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MAGGOT DEBRIDEMENT THERAPY IN EXPRIMENTAL NECROTISING
PANCREATITIS

Summary: Despite recent advences in intensivecare, imaging techniques and surgical
strategies, the mortality rate of pancreatic necrosis is stil high. When the surgical treatment is
indicated at ANP, there is no consensus on how to clear (Necrosectomy) it of necrosis.
Maggot debridement therapy (MDT) is the intentional treatment of ischemic, necrotic and
suppurative wounds with the larvae of the fly, lucilla sericata (LDT). The larvae secrete
enzymes are quite effective on debridement of contaminated and open wounds. Our aim in

this study is to use MDT for treatment and debridement of ANP.

Methods: Our study, fourty Wistar-Albino rats were used in the study. 4 randomised
groups containing 10 rats were formed. In the Sham group, laparotomy was performed
without forming ANP model. In the control (Group 2), LDT (Group 3) and isotonic serum
(Group 4) group’s ductus pancreaticus were cannulated. %5 Na taurocolic acid were infused
in the ductus pancreaticus and ANP was performed. In the treatment group, group 3, LDT
was started. At the end of the experimental time, blood samples and pancreatic tissues were
obtained from the sacrificated rats. Injury occurred in the pancreas was evaluated macrascopic
and histopathologically. Results were interpreted in the light of statistical information.

Results: Acute pancreatitis has occurred all rats were sacrificed 120 hours later. Serum
amylase ,LDH, leukocyte, hemotocryte,ure,calsium and AST levels were significantly higher
in Group II-111 and IV, compared to other group. Comparing the Group Il and 11, these levels
are lower in treated group (p<0,05). Tissue necrosis, edema, hemorrhage, fat necrosis, aciner
necrosis in pancreatic tissues were higher in control group. At histopathological examination,
severe lesions were observed in control group versus treated group. Statistically significant
difference was detected in terms of total histopathological scores, in the treatment group
versus untreated group (p<0,05). Also this study shows us that, treated group was
significantly lower rates of fat and acinar necrosis, LDT can be seen as proof that the
microscopic level necrosectomy. These results showed that LDT has ameliorating effect on

sodium taurocholate induced acute necrotic pancreatitis.

Key words: Acute Necrotic Pancreatitis, LDT, Pathology.






DENEYSEL NEKROTIZAN PANKREATITTE MAGGOT TERAPI

Ozet: Cerrahi tedavideki asamalar ve artan yogun bakim imkanlarina ragmen akut
pankreatitin en ciddi komplikasyonu olan pankreatik nekrozda mortalite hala yiiksektir. Akut
nekrotizan pankreatitte cerrahi tedavi endike oldugunda nekrozun ne sekilde temizlenecegi
(Nekrozektomi) konusunda fikir birligi yoktur. Maggot debritman tedavisi (MDT), siipiiratif
yaralarin lucilia sericata sineginin larvalariyla (LDT) tedavi edilmesidir. Larvalar
salgiladiklar1 enzimlerle acik, kirli yaralarin debritmaninda oldukga etkili olmaktadir. Bu

calismamizda MDT ni pankreatik nekrozun tedavisi ve debritmaninda kullanmay1 amagladik

Metod: Calismamizda, 40 adet Wistar-albino cinsi rat kullanildi. Her biri 10’ar rattan
oOlusan 4 randomize grub olusturuldu. Sham grubuna ANP olusturmaksizin sadece laparatomi
yapildi. Kontrol (2. grup) , LDT (3. grup) ve izotonik serum (4.grup) tedavi grubunun
pankreas kanali kaniilize edildi. Kanal igerisine %5 lik Na taurokolik asit verilerek ANP
olusturuldu. 3. gruba LDT baslandi. Deney siiresi sonunda sakrifiye edilen ratlardan kan
ornekleri ve pankreas dokular1 alindi. Makroskopik ve histopatolojik olarak pankreasta

meydana gelen hasar degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel bilgiler 15181nda yorumlandi.

Sonuclar: Tiim gruptaki ratlar akut pankreatit olusturulduktan 120 saat sonra sakrifiye
edildi. Grup 2-3-4 teki serum amilaz, LDH, 16kosit, hemotokrit, {ire, kalsiyum, AST degerleri
sham grubuna goére onemli derecede yliksekdi. Grup 2 ve 3 kendi arasinda kiyaslandiginda
tedavi alan grupta bu degerler anlamli olarak diistiktii (p<0,05). Kontrol grubunda doku
nekrozu, 6dem, hemoraji, yag nekrozu ve asiner nekroz daha yiiksek tespit edildi.
Histopatolojik incelemelerde kontrol grubunda ve izotonik grubunda tedavi alan gruba gore
daha siddetli lezyonlar gozlendi. Tedavi edilen ve edilmeyen grup arasinda histopatolojik
skorlama arasinda istatistik agidan anlamli farklar bulundu (p<0,05). Larva ile tedavi edilen
grupta yag ve asiner nekroz oranlarinin anlamli derecede diisiik ¢ikmasi LDT’nin
mikroskopik diizeyde nekrozektomi yaptiginin kanit1 olarak goriilebilir. Bu bulgular LDT nin
sodyum taurokolat ile olusturulan akut nekrotizan pankreatitin iyilestirilmesinde etkili

oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Akut Nekrotizan Pankreatit, LDT, Patoloji
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1.-GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP); interstisiyel 6demden en siddetli formu olan pankreatik nekroza
kadar  uzanabilen, pankreasin = non-bakteriyel inflamatuar  bir  hastaligidir.
Hastalarin %80’inde gelisen pankreatit tablosu kendini sinirlayan ve ilimli olan, lokal ve
sistemik komplikasyonlar1 nadir olarak gelisen ve genel destek tedavisiyle diizelebilen akut
odematdz pankreatit (AOP) tipindedir. Geri kalan %20 hastadaki tablo ise siddetli, organ
yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve mortalitenin yiiksek oranda seyrettigi akut
nekrotizan pankreatit (ANP) seklindedir.(1)

Akut pankreatitin siniflandirilmasinda bugiin de genis gegerliligi olan tanimlamalar
1992 yilinda yapilan Atlanta Konsenstisii’'nde kararlastirilmistir (2). Buna gore AP ve
komplikasyonlar1 i¢in ortak bir siniflama elde etmek hedeflenmistir. ANP’nin de ic¢inde
bulundugu siddetli AP’de, organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlar (nekroz, pseudokist
ve abse) goriilebilir. Coklu organ yetmezligi ve pankreatik nekroz prognozu belirleyen
faktorlerdir. Oliimlerin yaris1 bir iki haftalik siiregte gdzlenir. ANP AP olgularinin %10
20’sinde goriiliir. Siddetli pankreatit yilksek mortaliteye sahiptir ve iyilesen hastalarin 1/3
ile 1/5’inde diyabet gibi fonksiyonel hastaliklar izlenmektedir (3).

Mortalite oranlar steril pankretik nekroz varliginda yaklasik %10 iken, enfekte nekroz
varhiginda ise %30’un lizerine ¢ikmaktadir (1). ANP’de ameliyat endikasyonu ve cerrahi
girisim zamani, uygulanacak cerrahi yontem ve hangi hastalara konservatif tedavi, hangi
hastalara cerrahi tedavi uygulanmasi gibi konularda tam bir goriis birligi bulunmamaktadir.
Akut nekrotizan pankreatit cerrahi tedavisinde amac sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine
neden olabilecek nekrotik dokuyu ortamdan uzaklastirmak ve mortaliteyi azaltmaktir.
Nekrotizan pankreatitte nekrozektominin zamanlamasi kadar nekrozektominin nasil
yapilacagt da Onemlidir. Agik cerrahi yerine minimal invazif girisimlerle de
nekrozektominin yapilabilecegi konusu giincelligini korumaktadir (3).

William Bear 1. Diinya savasinda yaptigi gozlemlerde kemik ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda ¢igir agici bir tedavi yontemi buldu. Bu tedavini larva debritman tedavisi,
diger bir deyisle maggot terapiydi (LDT). Maggot terapi aslinda kontrdllii bir terapdtik
miyasizdir (Canli bir konak iizerinde kurt istilas1). Bu istila sinek larvalari tarafindan

yapilmaktadir. Bu sinek tiirlerinin hepsi giivenli ve efektif degildir. Amerika'da; cerrahlar



tarafindan kronik yaralarin temizlenmesinde 1930 yilinda uygulanmaya baslanmis 1940
yilinin ortalarina kadar siirmiistiir. Yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde pratikte
yaygin olarak kullanilmistir. Bu zaman araliginda Amerika’da 300’lin iizerinde hastanede
rutin olarak uygulanmis, yaralarin debritman ve iyilestirilmesi i¢in standart tedavi yontemi
olarak kabul edilmistir. Antibiyotiklerin kullanima girmesiyle kullanimi azalan LDT, 1990
yilindan itibaren bazi iilkelerde giincellik kazanmistir. Tiirkiye’de ilk kez 2002 yilinda
GATA’da uygulanmaya baslanmistir. Tedavide sadece nekrotik dokulara saldiran Lucilia

sericata (yesil sinek)'nin genellikle 2 - 4 mm boyundaki 1. ve II. donem larvalar1 kullanilir.

Maggot terapi, giiniimiizde yaralarin tedavisinde uygulanan ucuz, kolay ve basarili bir
yontemdir. Diger debritman yontemlerinde nekrotik metaryal ile canli dokular da heba
edilirken LDT’nin miimkiin oldugu kadar asini ve adacik koruyucu girisim tiirii oldugu

sOylenebilir.

Bu calismamiz da olusturdugumuz nekrotizan pankreatiti simdiye kadar denenmemis
bir yaklasimla tedavi etmeyi amagladik. Pankreastaki nekrozun debride edilmesinde
LDT’ni kullanarak hastaligin tedaviye cevabimi laboratuar ve histopatolojik olarak

degerlendirmeyi amagladik.



2.-GENEL BILGILER

Literatiirde pankreas hakkinda yeteri kadar bilgi mevcut oldugu icin burada yer
verilmemistir. Akut pankreatite deginildikten sonra maggot terapiye (LDT) biraz daha

genis yer verilecektir.

2.1- Akut Pankreatit

Akut pankreatit; enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin kendi
enzimleri ile kendini sindirmesi sonucu olusan (otodigesyon), sik goriilen ve bakteriyel
olmayan, karin agrisi, bulant1 ve kusma ile kendini gosteren bir hastaliktir. Akut pankreatit
oldukga hafif formdan hayat1 tehdit eden multiorgan yetmezliklerine kadar giden genis ve
degisken bir tablo igerir. Lokal veya sistemik komplikasyonlara yol agarak sepsis ve/veya
sok sonucu mortaliteye neden olabilir. Biliyer sepsis, pankreatik nekroz, psodokist,
enfeksiyon ve sepsis gelisimi sonucunda mortalite oranlart %50-80’lere kadar
cikabilmektedir (2, 5,6).

2.2- Akut Nekrotizan Pankreatit

Makroskopik olarak gland sismis ve biiylimiistiir. Retroperitoneal alanda, duodenum,
kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin iist boliimiinde yaygin
yag nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirligi ile pankreas boslugunda Kirli kahverengi siyah
renkli bir sivi bulunur. Retroperitoneal bdlgede, agir olgularda kolon mezosunda ve dalak
pedikiilinde kanamalar saptanir. Mikroskopik olarak pankreasin tiimii nekroze olabilecegi
gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas yanyana da goriilebilir. Nekroz igin sabit bir
bulgu, asini lobiillerini bekleyen kapiller arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler
damarlarin tikanmalar1 nekroz igin tipiktir. Nekroz alanlarmin yaninda, &demli,

mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlar1 da goriiliir (1).

2.3- Tedavi

Hafif seyreden akut pankreatitlerde tedavi destek tedavisi seklindedir. Akut nekrotizan

pankreatitlerde ise tedavi yaklasimi daha agresif sekilde yiiritilmelidir. Cogunluk



tarafindan kabul edilen gorlis eger olii dokular infekte olmamigsa, cerrahi girisimden
kaginmak seklindedir. Hasta yogun bakim {initesinde tedavi altna aliir. Ik bir hafta
igerisinde hasta, yasamini tehdit eden kardiyovaskiiler, akciger ve bdbrek
komplikasyonlariyla karsi karsiyadir. Ancak pankreasin steril nekrozunda °’sistemik
inflamatuar cevap sendromu’’ adi verilen ve sepsisi taklit eden semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Yogun tedaviye ragmen giderek bozulma gosteren bir hastada cerrahi girisim endikasyonu
oldugu bazi goriisler tarafindan kabul edilmektedir. BT de asir1 nekrozu olan, CRP’si ve
Ranson kriterleri yiiksek olan 72 saat icinde yogun tedaviye cevap vermeyen hastalarin
ameliyat edilmesi gerektigi ileri siiriilmistiir (42). Bu konuda bazi goriisler ise sadece
erken donemde 6lii dokularin infekte oldugu ya da siddetli kanama, organ nekrozu gibi
bazi nadir komplikasyonlarin gelistigi hastalara cerrahi girisim yapilmast gerektigini

savunmaktadirlar (43).

Pankreas ve ¢evresindeki dokularda infeksiyonun yerlestigi dinamik BT, klinik ve ince
igne aspirasyonu ile kanitlanirsa cerrahi girisim yapilmast zorunludur. Yiiksek ates ve
lokositoz varliginda ince igne aspirasyonu yapilmalidir. Cerrahi tedavinin amaci pankreas
ve cevresindeki Olii dokular1 temizlemek, bu dokulardan ¢ikan vazoaktif ve toksik

maddelerin sistemik etkilerini engellemektir.

Gorilintlileme yontemleri esliginde perkiitan yerlestirilen drenler ile 6li dokularin
temizlenmesi zordur. Perkiitan drenaj sadece septik durumda, cerrahi girisim yapilmasi
riskli hastalarda gegici bir yontem olarak kullanilabilir. Ama nekrozektomi i¢in yeterli

degildir (44).

Gilinlimiizde ANP i¢in en gegerli yontem infekte 6lii dokularin ortadan kaldirilmasidir.
Ikinci haftadan sonra yapilan nekrozektomilerde saglam doku ile 6lii dokular arasindaki
sinir kismen belli oldugu i¢in kiint disseksiyonla nekrozektomi, bu donemde miimkiindiir.
Bazi cerrahlar nekrozektomi sonrasi karin boslugunu yikayip daha sonra tekrar agarak ayn
islemleri birkag kez tekrarlamayi tercih etmektedirler. Bu yontemlerin sakincalari; karnin
stk agilmasi ile beraber ileus, fistiil gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesi, hastanin
uzun sire yogun bakimda kalmasidir (45). Tarif edilen bagka bir yontem bu
komplikasyonlar1 azaltmaya yoneliktir (45). Nekrozektomiden sonra karin bol izotonik ile
yikanir. Pankreas lojuna genis drenler yerlestirilip gastrokolik ve duodenokolik baglar
tekrar dikilir, boylece kapali bir alan olusturulur. ilk bir hafta, karin i¢i hergiin periton



diyaliz solusyonu ile irrigasyon ve aspirasyon uygulanir. Klinik seyre gore drenler 2-3
haftadan sonra cekilir. Geri alinan sivinin berraklagmasi, amilaz degerinin diismesi ve

bakteri varliginin kaybolmasi ile yitkanmaya son verilir.

Nekrozektomi yontemlerinde mortalite %15-20 arasindadir. ANP gegiren hastalarda

baz1 morfolojik degisiklikler ve ekzokrin fonksiyon bozukluklar1 sebat etmektedir.

2.4- Larva Debritman Tedavisi

Sinek larvalarinin yaralar temizledigi ve iyilestirdigi yiizyillardir bilinmektedir. Bu
larvalarin yara ilizerindeki yararl etkileri ilk olarak Ambroise Pare tarafindan 16. yiizyilda
kesfedilmistir. Napolyon’un ordusunda bashekim olarak gorev yapan Baron Larrey ve
Amerikan I¢ Savasinda gérevli olan Dr. Joseph Jones savas alaninda giinlerce kalan
askerlerin yaralarindaki maggotlarin yalnizca 6li dokular: tahrip ettiklerini canli dokulara
ise zarar vermediklerini fark etmislerdir (7).

Ilk kez 1931 yilinda Baer tarafindan tanimlanan ve larva tedavisi olarak da bilinen
Maggot Debridman Tedavisi (MDT), calliphorid sineklerin larvalar1 araciligiyla siipiiratif
deri enfeksiyonlarinin tedavisidir (8). Bu yontem 1930'lar ve 1940l yillarin basinda,
Amerika'da bile 300'in iizerinde hastanede uygulanmistir (9). Antibiyotiklerin ve yogun
cerrahi debridmanin giindeme gelmesiyle terk edilen MDT 1950- 1980°li yillarda yalnizca
tibbi ve cerrahi tedaviye yanit vermeyen deri ve yumusak doku yaralarinda kullanilmistir
1989'da Amerika'da, 1990’larin ortalarinda ise Israil, Ingiltere ve Isveg’te inatc1 yaralarin
tedavisinde yeniden uygulanmaya baglanmistir. MDT ye, Amerika, Ingiltere, Almanya,
Avusturya ve Israil’de ulusal saglik otoriteleri tarafindan da onay verilmistir. Bu yontem
ozellikle antibiyotik, cerrahi debridman, hidrokolloid pansuman, direnaj ve diger
geleneksel tedavi yontemlerinin ilerleyen doku kaybini engelleyemedigi durumlarda tercih
edilmektedir. Derin yaralarda azalan kan akimi, enfekte bolgeye sistematik antibiyotiklerin
ulagsmasint ve immunolojik medyatdrlerin iy gormesini engelleyerek, iyilesmeyi

geciktirmektedir.

2.5- Steril Maggotlarin Uretimi

MDT’de yesil sise cami sinegi olarak adlandirilan Lucilia sericata larvalart kullanilir.

Steril larva elde edilmesinde farkli teknikler uygulanmaktaysa da genellikle sineklere



beslenmeleri i¢in %20 seker soliisyonu verilir ve yumurtlamayi uyarmak i¢in de et veya
ciger parcalart kullanilir. Cigerin iizerinden toplanan yumurtalar birbirinden ayrildiktan ve
yiizeyleri dezenfekte edildikten sonra steril besiyerlerine aktarilir. 2-36 saat sonra
yumurtadan ¢ikan larvalar besiyerinden alinarak, tedavide kullanilmak iizere steril kaplara
konulur. 5-80C saklanan steril larvalar canliliklarimi kaybetmeden bes giin kadar

yasayabilir (10).
2.6- MDT’nin Uygulanmasi
MDT’de genellikle kafes seklinde pansuman uygulanmasi tercih edilir (Sekil 1). Bu

amagla, yapiskan hidrokolloid malzemeler yaraya gore kesilir ve yara acikta kalacak

sekilde kenarlar1 bu madde ile gergevelenir.

Sekil 1 : MDT’de kafes seklinde pansuman

Steril bir parca naylon veya dakron ince tiil yaradan biraz genis, fakat hidrokolloid
cergeveden de biraz kiigiik olacak sekilde kesilir. Bu tiil hidrokolloid g¢erceveye bir ucu
acikta kalacak sekilde yapigskan bantlarla tutturulur. Larvalar tiiliin acikta kalan ucundan

yaraya birakildiktan sonra bu kisim da kapatilir. Drenaji saglamak amaciyla tiiliin iizerine



steril tamponlar yerlestirilir. Tiil, larvalarin hava almasina olanak sagladigi gibi eriyen
nekroze dokunun drenajini da kolaylastirir (11).

Son yillarda MDT uygulamalarinda “Biobag®” adli bir yontem kullanilmaya
baslanmustir (Sekil 2).

Bu yontemde maggotlar ¢ay posetinde oldugu gibi, 0.5 mm kalinliginda 6zel bir
materyalden (polyvinylalcohol-hydro-sponge) yapilmis iki tiil pargasi arasina konur ve
posetin agz1 yapistirilir. Posetlerin  gecirgen olmasi nedeniyle larvalar kolaylikla
beslenebildikleri gibi salgilar1 da yaraya niifuz eder boylelikle enfeksiyonun kontrolii ve
iyilesme saglanabilir. Bu yontemde kafes tarzindaki pansumana ihtiya¢ duyulmaz. Posetler
dogrudan yara yerine konduktan sonra sabit kalmasi amaciyla gazli bez ya da bandajla
sarilir. Bu yontemin ¢esitli avatajlar1 bulunmaktadir: a). Maggotlar yara tizerinde dogrudan
gezinemediginden yara kenarlarindaki mekanik irritasyonun dnlenmesi ve agrinin daha az
olmast; b).Maggotlar poset iginden kagamadigindan daha hijyenik bir ortam saglanmasi ve

hastalarin tedaviyi kabuliinii kolaylastirmasi.

Sekil 2: Biobag uygulamasi



MDT’de onemli sorunsallardan birisi de yaraya ne kadar ve ne siire ile tedavi
uygulanacagidir. Ticari firmalar yaklagik 300 maggot igeren tiiplerde satis yapmaktadir.
Kiiglik yaralarda 200’den az larva kullanilmalidir; genis yaralarda ise 1000 kadar larva
uygulanabilir (18). Genel olarak nekroze alanlar i¢in 10 maggot/cm2 (12) onerilmekteyse
de, bazi yaralarin ylizeyini ve derinligini 6lgmek olduk¢a zordur. Her tedavi periyodundan
sonra, maggotlar steril serum fizyolojik sikilarak yaradan uzaklastirilmali, gerektiginde
forseps yardimi ile toplanmalidir. Genellikte biiyiikk maggotlar nemli yaray1 terkedip kuru
bir yerde pupa olmaya hazirlandiklari igin kolaylikla toplanabilirler. Yine de yaranin iginde
maggot kaldigindan siiphelenildiginde ertesi giin yara tekrar kontrol edilmeli varsa kalan
maggotlar toplanmalidir.Larvalarin yumurtadan ¢iktiktan sonra en hizli 16. ile 40. saatler
arasinda gelismesi ve bu donemde yaklagik 20-25 mg besin almasi nedeniyle, maggotlarin
kendi substratlari icerisinde 14-16 saat bekletildikten sonra yaraya uygulanmasi tercih
edilmektedir. 16 saatlik 400-600 maggot, 24 saatte, 10-15 gr nekroze doku tiiketebilir. Her
ne kadar gen¢ maggotlar1 yara iizerinde 2-3 giin birakmak daha pratik ise de, her giin
degistirilen biiylik maggotlarla yaralar daha hizli ve daha etkili bir sekilde sagaltilmaktadir.
Larvalar yarada 24 saatten uzun bir siire birakilacaksa, emici pansuman tabakast sik sik
degistirilmelidir. “Biobag®” yontemi tercih edilecekse kendi substratlari icerisinde 24-36
saat bekletilen maggotlar posetlere konmali ve yaranin iistiinde 2-3 giin kadar tutulmali
ancak emici pansuman tabakasi giinde bir kez degistirilmelidir. MDT’nin en 6nemli

avantajlarindan birisi, larvalarin nekroze dokuyu canli dokudan ayirarak cerrahi

debridmani kolaylastirmasidir (sekil 3a ve 3b).

Sekil 3: 3 a. MDT oncesi yaranin durumu; 3 b. MDT ile nekroze dokunun canli dokudan

ayrilmasi



2.7- MDT’nin Yara lyilestirme Mekanizmalari

Maggotlarin yara iyilesmesini nasil sagladigma iliskin bir¢ok mekanizma O©ne
stirilmektedir:

1) Debridman: Tibbi maggotlar, temel olarak {ilserde bulunan nekroze ya da kismen
erimis materyal ile beslenirler. Cok u¢ noktalara ulasir, saglikli dokuya zarar vermeksizin
adeta mikro cerrahi uygulayarak yarayr debride ederler. Larvalar kendilerini agizda
bulunan c¢engeller yardimiyla substratlara kenetleyerek kiigiik partikiiller ayirirlar ve
yaraya nekroze materyali eriten tiikrilk enzimleri salarlar. Bakterileri de kapsayan yari
sindirilmis materyel larvalar tarafindan alindiginda, bagirsaklardan proteolitik enzimler
salinir (13, 14). Biiyiik bir olasilikla nekroze dokularin kismi sindiriminden de bu enzimler
sorumludur. Maggotlar salgiladiklar1 kollajenaz yardimiyla kas fibrillerini destekleyen ince
konnektif dokuyu da sindirirler. Kollajenazin c¢alisabilmesi i¢in gereken optimum pH:8-9
ise, maggotlarin ¢ikartilarindaki amonyum ve tuzlar yardimiyla saglanir (15).

ii) Dezenfeksiyon: Hem maggotlarin yara iizerinde gezinmesinin irrite edici etkisi
hem de maggotlarin kendi ¢ikartilar1 ser6z eksuda gelisimine yol agar. Yaranin mekanik
olarak yikanmasini saglayan bu eksuda, 6zelikle bol miktarda pedle hazirlanmis uygun bir
pansumanla siirekli drenaj saglanmasi halinde daha da etkilidir. MDT baslamadan 6nce ve
her tedavi sonrasinda yapilan bakteriyel kiiltiirler, tedavi ilerledik¢e enfeksiyonun belirgin
bir sekilde azaldigini gostermektedir (16). Simmons, larvalart periyodik olarak su ile
islattiginda, antibakteriyel maddeler ¢ikarttiklarini bulmustur (17). Bu maddeler piyojenik
enfeksiyonlarin etyolojisinde onemli olan yedi tiir bakteri {izerinde denenmis; 5- 10
dakikalik bir uygulamanin mikroorganizmalari 6ldiirmeye yeterli oldugu gosterilmistir (18).
Lappin-Scott maggotlarin direngli Staphylococcus aureus kiiltiirlerindeki bakteri miktarini
bes glinde azalttigini belirlemistir. Maggot salgilarinin Streptococcus A, Streptococcus B
ve S. aureus A’ya karst belirgin bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi de saptanmustir.
Maggotlarin sindirim sistemindeki bakterileri nasil yok ettigi lazer scanning konfokal
mikroskop ve yesil floresansli protein lireten Escherichia coli kullanilarak incelenmistir.
Ozel bir bilgisayar programiyla fliioreasans yogunlugu ve bakteri sayisi tespit edilmis, en
fazla kursak ve On orta barsagin enfekte oldugu, orta barsagin arka ucunda bakteri
miktarmin 6nemli derecede azaldigi belirlenmistir. Arka barsagin 6n ucundaki bakteri
sayisi daha da diismiis ve arka ucunda ve aniiste ise hemen hemen hig bakteri kalmamustir.
Kursakda %66,7, orta barsakda % 55,6 ve arka barsakda ise %17,8 canli bakteri

bulunmustur. Bu ¢alisma ile larvalarin barsagindan gegerken E.coli’nin biiyiik bir kisminin



orta barsakta, kalaninin ise arka barsakta yok edildigi; larvalarin atiklarinin hemen hemen
steril oldugu ya da son derece az bakteri icerdigi saptanmustir (19). Maggotlar
antibakteriyel maddeler yani sira, bakterileri sindirebilen gesitli proteolitik enzimlere de
sahiptir. Sindirim kanalinin degisen pH’siin da bakterilerin lizisinde rolii bulunmaktadir.
Bagirsaklardaki antibakteriyel maddeler ve proteolitik enzimler dis ortama da salindiklar
icin, bakteriler yarada da tahrip edilebilmektedir.

iii) Granulasyonun baslamasi: Maggotlarin salgiladiklari amonyum, iire, allantoin
gibi graniilasyonu uyaran iriinler bulunmaktadir (20,21). Ayrica maggot salgilarinda
bulunan kalsiyum karbonat, yaranin pH’sin1 asitten ndtral ya da hafif alkaliye cevirerek
graniilasyonu uyarici bir etki gosterir. Maggotlarin yara {izerinde siirekli gezinmesi de canli
dokular1 mekanik olarak uyararak, graniilasyon gelisimine yardimci olur. Maggotlarin
hastanin immun sistemine de etkili olabilecegi bildirilmistir.

iv) Kan akimimn iyilesmesi: MDT ile doku oksijenlenmesinde belirgin bir artig ve

6demde azalma saptanmustir (22).

2.8- MDT’nin Yan Etkileri

Tedavi sirasinda genellikle hastalardan dnemli bir sikayet alinmamaktadir. Daha ¢ok
psikolojik ve estetik kaygilar 6n plandadir. Doktorlar, hemsireler ve hastalar sinek
larvalariyla tedavi fikrini ilk duyduklarinda olduk¢a yadirgamaktadirlar. Hastalarin ¢ogu
daha once tedavi edilenlerin fotograflar1 gosterilerek, yontemin avantaj/dezavantajlari
hakkinda dogru bilgilendirilerek ve konu ile ilgili kaynak gosterilerek kolaylikla ikna
edilebilirler. Tedaviyi uygulayan ekip, 24 saat ulasilabilecek telefon numaralar1 vererek
hastalarin anksiyetesini azaltabilir. Yara digina kagan larvalar, gerek hasta ve yakinlar
gerekse saglik personeli igin rahatsizlik vericidir. Aniis ¢evresine yakin basi yaralarinda,
disk1 ve idrarla bulasan bantlarin yapiskanliginin azaldig1 ve agilan pansumandan larvalarin
kacabildikleri gozlenmistir. Bu nedenle 6zellikle bu bolgede uygun pansuman yontemleri
kullanilmali ve maggotlarin yara alaninda kisitl kalmasina 06zen gosterilmelidir.
Maggotlarin sindirim enzimleri eritem ve seliilite neden olabildiginden yara kenarlar
flaster ya da hidrokolloid malzemelerle korunmali ve larvalarin yalnizca yara iizerinde
kalmalar1 saglanmalidir. Maggotlar her zaman besin kaynagi olarak nekroze doku ve irin
ararlarsa da, baska segenekleri olmadiginda canli dokulara zarar verebilecekleri
cekincesiyle tamamen debride olmus dokular {izerinde birakilmamalidirlar. Hastaneye

yatmadan tedavi uygulanan ve ayak altinda iilseri olan hastalarin maggotlari ezmesini
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engellemek igin de Ozel aletler tasarlanmalidir. Yarada gezinen maggotlar, bazen
gidiklanma ya da kasinma hissi uyandirabilirler. Yiizeyel ve agrili yarasi olan hastalarin
yaklasik %20-25’1 MDT ile tedavi sirasinda agrilarindaki artistan sikayet¢i olmus ve
analjeziklerle tedavi edilmislerdir. Agri nedeniyle tedavinin kesilmesi nadirdir (10).
Simdiye kadar, maggotlara iliskin herhangi bir allerjik reaksiyon bildirilmemistir. Uygun
pansumanla emilim saglanmadigi takdirde larvalarin ¢ikarttigi amonyum tuzlari hastanin
viicut 1sisi1 arttirabilir (46). Pansumanda kullanilan maddelere allerjisi olan hastalara da
0zel onem verilmelidir. Nadiren yarada kanama oldugu goézlenmistir. Steril olmayan
maggotlarin kullanilmas1 durumunda septisemi tehlikesi bulunmaktadir (8). Bazi hastalar
ve terapistler tedavi sirasinda kotii koku olustugunu bildirmislerdir. Bu olayin nekroze
dokunun likefaksiyonu ve piitrefikasyonuna bagli gaz olusumundan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir (47). Larvalardan salinan amonyum tuzlari1 ve Pseudomonas gibi bakteriler de
buna neden olabilir. K&tii koku, pansumanin ve emici pedlerin sik sik degistirilmesiyle
Onlenebilir.

ANP, pankreasin nekrozu ile giden mortalitesi oldukca yiliksek bir hastaliktir.
Hastaligin tedavisinde cerrahi de segenekler arasindadir. Ama cerrahide amag olabildigince
saglam pankreas dokusunun korunmasidir. Makraskopik olarak cerrahi debritmanda
nekroze ve saglam doku birbirinden tam olarak ayrilamaz. Ayrica pankreas cerrahisinin
postoperatif komplikasyonlar1 diisiintildiigiinde, hastalara mikroinvaziv girisimler daha
uygun goriinmektedir. ANP agik bir yara oldugu goriisiinden hareketle iskemik,nekrotik
dokularin temizlenmesinde larvalardan yararlanilabilecegi diisliniildii. Larvalarin karin
icindeki enfekte yaralarin tedavisinde kullanildigina dair ne deneysel ne de klinik bilgi s6z

konusu degildir.
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3- MATERYAL VE METOD

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Aragtirma Laboratuari’nda etik kurul onayr (Sayi: 2011-058/Tarih: 30.05.2012) ile
gerceklestirildi.

Calismada agirliklart 200-250 gram arasinda degisen 4-6 haftalik 40 adet Wistar-
Albino ratlar kullanildi. Ratlar, standart laboratuar kosullarinda tutuldu ve deney sonuna
kadar kisitsiz rat yemi ve su ile beslendi. Ratlar 4 gruba ayrildi. Her grup 10 rattan
olusmaktaydi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde
ayarlandi. Ratlar beserli gruplar seklinde kafeslere yerlestirildi. Oda sicakligi yaklagik
25 °C de tutuldu.

Ratlar deneyden 8 saat dnce a¢ birakildi ancak su alimlar1 kisitlanmadi. Islem 6ncesi
ratlara anestezik olarak ketamin (Ketalar, Pfizer ilaclar1 Ltd. sirketi, Istanbul, Tiirkiye) 40
mg/kg ve ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 10 mg/kg periton i¢i uygulandi.
Ratlarin karin bélgesindeki tiiyler tiras edildi. Karmn cildi Betadine® (Povidon iyot)
sollisyonu ile antisepsi uygulanarak operatif islemler steril sartlarda yapildi. Tim
gruplardaki ratlara yaklasik 4cm uzunlugunda orta hat kesisi yapilarak batina girildi. ANP
olusturulacak hayvanlarda (Grup 2,3 ve 4) bilesik biliopankreatik kanal (BPK) bulundu
(Sekil 4).

NS SN

Sekil 4: Biliopankreatik kanal
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Duodenum duvari antimezenterik alandan 24-gauge kateter (introcan-w, Braun®, i¢
cap1 0.6 mm) ile delindi, kateter BPK” a dogru ilerletilerek kaniilize edildi (Sekil 5).

Sekil 5: BPK’1n kaniilize edilmesi

Intrahepatik safra yollarina olacak reflilyii dnlemek igin koledok gegici olarak
karaciger hilusuna yakin yerden mikroanevrizma Klipi ile kliplendi. Duodenal igerigin de
BPK’ a olan refliisiinii engellemek i¢in mikroanevrizma klipi BPK’1in duodenuma yakin
yerine yerlestirildi (Sekil 6). %5’lik Na-Taurokolik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) 1
ml/kg olacak sekilde BPK’a kateter yardimiyla 2 dakika boyunca 30mmHg basimnci
asmayacak sekilde infiizyon yapildi. Inflizyon tamamlandiktan sonra, BPK’mn
proksimalindeki ve distalindeki Kklipler agildi. Duodenumdaki giris yeri 6/0 polipropilen
(Prolene ®, Ethicon) ile tek siitiirle kapatildi. Gruplara yukarida tarif edilen islemler
uygulandiktan sonra karin duvari ve cilt, 3/0 ipek (Mersilk®, Ethicon) ile devaml

stitlirlerle kapatildi. Postoperatif donemde ratlara su ve standart yem baslandi.
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Sekil 6: BPK’1n kliplenmesi ve ANP olusturulmasi

Calisma protokolii: Siganlar 10’arl1 4 gruba ayrildi.

1. Grup: Yalniz laparatomi ve pankreas diseksiyonu yapildi (Shame)

2. Grup: Nekrotizan pankreatit modeli olusturuldu. (Kontrol)

3. Grup: Nekrotizan pankreatit modeli olusturulduktan 24 saat sonra pankreas lojuna
Biobag yontemiyle maggot terapi uygulandi ve bu islem 48 saatte bir olacak sekilde iki
defa tekrarlandi (LDT) (Sekil 8).

4. Grup: Nekrotizan pankreatit modeli olusturulduktan 24 saat sonra relaparatomiyle 4
ml izotonik serum ile pankreas loju irrige edildi ve 48 saatte bir islem iki kez tekrarlandi
(SF grubu).

ANP olusturulan 3. ve 4. grup ratlara 24 saat sonra relaparatomi yapildi. Karin

makroskopik olarak degerlendirildi (Sekil 7).
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Sekil 7: Akut Nekrotizan pankreatit

Biobag pankreas dokusunun iizerine konduktan sonra ratlarin batinlari 3/0 ipek ile

suture edildi (Sekil 8).

Sekil 8: Biobag yontemi ile maggot terapi uygulamasi
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Son uygulamadan 48 saat sonra tiim gruplardaki ratlar sakrifiye edilerek kalp
ponksiyonu ile kan oOrnekleri alindi ve pankreaslar1 histopatolojik degerlendirme igin
¢ikarildi.

Laboratuar tetkikleri: Alinan kan 6rneklerinden Lokosit sayimi (K/uL), Hemogram
(g/dL), Glikoz (mg/dL), Ure (mg/dL), Kalsiyum (mg/dL), Serum Laktikdehidrogenaz
(LDH) (u/dL), Aspartataminotransferaz (AST) (u/dL) ve Amilaz (u/dL), hemoglobin (Hb),
Ure(mg/dL) degerleri calisildi. Olgiilen parametrelerin her grup icin ortalama degerleri ve
standart sapmalar1 hesaplandi.

Histopatolojik inceleme:  Gruplardaki tim deneklerin pankreasindan benzer
anatomik lokalizasyondan ana duktal yapiyr igeren pargalar alindi. Ornekler %10’luk
formalinle fixe edilip, rutin takip islemleri sonras1 5p kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen eozin ile boyandi. Isik mikroskobunda x40 biiylitmede incelendi. Gruplari
bilmeyen bir patolog tarafindan incelendi. Pankreas dokusundan alinan 6rneklerde 6dem,
asiner nekroz, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskiiler
inflamasyon arastirildi (46). Degerlendirme: normal bulgular (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olarak yapildi.

Istatistiksel Metod: Bu calismadaki SS degerleri standart hata olarak verilmistir.
Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programi kullanildi. Istatistik
analizleri i¢in Kruskal Wallis H ve Kikare testleri kullanildi. Elde edilen verilere gore
gruplar arasindaki farklar tablolastirildi. Gruplar arasi farklar i¢in p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4- BULGULAR

ANP olusturulan ratlarda giinliik beslenme ve su tiiketiminde azalma goriildii. ANP’1i
rat gruplarinda kilo kayb: ve hareketlerde yavaslama gozlendi. izotonik uygulanan grupta
bir, kontrol grubunda iki, LDT grubunda bir rat anestezi, laparotomi vs. nedenler ile
deney siiresince kaybedildi. Kaybedilen ratlar yerine yeni ratlar ¢aligmaya dahil edildi ve

tiim gruplardaki denek sayis1 yeniden 10’a ¢ikarildi.

Relaparotomide bazi ratlarda yara yeri enfeksiyonu izlendi. Sham grubundaki ratlarda
yalnizca karin i¢i yapisikliklar mevcuttu. Kontrol, izotonik ve tedavi grubundaki ratlarda
karin i¢i yapisikliklara ek olarak pankreasta 6dem ve nekroz, omentum ve gevre yumusak

dokuda yag nekrozu ve kalsiyum ¢okeltileri goriildii (Sekil 7) (Sekil 10).

Calismamizda elde edilen biyokimyasal parametreler ve histopatolojik inceleme

sonuglar1 tablolarda verilmistir.

5- ISTATISTIK ANALIZLERI

5.1- Biyokimyasal Degerlendirme Sonuglar:

Tablo I: Gruplarin Lokosit (K/uL) degiskeni bakimindan karsilagtirilmasi

n Ortalama Medyan Min Maks SS Sira H p
ortalamasi
Kontrol 10 5128,5 5145,0 3400,0 6980,0 1149,9 21,6
Izotonik 10 5043,2 5220,5 3020,0 7213,0 1396,8 21,2
Sham 10 5055,1 5250,0 3200,0 7423,0 1428,3 21,1
Toplam 40 4980,3 5195,0 3020,0 7423,0 1164,1

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar1 arasinda, 16kosit (K/uL) degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo I).
[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LDT uygulanan ratlarda lokosit (K/uL)

ortalamasinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu sdylenebilir.
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Tablo II: Gruplarin Hemoglobin (g/dL) degiskeni bakimindan karsilastiriimasi

Ortalama Medyan

: ortalamasi

Kontrol 10 12,8 13,2 10,5 146 13 202

izotonik 10 12,8 131 10,2 141 12 197

Her(ﬂ(;(cjlll_f;bin Maggot 10 133 135 11,2 163 16 235 0926 0819
9 : :

Sham 10 12,8 12,9 11 151 12 188

Toplam 10 13,0 133 10,2 163 13

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar1 arasinda, hemoglobin (g/dL) degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo II).
Istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla birlikte LDT uygulanan farelerde hemoglobin (g/dL)
ortalamasinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu sdylenebilir.

Tablo 111I: Gruplarin Glikoz(mg/dL) degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

Ortalama Medyan

. ortalamasi
Kontrol 10 225,2 236,0 147,0 262,0 356 31,0
Izotonik 10 200,5 210,0 136,0 250,0 39,8 26,2
?nlqigl;/(:ji) Maggot 10 156,5 153,0 117,0 236,0 326 161 21,72 0,000 i;
Sham 10 1348 1345 110,0 156,0 164 89 )
Toplam 40 179,3 160,5 110,0 262,0 47,6

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar1 arasinda, glikoz (mg/dL) degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriildii (p<0.05) (Tablo I1I).

Gruplar arasindaki farklilik incelendiginde; LDT uygulanan ratlarda glikoz (mg/dL)
degerlerinin, kontrol grubu ratlarin glikoz (mg/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak
anlam1 derecede disiik oldugu goriildii. Sham grubu ratlarda glikoz (mg/dL) degerinin de,
kontrol ve izotonik gruplar ratlarin glikoz (mg/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak

anlaml derecede diisiik oldugu goriildii.

18



Tablo IV: Gruplarm Ure (mg/dL) degiskeni bakimindan karsilastiriimasi

Ortalama Medyan
ortalamasi

Kontrol 10 451 445 370 56,0 60 246

izotonik 10 48,6 44,0 400 650 103 254
Ure Maggot 10 435 423 270 682 128 198 7860 0049 1
(mg/dl) 2-4

Sham 10 36,6 35,0 300 450 58 124

Toplam 40 435 42,0 270 682 99

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplari arasinda, iire (mg/dL) degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriildii (p<0.05) (Tablo 1V). Gruplar

arasindaki farklilik incelendiginde; sham grubu ratlarda iire (mg/dL) degerinin, kontrol ve

izotonik gruplar1 ratlarinin tire (mg/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik oldugu goriildii.

Tablo V: Gruplarin Kalsiyum (mg/dL) degiskeni bakimindan karsilagtirilmasi

Ortalama Medyan
ortalamasi
Kontrol 10 8,2 8,4 6,6 9,6 0,9 12,9
Izotonik 10 85 8,4 75 10,0 0,8 15,8
. 1-3
:(alslgltl)m Maggot 10 9,8 9,7 9,3 11,2 0,6 32,8 16.871 0.001 2.3
mg ) ,
Sham 10 8,9 8,7 8,1 10,0 0,6 20,6 34
Toplam 40 8,9 8,7 6,6 11,2 0,9

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplari arasinda, kalsiyum (mg/dL) degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik vardi (p<0.05) (TabloV). Gruplar

arasindaki farklilik incelendiginde; LDT uygulanan ratlarda kalsiyum (mg/dL) degerinin,

kontrol, izotonik ve sham gruplarindaki ratlarin kalsiyum (mg/dl) degerlerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo VI: Gruplarin LDH(u/dL) degiskeni bakimindan karsilagtirilmasi

Ortalama  Medyan

. ortalamasi
Kontrol 10 9839 896,0 7980 14600 2172 292
fzotonik 10 81372 877,0 4590 9680 1622 233

I(_u?dl-li_) Maggot 10 8343 761,0 456,0 11830 2607 24,0 23472 0,000 %:2
Sham 10 1722 179,0 1030 2290 458 55 3-4
Toplam 40 7009 7815 1030 14600 3649

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar arasinda, LDH (u/dL) degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriildii (p<0.05) (Tablo VI). Gruplar
arasindaki farklilik incelendiginde; sham grubu ratlarda LDH (u/dL) degerlerinin, kontrol,
izotonik ve LDT gruplarindaki ratlarin LDH (u/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.

Tablo VII: Gruplarin AST(u/dL) degiskeni bakimindan karsilagtiriimasi

Ortalama Medyan Min

. ortalamasi
Kontrol 10 842,1 880,5 592,0 1012,0 1375 32,3
Izotonik 10 759,1 756,5 556,0 1012,0 1335 28,8 1-3
AST (u/dL) Maggot 10 315,6 310,0 2080 4090 784 15,5 33,378 0,000 ;:g
Sham 10 94,5 77,5 46,0 1850 475 515 g:i’
Toplam 40 502,8 482,5 46,0 10120 3294

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar1 arasinda, AST (u/dL) degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriildii (p<0.05) (Tablo VII). Gruplar
arasindaki farklilik incelendiginde, LDT uygulanan ratlarda AST (u/dL) degerlerinin,
kontrol ve izotonik gruplarindaki ratlarin AST (u/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Sham grubu ratlarin AST (u/dL) degerlerinin de
kontrol, izotonik ve LDT gruplarindaki ratlarin AST (u/dL) degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.
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Tablo VIII: Gruplarin Amilaz(u/dL) degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

Ortalama  Medyan
_ ortalamast
Kontrol 10 4401,9 42425 2856,0 5560,0 774,2 32,7
Izotonik 10 3740,5 3720,0 2150,0 5870,0 1035,8 28,3 1-3
1-4
Amilaz (u/dL) Maggot 10 868,4 806,0 587,0 1380,0 2491 15,5 33,635 0,000 2.3
Sham 10 1476 1405 1250 1890 186 55 »
Toplam 40 2289,6 1765,0 1250 5870,0 19438

Kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplari arasinda, amilaz (u/dL) degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik vardi (p<0.05) (Tablo VII). Gruplar
arasindaki farklilik incelendiginde; LDT uygulanan ratlarin amilaz (u/dL) degerlerinin,
kontrol ve izotonik gruplarindaki ratlarin amilaz (u/dL) degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Sham grubu ratlarin amilaz (u/dL) degerlerinin de,
kontrol, izotonik ve LDT gruplarindaki ratlarin amilaz (u/dL) degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.

5.2- Histopatolojik Degerlendirme Sonug¢lari

Tablo I1X: Kontrol ve izotonik Gruplarinda Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Kontrol izotonik Kikare Test

n Kikare p
) yok/hafif 1 10,0 0 0,0 Fisher's
Odem orta/siddetli 9 90,0 10 100,0 Exact 1,000
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 0 0,0
Asiner nekroz orta/siddetli 10 100,0 10 100,0 - -
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar yok/hafif 1 10,0 2 20,0 Fisher's
hiicre orta/siddetli 9 90,0 8 80,0 Exact 1,000
infiltrasyonu Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 1 10,0 1 10,0 Fisher's
Hemoraji orta/siddetli 9 90,0 9 90,0 Exact 1,000
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 0 0,0
Yag nekrozu orta/siddetli 10 100,0 10 100,0 - -
Toplam 10 100,0 10 100,0
X . yok/hafif 0 0,0 1 10,0 L
;ﬁ]fll;;s;‘s‘;':; orta/siddetli 10 100,0 9 90,0 Fg’;gts 1,000
Toplam 10 100,0 10 100,0
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Kontrol ve izotonik gruplarinda édem, enflamatuvar hiicre infiltrasyon, hemoraji ve
perivaskiiler enflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriillmedi

(p>0,05) (Tablo IX).

Tablo X: LDT ve Sham Gruplarinda Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Maggot Sham Kikare Test
n % n % Kikare p
) yok/hafif 5 50,0 10 100,0 Fisher's
Odem orta/siddetli 5 50,0 0 0,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 5 50,0 10 100,0 Fisher's
Asiner nekroz  orta/siddetli 5 50,0 0 0,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar  yok/hafif 7 70,0 8 80,0 Fisher's
hiicre orta/siddetli 3 30,0 2 20,0 Exact 1,000
infiltrasyonu  Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 4 40,0 10 100,0 Fisher's
Hemoraji orta/siddetli 6 60,0 0 0,0 Exact 0,011*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 5 50,0 10 100,0 Fisher's
Yag nekrozu orta/siddetli 5 50,0 0 0,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
. . yok/hafif 5 50,0 9 90,0 L
Eﬁa‘;;sa';‘)‘/f; orta/siddetli 5 50,0 1 10,0 Fg‘;gts 0,141
Toplam 10 100,0 10 100,0
*p<0,05

LDT ve sham uygulamalar ile 6dem, asiner nekroz, hemoraji yag nekrozu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gorilldii (p<0,05) (Tablo X). LDT uygulanan
ratlarin %50’sinde orta/siddetli 6dem goriiliirken, sham uygulanan farelerin tamaminda
O6dem yok/hafifti.

LDT uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli asiner nekroz goriiliirken, sham grubu
ratlarin tamaminda asiner nekroz yok/hafifti.

LDT uygulanan ratlarin %60’mnda orta/siddetli hemoraji goriiliirken, sham grubu
ratlarin tamaminda hemoraji yok/hafifti.

LDT uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli yag nekrozu goriiliirken, sham grubu
ratlarin tamaminda yag nekrozu yok/hafifti.

LDT ve sham grubu ratlarin, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler

enflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark gériilmedi (p>0,05) (Tablo X).
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Tablo X1 : Kontrol ve LDT Gruplari ile Patolojik Verilerin Karsilagtirilmasi

Kontrol Maggot Kikare Test

n % n % Kikare p
) Y ok/hafif 1 10,0 5 50,0 Fisher's
Odem Orta/siddetli 9 90,0 5 50,0 Exact 0,141
Toplam 10 100,0 10 100,0
Y ok/hafif 0 0,0 5 50,0 Fisher's
Asiner nekroz  Orta/siddetli 10 100,0 5 50,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar Yok/hafif 1 10,0 7 70,0 Fisher's
hiicre Orta/siddetli 9 90,0 3 30,0 Exact 0,020*
infiltrasyonu  Toplam 10 100,0 10 100,0
Y ok/hafif 1 10,0 4 40,0 Fisher's
Hemoraji Orta/siddetli 9 90,0 6 60,0 Exact 0,303
Toplam 10 100,0 10 100,0
Yok/hafif 0 0,0 5 50,0 Fisher's
Yag nekrozu  Orta/siddetli 10 100,0 5 50,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Perivaskiiler Y0k/h.aflf. 0 0,0 > 50,0 Fisher's
enflamasyon Orta/siddetli 10 100,0 5 50,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
*p<0,05

LDT ve kontrol grubu ratlarin asiner nekroz, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, yag
nekrozu ve perivaskiiler enflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagimlilik
goriildii.(p<0,05) (Tablo XI).

LDT uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli asiner nekroz goriiliirken, kontrol
grubundaki ratlarn tamaminda orta/siddetli asiner nekroz vardi.

LDT uygulanan ratlarin %30’unda orta/siddetli enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
goriiliirken, kontrol grubundaki ratlarin %90’inda orta/siddetli enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gorildi.

LDT uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli yag nekrozu goriiliirken, kontrol
grubundaki ratlarin tamaminda orta/siddetli yag nekrozu goriildii.

LDT uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli perivaskiiler enflamasyon goriiliirken,
kontrol grubundaki ratlarin tamaminda orta/siddetli perivaskiiler enflamasyon vardi.

LDT ve Kontrol grubu ratlarin 6dem ve hemoraji arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir bagimlilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo XI).
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Tablo XII: Kontrol ve Sham Gruplar ile Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Kikare Test

_ Kikare p
) yok/hafif 1 10,0 10 100,0 Fisher's
Odem orta/siddetli 9 90,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 10 100,0 Fisher's
Asiner nekroz  orta/siddetli 10 100,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar  yok/hafif 1 10,0 8 80,0 Fisher's
hiicre orta/siddetli 9 90,0 2 20,0 Exact 0,005*
infiltrasyonu Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 1 10,0 10 100,0 Fisher's
Hemoraji orta/siddetli 9 90,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 10 100,0 Fisher's
Yag nekrozu orta/siddetli 10 100,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
. . yok/hafif 0 0,0 9 90,0 . ,
gr?lz.ll;’;sal(sl;/lc::rl; orta/siddetli 10 1000 1 10,0 Fg‘:gts 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
*p<0,05

Kontrol ve sham gruplarindaki ratlarin 6dem, asiner nekroz, enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskiiler enflamasyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bagimlilik goriildii (p<0,05) (Tablo XI1I).

Sham grubu ratlarin tamaminda 6dem yok/hafif olarak goriildii, kontrol grubundaki
ratlarin %90’1nda orta/siddetli 6dem gortildii.

Sham grubu ratlarin tamaminda asiner nekroz yok/hafif olarak vardi, kontrol
grubundaki ratlarin tamaminda orta/siddetli asiner nekroz vardi.

Sham grubu ratlarin %80’inde enflamatuvar hiicre infiltrasyonu yok/hafif olarak vardi,
kontrol grubundaki farelerin %90’1nda orta/siddetli enflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardi.

Sham grubu ratlarin tamaminda hemoraji yok/hafif olarak goriildii, kontrol grubundaki
ratlarin %90°1nda orta/siddetli hemoraji goriildii.

Sham grubu ratlarin tamaminda yag nekrozu yok/hafif olarak vardi, kontrol grubundaki
ratlarin tamaminda orta/siddetli yag nekrozu vardi.

Sham grubu ratlarin %90’inda perivaskiiler enflamasyon yok/hafif olarak goriildi,

kontrol grubundaki ratlarin tamaminda orta/siddetli perivaskiiler enflamasyon goriildii.
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Tablo XIII: LDT ve izotonik Gruplari ile Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

: ~ lzotenik  Kikare Test
n % n % Kikare p
) yok/hafif 5 50,0 0 0,0 Fisher's
Odem orta/siddetli 5 50,0 10 100,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 5 50,0 0 0,0 Fisher's
Asiner nekroz  orta/siddetli 5 50,0 10 100,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar  yok/hafif 7 70,0 2 20,0 Fisher's
hiicre orta/siddetli 3 30,0 8 80,0 Exact 0,070
infiltrasyonu  Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 4 40,0 1 10,0 Fisher's
Hemoraji orta/siddetli 6 60,0 9 90,0 Exact 0,303
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 5 50,0 0 0,0 Fisher's
Yag nekrozu orta/siddetli 5 50,0 10 100,0 Exact 0,033*
Toplam 10 100,0 10 100,0
. . yok/hafif 5 50,0 1 10,0 . ,
gr‘]’;'l‘;;saks‘;g; orta/siddetli 5 500 9 900 Fg‘;gts 0,141
Toplam 10 100,0 10 100,0
*p<0,05

LDT ve izotonik tedavisi uygulanan rat gruplar karsilastirildiginda 6dem, asiner
nekroz ve yag nekrozu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorildi (p<0,05)
(Tablo XIII).

Izotonik tedavisi uygulanan ratlarin tamaminda orta/siddetli &6dem vardi, LDT
uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli 6dem vardi.

Izotonik tedavisi uygulanan ratlarin tamaminda orta/siddetli asiner nekroz vardi, LDT
uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli asiner nekroz vardi.

Izotonik tedavisi uygulanan ratlarin tamaminda orta/siddetli yag nekrozu goriildii, LDT
uygulanan ratlarin %50’sinde orta/siddetli yag nekrozu goriildii.

LDT ve Izotonik tedavisi uygulanan rat gruplari karsilastirildiginda enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, hemoraji ve perivaskiiler enflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bagimlilik gortilmedi (p>0,05) (Tablo XII1).
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Tablo XIV: Izotonik ve Sham Gruplari ile Patolojik Verilerin Karsilastiriimasi

izotonik Kikare Test

_ n % Kikare p
) yok/hafif 0 0,0 10 100,0 Fisher's
Odem orta/siddetli 10 100,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 10 100,0 Fisher's
Asiner nekroz  orta/siddetli 10 100,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
Enflamatuvar  yok/hafif 2 20,0 8 80,0 Fisher's
hiicre orta/siddetli 8 80,0 2 20,0 Exact 0,023*
infiltrasyonu  Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 1 10,0 10 100,0 Fisher's
Hemoraji orta/siddetli 9 90,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
yok/hafif 0 0,0 10 100,0 Fisher's
Yag nekrozu orta/siddetli 10 100,0 0 0,0 Exact 0,000*
Toplam 10 100,0 10 100,0
) . yok/hafif 1 10,0 9 90,0 N
le)r‘:;';;;saks‘;':; orta/siddetli 9 90,0 1 10,0 Fg‘:gts 0,001
Toplam 10 100,0 10 100,0
*p<0,05

izotonik tedavisi uygulanan ve sham gruplari karsilastirildiginda 6dem, asiner nekroz,
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskiiler enflamasyon
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goriildii (p<0,05) (Tablo XIV).

Sham grubu ratlarin tamaminda yok/hafif 6dem vardi, izotonik tedavisi uygulanan
farelerin tamaminda orta/siddetli 6dem vardi.

Sham grubu ratlarin tamaminda yok/hafif asiner nekroz goriildii, izotonik tedavisi
uygulanan farelerin tamaminda orta/siddetli asiner nekroz goriildii.

Sham grubu ratlarin %80’inde yok/hafif enflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriildi,
izotonik tedavisi uygulanan farelerin %80’inde orta/siddetli enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriildii.

Sham grubu ratlarin tamaminda yok/hafif hemoraji goriildd, izotonik tedavisi

uygulanan ratlarin %90’nda orta/siddetli hemoraji gorildii.
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Sham grubu ratlarin tamaminda yok/hafif yag nekrozu goriildii, izotonik tedavisi
uygulanan farelerin tamaminda orta/siddetli yag nekrozu goriildii.
Sham grubu ratlarin %90’1nda yok/hafif perivaskiiler enflamasyon goriildii, izotonik

tedavisi uygulanan ratlarin %90’inda orta/siddetli perivaskiiler enflamasyon goriildii.
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6- TARTISMA

Akut pankreatit kendi kendini sinirlayan hafif semptomlar gosteren veya ¢oklu organ
yetmezligi ve yiiksek mortalite ile sonlanabilen fulminan seyirli olabilen genis spektrumlu
hastaliktir. Pankreastaki nekrozun nasil, ne zaman ve hangi yontemle tedavi edilmesi
gerektigi konusu giincelligini korumaktadir. AP %2-10’luk bir genel mortalite oranina
sahiptir ve bu mortalite pankreatik ve peripankreatik nekroz gelisen hastalarda ¢ok daha
yiiksektir (25,2). Bundan dolay1 pankreatik nekrozun tedavisi énem kazanmaktadir. Bu
nekrozun tedavisine yonelik pek ¢ok yontem tarif edilmistir. Giiniimiizde mortalitesi ve
morbiditesi ¢ok yiiksek olan agik cerrahi prosediiriin alternatifi bir¢ok yontem denenmistir.
Pankreatik nekroz debridmaninda acik yontemde debridman sonrasi dren konularak
kapatma, ac¢ik pansuman ile debridman, debridmani takiben irrigasyon direnleri
yerlestirerek kapatma ve postoperatif lavaj gibi yontemler vardir. Deneysel olarak
Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor kullanilarak oksidatif stres lizerinden nekrotizan
pankreatit tedavisi denenmis ancak diisiik mortalite ve morbidite oranina sahip bir yontem

bulunamamustir (24).

Pankreastaki nekrozun yarit oranmi (%50) astiktan sonra veya bu orana varmadan
enfekte olmasi halinde nekrozun debride edilmesi (Nekrozektomi) gerektigi ifade
edilmektedir (26,27). Nekroz gelisen hastalarda tedavi sekli ve zamanlamasi degisir.
Pankreatik nekroz; sekonder enfeksiyon, kendini sinirlandiran asemptomatik steril nekroz
veya septomatik steril nekrozla seyredebilir. Semptomatik steril nekrotik pankreatitte
subfebril ates, kusma, letarji ve yemek intoleransi goriilebilir. Nekrozun debridman
endikasyonu; pankreatik nekrozla birlikte ilerleyici klinik sepsisin oldugu siddetli
olgulardir (31). Nekroz enfeksiyonu ve semptomatik steril nekroz cerrahi debridman
endikasyonudur (26). Steril nekrozun enfekte olmasimi Onleyen birgok calisma vardir.
Boylece nekrozektomi gereksinimi azaltilmaya calisilmis olur. Bu amagla deneysel
bakteriyel translokasyonu azaltmak i¢in polimeraz inhibitorleri kullanilmistir (32).
Nekrotizan pankreatitte profilaktik antibiyotik kullaniminin rat modelleri {izerine etkisi
aragtirtlmistir. Bu c¢alismada  profilaktik antibiyotik kullaniminin bakteriyemi ve
mortaliteyi azalttig1 tespit edilmistir (33). Nekrozektominin eski goriisiin aksine aradan
dort hafta kadar bir zaman gectikten sonra yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (28,29).

Yine nekrozun agik cerrahi yerine minimal invaziv yontemlerle de temizlenebilecegi
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gosterilmistir (30). Ayrica son olarak nekrozektomiye infekte olsa bile cerrahi disinda

yalniz antibiyoterapi ile de tedavi edilebilecegi tartisilmaktadir (30).

Pankreatik nekrozun debride edilmesinin agik yaralardan farki organin vazgegilemez
oldugu, miimkiin oldugu kadar asini ve adacik koruyucu debridmanla en iyi sonucun
alimmas1 gerektigidir. Bir diger 0Ozelligi pankreasin karin iginde ve retroperitoneal
yerlesimli olmasi nedeniyle ona olan ulagim gii¢liiglidiir. Ancak insanlar i¢in olan bu
anatomi modelimizdeki denek ratlar i¢in gegerli degildir. Clinkii ratlarin pankreasi mobil

bir mezenter iizerinde ve yiizeyel yerlesimlidir

Klinikte yukaridaki ¢esitlemeler devam ederken deneysel diizeyde de akut pankreatitin
olusturulmasindan Oniine gecilmesine veya tedavi edilmesine kadar genis bir yelpaze
iginde c¢alismalar siirdiiriilmektedir. Ama ¢ogu deneysel ¢alismalarda oldugu gibi deneysel
pankreatit calismalarindan klinikte esinlenmek oldukga alt diizeyde kalmaya devam
etmektedir. Bu deneysel ¢alismamizda olusturdugumuz nekrotizan pankreatitli denekleri
simdiye kadar denenmemis bir yaklasimla tedavi etmeye calistik. Yara iyilesmesinde
ozellikle iskemik ve nekrotik dokularin oldugu cerrahi alan enfeksiyonlarinda ve de acik
yaralarda (Diabetik ayak gibi) kullanilan LDT’ni pankreastaki nekrozun debride
edilmesinde kullandik. . Bilgilerimize gére ANP’te deneysel planda ilk kez boyle bir

uygulama yapilmaktadir.

LDT’nde larvalar yalmiz 6lii dokulara saldirir ve yaranin temizlenmesine yardimeci
olur. Sadece nekrotik dokulara saldiran Lucilia sericata (yesil sinek)'nin genellikle 2 - 4
mm boyundaki 1. ve II. dénem larvalar1 kullanilir. Larvalar yara tizerindeki 6lii dokuyu
salgiladiklar1 enzimler ile eriterek cikarirlar. Dokuyu graniilasyon olusturmast igin
uyarirlar ve yarayr dezenfekte ederler. 16 saatlik 400-600 maggot, 24 saatte, 10-15 gr
nekroze dokuyu debride edebilir. MDT altta yatan hastaliga ya da viicuttaki yerlesimine
bakmaksizin deri iizerindeki her tiirlii piiriilan ve irinli yaraya uygulanabilir. Yatarak ya da
ayaktan tedavi goren yaslar1 65- 75 arasinda degisen hastalarin bu yontemle tedavi edildigi
bildirilmistir (10). MDT ile abse, yanik, seliilit, gangren yani sira arteriyel, venoz ve lenfal
stazlara bagl {iilserlerlerde de basarili sonuglar alinmistir. Ayrica Burger hastaligi, noropati,
prapleji, hemipleji, osteomiyelit, mastoidit, talassemi, polisitemi, demans ve bazal hiicreli
karsinoma gibi altta yatan hastaliklar sonucu olusan iilserler de tedavi edilebilmistir (8,48).

MDT, o6zellikle diyabetik ayak veya basi nedeniyle iilser gelisen hastalara onerilmektedir
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(10,11). Bir ¢ok hasta MDT sayesinde amputasyondan kurtulmus (8,10,11,48) bazilarinda
da amputasyonun daha proksimal yapilmasi onlenmistir (48). Ayrica derin yarasi olan
hastalarda olas1 sepsis riski de MDT ile Onlenebilir. Piiriilan ve nekrotize dokudan
temizlenen yaraya MDT sonrasinda greft, hidrokolloid pansuman ve dezenfektanlar

uygulanarak tam olarak kapanmasi saglanir.

Larvalar canli doku ile nekrotik dokuyu ayirdiklarindan cerrahi debridmanin
yapilmasini kolaylastirirlar. Vakalarin % 80 ile % 95'inde yaranin debridmani tam yada
¢ok ileri derecededir. Bu tedavinin avantaji nekrotik yaralarin tedavisinde altta yatan
hastaliklardan bagimsiz olarak uygulanabilir. Ayrica kronik yaralarin temizlenmesinde ve
graniillesmenin baslamasinda etkili bir metotdur. Tedavi ilerledik¢e yaranin {izerinde yeni
saglikli doku tabakasi olusur. Giiniimiizde yaralarin tedavisinde uygulanan ucuz, kolay ve
basarili bir yontemdir. Larva tedavisi ile birlikte nekrotik dokudan gelen kotii koku ve
yaraya eslik eden siddetli agr1 6nemli 6l¢iide azalir. Tedavi sonrasi organ amputasyonu

Onlenebilir. Derin yaralarda ¢ok ciddi olan septisemi tehlikesini de ortadan kaldirabilir.

Serum amilaz aktivitesinin Ol¢iimii akut pankreatit tanisinda halen en onemli
laboratuvar yontemidir (31). Amilaz akut pankreatit ataginin ilk 2-12 saati arasinda
yiikselir ve 3-5 giin i¢inde yavasca normal seviyesine doner. Amilazin erken donemde
normal seviyesine donmesi, hastaligin diizelmekte oldugunu gosterebilecegi gibi agir
pankreas hasarinin belirtisi de olabilir. Akut pankreatit prognozu ve amilaz arasinda bir
iliski yoktur. Mortalite ile sonlanan akut pankreatit olgularinin %10 kadarinda serum
amilaz diizeyi normal olarak tespit edilmistir (32). Fakat amilaz tayini pratik ve ucuz bir
yontem olmasi nedeniyle akut pankreatit tanisinda kullanilabilirligini yitirmemistir.
Cuzzocrea ve arkadaslari, siiperoksid dismutaz taklit¢isi M40401 ile tedavi edilen akut
pankreatitli ratlarda serum amilaz ve lipaz seviyelerini tedavi edilmeyen gruba gére daha
diisiik bulmuslardir (36). Kiigtiktiilii ve arkadaslar1 akut pankreatit olusturdukalari ratlarda
octreotid tedavisi uygulamis ve tedavi gruplarinda amilaz seviyelerini daha diistik olarak
bulmuslardir (35). Yaptigimiz bu c¢alismada deneysel akut nekrotizan pankreatit
olusturulduktan sonra serum amilaz diizeylerinin LDT uygulanmayan pankreatit grubunda
onemli derecede yiikseldigini saptadik. Bu yiiksek serum amilaz diizeyleri akut
inflamatuvar ve nekrotik degisiklikler sebebiyle parcalanan hiicrelerden agia ¢ikan ve
kana karisan enzim diizeyleri ile dolayisiyla asir1 parankimal nekroz ile iligkili bulundu.

LDT uygulanan rat grubundaki hayvanlarda daha diisiik saptanan amilaz degerleri ise
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iyilesmenin baglamasi ve parankim nekrozunun azalmasi dolayisiyla LDT’nin faydali
etkisi olarak yorumlandi. Hughes ve arkadaslarinin c¢alismasinda tedavi grubu ile kontrol
grubu amilaz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir
(33). Orug grubunun yaptig1 calismada ise Infliximab tedavisi verilen nekrotizan pankreatit

grubunda amilazda istatistiksel olarak énemli azalma saptandig: bildirilmistir (34).

Laktat dehidrogenaz (LDH), hiicre ig¢inde yerlesmis bir enzimdir. Hiicre hasarinin
oldugu tiim durumlarda diizeyi artar. AP’de prognozu gosteren laboratuar
bulgularindandir.Ranson skorundaki 11 kriterden biridir. Bu yiizden akut pankreatitte LDH
erken donemde taninin yani sira prognoz agisindan da belirleyicidir (37). Chen ve
arkadaglariin yaptigi ¢alismada akut pankreatitli 42 hastada serum LDH seviyelerinin
siddetli vakalarda hafif vakalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (38). Safra ve
pankreatik kanal obstiiriiksiyonlarinin pankreatit olusumuna etkisinin incelendigi bir
calismada pankreatit gelisen sicanlarda LDH’in CRP gibi erken donemde yliksek tespit
edilmesinin, spesifik olmamakla beraber LDH’in pankreatit tanisinda ve prognozunda
yarali bir marker oldugunun kanit1 olarak gostermislerdir (39). Calismamizdaki gruplar
arasindaki farklilik incelendiginde; sham grubu farelerinde LDH (u/dL) degerlerinin,
kontrol, izotonik ve LDT gruplarindaki farelerin LDH (u/dL) degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiikk oldugu goriilmektedir. LDT uygulanan gruptaki LDH
degerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
olmadig1 goriildii. Pankreatik nekroza duyarli olan LDH 1n tedavi olan grupta diisiik olmasi,

LDT’nin doku hasarini iyilestirebileceginin bir gostergesidir.

Lokosit sayist AP siddetini ve prognozunu belirleyen faktorlerdendir. Caligmada
kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplari arasinda, 16kosit (K/uL) degiskeni bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte LDT uygulanan farelerde Lokosit (K/uL) ortalamasinin diger

gruplara gore daha diisiik oldugu sdylenebilir.

Hemoglobinin %10°dan daha fazla diismesi AP’de kotii prognoz gostergesidir.
Calismamizda; kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplar1 arasinda, hemoglobin (g/dL)
degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

goriilmemektedir(p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LDT uygulanan
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farelerde hemoglobin (g/dL) ortalamasimnin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu

sOylenebilir.

Kandaki glikoz degerleri enfeksiyon veya travma gibi durumlarda yiikselmektedir.
AP’de ise Ranson kriterleri igerisinde yer almaktadir. Akut nekrotizan pankreatit
olusturdugumuz ratlarda LDT uygulanan grupta serum glukoz seviyeleri kontrol gruplarina
gore diisiik olarak 6l¢iildii. LDT’nin glukoza diizeltici yonde bir etkisi olmustur. Alhan ve
arkadaslar1 akut pankreatitte nitrik oksid sentaz inhibitoriiniin etkilerini arastirmiglar ve
benzer sekilde akut nekrotizan pankreatit olusturduklari ratlarda serum glukoz seviyelerini
diisiik olarak Ol¢miislerdir ve nitrik oksid sentaz inhibitoriiniin bu diistikliige diizeltici

yonde bir etkisi olmamustir (40).

Ure Kkaracigerde protein metabolizmas1 sonucunda ortaya c¢ikan amonyaktan
sentezlenen bir maddedir. AP’de iire doniisiimii artmistir. Ure = BUN X 2.14 olarak
formiile edilir ve AP’de BUN’un 5 mg/dl lzerindeki artis kotii prognoz lehinedir.
Yaptigimiz ¢alismada kontrol, izotonik, LDT ve sham gruplari arasinda, tire (mg/dL)
degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriillmektedir (p<0.05).
LDT uygulanan grupta iire degerleri diigiik olgtildii fakat istatistiksel olarak anlamli bir

diisiikliik goriilmedi.

Akut pankreatitde, kalsiyum yag nekrozu bdlgelerine ¢oktiigli ig¢in kan kalsiyum
Olctimleri diisiik cikabilir. Kalsiyum degerinin 8mg/dl den diisiik olmas1 kotii prognoz
gostergesidir.  Gruplar arasindaki farklilik incelendiginde; LDT uygulanan farelerde
Kalsiyum degerinin, kontrol, izotonik ve sham gruplarindaki farelerin kalsiyum

degerlerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir.

AST; amino asit ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan intraseliiler
enzimlerdendir. Transaminaz olarak adlandirilir. Karaciger, pankreas ,kalp ve iskelet
kasinda bol miktarda bulunur. AP’de yiiksekligi kotii prognoz gostergesidir. Alhan ve
arkadaglari, deneysel akut nekrotizan pankreatit olusturduklari grupta transaminaz
degerlerini yiiksek olarak oOlgmiislerdir ve siddetli akut pankreatitte octreotidin
transaminazlar lizerine etkilerinin olmadigint gosterdiler (35). Yaptigimiz ¢alismada LDT
uygulanan farelerde AST degerlerinin, kontrol ve izotonik gruplarindaki farelerin AST

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Sham grubu
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farelerin AST degerlerinin de kontrol, izotonik ve LDT uygulanan gruplardaki farelerin

AST degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir.

Akut pankreatitin siddetinin belirlenmesinde histolojik skorlama onemli bir yer
tutmaktadir. Pankreatit sonucu pankreas dokusunda olusan 6dem, asiner nekroz, hemoraji,
yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyonu histopatolojik inceleme ile
skorlanarak pankreatitin siddeti yorumlanabilir (41). Biz de pankreatit siddetini belirlemek
icin Schimidt ve arkadaslarimin pankreas histopatolojik skor sistemini kullandik. Akut
pankreatitin gelisiminde pankreas asiner hiicreleri merkezi rol oynamaktadir. Tetikleyici
faktorler, asiner hiicreleri uyararak, sindirim enzimlerinin (tripsinojen, prokarboksipeptidaz
A;) aktive olmasmna neden olmaktadir. Ince bagirsaga ulasmadan bu enzimlerin aktive
olmasi anahtar rol oynamaktadir. CCK asir1 stimiilasyonu sonucu, tripsinojen
otoaktivasyonu olmakta ve katepsin B stimiilasyonu sonucu erken donemde tripsin
aktivitesi artmaktadir. Hiperkalsemi ve asit pH tripsinojen otoaktivasyonunu arttirmaktadir.
Aktive olan enzimler, zimojen graniilinden kagmakta ve asiner hiicreleri pargalayarak
inflamatuvar mediatorlerin ve vaskiiler permeabiliteyi arttiran ajanlarin salinimina yol
acmaktadir. Erken donemde aktive olan tripsin kompleman sistemini aktive ederek notrofil
ve makrofajlardan serum ve pankreatik doku igerisine daha fazla tiimor nekrozis faktor-a
(TNF-a), interlokin-1 (IL-1), nitrik oksit ve platelet aktive edici faktér (PAF) salinimina
yol agmaktadir. Bu salgilanan faktorler, pankreasta 6dem ve iskemiye neden olarak
nekroza kadar giden genis bir pankreatit spektrumuna yol agmaktadir. Ayrica sistemik
etkilere de sahip olan bu faktorler kapiller damarlardan sizintiya, ates ve hipotansiyona
neden olabilmektedir. Tiim bu olaylarin sonucunda pankreasta apoptozis ve nekroz ortaya
cikabilmektedir. Pankreatit sirasinda goriilen en hafif patolojik degisiklik pankreatik 6dem
olup daha sonra inflamatuvar hiicreler tarafindan intralobiiler septalarin infiltrasyonu, bir
sonraki agama olarak da pankreas ve komsu organlarda yag nekrozu ortaya ¢ikmaktadir.
En sonunda vaskiiler tromboz ve biitiinliigiin bozulmas1 sonucu pankreatik nekroz ve

hemorajik infarktlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Histopatolojik inceleme sonucunda grup 2-3-4 ratlarda akut nekrotizan pankreatit
gelistigi kesin olarak belirlendi. En sik gézlenen lezyonlarin kanama, parankimal nekroz ve
yag nekrozu oldugu saptandi. LDT uygulanan ratlar ile sham grubu karsilastirildiginda;
O0dem, asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu. Sham grubunda bu kriterlerin siddetinin daha az oldugu goriildii. Her iki grupta
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da enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler inflamasyon acisindan istatistiksel
anlamda belirgin fark saptanmadi. LDT uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlar arasinda
0dem ve hemoraji acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ama asiner
nekroz, yag nekrozu, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler inflamasyon
acisindan istatistiksel olarak, LDT uygulanan grupta, belirgin azalma saptandi. Bu olay
bize LDT’nin nekrotik doku debritmaninda ve antiinflamatuar siirecte etkili oldugunu
gosterdi. Ayrica LDT uygulanan grup ile izotonik uygulanan grup karsilastirildiginda
0dem, asiner nekroz ve yag nekrozu agisindan istatistiksel olarak belirgin fark saptandi.
LDT wuygulanan grupta bu olaylarin belirgin olarak geriledigi goriildi. Literatiir
incelendiginde daha 6nce Hughes ve arkadaslarinin TNF poliklonal antikoru kullanarak
benzer bir ¢alisma yaptiklar1 ve c¢alismalarinda benzer sekilde taurokolatla deneysel
pankreatit modeli olusturduklar1 goriildii. Arastiricilar pankreatit indiikksiiyonundan 15
dakika once intravendz TNF poliklonal antikoru vererek, 72 saat sonra sakrifiye edilen
ratlarin pankreas ve akciger dokusunu patolojik olarak incelediklerini bildirmislerdir.
Gross patolojik skorlama kullanilarak 6dem, hemoraji, yag nekrozu, akciger konjesyonu,
akciger hemorajisi ve asit incelenmis tiim parametrelerde tedavi grubunda istatiksel olarak
anlamli farklar saptadiklarin1  belirtmislerdir. Caligmalarinda ayrica pankreasin
histopatolojik skorlamasi; 6dem, vaskiiler degisiklik, inflamasyon, kalsifikasyon, yag
nekrozu kriterlerine gore yapilmis, bunlar arasinda vaskiiler degisiklik ve inflamasyonda
istatiksel olarak anlamli farklar saptadiklarini bildirmislerdir (33). Oru¢ grubunun yaptig
calismayla 2004 yilinda ilk kez akut 6dematdoz ve nekrotizan pankreatitte, TNF- a
rekombinant soluble antikoru olan infliximab tedavisi denenmistir. TNF-o’nin hiicre
membranina baglanmasina engel olan infliximab’la yapilan ¢aligmalarla bu ajanin nitrit ve
TNF konsantrasyonunu ve akut inflamasyonun etkilerini azalttigi gosterilmistir.
Caligmalarinda infliximab tedavisi pankreatit indiiksiyonu ile birlikte verilmis ve ayrica
TNF maksimum konsantrasyonu pankreatit indiiksiyonu Sonrasi 1-3 saatte tespit edilmistir.
Calisma sonucunda infliximab’in deneysel akut 6dematdz pankreatitte Ozellikle PNL
aktivasyonunu bloke ederek antioksidan rol aldigi, pankreatik 6demde etkili olmadig:
gosterilmistir. Ilacin nekrotizan pankreatitte parankimal ve ya§ nekrozunda anlamli
azalmaya sebep olurken pankreatik 6dem, notrofil aktivitesi, mortalite oranlarinda farklilik
olusturmadigi bildirilmistir (34). Bu calismamizda LDT kullanildi. Bu metod spesifik
olarak nekrotik doku debritmaninda kullanilmaktadir. Calismamizda LDT uygulanan
gruplarda, ANP’tin siddetini azalttigi ve iyilesmeyi hizlandirdigi saptandi. Pankreasin

histopatolojik bulgularinda kontrol gruplarina gére énemli 6l¢giide iyilesmeler olusturdugu
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gozlendi (Sekil 11). Dokudaki nekroz orani azaldik¢a iyilesme daha hizli sekillenmekte,
inflamatuar olaylarda nekrozu minimumda tutarak ayni zamanda iyilesmeyi de aktive
etmektedir. Calismamizda LDT’nin nekrozu azaltic1 etkisi Ozellikle ilk 48 saat icinde
relaparatomi yapilan ratlarda belirgin sekilde gozlenmis ve LDT uygulanan grup ile

uygulanmayan grup arasindaki fark istatistiksel olarak da 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak bu denecysel ANP modelinde kullanilan LDT pankreatik nekrozun
debridmaninda etkili bulunmustur. Dokudaki nekroz orani azaldik¢a iyilesme daha hizli
sekillenmektedir. Larvalar ile yaptigimiz nekrotik doku debritmani ve dezenfeksiyonu,
graniilasyonu aktive ederek kan akimini arttirdi. Bdylece pankreasta olusan hem
parankimal hem de yag nekrozu boyutlarinda azalma saptandi. Calismada nekrotik alanlara
olan 1okosit infiltrasyonunda azalma gosterildi. Sonug¢ta LDT’nin hiicre harabiyetini

onleyerek iyilesmeyi aktive ettigi ortaya kondu.

Ik oldugunu diisiindiigiimiiz boyle bir uygulamadan esinlenebilirse klinikte nasil bir
sonu¢ elde edilebilecegi merak konusudur. Eger gerekli izin alinabilir ve islerlik
kazandirilabilirse akut nekrotizan pankreatitin tedavisine klinikte farkli bir bakis agisi

getirilebilecegi kanisindayiz.
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