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1.0ZET

Akut Pankreatit morbidite ve mortalitesi yilksek bir hastaliktir.
Fizyopatogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Ancak pankreatit’te sonucta
vaskuler harabiyetle birlikte intenstisyel 0dem, kanama ve pankreas ile cevre
dokularda yag nekrozu gelismektedir. Trimetazidine, antiiskemik, antioksidan ve
kardiyoprotektif bir ajandir. Bu ¢alismanin amaci, trimetazidine’nin akut pankreatit
Uzerine olan etkilerinin arastiriimasidir.

Calismada; agirhklari 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 45 adet erkek
rat 3 esit gruba bolindi. Grupl(n=15)’e intraperitoneal %0,9 NaCl enjeksiyonu
yapildi. Grup2 (n=15) ve Grup3 (n=15)’e L -arginin verilerek akut pankreatit
olusturuldu. Grup 3 (n=15)" e akut pankreatit olusturulduktan 30 dakika ve 12 saat
sonra trimetazidine 5 mg/kg/giin olacak sekilde iki esit doz halinde intraperitoneal
verildi. Tim Ratlarin 24 saat sonra genel anestezi altinda karinlari agilarak pankreas
dokulari ¢ikarilip, histopatolojik inceleme yapildi. Kan alinarak serumda amilaz,
TNF-alfa, iL-1b, IL-6, LDH, AST ve ALT diizeylerine bakildi.

Tedavi grubunda AST, ALT, Amilaz, iL-1b, IL-6, TNF-alfa ve histopatolojik
olarak pankreas dokusunda 6dem, hemoraji, asiner hiicre nekrozu ve perivaskiiler
enflamasyon dlzeyi ¢alisma grubuna goére belirgin olarak distk izlendi (p<0.001).

Sonug olarak; trimetazidine akut pankreatit’in erken déneminde biyokimyasal
ve histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde gerileterek pankreasi korumaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut Pankreatit, L-arginin, Trimetazidine



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF TRIMETAZIDINE IN THE EXPERI MENTAL
MODEL OF ACUTE PANCREATITIS WHICH IS FORMED BY
L-ARGININE

Acute pancreatitis has a high morbidty and mortality. Its physiopathogenesis
has not been enlightened absolutely. in acute pancreatitis; interstitiel edema,
hemorrhage and lipid necrosis has been developed in pancreas and adjacent tissues
with vasculer damage. Trimetazid ine is a antiischemic,antioxidant and cardiprotective
agent. This study aims to investigate trimetazidines effects on the acute pancreatitis.

In this study, three aqual groups are formed with 45 male Wistar -Albino
type rats weighed between 180-200 gr. %0.9 NaCl is injected intraperitoneally to the
group 1 (n=15). Acute pancreatitis is formed in group 2 ( n=15) and group 3 (n=15)
via injection of L-arginin. In group 3(n=15) 30 minutes and 12 hours after formation
of acute pancreatitis trimetazidine 5 mg/kg/day in two equal doses injected
intraperitoneally. In all groups, the rats have been laparatomised 24 hours later under
general anesthesia and pancreas tissues has been extracted and studied
histopathologically. Amylase, TNF -alpha, iL-1b, iL-6, LDH, AST and ALT levels
also have been looked up in the rats serum.

AST, ALT, Amylase, TNF-alpha, iL-1b, iL-6 and histopathologically in
the pancreas tissue edema,hemorrhagia, aciner cell necrosis and perivasculer
inflamation levels show significant decrease in the treatment group compare to study
group (P<0.001).

Conclusion, trimetazidine protects pancreas tissue by the via decreasing the
biochemiacal and histopathological changes in the early stages of acute p ancreatitis.

Keywords: Akut Pankreatit, L-arginin, Trimetazidine



3.GIRIS

3.1. Tarihsel Gelisim

Tarihte ilk kez Herophilus M.0.300’lerde pankreasi tanimlamis ve bundan
yaklasik 400 yil kadar sonra, organ, Rufus tarafindan “pankreas” olarak
isimlendirilmistir (1). ilk kez 1579 tarihinde Pare tarafindan akut ve kronik
pankreatitin tanimi yapilmistir (2). 1856 yilinda Ancelet, akut pankreatit, pankreatik
gangren ve pankreatik absenin patolojik tanimlamasini yapmistir (2).

Pankreatik kanala safra ve yag asitleri enjekte edilerek deneysel pa nkreatit
olusturulmasi ilk kez 1856’da Claude Bernard tarafindan gerceklestirilmistir (3,4).
Nikolas Senn 1856°’da akut pankreatitin farkli formlarinin klinikopatolojik
tanimlamasini yaparak, pankreatik gangren ve pankreatik abse tedavisinin cerrahi
olabilecegini gostermistir (2,5). 1887’de Friedreich alkolle akut pankreatit arasindaki
baglantiya dikkat ¢ekmistir (3). 1889 yilinda Reginald Fitz akut pankreatit ve
komplikasyonlarinin patofizyolojisini yayinlamistir (4).

1901 yilinda Opie safra taslari ile akut pankreatit arasindaki iliskiyi
tanimlamistir. Ampulla, koledok ve Wirsung anatomisini ve bunlarin obstruksiyonun
pankreatite neden oldugunu gdstermistir (3,5).

ilk defa Elman 1929°da serum amilaz diizeyi ile akut pankreatit arasindak i
iliskiyi gostermistir (3). 1940’lardan sonra biyokimyasal parametreler daha yaygin
olarak kullanilmaya baslanmis ve akut pankreatitin karin agrilarinin sik rastlanan
sebeblerinden birini olusturdugu go6zlenmistir (3,6). Merlin K. Duval 1954°de
pankreatik kanal obstriiksiyonuna bagh kronik pankreatit tedavisinde kaudal
pankreatikojejunostomi teknigini uygulamistir. 1958 yilinda Puestow, Dual’in
calismasini  gelistirerek bir grup kronik pankreatitli hastada longutidinal

pankreatikojejunostomiyi yapmistir (6).



Charles Fry ve arkadaslari %95 distal pankreatektomi yaptiklari bir grup
hastayr yayimlamislardir. Bu hastalarda agri belirgin oranda gerilerken, hastalarin
tamaminda insiline bagh diyabet gelismistir (7).

1984’te Sanfey ve arkadaslari exvivo perfuze kopek pankreasinda gesitli
deneysel akut pankreatit modelleri gelistirerek, serbest oksijen radikallerini elimine
eden superoksidaz dismutaz ve katalaz enzimlerinin akut pankreatit gelisimine karsl
koruma sagladigini bildirmistir (8).

Akut pankreatit tedavisinde 20.yy’in ilk yarisinda cerrahi tedavi ©ne
cikmistir. Bu yillarda akut pankreatitin tanisi primer klinik bulgulara dayandigi igin
agir vakalarda cerrahi tani ve eksplorasyon uygulanmaktaydi. Bu vakalarin yasam
siireleri oldukga kisa olmaktaydi. ikinci yarida cerrahi yaklagim terk edildi.

1980’lerin ortalarinda dinamik bilgisayarli tomografi ve C reaktif protein ile
nekrotizan pankreatitin cerrahi eksplorasyon olmadan tanimlanmasi gerceklesti. Bu
donemde Beger ve arkadaslari tarafindan yeni bir cerrahi yaklasim gelistirildi. Beger
genis rezeksiyondan ziyade nekrotik dokularin debritmani yéntemini sorguladi (9).

1989°dan baslayarak uzun prospektif calismalar yapilmaya baslandi.
Odemat6z pankreatitli ve steril nekrotizan pankreatitli hastalar cerrahi disi
yontemlerle tedavi edildi. Sadece ifne aspirasyonunda bakteri pozitif olanlar
ameliyat edildi. Bu calismalarda pankreatik nekrozun kesin cerrahi endikasyon
olmadi§i anlasildi. Bu sekilde % 90-95 basari elde edildi (9).

1992 Atlanta sempozyumunda pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz,
pankreas flegmonu pankreas absesi, pankreatik sepsis, pankreas cevresi Sivi
birikimleri, pseudokist ayri ve 6zgul kavramlar olarak son bir kez tanimlanmisti r

(10).



3.2. Pankreas Embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordinct haftasinda 6n barsagin kaudal kismindan
arka ve on pankreas tomurcuklari olarak ¢ikar. Her iki ¢ikinti da saja doner ve
ventral pankreasin ¢iktigi noktanin yanin da birbiriyle birlesir. Daha sonra duodenum
dondikce pankreas da sola kayar. Eriskinde sadece basin kaudal kismi ve processus
uncinatus 6n pankreastan kaynaklanir. Basin kranial parcasi, gévdenin tumi ve
kuyruk dorsal pankreastan cikar. Dorsal pankreas kanalinin biyik kismi ventral
pankreas kanali ile birlesir ve ana pankreas kanalini (Wirsung) olusturur. Kiguk bir
kisim aksesuar kanal (Santorini) olarak kalir. insanlarin % 5 -10’unda ventral ve
dorsal pankreas kanallari birlesmez ve pankreas boélgelerinin ¢o gu Santorini kanall
ile minor papillaya agilir. Sadece ventral pankreasin kigiik bir kismi safra kanali ile

ortak olarak papilla vateriye acgihir (11-13). (Sekil-1)

Pancreas - Embryology

Formation Rotation Fusion

Common
Stomach bile duct

&
Vemntral ‘Dnrul ._ : Wentral

pancreatlc
duct

5 weeks G-7 weeks B weeks

pancreas pancroas

Sekil-1: Pankreasin embriyolojik gelisimi.



3.3. Pankreas Histolojisi

Pankreas 60-160gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar Ureten bir i
(endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi organidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri
tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise Lange rhans adaciklari olarak
bilinen endokrin dokuda bulunan hiicre gruplari tarafindan sentezlenir.

Distan gevsek ve ince bir kapsul ile sarili olan pankreasin dis salgi Unitesi
(ekzokrin Unitesi) birlesik tbulloalveoler bigimli olup saf ser6z salgi yapar.
Ribozomdan zengin bazal sitoplazma bazofilik boyanir. Salgi Grini olan zimojenik
granuller apikal sitoplazmada toplanir. Bu bélim asidofilik boyanir. Asinusi takip
eden interkalar duktus tek kath kibik epitelle kaplidir. Hicrelerin apikalinde komsu
hicrelerin memranlari arasinda zonula okludens, zonula adherens ve desmozom tipi
baglanti kompleksleri bulunur.

Pankreasin bas, boyun ve korpus bolimlerinin salgilarini toplayan kanala
Wirsung kanali, basin bir béluminin salgisini toplayan kan ala ise Santorini kanall
adi verilir. Her iki kanal da yuksek pirizmatik veya yalanci ¢cok katl epitelle ddseli
olabilir. Arada Goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de yer alabilir.

Insan ekzokrin pankreasi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve
proenzimler salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz,
deoksiribonukleaz, riboniikleaz, triagilgliserol, lipaz, fosfolipaz A2, elaztaz ve
amilaz’dir. Salgi basta sentroasiner hicreler ve kuguk interkalar kanallari olu sturan
hicreler tarafindan dretilir. Asinislerde az miktarda, proteinden zengin sivi
uretilirken interkalar kanal hicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin, daha fazla
miktarda sivi salgilanir. Pankreas salgisi duodenum mukozasindaki enteroendokrin
hicreler tarafinda uretilen sekretin ve kolesistokinin hormonlari tarafindan kontrol

edilir. Hormonal etkinin yani sira pankreasin otonomik innervasyonu da salgilamada



onemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini regile ederken parasempatik
lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asinlisiin aktivitesini stimiile eder (11,13).

3.4. Pankreas Anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, cogunlukla
hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Eriskin insanda pankreas bezi 80-
90gr ortalama 15-20cm uzunlugunda, 3cm eninde ve 1-1.5cm kalinligindadir.
Pankreas, sagda duodenum, solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers
uzanir. Ustte bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida omentum m ajus

ile iliskilidir (Sekil-2).

Sekil-2: Pankreas’in komsuluklari.



3.4.1. Pankreasin Bolumleri

Pankreas anatomik olarak bas, uncinate process, boyun, gévde ve kuyruk
olarak 5 bolime ayrilir.

Bas: Duodenum kavsi icinde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer
alir. Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin icinden gecer. Pankreas
basinin arkasinda distal koledok, sag bébregin damarlari, vena kava inferior yer alir.
Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan pankreas
bas kismini boyun kismindan ayirir.

Processus _Uncinatus: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin

arkasinda, aort ve inferior vena kavanin énunde yer alir. Sagital kesitte uncinate
process superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin dzerinde,
duodenumun 3. ve 4. pargasinin altindadir. Uncinate process her insanda olmayabilir
veya superior mezenterik damarlari tamamen gevreleyebilir.

Boyun: Pankreasin gorece daralmis bir kismi olup, Ustte pilor ve duodenum
birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven bulunur.
Genisligi ortalama 2cm’dir.

Govde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir
ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi j ejunal anslar, transvers kolonun sol
tarafi ile komsudur. Gévdenin (st kenari sagda ¢oliak aks ve hepatik arter, solda
splenik damarlarla komsudur. Gévdenin 6n yuziu omental bursanin arka duvarinin
pankreas ve mide yuzeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi i le orttlidir. Bu tabakanin
ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir;
bir yapragi 6n yuzd, digeri inferior yuzl kaplar. Arka yizeyi aort, superior
mezenterik arter c¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirena | fasya, sol

bébrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.



Kuyruk: Splenorenal ligamanin icinde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir
ve gorece mobildir.

3.4.2. Pankreas Damarlari

Pankreas arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior meze nterik arter ve
splenik arterden almaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal
arterin, inferior pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin bir dalidir.
Splenik arter, pankreasin tst kenari boyunca organa pek ¢ok kugcik dallar ve rir
(Sekil-3).  Pankreasin venleri arterlere parelel olarak seyreder.  Ust
pankreatikoduodenal ven, vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior

mezenterik vene dokalir (Sekil -3).

Pancreatic Vascular Supply

_-Aorta
_. Celiac trunk

Splenic a.

Portal v. —— ,.-"Illspl'n"iﬂ V.

Hepatic a.
Gastroduodenal a. —

Pancreatico-
duodenal El‘/

N

.8

— Sup. mesenteric a,

Sup. mesenteric v,

Sekil-3: Pankreasin Damarsal Yapisl.



3.4.3. Pankreasin Lenfatikleri

Lenfatik sistem parankim icinde interlobller alandan baslayip kiglk
kanalciklari olusturarak énce pankreas yuzeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine
ulasmaktadir. Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas
basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra
ise pankreas basinin alt bolimindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve
ardindan da jukstaaortik ve aort cevresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan cikan
bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya

duktus torasikusa acilabilmektedir (Sekil-4) .

Sekil-4: Pankreasin lenfatik Drenaji
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3.4.4. Pankreasin Sinirleri
Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Sinirler genelikle
varacaklari yere damarlari takip ederek gider. Coliak ganglion hem sempatik hem de

parasempatik innervasyon merkezidir ($ekil-5).

___ Pancreatic Innervation

agal
Muclaus ellerent
tracius

solfarius Hadats
"pmll.;r

Vagal
afferent

Sekil-5: Pankreasin sinirleri

3.4.5. Pankreas Kanallari

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15 -
20cm uzunlugunda 3-3.5mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agcilir.
Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha
kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma acilir. % 30 vakada Wirsung kanali
tim sekresyonlari tasir ve Santorini kor ugla sonlanir (Se kil-6). % 10 vakada

Santorini tlim sekresyonlari tasir, Wirsung kicuk veya yoktur (14 -16).
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Sekil-6: Pankreasin Kanallari

3.5. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin
endokrin sekresyonu (insulin, glukagon ve somatostatin ) yasamin devam etmesi icin
gerekli olup Langerhans adaciklaridan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyonma
Ozellikleriyle birbirinden ayrilan (¢ tip hiicreden olusur.

* BETA hucreleri: Adaciklarin % 60-80’ ini olusturur ve inslin salgilarlar

* ALFA hcreleri: Adaciklarin %210-20’ sini olusturur ve glukagon salgilarlar

* DELTA hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10’ unu olusturur ve somatostatin
salgilarlar (17).

Pankreasin temel ekzokrin salgi Unitesi asinustir ve ginde ortalama 1500 -

2000ml berrak izotonik ve alkali ( pH: 8,0- 8,3) ekzokrin salgisi vardir. Bu salgi
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20’den ¢ok sindirim enzimini icinde bulundurur. Ekzokrin salgidaki bas lica
katyonlar Na ve K olup plazma konsantrasyonlariyla aynidir. Baslica anyonlar ise ClI
ve Mg’dur. Ekzokrin salginin akim hizi artikca HCO3 konsantrasyonu artarken, Cl
azalir. Pankreastan salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden
diiodenuma bosalan asitli kimusun nétralize edilmesinde de énemli rol oynar.

Ekzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0.3mg/ml protein igerir. Bu
proteinlerin %90’ nin1 enzimler ve proenzimler olusturur. Pankreas ekzokrin salgisi
temel (¢ besin maddesinin sindirimini saglayan enzimleri igerir: protein,
karbonhidrat ve yaglarin sindirimi. Proteolitik enzimler; tripsin, kimotripsin,
karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiribonlikeaoz’dan ibarettir. Bunlarin
icinde en fazla miktarda olan tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere
parcalar. Karboksipolipeptidaz peptidleri karboksi ucundan ayirarak aminoasitleri
parcalar. Nikleazlar ise nlkleik asitleri parcalar. Karbonhidratlari pargalayan enzim
amilazdir. Bu enzim karbonhidratlar parca layarak disakkaritleri ve az miktarda
trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag sindiriminden sorumlu enzim ise lipaz,
kolesterol esteraz ve fosfolipazdir.

Proteolitik enzimler pankreas hicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif
formdadir. Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler.
Pankreas salgilarindaki proteolitik enzimlerin barsaga dokilinceye kadar aktif
duruma gecmemeleri énemlidir. Cunki tripsin ve 6teki enzimler pankresin kendisini
sindirebilir. Pankreas asinuslarina proteolitik enzimleri sekrete eden hicreler ayni
zamanda tripsin inhibitorii adi verilen maddeyi de salgilarlar. Oteki proteolitik
enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu igin tripsin inhibitdrii timanin
aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankre as agir sekilde hasara ugrar veya

kanah tikanirsa, pankreasin haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu
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durumda tripsin inibitori yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup, birka¢ saat
icinde tlim pankreasi sindirebilir, sonugta AP gelisir (18).

Akut pankreatit’de daha etkin mekanizmanin aktive olmus pankreatit
enzimlerden ¢ok aktif hale gegmis polimorfo nuveli I6kositlerden salinan oksidan
molekiler oldugu disuntlmektedir.

Lokositlerden ortaya cikan mediyatorler ve sito kinler tahrip edicidir.
Sitokinler dustik molekul agirhkh proteinlerdir. Normal dokularda bulunmaz. Dis
kaynakli bir uyari hiicreyi sitokin Gretmek icin uyarir. Ortaya c¢ikan sitokin
kendisinin ve diger bazi sitokinlerin Uretimini arttirir. Akut pankreatit’ de ve diger
sistemik inflamasyonlarda rol oynadig distiniilen sitokinler; interlékin -1 (IL-1), iL-6
ve TNF ( tum0r nekrozis faktor) alfa olup ayrica IL-2, IL-10, NO (nitrik oksid) ve
serbest oksijen radikalleri de AP’de olusan lokal doku hasari ve multipl o rgan
yetmezliginden sorumlu tutulmaktadir (19-23) . IL-1 ve TNF-alfa infeksiyon ve
inflamasyona ilk cevap olarak ortaya cikar. Akut pankreatitte gorilen ates
hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilasma, sok gibi lokal ve sistemik bir ¢ok
bulgudan sorumludurlar. Bu I6kosit Grlnleri damar duvarina dogrudan etki ederek
damar duvari gecirgenligini arttirip 6dem ve trombis olusumuna yol agarlar. Bu da
pankreas mikrosirktlasyonunu bozar. Pankreatitin derecesi ile mikrosirkilasyonunu
dizeltmeye yonelik olarak dekstranla hemodulusyonun asinuslarda nekrozu azalttig
ileri surulmastir. Deneysel calismalarda pankreatitte bu sitokinler etkinliginin
azaltilmasi veya olusumunun engellenmesi ile uzak organ islev bozuklugu
azaltilabilmis, sagkalim uzamistir (24).

Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol
edilir. Sinirsel uyarilardan N. Vagus sorumludur. Direkt vagal uyari enzimden zengin

distik volim pankreatik salgiya neden olur. N.Vagus ayni zamanda mideden asit
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salinimi yoluyla indirekt olarak egzokrin salgi Uzerine etki eder. Hormonal
kontrolde, sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda
gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger bazi hormonlar da az miktarada
etkiye sahiptir.

3.6. Akut Pankreatit

Akut pankreatit (AP); sindirim enzimlerinin pankreas dokusu iginde aktive
olmasiyla gelisen ve tipik olarak karin agrisiyla baslayan, kan ve idrarda pankreas
enzimlerinin yuksekligi ile seyreden inflamatuar bir hastahiktir (25).  Akut
pankreatitin klinigi degisken olup hafif karin agrisindan multiple organ yetersizligi
ve 6lume kadar degisen bir spektrumu kapsamaktadir. En sik karsilasilan semptomlar
karin agrisi, bulanti ve kusmadir (26). Pankreas eski Yunan hekimleri tarafindan
bilinen bir organ olmasina ragmen akut pankreatit 1883 yilinda Chiari tarafindan tarif
edilmistir.

Pankreas retroperitoneal yerlesimli hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlari olan bir organdir. Pankreasin %80'i ekzokrin, %2'si endokrin
fonksiyonlardan sorumludur. %18'lik kismi fibr6z doku, damar, sinir ve kanallardan
olusmaktadir. Duedonumdan dalaja dek uzanir. Anteriosuperior tarafinda mide,
duodenum ve dalak yerlesir. Anterioinferior tarafinda duodenum, jejunum, trans -
vers kolon ve dalak yerlesir.

Akut pankreatit, klinikte semptomlarin siddeti ve komplikasyonlar agisindan
degisik tablolar halinde karsimiza cikabilmektedir. Patolojik yaklasimla ele
alindiginda, Akut 6dematdz pankreatit’te pankreas inflamasyonu 1hmh olup

pankreasta intersitisiyel 6dem vardir. Ekzokrin, endokrin ve duktal hicreler
hasarlanmaz. inflamasyonun yayilmasi ve pankreasla cevre dokularda koagulasyon

nekrozu gelisimi nekrotizan pankreatit’e yol agar. Pankreas icinde veya gevresinde
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yaygin kanama alanlarinin olustugu pankreatit hemorajik pa nkreatit’tir. Flegmon,
nekrotik doku iceren inflamasyonlu pankreas dokusudur.

3.6.1 Akut Pankreatit’de etyolojik faktorler

AP’in patogenezinde rol alan ¢ok sayida etyolojik faktér mevcut olup en sik
neden olan iki faktor alkol ve safra yolu tasl anidir. Etyolojik faktorler Tablo 1 de

belirtilmistir.

Tablol. Akut pankreatite yol acan faktorler

Akut ya da kronik alkol kullanimi

Safra tasi hastaliklari

Enfeksiyonlar

llaclar

Kint ya da penetran abdominal travmalar
Metabolik hastaliklar

Cerrahi mudahaleler

ERCP sonrasi

Penetre peptik ulser

Pankreatik veya ampuller bélge tiimérleri
Ampulla Vater bolgesinin anatomik bozukluklar
Kistik fibrozis

Vaskuler hastaliklar

Herediter hastaliklar

Idiyopatik nedenler
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3.6.1.1 Alkol kullanimi

Akut pankreatit etyolojisi Ulkeden Ulkeye farklilik gostermektedir. ABD,
Guney Afrika Cumhuriyeti, Avustralya gibi asiri alkol tliketilen (lkelerde AP’li
hastalarin %50’den cogunda etyolojiden alkol kullanimi sorumlu tutulma ktadir
(27,28). Kronik alkoliklerin yaklagik %210- 15 kadarinda akut pankreatit
gelismektedir (29). Alkolik pankreatitlerde mortalite oranlari biliyer pankreatitlere
nazaran daha dusuktir. Alkolin nasil etki ettigi tam olarak bilinmemektedir. Alkol,
asiner htcrelerde sindirim enzimlerinin sentezlerini artirabilir. Alkoliin  Oddi
sfinkterini genisleterek ya da spazma ugratarak da etki edebilecegi ileri strilmustir
(30,31). Diger bir teori de alkoliin ya da bir metabolitinin dogrudan pankreas tizerine
olan zararh etkilerinin var olabilecegidir (30). Alkolun, viral pankreatiti potansiyalize
edebilecedi ve Coxsackieviris B3’lin toksik etkilerine karsi pankreasi sensitize
edebilecegi de bildirilmistir (29).

Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde gelisebilecegi
bilinmektedir. Migliori’nin ¢alismasinda (32), pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi
midahale uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankreaslarinin
histopatolojik incelemelerinde akut ve kronik degisikliklere rastlanmistir. Bazi
calismalarda da akut alkolik pankreatit geciren hastalarin bir kisminda alkol alimi
devam etmesine ragmen, kronik pankreatitin gelismedigi bildirilmektedir.

3.6.1.2. Safra Yolu Tagslari

Ulkemizde AP’in en sik nedeni safra yolu taslari olup 1996 —2006 yillari
arasinda klinigimizde takip edilen 129 AP’li hastanin %64,3 de etyolojiden safra
yolu taslart sorumlu iken bunu, ila¢ kullanimi %4,7, alkol kullanimi %2,3 ve

Hiperlipidemi %2,3 ile izledi (33). %26.4 de ise bir sebep bulunamadi.
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Safra tasi varliginda AP gelisme riski, erkeklerde daha fazladir, fakat safra tasi
kadinlarda daha fazla goruldigu icin AP’ de kadinlarda daha fazla gorilmektedir.
Safra tasinin ¢api, 5 mm. Den daha kiglik ise AP daha kolay gelismektedir (34). Bu
durum, kicuk taslarin sistik kanaldan kolayca gecip, ampullada obstriiksiyon
yapmalari ile iliskilidir.

Biliyer sludge (safra camuru); 5 mm. Den kigUlk taslar bulunduran kesedeki
viskdz bir suspansiyondur. Bu tir hastalar genellikle asemptomatiktirler. Bu
hastalarin safralarinda siklikla kolesterol monohidrat kristalleri veya kalsiyum
bilirubinat grandlleri goralirler (35). Camur olusumu, fonksiyonel veya mekanik
safra stazlarinda ortaya c¢ikmaktadir. Safra camuru ve AP arasindaki iliski
ispatlanamamistir. Prospektif randomize calismalar bulunmamakla birlikte bazi
kontrolsuz calismalarda safra ¢amuru bulunan pankreatitli hastalarda yapilan
kolesistektomilerin  sonraki pankreatit ataklarini  énlemede faydali oldugu
gosterilmistir (35).

3.6.1.3. ilag Kullanimi

AP’lerin gelismesinde ilaglarin rolu dustk olup yapilan bir ¢alismada %1.4
olarak bulunmustur 36). Klinigimizde yapilan bir calismada ise %4.7 olarak
bulunmustur(33). ilaca bagl akut pankreatitlerde prognoz mikemmeldir, mortalite
nadirdir. Vakalarin cogunlugu interstisyel formdadir (%86). Pankreatit’in ilaca bagli
oldugunu soyleyebilmek icin su kriterleri icermelidir;

* Pankreatit ilag kullanimina baslandiktan sonra ortaya ¢ikmis olmalidir.
* Pankreatitin baska belirgi n bir nedeni bulunmamalidir.
« ilag kesilince tablo diizelmelidir.

« ilaca yeniden baglaninca niiks gelismelidir.
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Akut pankreatite yol actig

gorilmektedir.

ispatlanmis olan ilaglar Tablo 2 de

Tablo 2. Akut pankreatite yol acan ilaclar

* Stlfonamidler

* Oral kontraseptifler

* Azathioprine

» Furosemide

* Valproic asit

* Methanol

* Organophospate insektisitler

* Tetrasiklinler
* Mercaptopurine
* 2’°.3’- dideoxynosine
* Thiazideler
* Ethanol
* Pentamidine

¢ ACE inhibitorleri

3.6.1.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z

ajanlarla  olusan

pankreatitlerin  sikhd  bilinmemektedir.

Pankreatite yol actig bilinen enfeksiyonlar Tablo 3’te gortilmektedir.

Tablo 3. Pankreatite yol agabilen enfeksiyonlar

Viriisler Bakteriler Funguslar Parazitler
Kabakulak Mycoplasma Aspergillus Toxoplasma
Coxsackieviriis Legionella Criptosporidium
Hepatit B Leptospira A. lumbricoides
CMV Salmonella

Varicella zoster M. avium

Herpes simplex Tbe

HIV
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3.6.1.5. Cerrahi Mudahaleler

Pankreas civarindaki operasyonlar (gastrektomi, safra yolu cerrahisi,
splenektomi), kardiyopulmoner by-pass operasyonlari, torasik operasyonlar ve renal
transplantasyonlardan sonra gorulebilmektedir. Ameliyat sirasinda pankreasa
dogrudan olan travmalar, pankreas kan dolasiminin bozulmasi, perioperatif peryotta
olusan hipotansiyon ve pankreatik sividaki tripsin inhibitor seviyelerinin azalmasi
patogenezde rol oynuyor olabilir. Ozellikle abdominal cerrahi midahalelerden sonra
gelisen pankreatiti tanimak zordur. Karin agrisi ve hassasiyet kullanilan ilaglardan
dolayi siliklesmis olup, postoperatif rahatsizlik hissi olarak degerlendirilmekte, tani
gecikmekte ve mortalite de ylksek oranda olmaktadir. Yapilan bir calismada
mortalite orani %17 olarak bulunmustur (37).

3.6.1.6. Metabolik Hastaliklar

Hipertrigliseridemi: Tum akut pankreatitlerin %1.3-3.8’ini olusturur (38).
Serum trigliserit konsantrasyonunun 1000 mg/dl’yi asmasi, AP ataklarini presipite
edebilmektedir ki bunun patogenezi acik degildir. Pankreatik lipazin, trigliseritleri
serbest yag asitlerine donustlirmesi ve acida ¢ikan serbest yag asitlerinin pankreatik
dokuya zarar vermesi muhtemel gériinmektedir. Serbest yag asitleri ayni zamanda
pankreas mikrosirkilasyonunu da bozarak iskemiye yol acabilmektedir (30).

Bazi lipoprotein bozukluklarinda, 6zelli kle Frederickson tip-I, tip IV ve tip V
hiperlipoproteinemiler de pankreatit gelisme riski yiksektir. Bu tip hastalarda asiri
lipid, alkol alimi ve dogum kontrol haplarinin kullanimi da AP gelisimini
kolaylastirabilmektedir.

Hiperkalsemi: Hiperkalsemiye yol agan nedenler (hiperparatiroidizm,
paratiroid adenomu, myeloma, asirt vitamin D ahmi, familiyal hipokalsitrik

hiperkalsemi, TPN, kalsiyum karbonat i¢eren antiasitlerin uzun streli kullanimi) akut

20



pankreatite yol acabilmektedir. ileri siiriilen mekanizma, kalsiyumun pankreatik
kanal icinde birikmesi ve parankim icinde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive
edilmesidir. Hiperparatiroidisi olan hastalardaki AP insidansi %0,2 —-1,5 civarindadir
(29). Akut pankreatitli 1475 hastayl kapsayan bir ¢ali smada primer hiperparatiroidi
orani %0,4 olarak bulunmustur (39).

3.7. Pankreatit Patogenezi

AP, patogenezi halen kesin olarak aydinlatilamamistir. Ginimiizde en ¢ok
kabul goren goris, pankreas icindeki inaktif proenzimlerin, aktif h ale gecmeleri ve
bezin kendi kendini sindirmesi olayidir. Bu enzimler ya dogrudan beze zarar verirler
ya da olusturduklar inflamatuar olayin sistemik yansimalari sonucunda soka,
respiratuar distrese, bobrek yetmezligine, kardiyak aritmilere ve 6liime neden olurlar
(32). Pankreatit’te ki etyolojik faktorler tripsinojenin tripsine aktivasyonuna ve
tripsinin etkisiyle fosfolipaz A, elastaz, lipaz gibi diger zimojenlerin aktive olmasina
yol agmaktadir. Son yillarda tripsin ve protein parcalayici diger enzimleri n pankreas
asiner hicresi icinde lizozomal enzimler tarafindan aktive edildigi yontnde bulgular
mevcuttur (40). Aktive olmus enzimler, safra asitlerinin deterjan etkisiyle birlikte
hicre membranlarini, kan damarlarinin elastik liflerini sindirmekte; wvaskul er
harabiyetle beraber intersitisiyel 6dem, kanama ve pankreas ile ¢cevre dokularda yag
nekrozu gelismektedir. Tripsinin etkinlestirdigi kallikrein kinin sisteminin Grunleri ,
vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak 6dem ve inf lamasyona katkida
bulunmaktadir. Tripsinin aktive ettigi protein parcalayici bir enzim olan elastaz ve
lipid parcalayict enzim olan fosfolipaz A parankim ve vaskiler yapilarda yikima
neden olduklari gibi, dolasima karisarak sistemik etkilere de sebep olurlar (41,42).

Lipaz, safra asitlerinin varhiginda yagd nekrozuna yol acarak pankreasin kendi kendini
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sindirmesinde rol oynar (43,44). AP’de ayrica pihtilasma, fibrinoliz ve kompleman
sistemleride aktive olur (45).

Akut pankreatitin indiksiyonu icin asil gereksinimi n, proteolitik enzimlerin
intraasiner aktivasyonu oldugu kabul edilmektedir ki bu olay, glandin otodijestif
hasarina yol acar (Sekil-7). Katepsin B ve tripsinogen dahil sindirim enzimleri gibi
lizozomal enzimlerin kolokalizasyonu, asiner hicrelerdeki unsta ble vakuollerde
cereyan eder. Normal asiner hticrelerde bu iki grup enzim, golgi aygitinda dikkatli
bir sekilde ayri tutulurlar. Bununla birlikte pankreatitin erken déneminde cathepsin
B, asiner vakuoller iginde tripsinogenden, tripsinogen aktivasyon peptid ini ayirarak,
tripsinin intrapankreatik aktivasyonuna yol acar. Sonra, vakuoller ruptire olur ve
aktif tripsin salinir. Salinan tripsin fazla miktarda oldugundan, pankreasin normal
defans mekanizmalarinin kapasitesi astlir.

Aainer lim=n

/

Fapepeain B aktiv=sysorm
Ca +2 gimyalizasromnmda kbozalma
Tripeincgenin oto aktiw=meyeam

Timorgen aktiv=msyoana
Cooenel il

Hicress]l hasar

M Hicre S1{mi

Sekil-7.Akut pankreatit: Asiner hiicre iginde ki sindirim enzimlerinin

aktivasyonu patolojik degisikliklere yol acar.
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Ayrica tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fa zla tripsin ve diger pankreatik
enzimlerin (fosfolipaz kemotripsin, elastaz) salinimina yol acar. Tripsin ayni
zamanda diger enzim kaskadlarini da aktive eder (kompleman, kallikrein -kinin,
koagulasyon, fibrinolizis). Fosfolipaz A ve B, hiicre duvarindaki fo sfolipidlerden
lesitin, lizolesitin, lizosefalini agi§a cikarip, koagulasyon nekrozuna yol acarlar.
Proelastaz tripsin tarafindan elastaza donlstirilduginde, damar duvarindaki bag
dokusunu tahrip ederek kanamaya yol acar. Lipaz, safra asitleri varhginda,
trigliseridleri parcalayip, yagd nekrozuna yol acar. Bradikinin, kallikrein ve kallidin de
vaskdiler permeabiliteyi artirarak vazodilatasyon ddem ve sok gelisimine katkida
bulunurlar.  Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik salinimi  pankreatik
otosindirimi bagslatarak kisir dongtye yol acar. Boylece harabiyet, gland boyunca ve
peripankreatik dokulara dogru yayilir. AP’de asiner hiicre 6limi, hem nekroz ile
hem de apoptozis ile gergeklesmektedir. Aciner hiicre 6lumunun sekli, bash basina
akut pankreatitin ciddiyetini belirlemede ©6nemli bir yere sahiptir. Deneysel
pankreatitlerde, apopitozisin indiksiyonunun, pankreatitin ciddiyetini azalttigi (46),
inhibisyonunun ise hastaligi daha da kétilestirdigi gosterilmistir (47).

Bir deneysel ¢calismada, E-64 d (glcli spesifik ve irreverzibl bir cathepsin B
inhibitord), kullanilarak bir kolesistokinin analogu olan cerulein’in yol acacagi
tripsinogen aktivasyonu Onlenmistir (48). Bu gozlem, tripsinogenin cathepsin B
aktivasyonunun anlamini ve pankreatik sindirim enzimlerinin kolokalizasyonunun
onemini ortaya koymaktadir. Ayrica cathepsin B inhibisyonunun pankreatitin
onlenmesinde ve tedavisinde roll olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Bir deneysel calismada (49), spesifik bir tripsin inhibitéri k ullanilarak,
tripsinogenin tripsine donlisimi tamamen inhibe edilmis, buna ragmen cerulein ile

AP olusturulmustur. Arastirmacilar buna dayanarak tripsinogen aktivasyonunun
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intrapankreatik  proteolitik kaskadin baglatici  bir faktori olmadigini ileri
strmuslerdir.

Genel kabul goren gorise gore; AP” deki en erken olaylar, acinar hucreler
icerisinde baslamaktadir. Acinar hiicre hasari, akut pankreatitde lokal inflamatuvar
reaksiyona yol agcmaktadir. Sayet bu inflamatuvar reaksiyon belirgin ise sistemik
inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) ortaya g¢ikmaktadir. Asirt SIRS ise uzak
organlarda hasarlara ve multipl organ disfonksiyon sendromuna (MODS) yol
acmaktadir. MODS, morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir.

AP patogenezi hakkinda pek ¢ok teori vardir:

3.7.1. Ortak Kanal Teorisi

Safra yolu tasinin Vater ampullasini tikayarak pankreatik kanalda safra
reflisiine neden oldugu 6ne siiriilmektedir. infekte safra, dekonjuge safra tuzlarini ve
lesitini icinde barindirir. Pankreatik sivida bulunan fosfolipaz A lesitini iginde
barindirir. Pankreatik sivida bulunan fosfolipaz A lesitini izolesitine cevirir.
Pankreatik hasarin altinda bu mekanizmanin yattigi savunulmaktadir (50). AP
gecirmis hastalarin radyolojik incelemeleirnde %52 —67 oraninda, safranini pankreas
kanalina gectiginin gosterilmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir. Safra tasinin
ortak kanalda sikismasi ile pankreatik kanal basinci artmakta, bu basing artisi da
kanallarin mukozal butunliginid bozmakta ve kanaldaki enzim ler parankime
gecmektedir(back difflizyon). Bu teori, daha ¢ok taraftar bulmaktadir.

3.7.2. Obstriksiyon — Sekresyon Teorisi

Hayvanlarda deneysel olarak pankreatik kanalin tam obstriiksiyonu 6dematdz
pankreatite yol agmaktadir. Kismi obstriksiyon da pankreatik hipersekresyona yol
acarak agir pankreatit olusturmaktadir. Bu teori daha c¢ok biliyer ve alkolik

pankreatitin olus mekanizmasini aciklar (50).
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3.7.3. Duodenal Reflu

Deneysel olarak hayvanlarda, duodenal icerigin ampulla Vateri’den
pankreatik kanal refllisinlin pankreatit olusturdugu gézlenmistir. Duodenum igi
basincin arttigi durumlarda Oddi sfinkterinde de yetersizlik mevcutsa aktif enzimler
pankreas kanalini gecerek AP olusturabilirler. Duodenumda enterokin azlarin
etkisiyle aktive olmus tripsin iceren duodenal igerigin, pankreas ana kanalina her
hangi bir sebeple refllisi sézkonusu olursa, duodenumda aktive olmasi gereken
proenzimler, pankereas dokusu icinde aktif hale gelerek kaskadi baslatabilirler.
Bunun Klinikteki drnedi subtotal gastrektomi ve Billroth 11 tipi ameliyat gegirmis
hastalarda, postoperatif dénemde gorilen akut pankreatitlerdir (50).

3.7.4. Pankreatik iskemi

Pankreatik dolasim bozuklugunda, inflamatuvar bir cevap ile pank reatit
gelisebilmektedir. intravital mikroskopi tekniklerinin bulunmasi ile mikrovaskiiler
yapida olusan degisiklikler gosterilmis ve iskemi gelisimi net olarak ortaya
konulabilmistir. Mikrosirkulatuvar degisiklikler (vazokonstriiksiyon, kapiller staz,
oksijen saturasyonunda azalma, progressiv iskemi), akut pankreatitin deneysel
modellerinde erken evrede olusmaktadir. Bu degisiklikler vaskiler permeabiliteyi
artirmakta ve glandda 6deme yol agmaktadir. Vaskuler hasar, lokal mikrosirkilatuvar
yetersizlige ve pankreatik hasarin daha da artmasina yol agmaktadir (29). Pankreasin
iskemi-reperfiizyon hasari ile de ilgili spekulasyonlar vardir. Bu hasar mekanizmasi,
kalp, ince bagirsaklar ve iskelet kasi gibi diger organlarda daha iyi tanimlanmistir.
Hasarli dokularin reperfiizyonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuvar
sitokinlerin dolagima salinimina ve bu da daha ileri hasarlara yol acabilmektedir (29).
AP tedavisinde agressiv sivi tedavisinin, bu hasari minimuma indirmesi,

mikrosirkulatuvar injurinin 6nemini ortaya koymaktadir. Mikrosirkulatuvar injurinin,
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AP gelisiminde 6nemli bir yeri olduguna suphe yoktur. Ancak bunun baslangicta mi,
yoksa pankreatit seyrinin herhangi bir basamaginda mi olayi potansiyelize ettigi hala
tartismahidir.

3.8. Pankreatit Patolojisi

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infiltrasyonu seklinde
baglar. Asiner hiicreler saglamdir. interstisyumda ddem ve hiicre infiltrasy onu ile
karekterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo 6demat6z pankreatit olarak
adlandirilir. Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma egilimi gésterir.
Olaya glandiler hicreler ve yad dokusunun koagilasyon nekrozu eklenirse
nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz pankreasin timant uniform olarak
tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam bdlgeler pankreasa benekli bir
gorinim kazandirir. Damar duvarlarinin aktive elastaz nedeniyle tahrip olmasi
sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji dokular diseke ederek cilt altina kadar
ulagabilir. Ol dokular, pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklari pankreas icinde veya
kenarinda birikerek psodokistlere neden olur. Bu psodokistler retroperitoneal olarak
blyuyebildikleri gibi, komsu organlara basi yapacak sekilde herhangi bir yonde
blyuyebilirler. Aktive olmus pancreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona
irritatif etkileri sonucu sivi kolleksiyonu olur. Bu sivi en siklikla omentum minusta
olmak (zere intraperitoneal (asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral
(plevral eflizyon) olabilir. Nekrotik materyel ve pankreas sivisi igeren koleksiyonlar
enfekte olmasi sonucu pankreas abseleri meydan gelebilir. Pankreas abseleri, enfekte
psodokistler ve enfekte nekrozu ayri histopatolojik durumlari temsil ederler.

Pankreatit seyrinde uzak organ ve doku lezyonlari da gelisebilir. Bunlar

subkutan ve intramediiller osseoz, yag nekrozu, aseptik epifizyel nekroz veya eklem
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sinoviasini iceren aktive olmus pankreatik lipaza bagli oldugu, deneysel olarak
gosterilmistir.

Akut pankreatite neden olan olay ne olursa olsun tablo aynidir. Patolojik
olaylar tanimlanirken iki gruba ayrilarak incelenmektedir.

3.8.1. Akut Odematéz Pankreatit

Akut interstisyel pankreatit olarakta bilinir. Tlm akut pankreatitlerin yaklasik
%80’i bu formdadir. Pankreas makroskopik olarak buyuk, cevredeki mezenter ve
omentumda beyazimsi gri renkli sertce yag nekrozu alanlari dikkati geker. Ancak
6dematdz pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve cok defa mikroskopik diizeyde
kalir. Genellikle karin icinde acik pembe renkli bir sivi vardir. Nekroz gorilmez.
Pankreatik inflamasyon hafif olup, kendi kendini sinirlar, parankimal hasar
minimaldir. Nadiren hafif intersti syel fibrozis vardir. Cok seyrek olarak minimal yag
nekrozu bulunabilir. Hafif derecede PMN l6kosit ya da lenfosit infiltrasyonu vardir.
inflamasyonun diizelmesinin ardindan, organ sekel birakmadan iyilesir (29).

3.8.2. Akut nekrotizan pankreatit

Tum akut pankreatitlerin yaklasik %20 kadarini olusturur. Makroskopik
olarak gland sismis ve buylmdastir. Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve
mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin (st boliminde yaygin yag
nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirhg: ile pankreas boslugunda kirli kahverengi -
siyah renkli bir sivi bulunur. Retroperitoneal bdlgede, adir olgularda kolon
mezosunda ve dalak pedikiliinde kanamalar saptanir.

Mikroskopik olarak pankreasin tumi nekroze ola bilecegi gibi, yer yer normal
ve nekroze pankreas yanyana da gorulebilir. Nekroz icin sabit bir bulgu, asini

lobdllerini besleyen kapiller arteriol ve vendllerdeki tikanmalardir. Prelobiler
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damarlarin tikanmalari, nekroz igin tipiktir. Nekroz alanlarinin y aninda, 6demli,
mononukleer hicre infiltrasyonu alanlari da goralir (51).

3.9. Klinik Bulgular

Akut pankreatitte, hastanin ilk ve en o6nemli sikayeti genellikle
epigastriumdan bagslayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda ve cok sid detli karin
agrisidir. Agri devamh olup kiint ya da batici tarzdadir. Hafif pankreatitli olgularda
agri genellikle 1-3 gin devam eder ve daha uzun siren agri pankreatitin ciddi
oldugunu gosteren énemli bir bulgudur.

Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle baslangicta siddetli agriya
ragmen, abdominal hassasiyet ve defans yoktur. Bu ytizden akut karin agrisi olan
ancak fizik muayanede batin bulgulari normal olan olgularda AP ihtimali mutlaka
g6z onilinde bulundurulmahdir. Epigastrik hassasi yet, akut pankreatitin degismez bir
bulgusudur. Bulanti ve kusma vakalarin %80’inde vardir. Nazogastrik tiip takilmasi
kusmanin devamini engeller.

Olgularin %60-90’Iinda ates mevcuttur. Ates varhgr infeksiyon oldugu
anlamina gelmez. Yuksek ates varhdi; infekte pankreatik nekroz, abse, pnémoni ve
kolanjit gibi septik olaylara bagh olabilir. Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi),
Lomber bosluklarda ( Grey Turner belirtisi), inguinal ligamentin altinda (Fox
belirtisi) mavimsi mor lekeler, hemorajik pankreatiti gosteren fasiyal tabakalar
boyunca subkutan dokuya kan veya kanh asitin yayilmasiyla olusan ve nadir
rastlanan lezyonlardir (52,53).

AP olgularinda, inflamatuar olayin diafragmatik lenfatikler aracihgi ile
toraksa gecmesi ve dolasimdaki toksik maddelerin alveollerdeki harabiyetine bagl
pulmoner semptom ve bulgular vakalarin %20 -40’inda gorular. Olgularin 1/3’inde

solda daha sik olmak Uzere her iki diafragmada yikselme, solda daha sik plevral

28



efflizyon, akciger alt loblarinda infiltrasyon ve atelektazi akut pankreatite eslik eden
bulgulardir. %20 ARDS gelisir ve hastaligin siddeti ile paralel olup koti prognoz
isaretidir (54,55).

Hipokalsemik tetani nadir rastlanan (%1) ve koétli prognozu gosten bir
bulgudur (56). Subkutan yag nekrozuna bagli eritema nodozum benzeri lezyonlara
hastaligin ileri evrelerinde rastlanabilinir. ikter vakalarin % 30’unda gérilir. Akut
antral gastrit ve duodenite badli minor mukozal kanamalar olgularin % 20’inde
gorilur. Abse veya psodokistin gastrointestinal kanala veya safra yollarina
fistllizasyonu sonucu melena gelisebilir, ancak nadiren kan transfizyonu
gerektirecek siddette kanamaya neden olur (57).

Hipotansiyon ve tasikardiden adir soka kadar degisen Olgllerde
kardiyovaskiiler depresyon olabilir. %30-40 oraninda gorilen bu duruma; kusma ile
sivi kaybi, retroperitoneal alana plazmanin kagisi, atonik barsak Iimeninde sivinin
birikmesi ve hemorajiler neden olur.

Agir pankreatitte %40 oraninda psddokist gelisir (58). Psodokistler %30
oraninda ele gelen kitle seklinde kendini gosterir. Olgularin %3 -7’inde pankreas
absesi gelisir. Pankreatik absenin mortalitesi %25 -35 oraninda olup, psddokist veya
nekrotik alanlarin enfekte olmasi sonucu kabul edilir. Pankreas nekrozu bdlgese | ya
da yaygin, yizeyel veya parankimal olabilir. Akut ataktan ortalama 7 -10 giin
sonrasina kadar nekroz yaklasik %60 sterildir. Pankreas absesi ge¢ komplikasyon
olup 1-4 hafta sonra gelisir.

Hastalarin %80’inde oliguri, proteinlri ve lokosittri gorilebilir. %20-25
oraninda akut bobrek yetmezli§ gorilebilir ve bu durum %50 fatal seyirlidir. Renal
ven trombozu ve renal Kortikal nekroz nekrotizan pankeatitin  fatal

komplikasyonlaridir (59).
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3.10. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Oksijenin normal hicreler igin toksik olabilecegi ve doku hasarina yol
acabilecegi ve fikri ilk kez 1878’de Bert (60) tarafindan ortaya atilmistir. Bugun
SOR’rinin idantifiye edilmesi ve sitotoksik etkilerinin gosterilmesi ile Bert hipotezi
dogrulanmistir.

Normal kosullar altinda, biyolojik sistemlerdeki molekiler oksijenin yaklasik
%95’i mitokondrial sitokrom oksidaz sisteminde dort elektron daha alarak, tetravalan
indirgenmeyle suya donltsur (61). Kalan molekiler oksijen univalan

indirgenmeyle(kismen indirgenmeyle) SOR’ni olusturur. Bunlar stperoksit anyon

(0, ), hidrojen peroksit (H,0,) ve yiiksek derecede reaktif olan hidroksil radikalidir

(OH"). Stiperoksit anyon (O, ), molekiiler oksijene tek bir elektronun eklenmesiyle,

hidroksil radikali ise superoksit radikalin hidrojen peroksitle bazi metal iyonlari
varliginda reaksiyona girmesi ile olusur (62).

Iskemi, postiskemik reperfiizyon, oksijen toksisitesi, radyasyon, kimyasal
karsinogenezis ve cesitli tip inflamatuar reaksiyonlar gi bi doku hasarlanmasinin
cesitli formlarina neden olan sureclerde, SOR’nin 6nemli medi atérler oldugu ortaya
konmustur  (63-67). Hucre membranlari icinde hidroksil radikali, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen  zincir reaksiyonunu bagslatabilir.  Lipid
peroksidasyonunda; Poliansature yag asitleri, suda eriyebilir maddelere yikilir ve bu
da membran bitunligunin bozulmasina neden olur (62). Lizozomal membranlarin
peroksidasyonu ise, lizozomal hidrolazlarin sitoplazmaya salinmasina yol acarak
yine hiicre 6limine sebep olurlar (68). Ayrica SOR’i, DNA’da mutasyonlar

yapabilir (69); hyaluronik asit ve ilgili makromolekdlleri depolimerize edebilirler.
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3.11. Organizmanin SOR’ne Karsi Savunma Mekanizmalari
Dokuda oksidatif hasara karsi primer savunma sistemini; superoksit
dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz enzimleri olusturur. Stperoksit

dismutaz’in bilinen tek biyolojik etkisi, potansiyel olarak sitotoksik olan superoksit

anyonlarin (O, ), hidrojen peroksit (H,0,) ve O2’ye katalitik dismutasyonudur
(64,66,70). H202’ de potansiyel olarak sitotoksiktir fakat katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi intraselller enzimler bu bilesigi H20’ ya katabolize etmektedir

(64,66,71). Katalaz, bir hemoproteindir ve H,0,’nin suya dekompozisyonunu

katalize eder. Glutatyon peroksidaz ise selenyum igeren sitoplazmik bir enzimdir.

H,O, veya organik peroksitlerin suya veya kendine uyan organik alkole

dekompozisyonunu katalize eder (72).

Antioksidan enzimlere ek olarak, oksidanlarin neden o Idugu doku hasarina
karsi, ikinci kusak savunmada askorbik asit, sistein gibi suda eriyen maddeler ve
alfa-tokoferol, beta-karoten gibi yagda eriyen meddeler de antioksidan fonksiyon
gordrler (72).

3.12. Akut Pankreatit ve SOR’i

SOR’nin AP patogenezinde ki potansiyel roll, Sanfey ve arkadaslarinin
perfiize kdpek pankreasi modeliyle ortaya konmustur (67,73). Bu otorler serbest yag
asitleri ile arteriel perfizyon, bir sire total arteriel iskemi olusturma, pankreas
kanalinin parsiyel obstruksiyonu + sekretin stimulasyonu gibi cesitli yontemler
kullanarak AP modelleri olusturmuslar ve SOR’ni elimine eden enzimler (superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz ile kdpek pankrasinin perflizyonunun AP gelisimine karsi
onemli koruma sagladigini gostermi slerdir.

Serbest radikaller, pankreatik dokuda antioksidanlarin kaybina yol acarak

iskemi-reperfiizyona bagl asiner hiicre hasarina katkida bulunabilirler. Pankreasin
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iskemi-reperfiizyon hasari ile de ilgili spekilasyonlar vardir. Bu hasar mekani zmasi,
kalp, ince bagirsaklar ve iskelet kasi gibi diger organlarda daha iyi tanimlanmistir.
Hasarli dokularin reperfiiz yonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuvar
sitokinlerin dolasima salinimina ve bu da daha ileri hasarlara yol agabilmektedir.
Ayrica Serbest oksijen radikalleri asiner hucreler Uzerine direkt toksik etki de
gosterebilirler.

Guice ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada seruleinle induklenen AP’de
SOD ve katalazin yararlh etkilerini gostermisler (60). Bu ¢alismada siganlara tek doz
SOD ve katalaz kombinasyonunu serulein infuzyonundan sonra verdiklerinde sadece
serulein verilen sicanlarla karsilastirildiklarinda, pankreas agirhiginda anlamli azalma
ve pankreas histopatolojisinde iyilesme oldugunu tespit etmisler.

Schoenberg ve arkadaslarinin (74) yapti§i calismada serulein infuzyonundan
30 dk sonra pankreas dokusu konjuge dienes ve malonildialdehit diizeyinin arttigini,
ancak serulein infuzyonuna baslamadan hem 6nce hemde sonra uygulanan SOD ve
katalaz infzyonlarinin lipid peroksidasyonunu, zimogen degraniilasyonunu ve doku
nekrozunu Onledigini, bununla beraber doku &demi ve inflamatuar cevabin
etkilenmedigini bildirmisler.

Dabrowski ve arkadaslarinin (75) seruleinle indukledikleri AP’de pankreas
dokusunda lipid peroksidasyon artisina SOR’nin aracilik ettigini ortaya koymaktadir.
Bu arastirmacilar serulein infuzyonunun 3. saatinde pankreas dokusunda SOD
aktivitesini dusiik 6lcerken MDA aktivitesini yuksek élgmugler. 12. saatte ise SOD
aktivitesi Olgtilememis olup MDA aktivitesi ise daha da artmis olarak 6lgulmus.

Bu deneysel bulgularin yani sira AP’in SOR’nin hastahg oldugunu
destekleyen bir calismay! Kuklinski ve arkadaslari (76) bildirmisler. Bu ¢alismada

AP’li bireylerde yas cins uyumlu normallere gére daha yuksek MDA dizeyleri
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saptanirken, MDA dizeylerinin hastalik seyri esnasinda ki serum kalsiyum duizeyleri
ile ters korelasyon gosterdigini bulmuslar. Ayrica 24 saat icinde yapilan selenyum
tedavisinin serum kalsiyum dizeyini normallestir digini ve MDA dizeyinde Ki
artislari azalttigini saptamislar. Yine bu calismada sodyum selenit tedavisi yapilan
akut nekrotizan pankreatit’li 8 hastada mortalite olmamisken, kontrol grubunda ki 9
hastadan 8’nin 6ldugu gorilmis (76).

Yine yapilan cesitli calismalarda sidetli AP atadi geciren hastalara antioksidan
ajanlar verilerek hastahgin tedavisine olumlu katkilar izlenmis (77).

3.13. Trimetazidine (TMZ)

Trimetazidine(2,3,4-trimethoxybenzyl-piperazine dihydrochloride); dogrudan
hemodinamik etkisi olmayan bu ilag hicresel dlzeyde antiiskemik etki
gostermektedir (78-80). TMZ; iskemik kalp hastalifinda egzersiz toleransini
arttirdid1, anjina esigini ylkselttigi deneysel ve klinik calismalarda gdsterilmistir
(81-83). TMZ, intraseliler asidozu azaltarak (84-86), yuksek enerjili fosfatlarin
deplesyonunu Onleyerek (85), myokardda kalsiyum birikimini sinirlayarak
(84,87,88), notrofil akimilasyonunu inhibe ederek (89-91) ve reperfiizyon esnasinda
meydana gelen SOR’nin zararh etkilerinden myokardi koruyarak (92,93)
kardiyoprotektif etki yaptigi bilinmektedir.

3.14. Trimetazidine ve SOR’i

Trimetazidine, iskemi ve enflamasyon esnasinda ortaya ¢ikan SOR’nin zararl
etkilerine karsi hiicreyi koruyarak antioxida n etki gostermektedir (78-80,94). Ayrica
SOR’nin  dretiminin  inhibisyonunu  ve  bdylece membran lipidlerinin
peroksidasyonunu azaltarak hicreyi korudugu yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir

(80-91,94,95).
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SOR’nin eliminasyonunda TMZ’nin etkinligini ortaya koyan cesitli
calismalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada; kalp yetmezligini provake ettigi, enerji
yonunden zengin bilesikleri tiiketmek ve SOR’i Uretmek siretiyle mitokondrial
fonksiyonu deprese ettigi bilinen bitkisel kaynakli bir alkaloid o lan monokratalin
enjeksiyonu yani sira TMZ tedavisine alinan ratlarda sadece monokratalin verilen
ratlara gore kardiyak yetersizligin daha hafif gelistigi ve ATP Uretimi, MDA ile
stiperoksit olusumunun énemli él¢iide distugi saptanmistir (92). Benzer bir dusiince
ile SOR’i gelisiminin etken oldugu distnilen doxorubicin’in myokard toksisitesine
TMZ’in etkisini arastirdiklari calismada, TMZ ile tedavi edilen ratlarda erken
kardiyotoksik bulgularda 6nemli azalma gozlemislerdir (93).

Yapilan farkl calismalarda; daha dnce tek bobregi alinmis ratlarda gelistirilen
postiskemik akut bobrek yetersizliginde TMZ’nin antilipoperoksidan etkisi
gosterilmistir. Bes gun sireyle oral yoldan 2.5 mg/kg/gin TMZ, diger gruba ise
plasebo verilmis ve kalan tek bobregin pedikulinin oklizyonu ve bunu izleyen
reperflizyondan sonra ¢ikarilan bébrek dokusunda TMZ alan grupta MDA diizeyinin
anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (80,96).

Charlon ve arkadaslari 5 giin sureyle 2,5 mg/kg dozda TMZ ile tedavi edilen
sicanlarin kalbini, aorttan sabit basincla perfiize etmisler. Bir total iskemi fazindan
sonra reperflizyon yaparak likid azot iginde dondurmuslar. Bu galismada, serbest
radikallerin hticresel eliminasyonundan sorumlu temel enzimlerin aktivitesinin
degismedigi, ancak TMZ ile tedavi edilen grupta, MDA konsantrasyonunda %17’lik
bir azalma oldugu tespit edilmis. Ayrica elektronik paramanyetik rezonans
spektroskopi ile lipid peroksitlere karsilik gelen sinyalin TMZ alan grupta 2/3
oraninda dusik oldugu saptanmistir (97). Ayni sekilde iskemi-reperflizyona tabi

tutulmus izole kalp Uzerinde, elektronik paramanyetik rezonans spektroskopisinde
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Maupoli ve arkadaslari, kalbin TMZ ile perflize edilmesinin serbest radikallere bagli
sinyalde %20’lik bir azalmaya neden oldugunu bildi rmisler (98).

Bir baska calismada ise, tedavi edici dozda TMZ alan saglikh gonillilerden
toplanan eritrositlerde, stiperoksit anyonlari ve diger SOR’nin hiicre membranina
etkisinin hafifledigi, lipid peroksidasyon gostergelerinin azaldigi gézlen mistir (95).

Bizim calismamizda gucli antioksidan ve antiiskemik ajan olan

trimetazidine’nin AP (zerine olan etkilerinin arastiriimasi amaglandi.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Bu calisma Lokal Etik Kurulun onayinin alinmasini takiben Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapildi.
Calismada agirhklari 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 45 adet erkek rat
kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar beserli gruplar halinde kafesle rde tutuldu
ve ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Ratlar
sabit sicaklik ve rutubet altinda korundu. TUm ratlar cerrahi islemden 12 saat
oncesinde a¢ ve susuz birakildi.

4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler herbiri on bes rattan olusan 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=15): intraperitoneal %0,9 NaCl verilen grup

Grup 2 (Calisma grubu, n=15): %0,9 NaCl ile hazirlanmis L-arginin
(Sigma Chemical, St. Louis, MO. ABD) verilerek akut pankreatit olusturulan
grup.

Grup 3 (Tedavi grubu): Akut pankreatit olusturulduktan sonra
trimetazidine(Servier laboratuari, istanbul) tedavisi uygulanan grup .

4.3. Yontem

Bu calismada; birinci grupta ki ratlara i ntraperitoneal olarak 5 ml %0,9
NaCl solusyonu uygulandi. ikinci grupta ki ratlara akut pankreatit olusturmak
icin 250mg / 100 gr dozunda %20’lik 0.15 M NacCl ile hazirlanmis L -arginin
(Sigma Chemical, St. Louis, MO. ABD.) bir saat ara ile iki kez intraper itoneal
olarak verildi. Uclincii grupta ki ratlara ise 2. gruptaki gibi akut pankreatit

indiklendikten 30 dk ve 12 saat sonra olmak dzere iki doz 5mg/kg/gin
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trimetazidine ( Servier laboratuari, istanbul) intraperitoneal olarak verildi.
Daha sonra ratlar 24 saat takip edildi ve 24 saat sonra ratlarda genel anestezi
olusturularak cerrahi 6rnekleme yapildi.

4.4, Orneklerin alinmasi

Genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0.25ml/100 gr vicut
agirh@ dozunda olmak Uzere 50 mg/ml konsantrasyonunda Ketamin HCL
(Ketalar® Flakon, Eczacibasi) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL
(Rhompon® Flakon, Bayer) ratlarin sa§ arka bacagindan intramuskuler olarak
uygulandi. Anesteziden sonra karin traslari yapilarak hayvanlarda operasyon
sahas! %10 Povidon lodine ile temizlendi. Yalnizca insizyon uygulanacak saha
acik kalacak sekilde steril olarak ortuldi. Tlm ratlarda orta hat karin insizyonu
ile cilt, cilt alti, linea alba, ve periton acilarak batina girildi. Pankreas dokusu
tumiyle cikarildi ve biyokimyasal inceleme icin kan alindi. Ornekleme
yapildiktan sonra ratlarin dekapitasyonla hayatlarina son verildi. Pankreas
dokusu histopatolojik inceleme igin %6’lik formaldehit soliisyonunda saklandi
ve alinan mikroskopik kesitler hemotoksilen -eozin boyasi ile boyandi. Ratlarin
serumunda Amilaz, TNF-alfa, IL-1, iL-6, LDH, ALT ve AST diizeylerine
bakildi.

4.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Ratlarin ¢ikarilan pankreas dokusu Schmidt ve arkadaslarinin kullandig
skorlama sistemine gore histopatolojik olarak degerlendirildi(Tabl 0-4)(99).
Pankreas dokusundan alinan makroskopik kesitler Hemotoksilen -Eozin boyasi
ile boyandi. Histopatolojik inceleme 1sik mikroskopunda ve ayni patolog

tarafindan ancak denek gruplari bilinmeden yapildi. Histopatolojik
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degerlendirmede pankreastaki 6dem, asiner hiicre nekrozu, hemoraji ve
inflamasyon derecesine bakildi.

Ratlarin kan o6rneklerinde serum amilaz, LDH, AST ve ALT dizeyleri
ticari Kitler kullanilarak Olympus—600 otoanalizatériinde, serum iL1, iL6 ve
TNF-alfa diizeylerinin tayini ise Biosourche marka ticari kitler kullanilarak
ELISA yontemiyle tespit edildi.

4.6. istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
Calismada istatistiksel degerlendirme igin kullanilan veriler, grup sayisi ikiden
fazla oldugu icin tek yonll varyans analiz testi(Anova) secildi. Gruplarin ikili
karsilastiriimasinda ise Man Whitney U testi kullanildi. P<0,05 degeri en dustk

anlamlilik de@eri olarak kabul edildi.
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Tablo 4. Histopatolojik Skorlama Sistemi

ODEM

Yok

Interlober septalarda fokal genisleme

Interlober septalarda diffiiz genisleme

interlober septalarda diffiiz, interasiner septalarda fokal

genisleme

4 interlober septalarda diffiiz, interasiner se ptalarda diffiiz
genisleme

5 + hicreler arasi mesafede genisleme

WN P~k O

ASINER HUCRE NEKROZU

0 Yok

1 1-4 nekrotik hiicre

2 5-10 nekrotik hiicre

3 11-16 nekrotik hiicre

4 >16 nekrotik hiicre
HEMORAJI

0 Yok

1 Bir alanda

2 iki alanda

3 Ug alanda

4 Dort alandan daha fazlasinda

INFLAMASYON VE PERIVASKULER INFILTRASYON

0-1 intralobuler veya perivaskiler lokosit
2-5 intralobuler veya perivaskiler lokosit
6-11 intralobtler veya perivaskuler lokosit
12-20 intralobdler veya perivaskiler lokosit
>20 lokosit veya yaygin mikro apseler

A OWDNPEFEO
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5. BULGULAR

5.1. Biyokimyasal Bulgular

Calismada elde edilen biyokimyasal, sitolojik ve patolojik bulgular anlamli
olup biyokimyasal paremetreler Tablo—5 de gruplariyla birlikte karsilastiriimistir.
Tablo-5 de goruldugl gibi tedavi grubu ile ¢alisma grubu Kkarsilastirildiginda AST,
ALT ve Amilaz dizeylerinde tedavi grubunda calisma grubuna gore anlamlh bir
azalma tespit edildi ( P<0.001). LDH dizeyinde de azalma vardi anc ak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Tedavi grubunda AST, ALT ve amilaz dizeyleri kontrol

grubundan daha disuk diizeyde olup, istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).

Tablo 5. Biyokimyasal Sonuglar

Parametreler Grupl Grup2 Grup3 P
(Kontrol) (Calisma) (Tedavi)
AST 189,26+38,15% 265,66+43,40°  176,84+16,64 a-grupl-2
(U/L) P<0.001
b-grup2-3
P<0.001
ALT 50,28+9,81 57,73+10,86° 44,69+7,15 a-grup2-3
(U/L) P<0.01
LDH 1289+310,04° 1616,14+326,95 1341,90+269,22 a-grupl-2
(U/L) P<0.01
Amilaz 1556+123% 1915+250" 139779 a-grupl-2
(U/L) P<0.001
b-grup2-3
P<0.001
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5.2. Sitolojik Bulgular

Sitolojik parametrelerden iL-1b, iL-6 ve TNF- alfa diizeyleri gruplar arasinda
karstlastirildi. IL-1b diizeyinin gruplar arasinda ki degisimi Sekil -8 de gosterilmistir.
IL-1b dizeyi tedavi grubunda calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde dusukti ( P<0.001).

Sekil 8. iL-1b Diizeyi:

60 -
b O Sham
50 _ @ Pankreatit
] g8 Tedavi
~ 40 1
£
(@)
o
S 30
A\
=
20 - a
10 +
O T T 1
Gruplar

a-grup 1-2 p<0.001

b-grup 2-3 p<0.001
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IL-6 da proinflamatuar bir sitokin olup iL -6 nin gruplardaki diizeyi Sekik-9
da gosterilmistir. Sekil-9’ da da gorildugii gibi tedavi grubunda IL-6 diizeyinde

calisma grubuna gére anlamli bir azal ma vardi (P< 0.001).

Sekik 9. iL—6 Diizeyi:

50 -

Sham
45 ~ . .
B Pankreatit

40 4 g Tedavi

35 -
30 -
25 -

IL-6(pg/mL)

20 ~

a,b

15

10 A

Gruplar
a-grup 1-2 p<0.001
b-grup 1-3 p<0.01

c-grup 2-3 p<0.001
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Diger bir proinflamatuar sitokin olan TNF -Alfa’nin da gruplar arasi dizeyi
Sekil-10" da gosterilmis. Sekil-10 da da goruldigu gibi tedavi grubu ile calisma
grubu Karsilastinldiginda tedavi grubunda TNF -Alfa dizeyi anlamli olarak disuk

bulundu (P<0.01).

Sekil-10. TNE-Alfa Duzeyi:

90 -

0O Sham

80 ~ @ Pankreatit

g Tedawvi

70 -

60

50 A

40 4

TNF-Alfa (pg/mL)

30 -

a,b

20 ~

10 ~

Gruplar
a-grup 1-2 p<0.001
b-grup 1-3 p<0.01

c-grup 2-3 p<0.01
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5.3.Patolojik Bulgular
Gruplar 6dem acisindan degerlendirildiginde Sekil-11 de de goruldigu gibi
tedavi grubunda calisma grubuna nazaran 6¢dem diizeyinde anlamli azalma izlend i

(P<0.01).

Sekil-11. Odem diizeyi:

3.5 4
c O Sham
3 m Pankreatit
B Tedavi
2.5
S 2-
©
L)
1.5 A
1 a,b
0.5 +
0 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0.001
b-grup 1-3 p<0.01

c-grup2-3 p<0.01
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Gruplar asiner hiicre nekrozu agisindan karsilastirildiklarinda sham grubunda
nekroz izlenmezken Sekil-12 de de gorildigu gibi tedavi grubunda galisma grubuna

gore nekroz diizeyi anlamli diizeyde dustik izlendi( P<0.001).

Sekil-12. Nekroz diizeyi:

3 -
O Sham
C m Pankreatit
2.5 1 g Tedavi
o
£ 2
(]
c
.GE) 1.5 4
%)
<
1 4
0.5 +
a,b
O 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0.001
b-grup 1-3 p<0.01

c-grup2-3 p<0.001
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Gruplar patolojik olarak hemoraji agisindan karsilastirildiklarinda Sekil-13 de
de goruldugi gibi hemoraji dizeyi tedavi grubunda calisma grubuna gore anlamli

diizeyde dustuk bulundu (P<0.05).

Sekil-13. Hemoraji duzeyi:

1.4 -
0O Sham
1.2 - @ Pankreatit
B Tedavi
1 4
€
o 0.8 -
(=
]
T 06
0.4
0.2 1 ab
O T T 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0.001

b-grup 2-3 p<0.05
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Gruplar perivaskiiler enflamasyon acisindan karsilastirildiklarinda Sekil-14 de
de goruldigu gibi tedavi grubunda ¢alisma grubuna gére enflamasyon duizeyi anlamli

diizeyde dustk olarak bulundu (p<0.01).

Sekil-14. Enflamasyon diizeyi:

3 -
O Sham
¢ m Pankreatit
2.5 1 g Tedavi
c 2
(@]
>
n
£
IS 1.5 -
£
1 4
05 1 aib
0 T T 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0.001
b-grup 1-3 p<0.001

c-grup 2-3 p<0.01
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Sekil 15,16,17 de patolojik gorinumler izlenmektedir. Pankreatit olusturulan
calisma grubunda yogun nekroz, hemoraji ve 6dem izlendi. Tedavi grubunda ise
kontrol grubuna gore nekroz, hemoraji ve 6édem dizeyi belirgin diizeyde gerilemis

olarak izlendi.

Sekil-15; Normal pankreas dokusu( kontrol grubu) (HEx200)

48



Sekil-16: Pankreatit olusturulan grup( ¢al isma grubu) (HEx200)

17: Tedavi verilen grup (tedavi grubu) (HEx200)

Sekil
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6. TARTISMA

Akut Pankreatit morbidite ve mortalitesi yiksek bir hastalik olup,
fizyopatogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamistir . Akut pankreatit’in tedavisinde
temel olarak vital bulgular izlenmekte, normal intravaskiler volim surddrilmekte,
elektrolit dengesi ve analjezi saglanip, muhtemel komplikasyonlara yonelik tedavi
planlanmaktadir. AP tedavisinde buglne kadar hicbir ila¢ uy gulamasinin yarari
gosterilememistir. Aprotinin, Gabeksat mesilat, glukagon ve kalsitonin gibi ilaglar
cesitli cahsmalarda kullaniimis ama higbir yararli etkisi saptanamamistir (100,101).
Somatostatin pankreasin enzim salgisini baskiladigindan teorik olar ak AP’te yarar
saglayacagi dusunilmis ancak bir ¢cok calismada ya ¢ok az yarari bulunmus veya
faydasi hi¢ olmamistir (102-104). Akut pankreatitli hastalarda analjeziyi saglamak
icin narkotik analjezikler dikkatle kullaniimalidir. Petidin tercih edilen ajand ir (105).
Morfin oddi spazmi yapacagindan dolayi analjezik olarak kullanilmamahdir. Hafif
O6demat6z pankreatit’te antibiyoterapi rutin degildir. Ancak ranson degeri 3 ve
Uzerinde olanlarda, pankreatik veya peripankreatik nekrozu olanlarda antibiyotik
kullanimi 6nerilmekte olup imipenem guniimiizde en cok Onerilen ilagtir.

Pankreas salgilarinin doku araligina ekstravazasyonu sonrasinda proteolitik
enzimler, dzellikle de tripsinojen aktive olarak pankreas dokusunda kendi kendini
sindirme strecini baglatir (106). Dokuda Odem, beraberinde mikrosirkilasyonda
bozulma ve hicresel dizeyde iskemi gelisir. Dolasim kusuru pankreasta
inflamasyonun derinlesmesine ve toksik mediatdrlerin (sertbest oksijen radikalleri
vb.) birikmesine yol acar. inflamatuar infiltrasyon belirginlesir. Monosit ve
makrofajlardan sitokinler salgilanmaya baslar (107-111).

Temel aminoasitlerin yiiksek dozda rat pankreasinda hasar olusturarak akut

pankreatit tablosunun gelismesine yol agtiklari yapilan deneysel calismalar
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sonucunda tespit edilmistir. L-arginine ile olusturulan akut pankreatitte iL -1b, iL-6
ve TNF-alfa diizeylerinde anlamh olarak artis kaydedilmistir. iL -1b, iL-6 ve TNF-
alfa’nin  L-arginine’nin  intraperitoneal  enjeksiyonunu takiben peritoneal
makrofajlarin uyariimasi veya siddetli pankreas hasarinda aktive olan makrofaj ve
monositlerden salgilandigi ileri surtilmektedir (112-114). Czako ve arkadaslari (113)
ratlarda L- arginine’nin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri donusli pankreatit
tablosunun gelistigini gosterdiler. Ancak L- arginine’nin pankreasta yaptigi patolojik
degisikligin mekanizmasini tam olarak acgiklayamamislardir. Bu arastirmacilar L -
arginine verilmesini takiben serum amilaz aktivitesinin ylkselmeye baslayarak
24’(incl saatte en Ust diizeye ulastigini ve takip e den saatlerde tedrici olarak disus
kaydederek 48’inci saatte kontrol grubuyla ayni degerlere indigini gosterdiler.

Trimetazidine’nin dogrudan hemodinamik etkisi yoktur. Bu ilag, hiicresel
oksijen tuketimini etkilemeden, iskeminin hiicrede meydana getirdigi metabolik
degisikliklere karsi hiicreyi ve iskemik hiicrenin enerji potansiyelini korur (78-80).
Hicrenin ATP iceriginin azalmasini engeller, hicre i¢i asidozu azaltir (84-86) ve
hicreyi serbest oksijen radikallerinin zararh etkilerine karsi korur (92,93).

Vaudry ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, kurbaga modelinde
perilenfatik alanda serbest oksijen radikalleri olusturmak (izere phenazine
methosulfate (PMS) uygulanmis ve bunun sonucunda afferent ndrotransmitter
saliniminda azalma meydana gelmi stir. Diger yandan baska gruba da PMS ile birlikte
trimetazidin uygulanmis ve TMZ’nin, PMS’in yapti§i etkileri dnledigi gortlmis ve
TMZ’nin kokleovestibiler sistem (zerinde iskeminin indlkledigi serbest oksijen
radikallerinin etkilerini ortadan kaldirdigi sonucuna varmislardir (79).

Calismamizda; L-arginine solusyonunun intraperitoneal yolla ratlara

enjeksiyonunu takiben kontrol grubuna gére serum AST, ALT, amilaz, LDH, iL -1b,
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IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinde belirgin bir yiikselme izlenmis olup yine
intraperitoneal yolla Trimetazidine tedavisi verilen tedavi grubunda bu
parametrelerde anlamli diisme bulundu ( P<0.01). Burada Trimetazidine’nin 6zellikle
antiiskemik ve antioksidan etkisinin 6n plana c¢iktigini dusunmekteyiz. AP
indiksiyonuyla birlikte pankreatik mi krosirkilasyon bozulmakta ve boylece iskemi
ve enflamasyon gelismektedir. iskemi ve enflamasyonla beraber SOR’nin (iretimi de
artmaktadir. Antioksidan bir ila¢ olan trimetazidine SOR’nin zararli etkilerine karsi
hiicreyi korumaktadir. iskemi ve enflamasyon g elisince AST, ALT, LDH ve amilaz
diizeyleri ile birlikte proinflamatuar sitokinler (iL -1b, iL-6 ve TNF-alfa) serumda
yukselmektedir. Dogrudan hemodinamik etkisi olmayip hicresel dizeyde
antiiskemik bir ilag olan Trimetazidine’nin bu 6zelliginden dolay! hiic resel diizeyde
iskemi ve beraberinde enflamasyonu gerileterek serum AST, ALT, amilaz, LDH, iL -
1b, iIL-6 ve TNF-alfa diizeylerinde belirgin azalma yapmis olabilir. Yine L -arginine
verilerek pankreatit olusturulan c¢alisma grubunda mikrosirkilasyonun bozulmasiyl a
beraber histopatolojik olarak ¢dem, asiner hiicre nekrozu, hemoraji ve perivaskiler
enflamasyon diizeyinde belirgin artis mevcut iken antiiskemik ve antioksidan bir ilag
olan Trimetazidine ile tedavi verilen grubda bu parametrelerde ¢alisma grubuna goére
belirgin diizeyde dusus tespit edildi ( P<0.05).

Sonug olarak; trimetazidine glcli antiiskemik ve antioksidan bir ajan olup
akut pankreatit’in erken déneminde ortaya cikan serbest oksijen radikallerini elimine
ederek biyokimyasal ve histopatolojik degisikl ikleri belirgin sekilde gerileterek
pankreas! histolojik olarak korumaktadir. Bu sonuclar trimetazidine’nin akut
pankreatit’li vakalarda gosterilmis bir toksisitesi olmadigindan, klinik uygulamada

kullanilabilinecegini diisuindirmektedir.
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8.0ZGECMIS

1976 yilinda Elazi§ ili Maden ilgesinde dogdum. ilk ve orta 6grenimimi
Gezin Atatiirk ilkogretim okulunda, lise 6§renimimi ise Elazi§y Merkez Endustri
Meslek Lisesinde tamamladim. 1995 yilinda 19 Mayis Universitesi Tip Fakiltesini
kazandim. 2001 yilinda tip fakultesinden mezun olduktan sonra, Ergani Devlet
Hastenesinde pratisyen Hekim olarak calistim. 2003 yilinda Firat Univ ersitesi Tip
Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ni kazandim ve halen burada Genel Cerrahi

Asistan Doktoru olarak gorev yapmaktayim. Evli ve iki cocuk babasiyim...
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