)
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Sekil 9. Gruplar aras1 Vaskiiler Konjesyon (mean+=SEM)

Grublarin pankreas dokusundaki vaskiiler konjesyon skorlar1 dagilimlarina
gore Akut pankreatit, pretreatment ve gruplarinin her ikisinin de kontrol1 ve kontrol2
gruplarina gore istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (P=0,00). Akut

Pankreatit ve pretreatmant gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
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(p=0,479). Akut pankreatit ve postreatmant gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,00). Postreatment grubu ile kontrol 1 ve kontrol 2 gruplar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,080).
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Sekil 10. Gruplar arast Mononiikleer Niicre Infiltrasyonu (mean+SEM)

Gruplarin pankreas dokusundaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu skorlar
dagilimlarina gore Akut pankreatit, pretreatment ve posttreatmant gruplarinin her
t¢tiniin de kontrol 1 ve kontrol 2 gruplar1 gore istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (P=0,00). Akut Pankreatit ve pretreatmant gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,242). Akut pankreatit ve postreatmant gruplari arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,00).
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Resim 3. Kontrol 2 grubuna ait rat pankreas dokusu.

Normal pankreas dokusu gozlenmekte (H-E; x10).
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Resim 4. Akut pankreatit grubuna ait rat pankreas dokusu. Vaskiiler konjesyon
(kirmiz1 ok), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (turuncu ok), vakuoler dejenerasyon
sar1 ok), genis parankim nekrozu (siyah ok), yag nekrozu (gri ok) siddetli diizeyde

gozlenmekte (H-E; x10, x40).
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Resim 5. Pretreatment grubuna ait rat pankreas dokusu. Vaskiiler konjesyon (kirmizi
ok), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (turuncu ok), vakuoler dejenerasyon (sar1 ok),
parankim nekrozu (siyah ok) orta diizeyde gozlenmekte (H-E; x10).
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Resim 6. Posttreatment grubuna ait rat pankreas dokusu. Vakuoler dejenerasyon (sar1

ok) hafif diizeyde gozlenmekte (H-E; x10).
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Pankreas Doku Orneklerindeki Tunnel Metodu (Apopitozis) Bulgular

Tunnel metodu ile boyanan pankreas doku kesitlerindeki apopitotik hiicre

yogunluklariin belirlenmesinde, yari nitel degerlendirme yontemi kullanildi(69).

Bunun i¢in su derecelendirme 6l¢iitiine bagvuruldu:

(-):

Boyanma yok

(-/+): Cok hafif boyanma

(+):

(++):

Az boyanma

Orta derecede boyanma

(+++): Yogun sekilde boyanma

Tunnel metodu ile boyanan kesitlerde yapilan degerlendirmelerde kontrol 1 ve

kontrol 2 grubuna ait ratlarin pankreas dokularinda apopitotik hiicre gozlenmedi

(Resim 1,2,7; Tablo 7). Akut pankreatit grubunda boyanmanin yogun oldugu goézlendi.

Pretreatment grubunda orta derecede boyanma gozlenirken, posttreatment grubunda
az boyanma gozlendi. (Resim 7,8,9,11; Tablo 14)

Tablo 14. Pankreas dokusunda gruplara gére Tunnel boyanma dereceleri

Kontrol 1 | Kontrol 2 Akut .. | Pretreatment | Postreatment
Pankreatit
Boyanm_a - - +++ ++ +
Derecesi
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Resim 7. Kontrol 1 grubuna ait rat pankreas dokusu. Boyanma izlenmemekte.
(TUNNEL metodu; x10).

Resim 8. Kontrol 2 grubuna ait rat pankreas dokusu. Cok hafif diizeyde boyanma
izlenmemekte. (TUNNEL metodu; x10).
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Resim 9. Akut pankreatit grubuna ait rat pankreas dokusu. Apopitotik hiicrelerin
cekirdekleri kahverengi renkte goriilmektedir (TUNNEL metodu; x4, x40).
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Resim 10. Pretreatment grubuna ait rat pankreas dokusu. Kahverengi ¢ekirdekli
apopitotik hiicreler orta yogunlukta gézlenmekte (TUNNEL metodu; x40).

Resim 11. Postreatment grubuna ait rat pankreas dokusu. Kahverengi ¢ekirdekli
apopitotik hiicreler hafif yogunlukta gézlenmekte (TUNNEL metodu; x40)
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6. TARTISMA

Akut pankreatit, klinik olarak karin agrisi ve kanda pankreatik enzimlerin
yiikselmesiyle karakterize pankreas dokusunun inflamasyonudur. Diinyada AP
insidansi 5-35/100.000dir(63). Alkolizm ve safra yolu hastaliklar tiim AP vakalarinin

%90’ nindan sorumludur. Tim nedenler arasinda kolelitiazis en sik nedendir.

Akut Pankreatitlerin biiylik bir kismu hafif 6dematdz pankreatit seklinde
seyretmektedir. Tiim pankreatitlerin sadece %15-20’sini siddetli AP olarak seyreder.
Son yillarda, agir AP’nin mortalite oran1 %30-80’lerden %15-20’lere kadar diistigi
belirtilmektedir. Giintimiizde uygulanan bir¢ok tedavi segeneklerine ragmen AP’nin
mortalite ve morbitesi hala yiiksektir(70). Ayrica ERCP nin en sik komplikasyonu
AP’dir. Bunu Onlemeye yonelik bir c¢ok farmakolojik tedavi ve endoskopik
yaklagimlar denenmis olmasina ragmen tam netice alinamamistir. Post ERCP AP
proflaksisinde, somatostatin, oktreotit, allopurinol, antibiyotikler, nafamostat,
nitrogliserin gibi ¢ok sayida ilag denenmistir, bunlardan biri de prostaglandin
inhibisyonu yaparak inflamatuar kaskati inhibe eden NSAII Ilaglardir(71, 72).
Andrade-Davila ve ark. 166 hasta ile yaptiklari klinik ¢aligmada hemen ERCP sonrasi
100 mg rektal indometazin (82 hasta) grubunu plasebo (rektal gliserin)(84 hasta) ile
karsilastirmislar, indometazine grubunda 4 hastada (%4,87), plasebo grubunda 17
hastada (%20,23) pankreatit gelistigi gostermisler ve bu farkin istatiksel olarak anlamli
oldugunu belirtmisler (P=0,001)(73). Bir¢ok farkli ¢alismanin sonuglarinin
degerlendirildigi metaanalizlerde ozellikle rektal NSAI ilaglarin Post ERCP AP
insidansin1 azalttig1 gosterilmistir ve yiiksek riskli hastalarda klinik kullanimi
onerilmistir(74). AP tedavisinde ve post ERCP pankreatitin proflaksisinde

kullanilabilecek ajanlarin tespit edilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Deneysel akut pankreatit modellerinde farkli modeller kullanilmistir. ideal
pankreatit modeli, insanda olusan pankreatitteki morfolojik bulgulara benzerlik
gostermeli, tekrarlanabilmeli ve uygulanmak istenen tedavinin pankreatitin siddeti
tizerine etkilerini gosterilebilmelidir. Caerulein ile indiiklenen akut pankreatit
modellerinde 6dematéz pankreatit olusmaktadir. Pankreas dokusunda &dem,
pankreatik enzimlerde artis goriilmektedir. Hasarlanmis asiniis hiicrelerinden serbest

oksijen radikalleri ortaya c¢ikar ve Idkositleri inflamasyon sahasina cekerler.
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Lokositlerden salinan medyatorler ve sitokinler 6zellikle tahribin olusmasinda 6nemli
bir rol alir. Akut pankreatitte serbest oksijen radikalleri, 16kosit aktivasyonu ile
stiperoksid anyonlarin agiga ¢ikmasina ve lipit peroksidasyonuna neden olarak, akut
pankreatitin ilerlemesinde ve SIRS ve MODS gelismesinde rol alirlar(75). Bu

calismada deneysel AP modeli olarak caerulein ile indiiklenen AP modelini uyguladik.

Corek otu etken bilesiklerinden biri olan TQ’in antioksidan, antiinflamatuar
ozelliginden dolay1 ¢ok ¢esitli deneysel ¢alismalarda arastirilmistir. Halk arasinda
asttm, HT, DM, Oksiiriik, bronsit, ekzema gibi rahatsizliklarda kullanimi
yaygindir(65). Suboh ve ark., farkli bitki 6ziitleri kullanarak yaptiklart bir ¢alismada
eritrositleri bu bitki Oziitleri ile inkiibe ettiklerinde, N. Sativa 0ziti ile
preinkiibasyonun eritrositleri Hidrojen peroksitin(H202) neden oldugu protein
degraniidasyonu, artmig osmotik fajiliteden ve sekil bozuklugundan koruduklari
gostermisler(76). Houghton ve ark. hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢alismada TQ
nonenzimatik lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir(77). Meral 1. ve ark
tarafindan Diyabet olusturulmus tavsanlarda antioksidan glutatyon diizeyi kontrol
grubunda 42.25+5.26 nmol/ml, diyabetik grubta 11.854+2,4 nmol/ml bulunmus, N.
Sativa ekstresinin uygulandigi grubta ise kontrol grubuna yakin sonuglar (1,96+0,22
nmol/ml) bulunmus ve sonuglarin anlamli oldugu belirtilmis (P<0,05)(78). Attia A ve
ark. yiiksek kolesterollii diyet ile oksidatif stresi indiikledikleri deneysel ¢alismada TQ
nin oksidatif stres parametrelerini azalttigini1 gostermislerdir(17). Isik F. ve ark. 2010
yilinda yaptiklari, TNBS ile indiikledikleri deneysel kolit modelinde TQ nin TNF alfa,
IL 1B ve IL6 gibi proinflamatuar sitokinleri azalttigin1 gostermislerdir(15). Mahgoub
AA’ nin asetik asit ile olusturdugu kolit modelinde, 3 giin 6ncesinden TQ ile proflaktik
tedavi ile asetik asite bagh kolite karsi koruma sagladigini géstermis ve bu etkinin
Inflamatuar bagirsak hastaligi tedavisinde kullanilan sulfasalazinin etkisinden daha
fazla oldugunu belirtmistir(79). El Dakhakhyn ve ark, etanol ile olusturduklar: gastrik
tilser modelinde oncesinde nigella sativa verilmesinin glutatyon diizeylerini artirarak
gastroprotektif etki gosterdigini belirtmisler(80). Yine iskemi reperfiizyon modeli ile
gastrik hasar olusturulan bagka bir ¢alismada Nigella sativa ve TQ nin oksidatif stres
parametrelerini azaltarak gastroprotektif etki gosterdigi belirtilmis(81). Tiirkdogan ve
ark., CCI4 ile indiikledikleri Karaciger fibrozis modelinde N. Sativa ile tedavinin

hepatoseliiler nekrozu, dejenerasyonu ve fibrozisi azalttigini gostermisler(82). Nagi ve
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ark., kardiyotoksik bir ajan olan doksorubisin uygulanmasi 6ncesinde 5 giin siire ile
ratlara TQ verilmis ve lipit peroksidasyonunun ve kardiyotoksik etkilerinin anlamli
Ol¢iide azaldigini belirtmisler bu etkiyi TQ’ nin giiglii bir siiperoksit radikal
temizleyicisi olduguna baglamislar(83). Literatiirii taradigimizda Thymoquinonin
(TQ) AP tedavisinde ve AP proflaksisinde arastirilmamis oldugunu gordiik.
Abukhader yaptig1 ¢alisma ve diger ¢alismalarda TQ nin tolere edilebilen en uygun
dozunun intraperitoneal(iP) erkek ratlarda 22.5 mg/kg, disi ratlarda ise 15 mg/kg, oral
kullanimda ise erkek ve disi ratlarda 250 mg/kg olmasi gerektigini belirtmis. TQ nin
kendisininde yliksek dozlarda AP indiikledigini gdstermis, ama diisiik dozlarda bu etki
belirtilmemistir(84).

Calismamizda caerulein verdigimiz akut pankreatit, pretreatment,
posttreatment gruplarinin her tigiinde de amilaz lipaz seviyeleri kontrol 1 ve kontrol 2
gruplarina ¢ok yiiksek bulundu, bu yikseklik istatiksel olarak ileri derecede
anlamhiydi. Ama Akut pankreatit grubu ile TQ verdigimiz pretreatment ve
posttreatment gruplarinin serum amilaz lipaz seviyeleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum amilaz ve lipazin yar1 6mriiniin uzun olmasi
ve serum amilaz lipaz degerlerinin AP’de inflamasyonun siddetini géstermede iyi bir

belirte¢c olmamasi ile ilgili olabilir.

AP olusumda ve siddetli seyretmesinden sorumlu mekanizmalardan biri de
proinflamatuar sitokinlerdir. Dokuda olusan inflamatuar yanitta proinflamatuar sitokin
dongiisiiniin baglamasina neden olan TNF-a monositler, makrofajlar, T hiicreleri,
PMNL’ler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve endotelyal hiicrelerinden salinir.
Sitokinler arasinda TNF-a, konak¢r yanitinin olusmasinda en etkili mediatorlerden
birisidir(85). Proinflamatuar yanitin baskilanmasi ve sitokin paterin diizeltilmesi
sonucunda AP de diizelme saglanabilecegi diisiincesinden Tekin ve ark. %3 lik
taurocholate ile olusturduklar1 deneysel nekrotizan AP modelinde bir anti TNF alfa
inhibitdrii olan infliksimab’1n histopatolojik ve biyokimyasal olarak diizelme sagladig:
belirtilmis(86). Calismamizda; TNF Alfa diizeyleri tiim grublarda benzer degerler
bulundu. Higbir grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gériillmedi. Akay C ve
ark. yaptiklar1 deneysel AP ¢alismasinda pankreatik dokuda TNF Alfa diizeylerini
yiiksek saptamalarina ragmen serumda bu yiiksekligi tespit edememigler. TNF Alfanin

AP de gecici olarak yiiksek seyretmesi ve yiiksek hepatik klirens nedeniyle, serumdaki
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yuksek TNF-a diizeylerini belirlemek her zaman miimkiin olmayacagi
belirtmisler(87). Literatiirde ¢alismalarda sadece agir AP lerde serum TNF-alfa
diizeyleri belirgin artiglar gosterdigi belirtilmektedir. Ama deneysel pankreatit
modelinde serumda TNF Alfa diizeyleri yiiksek saptanan ¢alismalarda
bildirilmistir(88-90). Nitekim bizde c¢alismamizda gruplar arast serum TNF alfa

diizeyleri arasinda farklilik saptamadik.

NF-kB immiin ve enflamatuar sistem patogenezinden sorumlu, akut faz
proteinleri, adezyon molekiilleri, TNF alfa, IL-1 gibi ¢ok sayida geni diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidiir. Pankreasin asiner hiicrelerdeki NF-k3 aktivitesinin AP de
inflamasyonda 6nemli bir rol aldig1 ¢alismalarda belirtilmistir(91). Bazi arastirmacilar,
serbest oksijen radikallerinin artisinin NF-kP’yi uyardigi, NF-kB uyarilmasinin da
TNF-alfa {retimini artirarak, inflamasyon siirecine katkida bulundugunu
belirtmektedir(92) Ethridge RT ve ark yaptiklari caerulein ile indiikledikleri deneysel
AP modelinde NF-kf selektif inhibisyonu ile AP ve AP ¢ bagli Akciger hasari
skorlarinda iyilesme oldugunu belirtmisler(93). Chen X ve ark. adenoviral aracili
transversin intraduktal injeksiyonu ile pankreas dokusunda NF-kf aktivasyonu ile
pankreatit ve SIRS olusturmuslar(94). AP patogenezinde ve komplikasyonlarin
olusumda SIRS 6nemli bir role sahip olmasi nedeni pankreatitte inflamasyonunda ve
SIRS’e ilerlemesinde anahtar bir rol alan NF-kf diizeylerinin baskilanmasi 6nemlidir.
AP ile ilgili yapilan baska bir deneysel c¢alismada NF-kB inhibisyonu ile

proinflamatuar sitokinlerin baskilandigini tespit edilmis(95).

Calismamizda TQ’nin NF-kB diizeylerini TQ verdigimiz posttreatmant ve
pretreatmant grubunda, akut pankreatit grubuna gore azalttigimi gordiik ve bu fark
istatiksel olarak anlamliydi(P<0,01). TQ nin AP de NF-kB diizeylerini azaltarak

inflamasyonu azalttigini soyleyebiliriz.

MDA lipit peroksidasyonunu Onemli bir gostergesidir ve oksidan stresi
segerlendirmek icin kullanilir. Literatlirde deneysel pankreatit modellerinde MDA
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir(88, 95). Mansour ve ark, CCI4 ile olusturduklari
hepatotoksite sonras1 farelere farkli dozlarda TQ verilmesinin lipit peroksidasyonunu
etkilemedigini ve fareleri hepatotoksiteden korumadigini, ancak CCI4 verilmeden bir

saat Once farelere verilen TQ’nin MDA diizeylerini diislirerek lipit
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peroksidasyonundan ve hepatotoksiteden korudugunu gostermisler(96). Biz
calismamizda AP olusturduktan sonra TQ verdigimiz postreatment ve oncesinde TQ
verdigimiz sonrasinda AP olusturdugumuz pretreatment grubunda AP grubuna gore
MDA degerlerinin diistiiglinii gordiik, bu disiis postreatment grubunda daha
belirgindi. Postreatment grubunda Akut pankreatit grubuna gére MDA diisiik saptandi
ve bu fark istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi(P=0,01), Pretreatment
grubunda MDA degerleri Akut pankreatit grubuna goére daha diisiik saptanmasina
ragmen bu diisiikliik istatiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi(p=0,094).

Calismamizda Akut pankreatit grubunda histopatolojik incelemede asiner
hiicrelerde apipitozisin arttigini, TQ verdigimiz Pretreatment grubunda ve
posttreatment grubunda apipitozisin azaldigin1 saptadik. Chehl N ve ark. Pankreas
duktal adenokarsinomlu hiicre kiiltiiriinde yaptiklari ¢alismada TQ’nin antiinflamatuar
ve proapipitok etki gosterdigini belirtmisler(97). Calismamizda TQ nin apipitozisi
azaltmada etkisi ve histopatolojik olarak alveolar dejenerasyon, yag nekrozu,
parankim nekrozu, vaskiiler konjesyon ve pankreas dokudaki mononiikleer hiicre
infiltrasyonunu iyilestirmedeki etkisi Akut pankreatit grubuna gore istatiksel olarak
anlamhydi. Bu iyilesme postreatment grubunda pretreatment grubuna gore daha

belirgindi.

Sonug olarak, ¢aligmamizda TQ’nin caerulein ile indiiklenen AP de histolojik
olarak inflamasyon degerlerini ve apipitozisi azalttigin1 gosterdik. TQ’nin olumlu
etkilerinde proinflamatuar sitokin saliniminda anahtar rol alan NF-kp ve lipit
peroksidasyon {iriinii olan ve oksidan stresin indirekt belirteci olan MDA diizeylerini
diisiirmenin etkisi olabilir. Bu calismanin bulgular1 TQ’nin AP tedavisinde ve

proflaksisinde yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Deneysel Akut Pankretitte Thymoquinonin Koruyucu etkisi

Amag: Caerulein ile indiiklenen deneysel akut pankreatitte Thymoquinonin
(TQ) proflaktik ve tedavi edici etkisinin arastirilmasi

Materyal ve Metod: Toplamda 42 adet wistar albino cinsi erkek rat
kullanilarak caerulein ile indiiklenmis akut pankreatit modeli yapilmistir. Ratlar
rastgele 5 gruba ayrildi, gruplar soyledir. Kontrol grubu 1 (6 rat), Kontrol grubu 2 (6
rat), Akut pankreatit grubu (10 rat), pretreatment grubu (10 rat), postreatment grubu
(10 rat) olarak ayrildi. Akut Pankreatit 50 mcg/kg Intraperitoneal (IP) caerulein ile
olusturuldu. Pretreatment grubuna iki doz 20 mg/kg/ip TQ uygulandiktan sonra
caerulein ile AP indiiklenmistir, Postreatment grubuna ise caerulein ile AP
indiiklendikten sonra 2 doz 20 mg/kg/ip TQ uygulandi. Gruplar arsinda serum amilaz,
lipaz, TNF alfa, NF-kf diizeyleri ve pankreas dokusunda MDA diizeyleri ve TUNEL
methodu ile pankreatik asiner hiicrelerde apipitozis degerleri ¢alisildi.

Pankreas dokusunda histopatolojik olarak alveolar dejenerasyon, yag nekrozu,
parankim nekrozu, vaskiiler konjesyon ve pankreas dokudaki mononiikleer hiicre
infiltrasyonunu agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Akut Pankreatit, Pretreatment ve postreatment grubunda amilaz
lipaz diizeyleri kontrol grublarina gore yiiksekti ve bu yiikseklik ileri derecede
anlamliydi. Grublar aras1 TNF alfa diizeyleri arasinda anlamli faklilik saptanmadi.

Pretreatment ve posttreatment grubunda serum NF-kf diizeyleri ve pankreatik
dokuda MDA diizeyleri Akut Pankreatit grubuna gore azalmisti ve bu fark
postreatment grubunda daha belirgindi, istatiksel olarak anlamliydi.

Pretreatment ve posttreatment grubunda alveolar dejenerasyon, yag nekrozu,
parankim nekrozu, vaskiiler konjesyon ve pankreas dokudaki mononiikleer hiicre
infiltrasyonunu ve asiner hiicrelerdeki apipitozis skorlar1 Akut Pankreatit grubuna gore
azalmist1 ve bu fark istatiksel olarak anlamliyda.

Sonug¢: Sonug olarak, ¢alismamizda TQ’nin caerulein ile indiiklenen AP de
histolojik olarak inflamasyon degerlerini ve asiner hiicrelerde apipitozisi azalttigini
gosterdik. TQ’nin AP tedavisinde ve proflaksisinde yararli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Akut Pankreatit, Caerulein, Thmoquinon
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ABSTRACT

Protective Effect Of Thymoquinonin On Acute Pancreatitis in An Experimental
Model

Aims: It was aimed that prophylactic and therapeutic effects of thymoquinone
(TQ) in caerulein induced experimental acute pancreatitis.

Materials and Methods: The model of caerulein induced acute pancreatitis
was created by using 42 wistar albino male rats in total. The rats were randomly
divided into 5 groups. These groups are control group 1 (6 rats), control groups 2 (6
rats), acute pancreatitis groups (10 rats), pretreatment group (10 rats) and
posttreatment group (10 rats). Acute pancreatitis was created with 50 mcg/kg
intraperitoneal (ip) caerulein. In pretreatment group, acute pancreatitis was induced
with caerulein after applied two doses 20 mg/kg/ip TQ, but in post-treatment group
two doses TQ 20 mg/kg/ip TQ were applied after induced acute pancreatitis with
caerulein. Serum amylase, lipase, TNF alpha, NF-kp levels, MDA levels in pancreatic
tissue and apoptosis values in pancreatic acinar cells were studied in between groups.

The pancreatic tissue was evaluated as histopathological in terms of alveolar
degeneration, fat necrosis, parenchymal necrosis, vascular congestion and
mononucleer cells infiltration in pancreatic tissue.

Findings: Amylase and lipase levels in acute pancreatitis, pretreatment and
post-treatment groups were higher than control groups and this was statistically
significant. TNF alpha levels in between the groups were no significant.

Serum NF-kf levels and MDA levels in pancretatic tissue in the pretreatment
and post-treatment groups decreased compared to acut pancreatitis group. This
differance was more apparent in post-treatment group and statistically significant.

Alveolar degeneration, fat necrosis, parenchymal necrosis, vascular
congestion, mononucleer cells infiltration in pancreatic tissue and apoptosis scores in
acinar cells in the pretreatment and post-treatment groups decreased compared to acute
pancreatitis group and this differance was statistically significant.

Results: As a result, in this study we showed that TQ reduced inflammation
values in caerulein induced acute pancreatitis and apoptosis in acinar cells. We think
that TQ may be useful in treatment and prophylaxis of acute pancreatitis.

Key words: Experimental Acute Pancreatitis, Caerulein, Thymoquinon
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