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OZET
Amac:

Caerulin ile indiiklenen deneysel akut pankreatit tedavisinde diklofenak sodyum,
oktreotidin ve beraber kullaniminin pankreatik enzimlere, pankreas myeloperoksidaz (MPO)

aktivitesine, pankreas histopatolojisi ve apopitozis iizerine etkilerini gdstermeyi amagladik.
Materyal ve Method:

Toplam 58 adet 25 gr agirhiginda BALB-C erkek cinsiyet fare kullanilarak caerulin
ile indiiklenmis akut pankreatit modeli yapilmistir. Deney gruplart Grup 1, 2, 3,4, 5, 6 ve 7
olup sirasiylasdyledir: kontrol grubu (saline), akut pankreatit kontrol grubu, oktreotide kontrol
grubu, diklofenak sodyum kontrol grubu, akut pankreatitte oktreotide tedavisi grubu, akut
pankreatitte diklofenak sodyum tedavi grubu, akut pankreatitte oktreotide ve diklofenak
sodyum tedavi grubudur. Gruplar arasinda serum amilaz, lipaz, pankreas myeloperoksidaz

aktivitesi ve TUNEL methodu ile pankreatik asiner hiicrelerde apopitozis degerleri arastirildi.

Histopatolojik olarak pankreatik dokuda 6dem, kanama, parankim nekrozu, yag

nekrozu, 16kosit infiltrasyonu ve fibrozis acisindan degerlendirildi.
Bulgular:

Diklofenak sodyum grubunda pankreatik asiner hiicrelerde apopitozis degerleri,
histopatolojik olarak parankim nekrozu ve kanama skorlar1 agisindan akut pankreatit grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha az bulunmustur (sirastyla p: 0,007; p: 0,002 ve p:
0,052). Oktreotid ve kombinasyon grubunda akut pankreatit grubuna gore serum amilaz,
lipaz, pankreas myeloperoksidaz aktivitesi, pankreatik asiner hiicrelerde apopitozis degerleri

ve histopatolojik skorlar acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
Sonuclar:
Diklofenak sodyum tek basina pankreas parankimal nekrozu ve kanamayi iyilestirir,

pankreatik asiner hiicrelerdeki apopitozisi azaltir. Sonug¢ olarak, diklofenak
sodyumun akut pankreatit tedavisinde rutine girebilecek, yeni bir tedavi ajani olabilir.
Diklofenak sodyum ucuz ve yan etki profili diisiikk oldugu icin de avantajlidir. Oktreotidin tek
basina ya da diklofenak sodyum ile kombinasyonunda ise akut pankreatitteki iyilegsme iizerine

etkisi gosterilemedi.

Anahtar kelimeler: Diklofenak sodyum, oktreotid, deneysel akut pankreatit



ABSTRACT
Aim:
We aimed to show that the effects of treatment with octreotide and diclofenac

sodium of caerulein induced of acute pancreatitis in mice on the pancreatic enzymes,

pancreatic myeloperoxidase activitiy, pancreatic histopathology and apoptosis.
Material and Methods:

Total 58 of male gender, 25 gramme weight BALB-C mice were used. There were
seven groups: Group 1, 2, 3, 4, 5, 6 and 7 respectively saline control, acute pancreatitis,
octreotide control, diclofenac sodium control, octreotidetacute pancreatitis, diclofenac
sodium-+acute pancreatitis and octreotide+diclofenac sodium+acute pancreatitis. We detected
serum amylase and lipase levels before and after the treatments in all groups. Wa also
investigated pancreatic myeloperoxidase activitiy in all groups. Histopathological
examinations were done and apopitosis in pancreatic aciner cells were investigated by

TUNEL method.
Results:

Apopitosis counts in pancreatic aciner cells were lower and pancreatic paranchimal
necrosis and pancreatic hemorrhage were lesser in diclofenac sodium-+acute pancreatitis
group than acute pancreatitis group, that was statistically significant (respectively p: 0.007;
p:0.002 and p:0.052). There were any statistically significant difference in Octreotide+acute
pancreatitis group and octreotide+diclofenac sodium+acute pancreatitis group compared with

acute pancreatitis group (p>0.05).
Conclusions:

In conclusion, diclofenac sodium may a new routine treatment agent in treatment of
acute pancreatitis. Diclofenac sodium is also advantageous due to diclofenac sodium is cheap
and have low side-effect profile. Diclofenac sodium alone improves pancreatic paranchimal

necrosis and hemorrhage, reduces pancreatic aciner cells apopitosis.

Key words: Diclofenac sodium, octreotide, experimental acute pancreatitis
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KISALTMALAR DIiZINi

AP: Akut Pankreatit

APACHE-II: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi
APS: Akut fizyolojik skorlama

BPK: Biliopankreatik kanal

BT: Bilgisayarli tomografi

CER: Caerulein

DIC: Disemine intravaskiiler koagulasyon

DS: Diklofenak Sodyum

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi
GDOK: Glikodeoksikolik asit

IL: interldkin

MODS: Coklu organ yetmezlik sendromu

NO: Nitrik oksid

NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ilag

OKT: Oktreotid

PEP: Post-Endoskopik Retrograd Kolanjiografi Pankreatiti
PMN: Polimorfoniikleer 16kosit

SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu

TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), klinik olarak karin agrisi ve kanda pankreatik enzimlerin
yiikselmesiyle karakterize pankreas dokusunun inflamasyonudur. Bu durum; pankreasta
normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin herhangi bir etiolojik faktorle aktif hale
gecerek pankreas dokularimi sindirmesi (otodigesyon) ve buna karsi bakteriyel olmayan
inflamasyonun gelismesi ile karakterize olup; hafif 6demat6z formdan agir nekrotizan paterne
kadar degisiksiddette seyredebilen klinik bir tablodur (1-9). Akut pankreatit, bolgesel
organlarda ve/veya diger organ sistemlerinde degisik derecelerde etkilenme ve klinik tablolara

neden olabilmektedir (10).

Tanimlanmasinin iizerinden bir asirdan daha fazla siire gegmis olmasina ve bu siire
icindeyapilmis olan oldukca fazla klinik ve deneysel calismalara ragmen, akut pankreatitin
patogenezi, etiolojik faktorler ile patogenez arasindaki direkt iliski ve tedavisi konusunda hala
kesin goriisler yoktur. Ayrica sahip oldugu yliksek morbidite ve mortalite ile akut pankreatit

giiniimiizde tibbin en 6nemli problemlerinden biridir (5-7).

Akut pankreatitte ortalama mortalite %2-10"dur (11-13). Akut pankreatitli vakalarin

%80’1 hafif siddette ve kendini sinirlayict olup, spontan olarak hizla iyilesme gosterirler (14-

16).

Agir AP, tiim vakalarin %15-20’sini olusturur. Son yillarda, agir akut pankreatitteki
mortalite orant %30-80’lerden %15-20’lere kadar diismekle beraber, hala mortalitesi yiiksek
bir hastalik olmaya devam etmektedir (15-17).

Agir akut pankreatit 2 safhali sistemik bir hastaliktir. Ik safhada, atagin birinci
haftasinda yaygin pankreas inflamasyonu ve/veya nekroz olusmakta ve sonrasinda ¢oklu
organ yetmezlik sendromuna (MODS) ilerleyebilen sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) ile sonuglanabilmektedir. Oliimlerin %50’si atagin ilk haftasinda olmakta ve
cogunlukla MODS’dan kaynaklanmaktadir (18-23). Eger ilk satha bireyin dogal savunma
mekanizmasiyla veya terapdtik miidahale ile geriye dondiiriilemezse, atagin ikinci haftasinda
ikinci satha baglar. Bu asama sepsis, MODS ve o6liimle sonuglanabilen infekte pankreas

nekrozu ve sivi kolleksiyon olusumu ile karakterizedir (24-26).

Hafif akut pankreatit minimal organ disfonksiyonu ile karakterize olup sonucta
tamamen iyilesme goriilmektedir. Agir akut pankreatit durumunda ise organ yetmezligi veya
lokal komplikasyon goriilmektedir. Cogunlukla sistemik komplikasyonlar ve lokal

komplikasyonlar birliktedir (27).



Akut pankreatitin fizyopatolojisini aydinlatmak iizere bir ¢ok deneysel calisma
yapilmistir.Deneysel modellerde safra taslari, iskemi, alkol, endotelyel travma ve artmis
kapiller permeabilite gdsterilmis mekanizmalar arasindadir (8). insanlarda akut pankreatitin %
75 ‘inin nedeni safra tas1 ve alkol kullanim1 olup, fakat hi¢bir hayvan modelinde bu iki neden
bir arada kullanilmamistir. Ek olarak, hayvan modellerinde akut pankreatit olusturmak i¢in en
sik kullanilan yontemler caerulein ile ve kolinden fakir etioninden zengin diyetle indiiklenen
yontemlerdir. Buna ragmen, yapisal ve biyokimyasal degisiklikler farkli hayvan modellerinde
akut pankreatitin erken fazlarinda dikkat ¢ekici bir sekilde ayni olarak goriilmiis ve benzer
degisiklikler insan akut pankreatitinde de gosterilmistir. Ayrica, insan akut pankreatitindeki
klinik ve patolojik 6zellikler baslatict neden ne olursa olsun benzerdir. Bu nedenle, hayvan
modellerinin smirhliklarina ragmen, akut pankreatiti baslatict nedenden bagimsiz olarak,
olaylarin benzer kaskadi oldugunu destekler (28). Hayvan calismalar1 gostermistir ki; tedavi
profilaktik ya da baslatici nedenden bir iki saat i¢erisinde baglanmazsa bu kaskad bagarili bir
sekilde durdurulamaz. Neden bazi vakalarda sadece interstisiyel ya da 6dematdz pankreatit
olurken digerlerinde nekrotizan form gelistigi ise acik degildir.Caerulein bir kolesistokinin
analogudur. Caerulein ile indiiklenen pankreatit, deneysel pankreatit modelleri arasinda tekrar

edilebilen bir metod olup, genelde en sik tercih edilen bir modeldir (12).

Caerulein asiner hiicrelerde bir takim degisikliklere sebep olmakta ve bu da ¢ok fazla
miktarda serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olmaktadir (13). Oksijen kaynakli
stabil olmayan reaktif toksik metabolitler, lipit peroksidasyonu ile enzimlerin ve proteinlerin
denatlirasyonuna sebep olurlar (14).Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda
fizyopatolojik olaylar heniiz tam anlasilmamis olup bu alanda tartismalar ve genis arastirmalar
devam etmektedir.Biz, calismamizda caerulin ile indiiklenen deneysel akut pankreatit modeli
olusturarak; akut pankreatit tedavisinde diklofenak sodyum ve oktreotidin ayr1 ayr1 ve beraber
kullantminin pankreatik enzimlere, pankreas myeloperoksidaz (MPO) aktivitesine, pankreas
histopatolojisi ve apopitozis lizerine etkilerini gostermeyi, bdylelikle patogenezi heniiz tam
olarak anlagilamamis olan akut pankreatitin patogenezine ve tedavisine yeni ufuklar agmay1
amacladik. Ayrica akut pankreatit ERCP sonrasisik olarak goriildiigiinden diklofenak sodyum

ve oktreotidin profilaktik etkisini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas sagda duodenum, solda dalak, iistte bursa omentalis, Onde transvers
mezokolon ve asagida omentum majus ile iliskili olarak, retroperitonda tranvers uzanir.
Erigkin bir insanda 75-100 gr olup ortalama 15-20 cm uzunlugundadir (10).Pankreas kabaca,

unsinat prosesle birlikte olan bas, boyun, gévde ve kuyruk kisimlarina boliiniir.

Bas orta hatta duodenum kavsi i¢inde 2. lumbar vertebra hizasina kadar uzanir.
Koledok kanalinin son kismi pankreas basinin iginden geger (10). Basin posterior ylizeyi sag
bobregin medial kenarinin yaninda, sag renal damarlarin ve inferior vena kavanin iizerinde
bulunur. Uncinat proces, portal ven ve siiperior mezenterik damarlarin arkasinda posteriora ve
bezin basinin soluna uzanir. Bezin govdesiyle basin1 birlestiren boyun siiperior mezenterik
damarlar ve portal venin 6nilindedir. Pankreasin gvdesi 1.lumbar vertebra hizasinda uzanir ve

sliperior mezenterik venin sol sinirindan baslar.

Pankreas arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterden almaktadir. Superior pankreotikoduodenal arter gastroduodenal arterin bir daldir.
Inferior pankreotikoduodenal arter superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter

pankreasin iist kenar1 boyunca ¢ok kiiciik dallar verir.

Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven
vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokiiliir (29, 30).
Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine daha sonra
ise pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da
jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf bezlerine ulagirlar.Sempatik ve parasempatik sistem
tarafindan innerve edilir. Sinirler genellikle varacaklar1 yere damarlan takip ederek gider.

(Coliak ganglion hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir (29, 30).

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baglayip, saga
dogrugévde, boyun ve bas kismini gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20
cmuzunlugunda bas kisminda 3-3.5 mm, govdede 2 mm ve kuyrukta da 1 mm capindadir ve
15-20 kanalcik bu kanala agilir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini

drene eder ve daha kisadir (29, 30).



2.2. PANKREAS FiZYOLOJiSi

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin salgt yapan bir bezdir. Organin
endokrinsekresyonu (insiilin, glukagon, somatostatin) yasamin devam etmesi i¢in gerekli

olupLangerhans adaciklarindan salgilanir.

Pankreasin temel ekzokrin salgi {initesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000
mlberrak, izotonik ve alkali ekzokrin salgis1 vardir. Bu salginin iginde 20°den ¢oksindirim

enzimi vardir.

Proteolitik  enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif
formdadir.Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler. Pankreas
salgilarindaki proteolitik enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma gegcmemeleri

Onemlidir.

Ciinki tripsin ve 6teki enzimler pankreasin kendisini sindirebilir. Tripsin inhibitorii
tiimiiniin aktivasyonunu engeller. Pankreas agir bir sekilde hasara ugrar veya kanali tikanirsa
pankreasin haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inhibitorii
yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup pankreasi sindirebilir (otodigesyon), sonugta akut

pankreatit gelisir.

Lokositlerden ortaya ¢ikan medyatorler ve sitokinler tahrip edicidir. Sitokinler diisiik
molekiil agirlikli proteinlerdir. Normal dokularda bulunmazlar. Dis kaynakli bir uyar hiicreyi
sitokin tiretmek i¢in uyarir. Ortaya ¢ikan sitokin kendisinin ve diger bazi sitokinlerin tiretimini
artirir. Akut pankreatitte rol oynadig diistiniilen sitokinler interlokin-1 (IL-1) ve TNF (tiimor
nekroz faktor) alfadir. Ayrica IL-2, IL-6, IL-10, NO (nitrik oksid) ve serbest radikaller, akut
pankreatitin ilerlemesinde rol alirlar. IL-1 ve TNF-alfa, infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap
olarak ortaya ¢ikar. Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilagma,
sok gibi lokal ve sistemik bir ¢ok bulgudan sorumludurlar. Bu I6kosit iiriinleri damar duvarina
dogrudan etki ederek damar duvar gegirgenligini arttirip 6dem ve trombiis olusumuna yol

acarlar. Bu da pankreas mikrosirkiilasyonunu bozar (31, 32).
2.3. AKUT PANKREATIT

Alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 tiim akut pankreatit vakalarinin %90’nindan

orumludur. Tim bu nedenler arasinda kolelitiazis en sik nedendir.



2.3.1. ETYOLOJI (27, 33, 34)
1) Safra Taglar
2) Alkolizm
3) Travma : Eksternal; Abdominal kiint ve delici travma
Cerrahi girisim, ERCP sonrasi
4) Hiperparatiroidi/Hiperkalsemi
5) Hiperlipidemi
6) Herediter Pankreatit
7) Enfeksiyonlar
Viral: Kabakulak, Koksaki-B- viriisii, Mikoplasma pndmonia
Parazitik: Askaris, Klonorsis
Fungal
Bakteriyel
8) Mekanik obstriiksiyon
Tumor
Pankreas divisum
Duodenal obstriiksiyon
9) ilaglar
Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin
Kalsium
Kardiovaskuler: Klonidin, Kinidin, Warfarin
Diiiretikler: Furosemid, Tiazid grubu, Etakrinik asit, Diazoxid
Steroidler: Ostrojen, Glukokortikoidler
Digerleri: Azathioprin, Simetidin, Metildopa, Valproik asit

10) Gebelik



11) Akrep (Tityus trinitatis) zehiri
12) Vaskiiler Nedenler (Vaskiilitler, arterioembolizm vs.)

13) idiopatik

1) SAFRA TASLARI

Safra kesesi tagt ve camuru akut pankreatitli olgularin %30-50’sinden sorumludur
(13). Safra kesesi ile pankreatit arasindaki iliski 1901°de Opie tarafindan 'ortak kanal' teorisi
ile tanimlanmig olmasma ragmen, safra tasinin pankreatit inflamasyonu baslatma
mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamistir (33, 35). AP patogenezi ¢esitli teorilerle

izah edilmeye calisilmistir.
Obstruksiyon-Sekresyon Teorisi

Hayvanlardaki  pankreatit modellerinde  pankreatik  kanalin  baglanmasi
insanlardakiddemat6z pankreatite benzer bir tablo olusturmaktadir. Pankreas salgisinin
uyarilmasiile beraber kismi kanal tikamikligi yapildiginda daha siddetli bir pankreas
inflamasyonu oldugu gosterilmistir. Bilier AP atagi gegiren hastalarin diskilarinda safra
taglarinin % 90 oraninda saptanmasi nedeniyle, safra tasi migrasyonunun ve papillada gegici
tikanmanin 6nemli rol oynadig: ileri siiriilmiistiir . Safra kesesi i¢indeki taslarin sayilarinin
birden ¢ok olmasi, taslarin boyutlarinin kiigiik ve sistik kanalin genis olmasi, koledokta tas
bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis olmasi ve miisterek kanalin
en az 5 mm’den uzun olmas1 akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Bu teori bilier pankreatiti agiklayabilir (27, 33, 36).
Ortak Kanal Teorisi

Safra tas1 pankreatiti olan hastalarda ortak kanal insidansinin %67 oraninda
bulundugu bildirilmistir. Bu teoriye gore tas nedeni ile biliopankreatik ortak kanalin
tikanmasi, pankreatik duktal kanal icerisine safra refliisine neden olmaktadir. Bunun
sonucunda pankreatik kanal gecirgenligi artacak ve pankreatik enzimler pankreas parankimine
sizarak pankreatite neden olacaktir. Ancak ortak kanal, insanlarin %90 ninda refliiye izin

vermeyecek kadar kisadir (33, 35).
Duodenal Reflii Teorisi

Tas, doudenal sivinin ampulla vateri icerisinden pankreatik duktal sisteme refliisiine

yol acar. Deneysel olarak bu durum hayvanlarda pankreatite neden olmaktadir. Ancak



insanlarda duodenum duvar1 ve Oddi sfinkteri refliiyli Onleyerek pankreatit gelismesini

engellemektedir (33).
Pankreatik Kanal Geg¢irgenliginin Artmasi

Tas obstriiksiyonu, sfinkterik 6dem ve spazm, pankreatik duktal obstriiksiyona ve
duktal hipertansiyona neden olur. Yapilan hayvan deneylerinde bu mekanizma sonucunda
pankreatik duktuslardaki pankreatik enzim artisina bagli, pankreatik gecirgenligin artirildig:
gosterilmistir. Ayn1 sekilde etanol alinmasi, pankreatik kanallarin dekonjuge safra tuzlarina
maruz kalmasi ve akut hiperkalseminin pankreatik kanal ge¢irgenligini arttirdigini ve sonugta

enzimlerin parenkime sizarak pankreatite neden olabilecegi gosterilmistir (33).
Enzim Otoaktivasyonu

Hayvanlardaki deneysel c¢alismalarda, caerulein ile intrapankreatik pankreas
salgisinin uyarilmasi ve enzim aktivasyonu sonucunda pankreatite neden oldugu saptanmustir.

Bununla beraber insanlardaki enzim aktivasyonu tam olarak a¢iklanamamustir (33).
2.3.2. PATOGENEZ
Primer Olaylar

Pankreas asiner hiicrelerinin major fonksiyonu inaktif halde bulunan sindirim enzim
prekiirsorlerinin (tripsinojen, kimotripsinojen, proelastaz, prokarboksipeptidaz A ve B,
profosfolipaz A2) sentezi ve doudenuma sekresyonudur. Asiner hiicre uyarilmasini takiben
depolanmis halde bulunan graniiller ekzositoz yoluyla asiner hiicre liimenine bosaltilir ve
buradan pankreas duktal sistem iizerinden duodenuma gegirilir. Burada enterokinaz ile
tripsinojen tripsine katalize olur. Tripsin tiim proenzimlerin hizli aktivasyonundan sorumlu

anahtar rol oynayan bir enzimdir (37-40).

Akut pankreatitin patogenezi hala tam olarak aydmnlatilamamustir. Ilk asamada
tetikleyici bir faktér mevcuttur. Bu da genellikle pankreas dist bir nedendir. Klinik olarak
bunlardan en 6nemlisi alkol alimi veya safra yollarindan tagin gegmesidir. Deneysel akut
pankreatitte gosterilmistir ki ortak safra-pankreas kanalinin ligasyonunu takiben alinan
pankreas dokusunun mikroskopik incelenmesinde hiicresel hasarin en erken belirteci asiner
hiicre hasaridir. Deneysel akut pankreatitin siddeti direkt olarak duktusun obstriiksiyon siddeti
ile alakalhidir. Hiicre hasar1 olusumunda en kritik ve en erken gerceklesen olay tripsinojenin

asiner hiicre i¢inde bulunan lizozomal hidrolaz katepsin B yardimiyla aktive olmasidir.

Sindirici ve lizozomal enzimler arasindaki reaksiyon sonucunda proteazlarin erken

aktivasyonu asiner hiicre hasarina yol agmaktadir. Sonugta aktive olmus proteazlar pankreas



ntertisyumuna sizar. Pankreas intertisyumuna, retroperitona, peritoneal kaviteye ve

irkiilasyona s1zan enzimler otosindirim sonucunda nekrotizan hasar olustururlar (39, 40).
Sekonder Olaylar

Pankreas sindirim enzimleri komplike akut pankreatit patogenezinin sadece bir
kismini agiklamaktadir. Diger bir 6nemli mekanizma da birgok farkli inflamatuar mediatdriin
salmimmidir. Gergekte agir akut pankreatitin patofizyolojisi pankreastan sindirim enzimlerinin
salgilanmas1 olmaksizin SIRS ile karakterize sepsis, multitravma, iskemi-reperfiizyon hasari
ve yaniklar gibi durumlarla benzerlik gostermektedir. Asiner hiicre hasarini takiben,
proinflamatuar sitokin kaskadi olugmaktadir. Lokalize inflamasyon viicutta olusan ilk
fizyolojik koruyucu cevaptir ve genellikle hasarin oldugu alanda sinirli kalmaktadir. Lokal
kontroliin kaybolmasi inflamatuar hiicrelerin asir1 kontrolsiiz aktivasyonuna yol agmaktadir.
Bu durum klinik olarak sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) olarak saptanir.
SIRS’dasik komplikasyon olarak da akut akciger hasari, sok, renal yetmezlik ve MODS gibi
organ sistem disfonksiyonlar1 olusmaktadir. Lokalize pankreas nekrozu ve inflamasyonunun

nasil MODS ile seyreden SIRS’ a ilerledigi hala tam olarak aciklanamamustir (24, 41, 42).
Fagosit Aktivasyonunun Rolii

Monosit/makrofaj ve polimorfoniikleer granulositlerin (PMN) aktivasyonunun agir
AP seyrinin erken evresinde oldugu son bir ka¢ yildir tanimlanmistir. Bu olay hastaligin lokal
inflamatuar nekrozdan SIRS’a progresyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Lokosit aktivasyonu
mikrosirkiilasyonda 16kosit agregasyonu ve doku infiltrasyonu artmasina yol a¢maktadir.
Sonugta dolasimda 16kositler (PMN hiicreler ve makrofajlar) sitokinlerin ve diger inflamatuar
mediatorlerin (prostaglandinler, 10kotrienler, tromboksanlar, platelet aktive faktor, serbest
radikaller, nitrik oksid ve proteazlar) iiretimini artirirlar. Bu sebeple aktive olmus lokositler

tarafindan salgilatilan faktorler, hastaligin siddetini yansitmaktadir (43-46).

Monositler tipik fasulye seklinde nukleusa sahiptir ve kemik iliginde prekiirsor stem
hiicrelerinden {iiretilmektedirler. Monositler farkli dokulara go¢ ederek bulundugu dokuya
0zgil morfolojik ve fonksiyonel Ozelliklere sahip doku makrofajlarina doniisiirler.
Monositler/makrofajlar istila eden mikroorganizmalar1 alip dldiirerek esas koruyucu rol
oynarlar. Makrofajlar spesifik immiinite gelisimi sirasinda lenfositlere antijenleri sunarak
bagisiklik sisteminde merkezi rol oynamaktadirlar. Bakteriyel endotoksin mononiikleer
fagositlerin kuvvetli bir uyaricisidir ve ayrica inflamasyon ve dogal savunma mekanizmasinda
rol oynayan sitokinlerin sekresyonunu tetikler. Bunlar TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8’dir. Monosit

aktivasyonu ve artmig proinflamatuar sitokin sekresyonu, akut pankreatitte sistemik



komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili olup hastaligin erken evrelerinde olmaktadir. Bu
birliktelik bize mononiikleer fagosit aktivasyonunun AP’li hastalarda goriilen organ

yetmezligi patogenezini agiklamada yardimci olmaktadir (44, 47).

Polimorfoniikleer graniilositlerin (PMN) asir1 uyarilmasi, akut pankreatitte lokal
yikimin artmasina ve sistemik komplikasyonlarin olugmasina yol agmaktadir. IL-8 gibi
kemoatraktan fonksiyonu olan sitokinler PMN’lerin ekstravaskiiler alandan inflamasyonun
oldugu alana dogru olan hareketlerini kontrol ederler. PMN’ler enfeksiyon bdlgesinde
mikroorganizmalar1 tanir ve iglerine alarak hiicre i¢i yikim iglemini gercgeklestirirler.
Notrofillerin dokulara hasar vermesi, aktivasyon sonrasi serbest radikallerin olugsmasi ve
proteolitik enzimlerin degraniile olmasmna baglanmaktadir. Insan nétrofillerinde en sik
bulunan proteolitik enzim, nétrofil aktivasyonunun spesifik bir gostergeci olan ve AP’in erken
evresinde plazmada artanelastazdir. Notrofiller bir¢cok inflamatuar hastaliklarda doku yikim

olaylarindan sorumludur.

Bu ozellikle akut akciger hasar1 patogenezinde gosterilmistir. Deneysel akut
pankreatit modelinde, noétrofillerin erken evrede akcigere yonlenmesi ve damarlarinda

tutulmasi sirasinda kompleman sistem aktivasyon tiiriinlerinin olustugu gosterilmistir (48-50).

Lokositler kanda diisiik metabolik aktivite ile istirahat durumunda olup, hasarsiz
damar endoteline tutunmaksizin dolasimda bulunurlar. Lokosit migrasyonu, marjinasyonu ve
adhezyonu, 16kosit ve endotel yiizeylerindeki spesifik adhezyon molekiilleri yardimiyla
kolaylagsmaktadir. Adhezyon molekiillerine baglanma lokosit degraniilasyonunu ve serbest

oksijen radikallerinin olusmasina sebep olur (50).

Pankreasa 16kosit migrasyonu erken evrede olmaktadir ve agir AP’de olas1 en kritik
olaydir. Agir AP’de inflame pankreasa olan 16kosit akisi, 16kosit sintigrafisi ile kanitlanmistir.
Caerulein ile olusturulmus AP’de intertisyel alanda inflamatuar hiicrelerin (nétrofil,

monosit/makrofaj) infiltrasyonu saptanmistir (51).

AP’de etyolojisine bakilmaksizin inflamatuvar medyatorlerin yani sitokinlerin asiri
miktarda {iretilmesi s6z konusudur. AP’de erken donemlerde serum ve intrapankreatik bir¢ok
sitokinin miktar1 artar. Sitokinler doku iyilesmesinde ve mikrobiyal invazyonlara kars1 olusan
immiin cevap i¢in gereklidirler. Baslica sitokinler TNFa, Interldkinler, PAF, ICAM-1"dir
(10).

Sitokinler diisiik agirlikli proteinler olup, genellikle 15-25 kD agirligindadirlar.

Birgok farkli hiicrelerden salgilanmasina ragmen, major sentez yeri makrofaj-monosit

hiicreleridir. Sitokinler spesifik hiicre reseptdrlerine baglanarak ve gen transkripsiyonunu



diizenleyen intraseliiler yollar1 aktive ederek, etkilerini gosterirler. Bu mekanizma ile immiin

sistemde rol alan hiicrelerin {iretimini ve proliferasyonunu etkilemektedirler (10).

Proinflamatuar  sitokinlerin  asir1  salinmasi  septik  sokun  hemodinamik
degisikliklerine ve devami halinde ¢oklu organ yetmezligi ve ge¢ mortalitenin olusmasina

neden olmaktadir (10).
Proinflamatuar sitokinler agisindan SIRS 3 kategoride incelenebilir.

Evre 1: Enflamasyon alaninda, hasara veya infeksiyona cevap olarak sitokinlerin
tiretimi
Evre 2: Dolagima, koruyucu amacli az miktarda sitokin salinimi

Evre 3: Sitokinlerin koruyuculuktan ziyade yikici role donilismesi ve yogun sistemik

reaksiyon sonucunda hemostazda basarisizlik olmasi (25).

Proinflamatuar ajanlar nétrofil ve makrofajlart etkileyerek daha fazla TNFa, IL-1,
NO, PAF gibi sitokinleri intraparenkimal ve sistemik salinimini saglayarak lokal ve sistemik
inflamatuar cevaba neden olur. Deneysel pankreatitlerde TNFa, IL-1, NO, PAF ilk saatlerde
yiikselir. Ozellikle IL-1 tarafindan iiretimi indiiklenen IL-6 basta olmak iizere bir¢ok sitokinin

miktarindaki yiikselmenin, hastaligin ciddiyeti ile iliskisi oldugu gosterilmistir (52, 53).

Akut pankreatitte multisistemik toksik bir tablo vardir. Hastalarin %20’sinde
pulmoner, kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyon basta olmak {izere pankreatik
komplikasyonlar geligir. Stv1 elektrolit degisiklikleri, damar i¢i voliimde azalmanin 6zellikle

plazma kayb1 nedeni ile olmasina baglanmistir (53).
2.3.3. SINIFLANDIRMA

[k uluslarasi pankreatit siniflamas1 1963 yilinda Marseille Consensus Toplantisi’nda
bildirilmistir. Bunu 1984°de Cambridge, 1988°de Roma bildirileri izlemistir. 1992 yilinda
Atlanta Sempozyumu’nda yeni ve giivenilir akut pankreatit siniflandirmas1 yapilmistir. Bu
simniflamayla birlikte flegmon, enfekte psodokist, hemorajik pankreatit ve persistan akut

pankreatit gibi karigikliga yol agan tanimlamalar terkedilmistir (37).
AKUT PANKREATITIN ATLANTA SINIFLAMASI

Akut pankreatit: Diger bolgesel dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkl

derecelerde etkilenmesi ile birlikte pankreasin akut inflamasyonu olarak tanimlanmuistir.
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Derecesi

Hafif akut pankreatit: Minimal organ disfonksiyonu goziikmesine ragmen sonugta
tam iyilesme olmaktadir. Kontrastl bilgisayarli tomografide pankreas parenkimi normal

kontrastlanma gosterir.

Agir akut pankreatit: Organ yetmezligi ve/veya nekroz, abse veya psodokist gibi

lokal komplikasyonlarin bulunmasidir. Ranson kriteri >3 veya APACHE II skoru > 8 dir.
ORGAN YETMEZLIGI ve SISTEMIK KOMPLIKASYONLAR
Sok: Sistolik kan basincinin <90mmHg
Akciger yetmezligi: PaO2< 60mmHg
Bobrek yetmezligi: Kan kreatinin seviyesinin hasta rehidrate edildikten sonra 2
mg/dl’den yiiksek olmasi
Gastrointestinal kanama: 24 saat i¢inde 500cc’den fazla olmasi

Disemine Intravaskiiler Koagulopati(DIC): Trombositlerin 100.000/mms altinda

olmasi, fibrinojenin 1g/I’den az olmasi ve fibrin yikim iirlinlerinin 80pug/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 i¢inde
veya ¢evresinde olabilir. Bu siv1 kolleksiyonu ¢evresinde fibréz doku ve graniilasyon dokusu
bulunmaz. Hastalarin yarisinda spontan olarak gerilerken, diger yarisinda pankreas absesi

veya psodokiste doniistir.

Pankreas nekrozu: Pankreas dokusunun diffiiz veya fokal olarak canliligini
kaybetmesidir. Cogu zaman peripankreatik yag nekrozu ile beraberdir. Kontrasthh 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 g¢evrilmesidir. Akut pankreatit, pankreas travmalar1 veya
kronik pankreatit sonrasi olusabilir. Semptomlarin baslangicindan en az 4 hafta sonra
olusmaktadir. Yuvarlak veya ovoid olup ¢ogunlukla sterildir. Piiy i¢cerdiginde lezyon pankreas

absesi olarak adlandirilir.

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

veya bulunmayabilir. Akut pankreatit veya pankreatik travma sonrasi gelisebilir (54).
2.3.4. KLINIK

En sik goriilen yakinma karin agrisidir. Agr1 epigastriumda hissedilir, daha ¢ok
kiinttiir ve sirta vurur.Bulant1 ve kusma, vakalarin %80’inde vardir. Nazogastrik tiip takilmasi
kusmanin devamini engeller.Olgularin  %60-90’1nda orta derecede artmis ates vardir.
Periumbilikal bolgede (Cullen belirtisi), lomber bosluklarda (Grey-Turner belirtisi), inguinal
ligamentin altinda (Fox belirtisi) ekimozlar retroperitoneal kanamanin gdstergeleri olup, %1-3
oraninda goziikken nadir lezyonlardir.Paralitik ileus, sarilik, istahsizlik hastaligin klinik
seyrinde yer alir.Hastalarin fizik muayenelerinde lokalize ya da genel karin hassasiyeti,
abdominal distansiyon, tasikardi, hipotansiyon, palpabl abdominal kitle ile konfiizyon, psikoz
ve koma gibi psisik bulgular saptanabilir. Akut pankreatitte hastaligin siddeti ile fizik muayene
bulgular1 arasinda her zaman paralellik yoktur ve siddetli pankreatit atagi geciren bir
hastadaki fizik muayene bulgulari, hafif pankreatit atag1 geciren bir digerine gore daha silik

olabilir (10, 36, 53, 55).
2.3.5. TANI
2.3.5.1. LABORATUVAR YONTEMLERI
Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre mevcuttur.

Serum Amilazi: Akut pankreatit tanisinda en ¢ok kullanilan testtir. Hassasiyeti %75-
92 ve ozgiinliigii %20-60dir. Akut atagin baslamasiyla ilk 2-12 saat icerisinde hizla yiikselir

ve 3-5 giin i¢inde normal degerine doner (12).

Serum Lipazi: Pankreas viicuttaki lipazin ana kaynagi olmasi sebebiyle amilazdan
daha giivenilirdir. Sensivitesi %85-100 oranindadir. Serum lipazi semptomlarin
baslamasindan 4-8 saat i¢cinde ylikselmeye baslar ve 8-14 giin sonrasinda normale doner.
Serum lipaz yiiksekligi amilaz yiliksekliginden daha uzun siire yiiksek kaldig1 icin klinik tanist

gec konan hastalarda daha yararl bir parametredir (12).

CRP: inflamatuar olaylarda akut faz reaktani olarak nonspesifik bir marker olarak
yiikselir. Hasarin olusmasindan 24-48 saat icerisinde yiikselir. Agir AP ataklarinda 150

mg/I’in lizerine ¢ikar. Yiiksek seviyede olmasi pankreas nekrozuna isaret edebilir (34).
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Serum Kkalsiyum diizeyi: AP’li hastalarin 1/3’linde gegici hipokalsemi goriiliir. Agir
AP’de ¢ok diisiik seviyelerde de goriilebilir (<7mg/dl). Tetani veya miyokard depresyonu
nadiren goriiliir. Kalsiyumun diismesi yag nekrozu alanlarinda sekestrasyonuna ya da gelisen
hipoalbliminemiye baglidir. Ancak deiyonize kalsiyum da diiser. Bu nedenle yag

nekrozlarindaki sekestrasyon olayi tam olarak agiklayamaz (33).

Diger laboratuvar tetkikleri: Akut pankreatitin gerek etyolojisinin arastirilmasinda
gerekse de seyrinin takibinde kullanilan bazi biyokimyasal parametreler vardir. Bunlar tam
kan sayimmi, AST ve ALT, alkalen fosfataz, bilirubinler, kan sekeri, kan iire ve kreatinini,

serum elektrolitleri ve tanisal periton lavaji sivisinin incelenmesidir (55).
2.3.5.2. RADYOLOJIK TANI

Diiz Grafiler: Akut pankreatitte toraks grafisinde solda bazal atelektazi, diyafragma
yiikselmesi ve plevral effiizyon 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 (55).

Batin USG: Ucuz ve noninvazif olmasi, yatak basinda her an yapilabilmesi
nedeniyle ozellikle takip agisindan ¢ok yararlidir. USG’nin AP’deki tani degeri %75-85’dir.
USG ozellikle pankreatite eslik eden safra yollar1 hastaliklarinin tanisinda ¢ok yardimci

olmaktadir (10).
Bilgisayarh Tomografi ve Magnetik Rezonans

Bilgisayarli tomografi (BT), akut pankreatit tanisinda ve Ozellikle nekrozun
goriintiilenmesinde en yararli yontemdir. Pankreatik 6dem, peripankreatik s1v1 kolleksiyonlari,
inflamasyon, safra yollarindaki taslar, safra kanali genisligi, pnomoperiton, abse, hemoraji

saptanabilir (10).
2.4. DIKLOFENAK SODYUM

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkili bir fenilasetik asit tiirevidir.
Maksimum plazma diizeyine 1,5-2 saatte erigir. Plazma proteinlerine fazla baglanir.
Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve konjugasyon suretiyle inaktive edilir.
Bobreklerden ve kismen karacigerden itrah edilir. Eliminasyon yarilanma émrii 1,2-1,8 saat

kadardir. Bu gruptaki diger ilaclar gibi mide ve duodenum mukozasini bozucu etkisi diger
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nonsteroid antiinflamatuar ilaglara gore daha zayiftir. Tedavi edilen hastalarin yaklasik %

10’nunda yan tesir olusturur. Nadir de olsa aplastik anemi yapabilir (56).
2.5. OKTREOTID

Somatostatinin sentetik analogudur. Oktapeptid yapisindadir. Dogal hormona gore
etki siiresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yiiksektir (57, 58). Etki siiresi 8 saate kadar
uzar. Endojen biiylime hormonu peptidlerini inhibe eder (59). Somatostatin ile oktreotidin
bliyime hormonu salinimina esit diizeyde etki ettigi tespit edilmistir. Bircok biiylime

faktorlerinin ve ara maddenin saliniminida inhibe etmektedir (57).

Hormon, parakrin maddeler veya norotransmitter gibi davranan oktreotid, beyin ve
gastrointestinal sistemde de degisik fizyolojik fonksiyonlar {izerine etki ederek inhibitor etki
gosterir (60). Karacigerden atilir. Oktreotidin dolagimdan uzaklagtirilma hiz1 4,2 ml/dk iken
somatostatinde bu hiz 5 ml/dk’dir. Atilim1 sinirlanmis permeabiliteye baglidir (61).Oktreotid
farmakolojik etkilerini ¢esitli hormonlar1 ( GH, TSH, insulin, glukagon, ve tiim gut
hormonlar1), ekzokrin salgilar1 (gastrik asit, pankreatik enzim) ve bunlarin barsaktan geri

emilimini inhibe ederek gosterir (57).

Oktreotid intravendz ve subkutan olarak uygulanir. 5-50 pg/kg dozunda verildiginde,
gastrin, sekretin, kolesistokinin, ndrotensin, motilin, pankreatik polipeptid, glukagon ve
insulinin postprandiyal salinimini1 6nemli dlgiide siiprese etmektedir (62). Oktreotid ayrica T
hiicre proliferasyonunu azaltarak mitozu inhibe etmekte ve immun sistemi baskilamaktadir

(63).
2.6. DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI

Akut pankreatitin farkli 6zelliklerini arastirmak i¢in farklt modeller kullanilabilir.
Hangi model kullanilirsa kullanilsin etyoloji, morfoloji, fonksiyonlar, komplikasyonlar,
mortalite ve tedaviye yanitlar agisindan insan pankreatitine benzer 6zellikte olmalidir. Mevcut
modeller soyle siralanabilir:

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

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

injeksiyonu)
3- Duktus ligasyon modelleri

4- Kapali duodenal ans modeli
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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)
Model se¢imi etyoloji, morfoloji ve hayvan tiirii dikkate alinarak yapilmalidir.

Genel olarak diyet veya sekresyon uyarici ile olusturulmus pankreatit, akut alkolik
pankreatite benzerken, duktus ligasyon veya injeksiyon modellerinin safra tasi pankreatitine
benzer tablo olusturdugu kabul edilir. Ote yandan caerulein stimiilasyonu ve duktus ligasyon
modellerinin bazilar1 6dematdz pankreatit igin iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve

duktal injeksiyon nekrotizan pankreatit icin uygundur (64, 65).
2.6.1. Sekretuar bir ajanla indiiklenen pankreatit (30) :

Ratlarda pankreatit, SC veya IV olarak verilen ve pankreatik asiner otoliz yapacak
seviyelerekadar proteolitik enzimleri arttiran ajanlarla indiiklenebilir. Bu ajanlarm IV yolla
verilmesisantral venoz kaniilasyon gerektirmektedir. Caerulein saatte kg basina 5 ila 10 pgr
dozunda 4 ila24 saatlik periyotlarda salin soliisyonu igerisinde IV olarak verilebilir ya da saatte kg
basma 50pgr kadar ¢ikan dozda 3 saat boyunca SC olarak verilebilir. Bu modelde progressif
interstisyel 6dem olusmaktadir. Odem inflizyondan 1 saat sonra baslamakta ve 12. saatte
maksimumolmaktadir. Plazma amilaz seviyeleri 3,6 ve 12 saatlik infilizyonlarda kontrol
degerlerine goregiderek artmakta ve 10 katina ulasmaktadir. Ancak 24 saat sonra pankreatik
lobiiller caerulein'inin vitro etkisine total olarak duyarsiz kalmaktadirlar. Ratlarda caerulein ile
indiiklenen pankreatiterigkinin sikintili solunum sendromu (ARDS) benzeri akciger injiirisi
olustururlar. Burada artmis pulmoner mikrovaskiiler permeabilite vardir ve alveoler hiicre
injiirisinin histolojik goriintiileriolusur. Bu model bir takim avantajlar getirmektedir. Bir kere
pankreatit derecesi kolaylikla kontrol edilebilmektedir ve bu seviye siirlandirilabilmektedir. Bu
model ratta, farede ve kdpekteuygulanabilir. Bu model diyetle indiiklenen bir model esliginde de
uygulanabilir. Boyle birmodelde lizozomal hidrolazlar ile tripsinojen aktive edilmekte ve
pankreatitte alternatif birpatogenez ortaya c¢ikmaktadir. Cerrahi akut pankreatitteki asiner
hiicrelerin striiktiirel degisiklikleri, ratlardaki hormon ile indiiklenen pankreatitteki bir ¢ok 6zelligi
paylagsmaktadir. Bu model pankreatite bagli gelisen pulmoner injlirinin patogenezinin
arastirtlmasinda da kullanilabilir. Pulmoner injiirinin striikktiirel goriiniisit ARDS'nin erken

evrelerinde goriilen ile aynidir. Ozellikle polimorfoniikleer 16kositlerin pulmoner mikro damarlar
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icerisinde kiimelenmesi hormon ile indiiklenen pankreatitlerin erken evresinde goriilmektedir ve
bu, pankreatite bagl akciger injiirisinin patogenezinde énemli bir faktdr olarak gosterilmektedir.
Caerulein saglikli insanlarda supramaksimal dozlardaki infiizyonu serum amilaz seviyesindeki
ylikselmeyi de igerenpankreatitin isaretlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu supramaksimal stimiilasyon

modelleri tedaviden ziyade asiner fonksiyonlarin seliiler ¢alismalari alaninda uygundur.

Bu model genelde 6dematdz pankreatitin erken sathalarini degerlendirmede kullanislidir
ve pankreatit fizyopatolojisindeki endokrin degisikliklerin (sekretin ve kolesistokinin seviyeleri

gibi) degerlendirmesinde kolaylik saglar.

16



3. MATERYAL ve METHOD

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra, toplam 58 adet 25 gr agirliginda BALB-
C erkek cinsiyet fare kullanilarak yapilmistir. Deney gruplar1 7 adet olup sOyledir: 1.grup;
kontrol grubu (saline), 2.grup; akut pankreatit kontrol grubu ( ip caerulein ile), 3.grup;
oktreotide kontrol grubu, 4.grup; diklofenak sodyum kontrol grubu, 5.grup; Akut pankreatitte
oktreotide tedavisi grubu, 6.grup; Akut pankreatitte diklofenak sodyum tedavi grubu, 7.grup;
Akut pankreatitte oktreotide ve diklofenak sodyum tedavi grubudur. Grup 1°de 6 , Grup 2’de
9, Grup 3’de 6, Grup 4’de 6, Grup 5’de 9, Grup 6’da 10 ve Grup 7’de 12 adet olmak tlizere
toplam 58 deney hayvani kullanilmistir. Deneyden bir giin 6nce anestezi altinda kan alma
(Anestezi i¢in 7,5 mg/ her 100 g viicut agirligina ketamin HCL ve 2,5 mg/ her 100 g viicut
agirhigina xylazine 200 pL saline icerisinde intramuskuler (im) enjekte edilerek ve farenin
retroorbital kismindan hematokrit tiipli ile yaklagik 0,2 ml kan alind1), deney giinii anestezi
altinda (daha 6nceki anestezi ile ayni olarak) yedi gruba ayirdigimiz farelerin akut pankreatit
yapilacak olan gruplara 0-6. saatlerde bir saatlik arayla toplam 7 kez 50 pg/kg cerulein,
50uL % 0,9 NaCL icerisinde intraperitoneal enjeksiyonlar yapildi, oktreotid grubundaki
farelere 0-6. saatlerde bir saatlik arayla toplam 7 kez 250 pg/kg intraperitoneal enjeksiyonlar
yapildi, diklofenak sodyum grubundaki farelere ise 15 mg/kg intraperitoneal tek doz
enjeksiyon yapildi (caeruleinin ilk enjeksiyonundan 1 saat sonra olmak {izere) ve farelere son
caerulein enjeksiyonundan 6 saat sonra Otanazi dncesi anestezi altinda kalplerinden enjektor
ile yaklasik 1-2 ml kan alindiktan sonra yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildiler ve
hizlica farelerin batin1 agilip pankreas dokusu ¢ikarildi. Pankreas dokulari ikiye boliiniip biri
%10’luk formole konuldu, diger pargasi ise alimunyum folyo igerisine sarilip -80 °C de

myeloperoksidaz aktivitesi bakilmak i¢in saklanarak deney sonlandirilmistir.
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Tablo 3.1. Deneyde Kullamlacak flaclar ve Dozlar

AJAN TURU DOZU ETKI SURESI
Caerulein Kolesistokinin 50png/kg 1 saat
Analogu
Oktreotide Somatostatin 250 ng/kg 1 saat
Analogu
Diklofenak sodyum | Non-steroid 15 mg/kg 12 saat
Antiinflamatuar
Ketamin HCL Disosiyatif 7,5 mg/ her 100g| 30 dakika
) viicut agirligina
Anestetik
Xylazine Sedatif, hipnotik, |2,5 mg/ her 100g| 30 dakika
R viicut agirligina
analjezik tiazin
tiirevi

Ozel Barinma, Diyet ve Diger durumlar:

Standart laboratuar beslenme, igme suyu ve libitum saglanarak, 21-24 °C de 12
saatlik karanlik ve aydinlik sirkiilasyonu sartlarinin saglanmistir. ( Daha 6nce hicbir deneyde
kullanilmamis farelerin deneyden once 2 giinliik bakimi saglanarak)Fareler deney baslamadan
12 saat once su serbest olmak iizere a¢ birakildilar. Deneyin tamami anestezi altinda

gerceklestirilmis olup, deney fareler yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildilerek

sonlandirilmistir.
N v
0 1. 2. 3. 4. 5. 6. 12.saat

Sekil 3.1. Deney modeli. 0-6. saatlerde saatlik 50pg/kg caerulein SF igerisinde intraperitoneal
enjeksiyonlar, 0-6. Saatlerde saatlik 250png/kg intraperitoneal enjeksiyonlar, 1.saatte 15 mg/kg
diklofenak sodyum intraperitoneal enjeksiyonlar yapildi. Fareler ilk enjeksiyondan 12 saat

sonra yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildiler.
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Sekil 3.2. Farelerden retroorbital hemotokrit tiipii ile deney oncesi kan alinmasi
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Sekil 3.6. Akut pankreatit grubu pankreas dokusu makroskopik goriiniimii
Amilaz Lipaz 6l¢iimii

Farelerden, koruyucu igermeyen biyokimya tiiplerine almman kan ornekleri,
3000xG'de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum amilaz ve lipaz seviyeleri,
orijinal Abbott marka kitler (Abbott Clinical Chemistry) kullanilarak Abbott C16.000 (IL,
USA) cihazinda U/L olarak dl¢iildii.

Myeloperoksidaz Seviye Tayini

Deney giiniine kadar -20°C’de saklanan doku o6rnekleri, 0.5 mL soguk fosfat
tamponu (100 mM KH,PO4- K,HPO,, pH: 7.4) i¢cinde homojenizatdr (ika T10 basic ultra-
turrax) kullanilarak homojenize edildi. Homojenatlar 13000 x g ve +4°C’de 20 dakika
santrifiij edildikten sonra, elde edilen berrak siipernatanlarda analiz gerceklestirildi. ELIZA
yontemi ile ¢alisan EastBiopharm marka kit kullanilarak (kat no: CK-E20262) 6lgiildii. Testin

calisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir:

Standartlar, doku homojenatlar1 ve biotin ile isaretli myeloperoksidaz antikoru fare
myeloperoksidaz antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi. Yikamanin ardindan,
chromogen soliisyonu A ve B ile 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon ardindan
reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Bodylece, meydana gelen sar1 rengin
absorbans1 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak oOlgtlildii. Absorbanslar
myeloperoksidaz  konsantrasyonuyla dogru orantilidir.  Standart myeloperoksidaz
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart
egrisi kullanilarak doku homojenatlarindaki myeloperoksidaz konsantrasyonlart ng/ml

cinsinden hesaplandi. Sonuglar, ng/mg protein olarak ifade edildi.
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Myeloperoksidaz Aktivite Tayini

Deney giinline kadar -20°C’de saklanan doku ornekleri, 1 g yas doku basina 9 mL
fosfat tamponu (50 mM KH,POs- K,HPO,4, pH: 6, % 0.5 hexadecyltrimethylammonium
bromide (Sigma, USA)) i¢inde homojenizatdér (Ika T10 basic ultra-turrax) kullamlarak 30
saniye boyunca buzlu suda homojenize edildi. Homojenatlar 10 saniye boyunca buzlu suda
sonikasyon islemi uygulandi. Homojenatlar 13000 x g ve +4°C’de 20 dakika santrifiij
edildikten sonra, elde edilen berrak siipernatanlarda analiz gergeklestirildi. H,O, varliginda
MPO ile o-dianisidine’nin oksidasyonu sonucu olusan sarimsi-turuncu renkli kompleksin 460
nm dalga boyunda absorbansmin kinetik olarak 6l¢iimii esasina dayanir (66). Olgiim reaktifi;
0.167 mg/mL o-dianisidine dihydrochloride, %0.0005 H,O; (%30’luk) iceren fosfat tamponu
(50 mM, pH: 6.0) hazirland1. 15 pl numune, 285 pul 6l¢iim reaktifi ile karistirildi. Kor okumasi
ise 15 ul distile su ile yapildi. Mikropileyte pipetlemeler yapildiktan sonra ELIZA mikropileyt
okuyucusunda 460 nm dalga boyunda kore kars1 5 dakika boyunca absorbans artis1 6l¢iildii.
Lineer aktivite artisinin gozlendigi reaksiyon grafiginde hesaplamalar yapildi. 1 {inite MPO
aktivitesi 25°C’de 1 pmol H,0,’yi parcalayan enzim olarak belirlendi. U/L olarak 0l¢iilen
MPO degerleri g/mL protein degerlerine boliinerek spesifik MPO doku aktivitesi hesaplandi.
Sonuglar, U/ug protein olarak ifade edildi.

Orneklerdeki protein miktar1 BCA protein assay (Boster Biological Technology, kat
no: ARO0146) kit ile tayin edildi. Standard olarak sigir serum albumini kullanild.

Homojenatlardaki protein miktar1 mg/L olarak hesaplandi.

Histopatolojik inceleme
A) Dokularin Hazirlanisi

Tim dokular %10 luk formalin solusyonu igerisinde 24 saat fiske edildi, bu islemden
sonra ototeknikon cihazinda (Leica ASP300) doku takip islemine alindi. Yaklasik olarak 16
saatte doku takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gomiildii. Bu parafin bloklardan
mikrotom cihazi ile Sum kalinhiginda lizinli lamlara ikiger adet kesit alindi. Kesitlerden bir
tanesi Hematoksilen&Eozin boyasi, digeri ise immunhistokimyasal Apoptozis boyasi (Tunnel

metod) uygulanmak {izere ayrildi.
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B) Histopatolojik Degerlendirme

Boyama islemleri tamamlanan preparatlar tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Preparatlar Olympus BX51 model 151k mikroskopunda degerlendirildi. Hematoksilen&Eozin

boyal1 preparatlarda dokularda su parametrelere bakildi:

Tablo 3.2. Histopatolojik Ozellikleri Skorlama Kriterleri (67)

SKOR 0 1 2 3
ODEM Yok interlobular Hafif ya da Diffiiz
septumda interglandiiler
KANAMA Yok interlobular Hafif ya da Diffiiz
septumda interglandiiler
PARANKiIM NEKROZU Yok 1-2 Lobilde 3-4 Lobllde 5 Loblilden
daha fazla
YAG NEKROZU Yok Hafif Orta Ciddi
LOKOSIT INFILTRASYONU Yok 1-2 Lobiilde 3-4 Lobiilde 5 Lobiilden
intralobiler veya | intralobiler veya | daha fazla
perivaskiler/HPF | perivaskuler/HPF
FIBROZIS Yok 1-2 Lobiilde 3-4 Lobiilde 5’den fazla

HPF, biiyiitme alaninda, x40

Apopitozis

Immunhistokimyasal Apoptozis boyast (Tunnel metod) uygulanan preparatlarda

boyanan hiicre sayisi tespit edildi. Sayim islemi sdyle yapildi; Mikroskopun X20 lik objektif

biiylitmesinde boyanmanin oldugu 3 farkli alandaki toplam hiicre sayilarinin ortalamasi alindi.

Her bir denek i¢in ¢ikan degerler not edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel verilerin analizi i¢cin SPSS 19.0 paket programi kullamldi ve p anlamlilik
degeri p<0,05 kabul edildi. Numerik verilerin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Numerik verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann-whitney U

testleri kullanildi. Kategorik verilerin siklik ve yiizdeleri hesapland ve istatistiksel analizlerde

Pearson Ki-Kare testi ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonras1 ikili karsilastirmalarda Mann-whitney U testi kullanildi ve istatistiksel olarak p

anlamlilik degeri p<0,01 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup 1; salin kontrol grubu, Grup 2; akut pankreatit grubu (AP), Grup 3; oktreotid
kontrol grubu (OKT), Grup 4; diklofenak sodyum kontrol grubu (DS), Grup 5; oktreotid+akut
pankreatit grubu(AP+OKT), Grup 6; diklofenak sodyum+akut pankreatit grubu(AP+DS) ve
Grup 7; oktreotid+diklofenak sodyum-+akut pankreatit (AP+OKT+DS) grubudur.

Amilaz Degerlerinin Sonuclar:

Gruplarin bazal amilaz ortalama degerleri Grup 1 den 7 ye ardisik olarak 2465+-865,
2711+-1063, 2865+-837, 2986+-775, 3089+-1024, 3386+-823 ve 3318+-1165 U/L idi. Bazal
amilaz ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:
0,811).

Tablo 4.1. Tedavi Sonras1 Amilaz Ortalama Degerleri

GRUPLAR BAZAL P TEDAVI P
AMILAZ SONRASI
ORTALAMA AMILAZ
ORTALAMA
GRUP 1 2465+-865 1456+- 200 )
GRUP 2 2711+-1063 14671+-6883
GRUP 3 2865+-837 2212 +-1177
GRUP 4 2986+-775 | P: 0,811  1563+-483 > p:0,001%*
GRUP 5 3089+-1024 12009+-7945
GRUP 6 3386+-823 12521+-4934
GRUP 7 3318+-1165 19455+-8487 )

Pearson Ki-Kare Test; *#p<0,01 ileri diizeyde anlaml1

Gruplarin serumdaki tedavi sonrasi amilaz ortalama degerlerine gore dagilimlari
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigina bakabilmek i¢in uygulanan ¢oklu karsilagtirmalarda, Kruskal Wallis
testi sonrast Mann-Whitney U testi uygulandiginda ise Grup 1’in tedavi sonrasi amilaz
degerleri ortalamas1 Grup 2, 5, 6 ve 7’ye gore ileri diizeyde diisiik saptanmistir (sirasiyla
p:0,001; p: 0,004; p:0,002; p:0,001), Grup 3 ve 4’e gore ise aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p:0,360 ve p:0,583). Grup 2’nin tedavi sonrasi amilaz
degerleri ortalamasi, diger gruplarla yapilan karsilastirmasinda Grup 1, 3 ve 4’e gore ileri
diizeyde yliksek saptanmustir (sirastyla p:0,001; p:0,003; p:0,003), Grup 5, 6 ve 7’ye gore ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p:0,556; p:0,501 ve

p:0,210). Bu sonuglar 1s181nda tedavi sonrast amilaz degerleri ortalamasinin tedavi kollarinda;
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en iyi diisiisiin oktreotid grubunda oldugu, en kétii ise oktreotid+diklofenak sodyum grubunda

oldugu soylenebilir. Fakat bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

25000
20000
15000
10000

5000

N .

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 6 GRUP 7

Sekil 4.1. Plazma Amilaz Seviyeleri (U/L). Akut pankreatit ile indiiklenmis
hiperamilazemi iizerine oktreotid ve diklofenak sodyumun etkileri. m; her grup icin
bazal amilaz seviyelerini gosterir, m; tedavi sonrasi amilaz seviyelerini gosterir. *p<0,05
kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda; -|— p<0,05 akut pankreatit grubuyla
karsilastirildiginda.

Lipaz Degerlerinin Sonuclar

Gruplarin bazal lipaz ortalama degerleri Grup 1’den 7’ye ardisik olarak 46+-14, 55+-
4, 51+-10, 45+12, 56+- 13, 48+-12 ve 48+-16 U/L idi. Bazal lipaz degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p: 0,907).
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Tablo 4.2. Tedavi Sonrasi Lipaz Ortalama Degerleri

GRUPLAR BAZAL P TEDAVI P
LiPAZ SONRASI
ORTALAMA LiPAZ

ORTALAMA

GRUP 1 46+-14 ) 69+-23

GRUP 2 55+-4 1928+-932

GRUP 3 51+-10 237+-245

GRUP 4 45+-12 > p0,907  33+4 - p:0,001%*

GRUP 5 56+-13 2350+-2402

GRUP 6 48+-12 1578+-1649

GRUP 7 48+-16 _ 5210+-2892 _J

Pearson Ki-Kare Test; *#p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin serumdaki tedavi sonrasi lipaz ortalama degerlerine gore dagilimlari
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigina bakabilmek i¢in uygulanan c¢oklu karsilagtirmalar Kruskal Wallis
testi sonrast Mann-Whitney U testi uygulandiginda ise Grup 1’in tedavi sonrasi lipaz degerleri
ortalamas1 Grup 2, 5, 6 ve 7’ye gore ileri diizeyde diisiik saptanmustir (sirasiyla p:0,001;
p:0,004; p:0,002 ve p:0,001), Grup 3 ve 4’e gore ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla p:0,357 ve p:0,129). Grup 2’nin tedavi sonrasi lipaz ortalama
degerleri, diger gruplarla yapilan karsilastirmasinda Grup 1, 3 ve 4’e gore ileri diizeyde
yiiksek saptanmustir (sirasiyla p:0,001; p:0,003; p:0,003), Grup 5 ve 6’ya gore ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p:0,814 ve p:0,178). Grup 7’nin
tedavi sonrasi lipaz ortalama degerleri Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiksekti (p:0,003). Bu sonuglar 1s18inda; tedavi sonrasi lipaz
seviyelerinin ortalama degerleri acisindan tedavi gruplar1 arasinda en iyi diisiis diklofenak

sodyum grubunda izlenmis, en kotii ise oktreotid+diklofenak sodyum grubunda izlenmistir.
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Sekil 4.2. Plazma Lipaz Seviyeleri (IU/L). Akut pankreatit ile indiiklenmis
hiperamilazemi iizerine oktreotid ve diklofenak sodyumun etkileri. m; her grup icin
bazal lipaz seviyelerini gosterir, m; tedavi sonrasi lipaz seviyelerini gosterir. *p<0,05
kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda; -|— p<0,05 akut pankreatit grubuyla
karsilastirildiginda.

Myeloperoksidaz Aktivitesi Degerlerinin Sonuclar:

Gruplar arasinda pankreas dokusu Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ortalama

degerlerine gore dagilimlari istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p:0,029).

Tablo 4.3. Pankreas MPO Aktivitesi Ortalama Degerleri

GRUPLAR PANKREAS MPO SD P
AKTIVITESI
ORTALAMA

GRUP 1 0,5 0,1 )

GRUP 2 2 1,7

GRUP 3 0,5 0,1

GRUP 4 0,5 0,2 > p: 0,029*

GRUP 5 0,9 0,2

GRUP 6 1 0,4

GRUP 7 0,9 0,4 )

Pearson Ki-Kare Test; *p<0,05 anlamhi
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Tedavi gruplariin (Grup 5, 6 ve 7) pankreas MPO aktivitesi ortalama degerleri akut
pankreatit grubundaki (Grup 2) degerden daha diisiik seviyededir. Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigina bakabilmek i¢in uygulanan ¢oklu karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi
sonrast Mann-Whitney U testi uygulandiginda ise, Grup 1 pankreas MPO aktivitesi ortalama
degerleri ile diger gruplar karsilastirildiginda Grup 2 ve 5’ten istatistiksel olarak anlaml
olarak diisiik izlendi (sirastyla p:0,019 ve p:0,014), Grup 3, 4, 6 ve 7 ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:1,000; p:0,773; p:0,062 ve p:0,217). Grup 2 ile
diger gruplar karsilagtirildiginda Grup 1, 3 ve 4’ten istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti
(strastyla p: 0,019; p:0,019 ve p:0,019), Grup 5, 6 ve 7 ile arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p:0,361; p:0,366 ve p:0,126).

En Yiksek
En Dustk

A Ortalama

| a AAA T

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

Sekil 4.3. Pankreas MPO Aktivitesi degerleri (U/ng protein).
Pankreas Dokusu Apopitozis Degerleri Sonug¢lari

Gruplarin pankreas dokusu apopitozis ortalama degerlerine goére dagilimlar

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01).
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Tablo 4.4. Pankreas Apopitozis Ortalama Degerleri

GRUPLAR PANKREAS SD P
APOPITOZIS
ORTALAMA

GRUP 1 1,00 0,75 ™

GRUP 2 8,00 2,47

GRUP 3 1,00 0,75

GRUP 4 1,50 0,81 > p: 0,001**

GRUP 5 4,00 2,28

GRUP 6 2,50 1,58

GRUP 7 4,00 1,91 )

Pearson Ki-Kare Test; *#p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigina bakabilmek i¢in uygulanan c¢oklu
karsilastirmalar Kruskal Wallis testi sonras1 Mann-Whitney U testi uygulandiginda ise Grup 1
ile Grup 2, 5, 6 ve 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (sirasiyla p:0,001;
p:0,003; p:0,003 ve p:0,001), Grup 3 ve 4 ile arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(strastyla p:1,000 ve p:0,268). Grup 2’nin pankreas apopitozis ortalama degerleri ile diger
gruplarla yapilan karsilastirmalarda Grup 1, 3, 4 ve 6’dan istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (swrasiyla p:0,001; p:0,001; p:0,001 ve p:0,007), Grup 5 ve 7 ile yapilan
karsilastirmada ise istatistiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla p:0,078 ve p:0,045).

Histopatoloji Skorlarmin Sonuglari

Gruplar arasinda pankreas dokusu histopatolojik olarak 6dem, kanama, parankim
nekrozu, yag nekrozu, 16kosit infiltrasyonu ve fibrozis ortalama skorlar1 Tablo 7’dedir,
gruplar arasinda ayr1 ayr1 bu skorlarin ortalama degerlerine gore dagilimlari istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli farklilik géstermektedir (p<<0,01).

Gruplarin pankreas dokusundaki 6dem skorlar1 ortalama degerlerine gére dagilimlari
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gdstermektedir (p<0,01). Anlamligin hangi
gruptan kaynaklandigina bakildigi zaman Kruskal Wallis testi sonras1 Mann-Whitney U testi
uygulandiginda ise Grup 1 ile Grup 2, 5, 6 ve 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sirastyla p: 0,001; p:0,001; p:0,003 ve p:0,001), diger gruplarla arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2 ile diger gruplar karsilagtirildiginda Grup 1, 3 ve 4’teki
O0dem istatiksel olarak anlamli olarak daha azdi (p:0,001; p:0,002 ve p:0,001), Grup 6’da ise
istatiksel olarak anlamli olmayarak, 6dem daha azdi (p:0,215), Grup 7’deki 6dem ile arasinda
fark yoktu (p:0,661), Grup 2 ile karsilastirildiginda, Grup 5’de ise istatistiksel olarak anlamli
olarak 6demin daha fazla oldugu izlendi (p:0,049).
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Tablo 4.5. Histopatolojik Skorlarin Ortalama Degerleri

Grup 1 | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5 | Grup6 | Grup7 | P

Odem 1,00+ | 3,00+ | 1,00+- | 1,00+ | 3,00+- | 2,00+- | 2,00+~ | p:0,001**
0,40 0,52 0,40 0,00 0,00 0,46 0,52
Kanama 0,000+- | 1,00+~ | 0,00+- | 0,00+- | 1,00+- | 1,00+ | 1,00+- | p:0,001**

0,000 0,72 0,00 0,40 0,53 0,35 0,68

Parankim 0,00+ | 2,00+ | 0,00+ | 0,00+ | 1,00+ | 1,00+~ | 1,00+~ | p:0,001**

Nekrozu 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 0,51 0,90
Yag 0,00+ | 1,00+ | 0,00+ | 0,00+ | 1,00+ | 1,00+- | 1,00+~ | p:0,001**
Nekrozu 0,00 0,70 0,00 0,00 0,75 0,51 1,00
Lokosit 0,00+ | 2,00+ | 0,00+ | 0,00+ | 2,00+ | 2,00+- | 2,00+ | p:0,002**
Infiltrasyonu | 0,51 0,66 0,51 0,51 0,75 0,51 0,83
Fibrozis 0,00+ | 1,00+ | 0,00+- | 0,00+~ | 1,00+- | 1,00+- | 1,00+- | p:0,002**
0,00 0,60 0,00 0,00 0,48 0,51 0,83
Pearson Ki-Kare Test; *#p<0,01 ileri diizeyde anlamli
Bar Chart
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Sekil 4.4. Gruplar Arasinda Pankreas Dokusundaki Odemin Dagihm

Gruplarin pankreas dokusundaki kanama skorlarina gore dagilimlari istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01). Grup 1, 3 ve 4’te kanama
izlenmemekte olup, Grup 2, 5, 6 ve 7 de birinci dereceden daha fazla olmak {izere birinci ve
ikinci dereceden kanama izlenmistir. Anlamlili§in hangi gruptan kaynaklandigina bakmak
icin Grup 1 ile diger gruplar kiyaslandiginda Grup 2, 5, 6 ve 7 ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p:0,001; p:0,001; p:0,002 ve p:0,001), diger gruplarla arasinda anlaml
fark saptanmadi(p>0,05). Grup 2 ile diger gruplar kanama agisindan karsilagtirildiginda, Grup
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1, 3, 4 ve 6’da istatistiksel anlamli olarak kanama daha azdi (p: 0,001; p:0,001; p:0,002 ve p:
0,052), diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Bar Chart
kanama
.0
1,0
Cz,o0
6_ -330
£ 4
=
=]
L]
o
o T T
Grup Grup 2 Grup 3 Grup 4 Srup & Srup & Srup 7
grup

Sekil 4.5. Gruplar Arasinda Pankreas Dokusundaki Kanamanin Dagilim

Gruplarin pankreas dokusundaki parankim nekrozu skorlarmma gore dagilimlar
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p:0,001). Grup 1, 3 ve 4’te
parankim nekrozu goriilmemistir, Grup 6’da daha az olmak iizere Grup 2, 5, 6 ve 7’de
parankim nekrozu izlenmistir. Anlamligin hangi gruptan kaynaklandigina bakmak i¢in Grup 1
ile diger gruplar kiyaslandiginda Grup 2, 5, 6 ve 7 ile arasinda istatiksel olarak fark izlendi (p:
0,001; p:0,001; p:0,02 ve p:0,001), diger gruplarla arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2
ile diger gruplar karsilastirildiginda, Grup 1, 3, 4 ve 6’da istatistiksel olarak anlamli olarak
parankim nekrozu daha azdi (p:0,001; p:0,001; p:0,001 ve p:0,002), diger gruplar ile arasinda
fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.6. Gruplar Arasinda Pankreas Parankim Nekrozunun Dagilim

Gruplarin pankreas dokusundaki yag nekrozu skorlarina gore dagilimlar istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p:0,001). Grup 1, 3 ve 4’te yag nekrozu
goriilmemistir, Grup 6’da daha az olmak iizere Grup 2, 5, 6 ve 7’de yag nekrozu izlenmistir.
Anlamligin hangi gruptan kaynaklandgina bakmak i¢in Grup 1 ile diger gruplar
karsilastirildiginda, Grup 2, 5, 6 ve 7 ile arasinda anlamli fark izlendi (p: 0,006; p:0,005;
p:0,02 ve p:0,017), diger gruplarla ise arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2 ile diger
gruplar karsilagtirlldiginda Grup 1, 3, 4 ile arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p:
0,006; p:0,006; p:0,006), diger gruplar ile arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.7. Gruplar Arasinda Pankreas Dokusundaki Yag Nekrozu Dagilimi

Gruplarin pankreas dokusundaki l6kosit infiltrasyonu skorlarina gore dagilimlari
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik gostermektedir (p:0,002). Grup 1, 3 ve 4’te
l16kosit infiltrasyonu ya hi¢ goriilmemistir ya da birinci dereceden l6kosit infiltrasyonu
izlenmistir, Grup 2, 5, 6 ve 7°de ikinci ve li¢iincii dereceden 16kosit infiltrasyonu izlenmistir.
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigina bakmak i¢in, Grup 1 ile diger gruplar
kiyaslandiginda Grup 2, 5, 6 ve 7 ile arasinda istiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,003;
p:0,007; p:0,004 ve p:0,002), diger gruplarla arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2 ile
diger gruplar karsilastirildiginda Grup 1, 3 ve 4 ile arasinda anlaml fark saptandi (p:0,003;
p:0,003 ve p:0,003), diger gruplarla arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.8. Gruplar Arasindaki Pankreas Dokusu Lokosit Infiltrasyonu Dagilimi

Gruplarin pankreas dokusundaki fibrozis skorlarma gore dagilimlari istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p:0,002). Grup 1, 3 ve 4’te fibrozis
izlenmemistir, Grup 2, 5, 6 ve 7°de daha ¢ok birinci dereceden fibrozis izlenmistir.
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigina bakmak i¢in, Grup 1 ile diger gruplar
karsilastirildiginda Grup 2, 5, 6 ve 7 ile arasinda anlamli fark saptandi (p:0,005; p:0,011;
p:0,020 ve p:0,017), diger gruplarla arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2 ile diger
gruplar karsilastirildiginda Grup 1, 3, 4 ile arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p:0,005; p:0,005 ve p:0,005), diger gruplarla arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.9. Gruplar Arasindaki Pankreas Dokusu Fibrozis Dagilimi

Sekil 4.10. Normal pankreasa ait ekzokrin ve endokrin yapilara ait (sar1 ok)

goriiniim. Olguda Grade 1 o6dem (interlobiiler alan-kirmizi ok) mevcuttur

(Hematoksilen&Eozin x40)
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Sekil 4.11. Akut pankreatit grubu. A: genis parankim nekrozu (ok), B: yag
nekrozu alani (ok), C: nekroze alanda iltihabi hiicreler (sar1 ok) ve kanama sahalari (siyah ok),
D: genis kanama alani (ok) goriilmektedir. (resim A,B,D: Hematoksilen&Eozin x40, resim C:

Hematoksilen&Eozin x100 )
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Sekil 4.12. DS+AP (1), OKT+AP (2) ve OKT+DS+AP (3) gruplara ait kanama ve
enflamasyon (A), 6dem (B) ve parankim nekrozuna (C-sar1 oklar) ait resimler goriilmektedir

(A: Hematoksilen&Eozin x100, resim B-C: Hematoksilen&Eozin x40).

Sekil 4.13. immunhistokimyasal Apoptozis resimleri. A: AP grubuna ait, B:
DS+AP grubuna ait. Apoptotik pozitif hiicrelerin niiveleri kahverengi renkte goriilmektedir.
(TUNNEL metodu x100)
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5. TARTISMA

Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi yoktur. Bu durum, ¢ok sayida faktoriin isin
icine girdigi kompleks bir patofizyolojiyi diislindiiriir. Hastaligin patogenezindeki multiple
basamaklar1 hedef alan bir veya birden fazla terdpatik ajanin tek basina ya da
kombinasyonunu igeren alternatif tedavi stratejileri arastirilmalidir. Bu tedavi stratejilerini
arastirma ve gelistirmekte caerulein ile indiiklenmis akut pankreatit modeli yaygin olarak
kullanilan bir modeldir (68).Oktreotid, uzun etkili bir somatostatin analogudur, AP ile iliskili
cok sayida calismada ¢alisilmistir. Oktreotidin akut pankreatit tedavisinde kullanilmasindaki
mantik cesitli gdzlemlere dayanir, bu gozlemler sonucunda deneysel indiiklenen akut
pankreatitte fokal pankreas doku nekrozunun ve 16kosit infiltrasyonun derecesini azaltma
yeteneginden ve pankreatik egzokrin sekresyonu iizerindeki inhibitdr etkisinden
kaynaklandig1 gosterilmistir (69, 70). Oktreotid, sfinkter Oddinin toniisiinii artirarak, duodenal
icerigin pankreatik kanala refliisiinii azaltarak post-ERCP pankreatitinin (PEP) tedavisi ve
onlenmesinde de kullanilmigtir (71). Akut pankreatitte terapotik ajan agisindan, insanlarda ve
hayvanlarda oktreotidin pankreatik egzokrin sekresyon tizerindeki etkisi ¢ok sayida caligsmada
calisgtlmistir (70, 72-79). Oktreotidin, bazal ve stimule egzokrin pankreatik sekresyonunun
inhibisyonu ile akut pankreatiti iyilestirdigi daha Onceki caligmalarda gosterilmistir (80).
Deneysel olarak indiiklenmis akut pankreatitte oktreotidin pankreasi istirahette tutarak, 16kosit
infiltrasyonunun derecesini azaltarak ve fokal pankreatik doku nekrozunu sinirlayarak, akut
pankreatit olusturulan vakalarda, akut pankreatiti iyilestirdigi gosterilmistir (70, 81). Fakat,
somatostatin ve oktreotidin pankreatik egzokrin sekresyon {iizerine etkisi ile ilgili yaymlar
tutarsizdir ve caligmalar sistemin kompleksligini ve farkli tiirler ile konsantrasyonlarin
kullanimini ve tedaviye baslama zamaninin tedavi sonucunu etkiledigini vurgulamiglardir (70,

72, 82-86).

Bizim ¢alismamizda, oktreotid+akut pankreatit grubunun, akut pankreatit grubu ile
karsilastirildiginda amilaz seviyesinde diisiis sagladigi, fakat bu diisiisiin istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 gézledik. Bu oktreotidin plazma enzim seviyelerini diisiirme etkisindeki

yetersizlik, benzer modeller kullanilan 6nceki ¢alismalarda da gosterilmistir (75, 82, 83).

Fakat sorumlu mekanizmalar acgik degildir. Jenkins ve arkadaglar1 tarafindan
miimkiin olabilecek bir mekanizma Onerilmistir (87). Bu yazarlar oktreotid tarafindan
pankreatik enzim ve diger biitiin sivilarin baslangi¢ inhibisyonunu takiben, ilacin devam eden

kullaniminda, 4-5 saat icerisinde biitiin s1v1 sekresyonunun inhibisyonunun devam etmesine
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ragmen, enzim seviyesinin ‘ ’kagis fenomeni’’ ile sonuglandigini 6ne siirmiislerdir. Bu ‘ ’kag¢rs
fenomeni’’ pankreatik amilaz sekresyonunun regulasyonunu igeren somatostatin
reseptorlerinin desensitizasyonunu yansitabilecegini sdylemislerdir. Bundan dolay1 caerulein
ile indiikklenmis endojen somatostatin salinimi, asiner hiicre sekresyonunu regiile eden
somatostatin resptorlerini mesgul eder ve bdylelikle oktreotidin baglanmasini 6nleyerek akut
pankreatit ile indiklenen enzim yiiksekliginde oktreotid tedavisi ile degisiklik
gozlenmeyecegini savunmuslardir. Garvin ve arkadaslar1 tarafindan diger agiklanan
mekanizma ise, oktreotidin kolesistokininin indiikledigi amilaz sekresyonunu diisiirmedeki

yetersizlikten kaynaklaniyor olabilecegini one siirmiislerdir (88).

Oktreotidin safra yolu ligasyonu ile yapilan akut pankreatit modelinde pankreatik
enzim yiiksekligini azalttig1 gosterilmistir (72). Sodyum taurokolat injeksiyonu ile yapilan
deneysel calismalarda da serum biyokimyasal parametreleri, akut nekrotizan pankreatit
grubuna gore anlamli olarak diislirdigii gosterilmistir (83, 89, 90), bir baska calismada da
oktreotidin biyokimyasal ve morfometrik degerlere etkisinin minimal oldugu gdsterilmistir
(76). iskemi-reperfiizyonla yapilan deneysel akut pankreatitte oktreotidin lipaz seviyelerini

anlamli1 olarak diisiirdligli gosterilmistir (91, 92).

Bir ¢alismada oktreotidin, pankreatik asiner hiicrelerdeki apopitozisi indiikledigi ve
boylelikle de inflamatuar reaksiyonu azaltarak akut pankreatiti iylestirdigi one siiriilmiistiir,
aynmi c¢alismada plazma amilaz seviyelerini diisiirmede akut pankreatit grubu ile fark
saptanmamistir (93, 94). Bizim c¢alismamizda, apopitozis akut pankreatit gurubuna gore
oktreotid+akut pankreatit grubunda daha diisiik izlenmis olup, ancak iki grup arasinda anlaml
fark izlenmemistir. Sodyum taurokolat ile indiiklenen akut pankreatitte pankreas enzimlerini
diistirmede, pankreas dokusundaki 6demi azaltmada oktreotidin yararh etkisi izlenmemistir

(95).

Oktreotid grubunda 6dem akut pankreatit gubuna gére minimal daha hafif (93, 96),
plazma amilaz seviyelerinde de minimal diisiis izlenmistir (97). Bir baska ¢alismada da
oktreotidin plazma amilaz ve lipaz seviyeleri iizerine etkisinin olmadigi, pankreas
myeloperoksidaz aktivitesi ve pankreas histopatolojisi {lizerine olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmistir

(68). Bizim ¢alismamizda oktreotid+akut pankreatit grubunda akut pankreatit
grubuna kiyasla 6demin daha fazla oldugu izlenmis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p:0,049).
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Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), arasidonik asitten prostaglandinler ve
tromboksanlarin iiretimini katalizleyen COX enziminin inhibitoriidiirler. NSAII’in deneysel
akut pankreatit lizerine etkilerini arastirmak icin yapilan g¢alismalar c¢eligkilidir ve bu
calismalarda mortalite {izerine herhangi bir etkisi ortaya konulmamustir (98-101). Insanlarda
akut pankreatit {izerine NSAII “in terapétik etkisinin arastirildig1 calismada, indometazin ile
plasebo grubu arasinda serum amilaz ve kalsiyum degerleri agisindan fark saptanmamis,

indometazin grubunda analjezik ihtiyacinin daha az oldugu gosterilmistir (102).

Deneysel akut pankreatit modelinde H2S-salinimli diklofenak sodyum ile diklofenak
sodyumun caerulein ile indiikklenmis akut pankreatit ve pankreatit iligkili akciger hasari
iizerine etkisi arastirildiginda; her iki ilacinda pankreatik hasara etkisinin olmadigi, H2S-
salmimli diklofenak sodyumun ise akciger inflamasyonunu anlamli olarak azalltig:,

pankreatik hasara herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (103).

Simdiye kadar bir¢cok calismada, diklofenak sodyumun Post-ERCP pankreatitini
azalttig1 gosterilmistir.( 104-108), fakat oral diklofenak sodyumun PEP {izerine etkisi

gosterilememistir (109).

Bizim c¢aligmamizda diklofenak sodyumun apopitozisi azaltmada, histopatolojik
olarak kanama ve parankim nekrozunu iyilestirmedeki etkisi akut pankreatit grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli idi. Oktreotid ve kombinasyon grubunda ise apopitozis ortalama
degerleri agisindan akut pankreatit grubuyla herhangi bir fark saptanmadi. Diklofenak
sodyum, oktreotid ve kombinasyon gruplarinin serum amilaz, lipaz seviyelerini ve pankreas
MPO aktivitesini azaltmada akut pankreatit grubuna gore fark saptanmadi. Oktreotid
grubunda plazma amilaz seviyelerinde, diklofenak sodyum grubunda ise plazma lipaz
seviyelerinde akut pankreatit grubuna gore diisiikliikk izlendi. Fakat bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi. Oktreotid, diklofenak sodyum ve kombinasyon grubunda pankreas MPO
aktivitesi ortalama degerleri akut pankreatit grubundan diisiiktli, fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Anlamliligin olmamas1 akut pankreatit grubundaki pankreas MPO
aktivitesi degerlerindeki homojenizasyonun olmamasi olabilir. Oktreotid ve kombinasyon

grubunda histopatolojik iyilesme acisindan akut pankreatit grubuna gore fark saptanmadi.
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SONUCLAR

Sonug olarak, ucuz ve yan etki profili diisiik olan diklofenak sodyumun akut
pankreatit tedavisinde rutine girebilecek, yeni bir tedavi ajanmi olabilir. Diklofenak sodyumun
tek basmna kullaniminin, oktreotidin tek basina ya da diklofenak sodyum ile birlikte
kullanimindan, apopitozis degerlerini azaltmada ve histopatolojik skorlar1 iyilestirmede daha
1yl oldugunu gozledik. Oktreotidin tek basina ya da diklofenak sodyum ile kombinasyonunda
ise akut pankreatitteki iyilesme tizerine etkisi gosterilememistir. Oktreotid diklofenak sodyum
ile kombine kullanildiginda, oktreotidin diklofenak sodyumun iyilestirici etkilerini ortadan
kaldirdig: izlendi. Bu durum, ilaglarin etki mekanizmalarindaki etkilesmeden kaynaklanmis
olabilir. Bu nedenle, 6zellikle ERCP oncesi hastalara profilaktik olarak diklofenak sodyumun

verilmesinin faydali oldugu ve bu amagla kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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