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TESEKKUR

Bana ve diger tiim asistan arkadaglarima cerrahi sanatini sabir ve 6zveriyle,
sevdirerek 6greten, kendi tecriibelerinden bizim en iyi sekilde faydalanmamiz igin
elinden gelen tim gayreti sarfeden, caligkanlilik ve azmiyle hepimize 6rnek olan

degerli hocam Saym Dog. Dr. Serdar TURKYILMAZ ‘a,
Egitimim sirasinda bilgi, yardim ve ilgilerini hi¢cbir zaman esirgemeyen,
yetismemde biiyiik katkilart olan tiim genel cerrahi hocalarima; uyum iginde

calistigim asistan arkadaglarima,

Hayatimin her alaninda destek ve yardimlarindan dolay1 sevgili aileme ve

dostlarima tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr.Sema KOCYIGIT



OZET

Bu calismada cerulein ve L-Arginin ile olusturulan deneysel akut nekrotizan
pankreatit (ANP) modelinde curcuminin pankreatitin sistemik etkileri ile pankreas

dokusu lizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.

Calismada agirliklar1 300-350 gram arasinda degisen 48 Sprague-Dawley
cinsi rat 4 gruba ayrildi. Grup 1 (sham, n=8), Grup 2 (curcumin, n=8), Grup 3 (ANP,
n=16), Grup 4 (ANP+curcumin, n=16). Pankreatit, ratlara subcutan yolla cerulein ve
intraperitoneal yolla L-Arginin verilerek olusturuldu. Tedavi grubuna pankreatit
indiiksiyonundan 48 saat sonra curcumin gavaj yoluyla uygulandi. 24 saat sonra
sakrifiye edilen ratlardan arteryel kan gazi, interlokin-6 (IL-6) ve biyokimyasal
parametreler i¢cin kan ornekleri alindi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) uygulanarak
laktat dehidrogenaz (LDH) i¢in 6rnek temin edildi. Histopatolojik inceleme ve
miyeloperoksidaz (MPO) ile malonildialdehit (MDA) aktivitesi dl¢iimii i¢in akciger
ve pankreas dokulari alindi. Histopatolojik inceleme gruplardan habersiz bir patolog
tarafindan yapildi ve pankreas dokusunda; nekroz, 6dem, perivaskiiler infiltrasyon

degerlendirildi.

Pankreatit uygulamasinin serum AST, amilaz ve IL-6 degerleri ile BAL LDH,
PCO2, akciger ve pankreas dokusunda MDA, MPO degerlerini artirdigi, kan
basincini, idrar voliimiinii, kan gazinda pH, PO2 degerlerini ise azalttig tespit edildi.
Curcumin uygulamasi; serum amilaz, IL-6, BAL LDH, pH, PCO2, idrar voliimii ile
akciger ve pankreasda MDA, MPO degerlerini diizeltti. Histopatolojik olarak
pankreatit indiiksiyonunun pankreas dokusunda 6dem, perivaskiiler infiltrasyon ve

nekrozun artti81, curcuminin nekrozu azalttig1 gézlendi.

Curcuminin ratlarda olusturulan akut nekrotizan pankreatitte yararli etkisi

vardir.



SUMMARY

The aim of this study was to investigate the influence of curcumin on the
systemic effects of pancreatitis and effects on pancreatic tissue on experimental acute
necrotizing pancreatitis (ANP) induced by cerulein and L-Arginine.

Fourty-eight Sprague-Dawley rats weighing 300-350 grams were used in this
study. The rats were divided into four experimental groups. Group 1 (sham, n=8),
Group 2 (Curcumin, n=8), Group 3 (ANP, n=16), Group 4 (ANP+Curcumin, n=16).
The acute pancreatitis was induced by a subcutaneous injection of cerulein and
intraperitoneal L-arginine. 48 hours after pancreatitis induction, curcumin was given
to treatment groups with gavage. 24 hours later, the blood samples were obtained
from the sacrificed rats for blood gas analysis, IL-6 and biochemical parameters. The
bronchoalveolar lavage (BAL) was performed and samples were obtained for BAL-
lactate dehydrogenase (LDH). The left lung and pancreas were harvested for the
measurements of myeloperoxidase (MPQO) and malonildialdehide (MDA) levels and
histopathological evaluations. The histopathological evaluations were performed by
pathology specialist who does not informed about evaluated groups. The edema,

inflammation and necrosis of pancreas were assessed.

Induction of pancreatitis were resulted with the increased level of AST,
Amylase, IL-6, PCO2 on blood analysis, increased level of MDA, MPO on lung and
pancreatic tissue, decreased level of pH and PO2 levels on blood gas analysis,
decreased level of blood pressure and urine volume. Amylase, IL-6, BAL LDH, pH,
pCO2 levels on blood, urine volume, MDA and MPO levels on lung and pancreatic
tissue were improved with the administration of Curcumin. In the histopathologic
evaluation, induction of pancreatitis was resulted with the increased edema,
perivascular infiltration and necrosis on pancreatic tissue. Curcumin significantly

decreased the pancreatic necrosis.

This study demonstrates that curcumin has a beneficial effect on the cure of
ANP in rats.
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1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit, aktif halde bulunmayan sindirim enzimlerinin herhangi bir
etiyolojik nedenle etkinleserek pankreas dokusunu lizise ugratmasi ve yaygin
inflamasyon gelismesi ile olusan klinik bir tablodur. Etiyolojide; alkol, safra taslari,
ilaglar, enfeksiyon vb. faktorler rol oynar (1-3). Pankreasta interstisyel ddem ve
minimal nekroz ile seyreden akut pankreatitin hafif formu, pankreatitlerin biiyiik
kismini olusturur. Pankreatik nekrozun belirgin oldugu form ise agir pankreatit
olarak adlandirilir (4,5). Akut pankreatit, lokal, bolgesel ve sistemik
komplikasyonlara yol acgabilir (6,7). Septik komplikasyonlar mortalitenin ana
nedenidir. Son yillarda yapilan caligmalarda serbest oksijen radikallerinin asir
tiretiminin ve sitokinlerin etiyopatolojide rolii oldugu gosterilmistir (8). Serbest
oksijen radikalleri lipid membran peroksidasyonuna neden olarak pankreas

enzimlerini aktive eder ve protein hasarini baslatir.

Curcumin, literatiirde turmeric (curcuma longa) , halk arasinda ise zerdegal
veya safran olarak bilinen sar1 renkte ve oldukca lipofilik bir pigmenttir. Ozellikle
Hint ve Cin geleneksel tibbinda topikal ve oral olarak cilt, mide-barsak hastaliklari
ile yara iyilesmesinde kullanilmistir. Curcuminin antioksidan etkisi ile bobrek, kalp,
beyin dokusu, karaciger, iskemi reperfiizyon hasarinda oksidatif stres ve doku
hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir. Son yillarda antioksidan etkisinin yaninda
antikanserojen, antidiyabetik, antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuvar, analjezik ve

antimutajenik etkileri oldugu da bildirilmistir (9,10).

Bu calismada, ratlarda L-Arginin ve ceruleinle olusturulan pankretit
modelinde curcuminin pankreatite sistemik etkilerini, biyokimyasal parametreler ve

histopatolojik incelemeler yardimiyla arastirmayi amagladik.



2. AKUT PANKREATIT

2.1. Tamm

Akut pankreatit, ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile
beraber seyredebilen, pankreasta 6demden nekroza kadar degisik siddette patolojik
olaylara yol acabilen bakteriyel olmayan enflamatuar bir hastaliktir. Bu siireg
pankreasin kendi enzimlerinin interstisyel aralifa sizmasi ve aktive olmastyla bezin
kendisini sindirimi (otodigesyon) sonucu gerceklesmektedir. Bu enflasmasyon
O0demden nekroza kadar farkli patolojik tablolarla seyredebilir. Siire¢ fibrozisle
seyrederse endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozuklugu ile sonlanabilir. Tiim akut
pankreatit vakalariin % 80’ine alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 neden olur.
Pankreatitin en sik nedeni safra yolu taslaridir. Kadin ve erkeklerde esit oranda

goriilen hastaligin insidansinda artis oldugu bildirilmektedir (5,11).

Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan pankreasa zarar
verebilecekleri gibi olusturduklart inflamatuar olayin sistemik yansimalart sonucunda
sok, respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve Oliime neden

olabilirler (12).

Akut pankreatit, klinik olarak akut 6dematdz pankreatitten 6liimciil infekte
pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde seyredebilen ve mortalitesi % 5-10’lara
cikabilen bir hastaliktir. Hastalik ¢ogu hastada orta diizeyde, kendi kendisini
siirlayict sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile karakterize
veya uzak organ yetmezligi olan % 10-20’lik hasta grubunda yogun bakim ihtiyaci
ve cerrahi girisim gerekli olabilir. Bu hasta grubunda mortalite % 40’lara

ulasabilmektedir (13,14).



2.2 Siiflandirma

Akut pankreatit patolojik olarak; 6dematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu
veya nekroz igeren 6dematdz pankreatit, hemorajik nekrotizan pankreatit ve stlipiiratif

pankreatit olarak siniflandirilabilir (15). (Tablo 1)

2.3. Akut Pankreatit Etyolojisi

Akut pankreatite neden olan bir¢cok faktdr olmasina ragmen safra taslart ve

alkolizm tiim vakalarin %70-80’inden sorumludur (Tablo 2) (15).

Tablo 1. Akut Pankreatit Siniflamasi (15)

TANIMLAMA ACIKLAMA

Hafif akut pankreatit -Organ yetmezligi veya lokal ve sistemik
komplikasyonlar mevcut degil.

Orta derecede siddetli akut -48 saatten az siiren gegici organ yetmezligi

pankreatit -Lokal komplikasyonlar (peripankreatik sivi
kolleksiyonu ve pankreatik nekroz)
-Sistemik komplikasyonlar ( onceden var
olan hastalig1 alevlenmesi)

Siddetli akut pankreatit -48 saatten den daha fazla siiren kalic1 organ
yetmezligi
%20-30 oraninda yiiksek mortalite

2.3.1. Alkolik Pankreatit

Kronik alkolizm pankreatitin en 6nemli nedenlerindendir. Kronik alkoliklerin
yaklasik %10-15 kadarinda akut pankreatit gelismektedir. A.B.D’de alkol, tiim akut

pankreatitlerin %30-50 kadarindan sorumludur.

Alkoliin akut pankreatite nasil yol agtig1 bilinmemektedir (16). Her ne kadar
alkoliin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu kesin olarak bilinmese
de kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iliski vardir (16-18). Genel kabul
goren goriis alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen akut
pankreatit ataklarinin kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Her ne kadar

bazi hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollii igecek kullanimi kaydedilmisse de,



alkole bagli pankreatit olgularinin ¢ogunda en az 2 yillik diizenli bir alkol kullanim

Oykiisii vardir. Olgularin biiylik cogunlugunda bu siire 10 yilin tizerindedir.

Tablo 2. Akut pankreatit nedenleri (15)

Safra taslari
Alkolizm
Metabolik nedenler
- Hipertrigliseridemi
- Hiperkalsemi
Genetik mutasyonlar
- Herediter pankreatit
- Kistik fibrozis
- Otoimmun pankreatit
Pankreas divisum
Mlaclar
- Azatioprin
- 6-Merkaptopiirin
- Pentamidin
- Asetaminofen
- Stilfonamidler
- Valproik asit
- Furosemid
- Metronidazol
- Didanozin
Toksinler
- Organofosfat insektisidler
- Akrep zehiri
Travma
- ERCP
Infeksiyonlar
Viriisler:
Sitomegalovirus
Kabakulak
Kizamikegik
Coxsackie viriis B
Hepatit A, B ve non-A, non-B
Bakteriler:
Klebsiella
E. coli

Mikobakterium tuberkulosis
Mikobacterium avium complex
Funguslar:
Cryptosporidium
Cryptococcus
Candida
Parazitler:




Ascaris lumbricoides
Clonorchis sinensis
Iskemi
Idiopatik

Pankreatitin, alkoliin ya da metabolitlerinden birisinin direkt yada indirekt
toksik etkisine bagli olmasi muhtemeldir. Bu iliskiyi aciklamaya calisan teoriler

sunlardir (Tablo 3):

Oddi sfinkterinde parsiyel obstriikksiyon gelismesi ile birlikte pankreasin
ekzojen salgisinin artmasi pankreas kanali i¢indeki basincin artisina, bu durumda
makromolekiillere kars1 duktal gecirgenligin artmasina neden olur. Alkol, mideden
asit salgis1 artisina ve duedonumun asidifikasyonuna neden olarak sekretin salgisini
uyarir. Sekretin etkisiyle de pankreastan bikarbonat ve sudan zengin salginin artisi
gercekleserek kanal icinde basing artisina ve kiigiik kanallarda riiptiire neden olur.
Ayrica alkoliin pankreatik salgida protein konsantrasyonunu artirdigi, nidus olusumu

ve daha sonra da kalsifikasyona neden oldugu da ileri siiriilmektedir (18).

Tablo 3. Alkole bagli pankreatit patogenezi

Parsiyel ampuller tikaniklik
Pankreatik hipersekresyon
Pankreas kanalinda protein tikaclarinin olusumu
Gegici hipertrigliseridemi
Pankreas iskemisi
Hipoperfiizyon
Ateroemboli
Vaskiilit

Alkol, serbest oksijen radikallerinin (siiperoksit ve hidroksil radikalleri)
olusmasina neden olabilir. Pankreas iskemisi asiner hiicrelerdeki ksantin
dehidrogenazi1 aktif ksantin oksidaza doniistiiriir. Bu enzim 06zellikle bir alkol
oksidasyon iiriinii olan asetaldehide etki ederek serbest oksijen radikallerinin

olusmasmma neden olur. Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve lizozomlarin



membranlarindaki fosfolipidlere etki ederek lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasina,
dolayisiyla hiicre biitiinliigiinliin bozulmasina yol agar. Serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu bu hasarin deneysel c¢alismalarda serbest oksijen radikallerini
temizleyen, siiperoksit dismutaz, katalaz veya ksantin oksidaz inhibitorii allopiirinol

ile engellenebildigi bildirilmistir (Sekil 1).

Kronik alkolizmin pankreasta protein tikaglarinin olusumuna yol agtig1 ve bu
tikaglarin pankreatik kanalda tikanmaya yol agarak pankreatite neden oldugu
bildirilmistir . Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde
geligsebilecegi de bilinmektedir. Migliori pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi
miidahale wuygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankreaslarinin
histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik degisikliklere rastlandigini bildirmistir.
Diger yandan akut alkolik pankreatit gegiren hastalarin bir kisminda alkol alimi

devam etmesine ragmen kronik pankreatit gelismedigi de bildirilmistir (19).

Alkol » Pankreatik iskemi

Ksartin Dehidrogenaz —s Ksantin Oksidaz

l

p Asetaldehit ———— Serb Oks Rad.

metabokzma

Sekil 1. Akut pankreatit mekanizmasina alkoliin iskemi yoluyla etkisi

Alkol, gecici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz ile
lipoprotein lipazinin trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yag asitleri ve
lizolesitin olusur. Sonucgta pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde
kimyasal irritasyon gelisir. Hayvan ¢aligmalarinda serbest yag asidlerinin pankreasa

izole perflizyonunun pankreasta 6dem ve hemorajiye neden oldugu gosterilmistir.

Asirt alkol alimi, sistemik dolasima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik

kan akimini azaltmaktadir.



2.3.2. Bilier Pankreatit ( Safra Taslar: )

Safra taglar1 ve pankreatit arasindaki iligki 1901 yilinda Opie tarafindan "ortak
kanal" teorisi ile tanimlanmis olmasina ragmen safra tasinin pankreatik inflamasyonu
baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Opie'nin "ortak kanal" teorisi
yanlilar1 distal obstriiksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii
gelistigini, bunun pankreatik enzimleri aktive ederek veya dogrudan pankreatik
hiicrelere etki ederek pankreatite yol agtigini ileri siirmiislerdir. Ancak safra tasi
hastalariin yalnizca %3-7'sinde pankreatit gelismesi ve akut pankreatit olgularinin
sadece %17'sinde koledokolitiazisin saptanabilmesi tartigmalara neden olmustur.
Acosta ve Ledesma, akut pankreatit geciren hastalarin diskilarinda siklikla safra tas
saptamis ve bu nedenle safra tasi migrasyonunun ve papillada gecici tikanmanin
pankreatit gelisiminde 6nemli rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Bu aragtirmacilar;
safra kesesi igindeki taslarin sayilarmin birden ¢ok olmasini, taslarin boyutlarinin
kiigiik ve sistik kanalin genis olmasini, koledokta tas bulunmasini, koledok ile
Wirsung kanallar1 arasindaki acinin genis olmasini ve miisterek kanalin ortalama 5
mm'den uzun olmasini akut pankreatit gelisimi igin risk faktorii olarak kabul

etmislerdir (18,20).

Safra tasi pankreatitlerinin patogenezinde duodenal reflii ve pankreatik
kanalin tag ile tikanmasinin rol oynadigi ileri siiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul
gormemistir. Senninger ve arkadaslari, es zamanli biliyer ve pankreatik
obstriiksiyonun daha onemli oldugunu ileri stirmiislerdir (21). Safra tas1 varliginda
pankreatit gelisme riski, erkeklerde daha fazla olmasina ragmen safra tasi kadinlarda

daha fazla goriildiigii i¢in pankreatite kadinlarda daha sik rastlanir (22).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada akut pankreatitli hastalarin retrospektif
incelemesi sonucunda, bilier pankreatit oran1 % 80’nin iistiinde bulunmugstur. Geri
kalan akut pankreatit hastalarinin ¢ogunlugunu alkol, idiyopatik ve ilaglara bagh
gelisen vakalar olusturmaktadir. Pankreatit gelisen hastalarin %85-94°{inde safra
kesesinde tas saptanmistir. Bu calismada akut pankreatit olarak takip edilen 175

hastanin 36 tanesinde siddetli pankreatit formu gelismis (Ranson kriteri >3, organ



hasari, pankreatik nekroz, pseudokist ve abse gelisimi siddetli pankreatit olarak
degerlendirilmis) ve hastalara ERCP uygulanmistir (23)2.3.3. Posttravmatik
Pankreatit (Iatrojenik )

Postoperatif pankreatitler, klinikte saptanan pankreatitlerin yaklasik %8’ini
olusturur. Kolesistektomi sonrasi goriilen akut pankreatit ataklarinin nedeni, biiyiik
olasilikla operasyon sirasinda koledoga kacan ve oradan da Oddi sfinkterine giden
bir tastir. Pankreas kanalinin hasar gérmesi veya tikanmasi siklikla akut pankreatitte
neden olmaktadir. Splenektomi esnasinda pankreas kuyrugunun yaralanmasi akut

pankreatiti baslatan diger bir neden olabilir (26).

Pankreasin kiint ve delici travmalariyla birlikte ameliyatlar ve endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreatite neden olabilen onemli iKi
travmatik etkendir. Pankreas biyopsisi, safra kanali eksplorasyonu, distal gastrektomi
ve splenektomi gibi cerrahi girisimler sonucunda akut pankreatit gelisebilir. Billroth
IT gastrektomi ve jejunostomi islemi sonrasi meydana gelen akut pankreatit,
intraduodenal basing artis1 ile pankreasa aktif enzimlerin geri akisi sonucunda
meydana gelir. Bununla birlikte kardiyak bypass ve kalp transplantasyonu gibi diisiik
sistemik doku perfiizyonuna neden olan cerrahi islemler sonucunda da pankreatit
olusabilir. Kardiyak bypass sirasinda ciddi hipotermi olusumu akut pankreatit
gelisimine katkida bulunan diger bir sebeptir. Aterom plaklara bagli emboli ya da

iskemi pankreatik hasara neden olabilir.

ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanal1 patolojilerinin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilan invazif bir tetkiktir. Glinlimiizde, biliyer pankreatit diisiiniilen ve
hastaligin erken doneminde bulunan ¢ogu hastaya ERCP ve sfinkterotomi
uygulanmas1 yaygin olarak kabul géormekteyse de ERCP’nin kendisi de pankreatite
yol acabilmektedir. ERCP sonucunda, pankreasta dogrudan yaralanma ve/veya
intraduktal hipertansiyon gelisimine bagli olarak  %2-10 oraninda pankreatit
gelisebilir.  Asirt  manipiilasyon, diatermi, irrigasyon ve kontrast madde
perfiizyonunun yiiksek basingcla yapilmasi da akut pankreatit gelisimine neden

olabilmektedir (18,24). Ayrica bir endoskopun 6zofagus, mide ya da duodenuma



girigi, serum amilaz aktivitesinde artisa yol agabilmektedir. Bu artig, pankreastan
ziyade tiikriik bezlerinden salgilanan amilazdan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte
ana pankreatik duktusu kaniile edilip kontrast madde verilen vakalarda ilk 6 saat
icinde serum amilaz seviyesi yiikselmektedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP

yapilanlarin %35-70 kadarinda ortaya ¢ikmaktadir (25).

2.3.3. Duktal Tikaniklar

Duktal tikaniklik, pankreas basi tiimorleri, cesitli nedenlerle olusan kanal
darliklari, penetre duodenal iilser ve afferent loop sendromu gibi farkli durumlarda

ortaya ¢ikabilir ve pankreatit gelisimine neden olabilir.

2.3.4. Pankreas Divisum

Pankreasin embriyonal donemde ventral ve dorsal boliimlerinin birbiriyle
birlesmemesi sonucu bu iki bdliimiin kanallarinin birbirinden ayri1 olarak ve farkli
papillalardan duodenuma agilmasi ile ortaya ¢ikan anatomik bir anomalidir. Cesitli
varyantlar1 olan pankreas divisumda aksesuar papillaya agilan dorsal kanalin baskin
oldugu tipte, gerek kanal ¢apinin ekzokrin salgi artinca tiim drenaji saglamaya yeterli
olmamasi, gerekse de aksesuar papilla stenozu geligsmesi kanal i¢i basincini arttirarak
pankreatit gelisimine neden olabilmektedir. Bu anomali sonucu gelisen pankreatit
ataklar1 genellikle hafif seyreder ve konservatif onlemlerle tedavi edilebilirse de

hastalik tekrarlayici karakterdedir.

Fizyolojik bir bozukluk olan Oddi sfinkteri disfonksiyonu da pankreatitlerin
bir bolimiinden sorumlu tutulmaktadir. Oddi sfinkter disfonksiyonu, sfinkterin
istirahat basincinin 45 mmHg nin iizerinde olmasi ve pankreas kanali ile safra
kanalindan kontrast maddenin 7 dakikadan daha ge¢ bosalmasi seklinde tanimlanir.
Pankreatitin Oddi disfonksiyonu nedeniyle gelistiginden emin olmak oldukca giictiir.

Bu durumda hastalar sfinkterotomiden biiyiik oranda yarar gérmektedirler (18).



2.3.5. Enfeksiyonlar

Enfeksiyoz akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral ajanlar rol
oynamaktadir. Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A, CMV,
rubella, koksaki virus, varisella, rubeola, kizamik, influenza viriisii sik goriilen viral
etkenlerdir. HIV ile enfekte cocuklarda CMV, mycobacterium avium intracellulare,
pneumocystis carini, criptosporidium parvum gibi sekonder enfeksiyonlarin, HIV’e
yonelik verilen ilaglarin, ascaris clonlorchis ve ascaris lumbricoides gibi parazitlerin
de pankreatite yol actiklari bildirilmistir. Parazitlerin duktal sistemde direnaji

engelleyerek pankreatite yol actiklar1 kabul edilmektedir (21,27,28).

2.3.6. Tlaclar

Pankreatit ilag alimina bagl olarak da ortaya ¢ikabilir. Lankisch ve ark. 1613
akut pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%1-4) ilaca baghh oldugunu
bildirmislerdir (29). ilaca bagl olarak gelisen akut pankreatit, seyrek goriilmesinin
yant sira hafif seyirlidir. Pankreatite neden oldugu diisiiniilen ilaglar potansiyellerine
gore zayiftan kuvvetliye dogru, muhtemel iliskili ilaglar, iliskili oldugu diisiiniilen
ilaglar ve kesinlikle iliskili ilaclar olarak ii¢ ayr1 gruba ayrilabilir (Tablo 4). HIV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglardan pentamidin ve 2,3- dideoksinozin’in
uzun siireli alimiin pankreatite yol agabilecegi bildirilmistir. Cocuklarda en sik akut
pankreatit yapan ilag, bir antikonviilzan olan valproattir. {lacin kullanim siiresi ve
dozu ile pankreatit gelisimi arasinda iliski gdsterilememistir. Ilaca bagli pankreatitin
mekanizmasi spekiilatif olup, bu konudaki teoriler ilacin ve metabolitlerinin hiicre

metabolizmasi lizerine etkilerine dayandirilmaktadir (24,18,20,31)

2.3.7. Metabolik Bozukluklar

Hiperparatiroidi de goriilen hiperkalsemi, akut ve kronik pankreatite neden
olabilir. Buradaki mekanizma hipersekresyon ve duktus icinde kalsiyum taslari

olusmasidir. Hiperlipidemide lipazin, fazla miktarda toksik yag asitinin pankreas

mikrodolagimina girmesini sagladig diisiiniilmektedir. Bu durumun endotel hasarina,
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kan hiicrelerinin kiimelesmesine ve bunlarin neticesinde iskemik sorunlara yol acarak

pankreatit gelisimine neden oldugu varsayilmaktadir (24).

Tablo 4. Akut pankreatitle iliskili ilaglar

Kesinlikle iligkili olan Muhtemel iligkili olan Mliskili oldugu diisiiniilen
ilaglar ilaglar ilaglar
Azatioprin L-Asparaginaz Amfetamin
Klorotiazid Kortikosteroidler Kolestiramin
Ostrojenler Etakrinik asit Propoksifen
Furosemid Fenformin Indometazin
Sulfonamidler izoniazid
Tetrasiklin Merkaptopiirin
Valproat Opiadlar
Rifampisin
Salisilatlar
Simetidin

Asetaminofen

2.3.8. iskemi

Pankreasin dolagimint bozan herhangi bir etken sonugta iskemiye ve
dolayisiyla da pankreatite neden olabilmektedir. Aortografide uygulanan
pankreatikoduodenal arter embolizasyonu, ¢dlyak arter stenozu, abdominal aort
anevrizmasi disseksiyonu veya miyokard enfarktiisii pankreas dolasimini bozabilen

ve dolayisiyla da pankreatite neden olabilen durumlardir (18)

2.3.9. Diger Nedenler

Bazi otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid artrit,
Behget hastaligi, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen
kalitimla aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagl gelisen herediter pankreatitler,
cesitli protein anormalileri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazli bocek

ilaglariyla olan zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol a¢tigr bildirilmistir
(18,24).
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2.4. Patogenez

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infiltrasyonu seklinde
baslar. Asiner hiicreler saglamdir. Interstisyumda 6dem ve hiicre infiltrasyonu ile
karekterize histopatolojik degisiklikler olusur (32). Bu tablo 6dematéz pankreatit
olarak adlandirilir. Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle smnirl kalma egilimi
gosterir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse
nekrotizan pankreatit tablosu geligir. Nekroz pankreasin tiimiinii uniform olarak
tutmayabilir (34). Nekrotik alanlar arasindaki saglam bdlgeler pankreasa benekli bir
goriiniim kazandirir. Damar duvarlariin aktif elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu
hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji dokular1 diseke ederek cilt altina kadar
ulasabilir. Olii dokular, pankreatik siv1, kan ve yag damlaciklar1 pankreas iginde veya
kenarinda birikerek psodokistlere neden olabilir. Bu psddokistler retroperitoneal
olarak biliyliyebildikleri gibi, komsu organlara basi yapacak sekilde herhangi bir
yonde de biiyiiyebilirler. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin
peritona irritatif etkileri sonucu sivi kolleksiyonu olur. Bu sivi en siklikla omentum
minusta olmak iizere, intraperitoneal (asit) veya diyafragmatik lenfatikler yoluyla
intraplevral (plevral efiizyon) olabilir. Nekrotik materyal ve pankreas sivisi igceren
koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas abseleri meydana gelebilir. (33).
Pankreas abseleri, enfekte psodokistler ve enfekte nekroz ayr1 histopatolojik

durumlar1 temsil ederler.

2.4.1. Akut pankreatitin (AP) patolojik formlarimin siniflamasi

Akut pankreatit;

1-Odematdz akut pankreatit,

2-Fokal yag nekrozu veya nekroz igeren 6dematdz pankreatit,
3-Nekrotik hemorajik pankreatit,

4-Siipiiratif pankreatit olarak siniflandirilabilir (35).
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Akut 6dematdz pankreatitte bezin herhangi bir segmenti hastalanabilir. Bu
genellikle pankreasn bas kismuidir. Odem ¢ogunlukla peripankreatik dokulara da

yayilarak, bezin sinirlar1 belirgin goriintlistiniin kaybolmasina neden olabilir.

Beyaz opak plaklar halindeki yag nekrozu, pankreasin yiizeyinde,
mezenterde, parietal ve visseral periton iizerinde ve nadiren plevra ve perikardda
gorilebilir. Pankreasin kendi enzimi olan lipazin etkisi ile yaglar, yag asitleri ve
gliserine ayrilirlar. Yag nekrozu olmadan hemorajik lezyonlar goriilmediginden
nekroz kanamanin Onciiliidiir denebilir. Pankreas yag nekrozu sonucu kanamaya
bagli olarak viicutta iki bulgu goriiliir. Bunlardan birisi, periton boslugundaki koyu
renkli, kanl sividir. Digeri ise periumblikal bdlgede ve karnin yan taraflarindaki renk
degisiklikleridir ki bunlar Cullen ve Gray-Turner belirtileri olarak tanimlanir. Siipiire

pankreatit oldukca nadirdir (35).

2.4.1.1. Akut Odematoz Pankreatit

Makroskopik olarak, gland biiylik, cevredeki mezenter ve omentumda
beyazimst gri renkli sert¢ce yag nekrozu alanlari dikkati ¢eker. Ancak 6dematoz
pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve ¢ok defa mikroskopik diizeyde kalir.
Genellikle karin icinde agik pembe renkli bir sivi vardir. Mikroskopik olarak
pankreas lobiilleri cam gibi bir gorlinim almistir ve igleri inflamatuar hiicrelerle,
ozellikle PNL ile doludur. Asiner hiicreler genellikle bozulmamistir. Ultrastriiktiirel
incelemede asini hiicrelerinin limen kenarindaki mikrovillilerin kayboldugu,
endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin  bozuldugu goriiliir. Enzimleri
depolayan zimojen graniilleri membranlari saglam olup biiylikliikk ve dansiteleri
normaldir. Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir ancak tromboz goriilmez. Tiim
AP’lerin yaklasik %80°1 bu formdadir. Pankreas makroskopik olarak ¢dematdz bir
goriinlime sahiptir, pankreatik inflamasyon hafif olup kendi kendini sinirlar,
parankimal hasar minimaldir. Nadiren hafif interstisiyel fibrozis vardir. Cok seyrek
olarak minimal yag nekrozu bulunabilir. Hafif derecede PMNL ya da lenfosit
infiltrasyonu vardir. Iinflamasyonun diizelmesinin ardindan, organ sekel birakmadan

tyilesir (32).
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2.4.1.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Makroskopik olarak gland sismis ve biiylimiistiir. Retroperitoneal alanda,
duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin tist
boliimiinde yaygin yag nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirligi ile karin boslugunda
kirli kahverengi-siyah renkli bir sivi bulunur. Retroperitoneal bolgede, 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 icin sabit bir bulgu, asini lobiillerini bekleyen kapiller
arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari, nekroz i¢in
tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, 6demli, mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlari

da goriiliir (36 -40). Tiim AP’lerin yaklasik %20 kadarini olusturur.

Pankreas asinuslarinda ve kanallarinda fibrozis ile kalici harabiyet gdsteren
histopatolojik degisiklikleri takiben klinik olarak iyilesme gerceklesir (34).
Nekrotizan AP’nin neden gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Genel kabul gdren
goriise gore; AP’deki en erken olaylar, asiner hiicreler igerisinde baslamaktadir.
Asiner hiicre hasari, AP’de lokal inflamatuar reaksiyona yol agmaktadir. Sayet bu
inflamatuar reaksiyon belirgin ise, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS)
ortaya ¢ikmaktadir. Asir1 SIRS ise uzak organlarda hasarlara ve multipl organ
yetmezligi sendromuna (MODS) yol agmaktadir. MODS, morbidite ve mortalitenin

en 6nemli sebebidir (33).
2.5. Etiyopatogenez
Etyolojide rol alan faktorlerin, AP’deki inflamasyon kaskadini nasil harekete

gecirdikleri ve ni¢in her durumda gegirmedikleri bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili

bazi hipotezler mevcuttur (8).
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2.5.1. Duodenal icerigin refliisii

Duodenumda enterokinazlarin etkisiyle aktive olmus tripsin igeren duodenal
igerigin, pankreas ana kanalina herhangi bir sebeple refliisii s6z konusu olursa,
duodenumda aktive olmasi gereken proenzimler, pankreas dokusu i¢inde aktif hale

gelerek kaskadi baglatabilirler.

2.5.2. Pankreatik kanal tikanmasi

Uc degisik mekanizma ileri siiriilmiis olup, hicbiri olayi, Dbiitiiniiyle
aciklamaya yetmemistir (41). Bunlardan ilki ve en eskisi, ortak kanal teorisidir. Bu
teoriye gore safra tasi ortak kanali tikar ve safranin ana pankreatik kanala kacisina
yol acar. Deneysel olarak bu teorinin dogrulugu 6zellikle safra enfekte oldugunda
kanitlanmistir. Safra ve pankreas iceriginden olusan karigim ana pankreatik kanalda
gecirgenligin artmasina ve c¢evresel inflamasyona yol agmaktadir. Pankreatik
kanaldaki basincin ortak safra kanalindaki basingtan daha yiiksek oldugu saptaninca,
bu teori popiilaritesini kaybetmistir. Ikinci teoriye gore, tas ampulladan gegerken
hasara yol agarak sfinkter fonksiyonlarinin bozulmasina bunun sonucunda da
duodenal igerigin pankreatik kanala gegerek hastaliga neden oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak sfinkterotomi yapilan hastalarda bile bdyle bir durumla
ender karsilasiimasi, bu teoriyi de ciiriitmiistiir. Uglincii teori de ise, safra tagmnin
ortak kanalda sikismasi sonucunda pankreatik kanal basinci artmakta, bu basing artisi
da kanallarin mukozal biitiinliigiinii bozarak kanaldaki enzimler parankime

gecmesine olanak saglar.

2.5.3. Pankreatik iskemi

Pankreatik dolagim bozuklugunda, inflamatuar bir cevap ile AHP
geligebilmektedir. Ancak AP gelisiminde, iskeminin yeri objektif olarak
saptanamadigindan bu teori geri planda kalmistir. Intravital mikroskopi tekniklerinin
bulunmasi ile mikrovaskiiler yapida olusan degisiklikler gosterilmis ve iskemi

gelisimi  net olarak ortaya konulabilmigtir. Mikrosirkiilatuar — degisiklikler
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(vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma, progressif iskemi),
deneysel AP modellerinde erken evrede olusmaktadir. Bu degisiklikler vaskiiler
permeabiliteyi artirmakta ve glandda 6deme yol agmaktadir. Vaskiiler hasar, lokal
mikrosirkiilatuar yetersizlige ve pankreatik hasarin daha da artmasina yol agmaktadir
(42). Hasarli dokularin reperfiizyonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuar
sitokinlerin dolagima salinimina, bu da daha ileri hasarlara yol agabilmektedir (42).
AP tedavisinde agresif sivi tedavisinin; bu hasar1 minimuma indirmesi,
mikrosirkiilatuar hasarin 6nemini ortaya koymaktadir. Mikrosirkiilatuar hasarin, AP
gelisiminde 6nemli bir yeri olduguna siiphe yoktur. Ancak bunun baslangigta mu,
yoksa AP seyrinin herhangi bir basamaginda mi olayr potansiyelize ettigi hala

tartismalidir.

2.5.4. Oksidatif Hasar

AP’in seyrinde ortaya c¢ikan oksidatif hasar ile ilgili olarak cesitli patolojik

mekanizmalar ileri siirtilmektedir (43):

AP’de baslangigtaki inflamatuar olaylar, asiner hiicrelerde apopitozise ve

serbest oksijen radikallerinin liretimine neden olabilir.

Nitrik oksidin oksidasyon {irlinii olan peroksinitrit ve siiperoksit, asiner hiicre
hasarina ve oliimiine neden olabilir. Bu hasar, serbest radikal temizleyicisi olan

stiperoksit dismutaz ile 6nlenebilir.

Biyoaktif prostoglandin benzeri bilesikler olan izoprostonatlar; arasidonik
asidin, serbest radikaller ile katalizlenmesiyle olusan bilesiklerdir ve gigclii
vazokonstriiktor etki gosterirler. COX inhibitorleri, izoprostonatlarin miktarini artirir
ve iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak pankreatik fonksiyonlarin kaybia yol
acar.

Serbest radikaller, pankreatik dokuda antioksidanlarin kaybina yol agarak
iskemi-reperfiizyona bagli asiner hiicre hasarina katkida bulunabilirler. Serbest

oksijen radikalleri asiner hiicreler lizerine direkt toksik etki gosterebilirler.
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AP’in indiiksiyonu i¢in asil gereksinimin, proteolitik enzimlerin intraasiner
aktivasyonu oldugu kabul edilmektedir ki bu olay, glandin otodijestif hasarma yol
acar. AP’de asiner hiicre Oliimii, hem nekroz hem de apopitozis ile
gerceklesmektedir. Asiner hiicre Oliimiiniin sekli, basli basina AP’in ciddiyetini

belirlemede 6nemli bir yere sahiptir.

Deneysel pankreatitlerde; apopitozisin  indiiksiyonunun, pankreatitin
ciddiyetini azalttig1, inhibisyonunun ise hastalig1 daha da kotiilestirdigi gosterilmistir
(41-44). AP deki apopitozis olayinda proteaz ailesine ait caspase, proapopitotik Bax
gen ekspresyonu, transkripsiyon faktorleri (p53, niikleer faktor kapa beta, aktivator
protein-1), noétrofil deplesyonu ve bazi sitokinler (TNF-alfa, IL-1]) apoptoziste rol

almaktadirlar.

Katepsin B ve tripsinogen dahil sindirim enzimleri gibi lizozomal enzimlerin
lokalizasyonu, asiner hiicrelerdeki unstabil vakuollerde cereyan eder. Normal asiner
hiicrelerde bu iki grup enzim, golgi aygitinda dikkatli bir sekilde ayr1 tutulurlar.
Bununla birlikte pankreatitin erken doneminde cathepsin B, asiner vakuoller i¢cinde
tripsinogenden, tripsinogen aktivasyon peptidini ayirarak, tripsinin intrapankreatik
aktivasyonuna yol agar. Sonra vakuoller riiptiire olur ve aktif tripsin salinir. Salinan
tripsin fazla miktarda oldugundan, pankreasin normal savunma mekanizmalarinin
kapasitesi asilir. Ayrica tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve diger
pankreatik enzimlerin (fosfolipaz, kemotripsin, elastaz) salinimma yol agar. Tripsin
ayni zamanda diger enzim kaskadlarin1 da aktive eder (kompleman, kallikrein-Kinin,
koagulasyon, fibrinolizis). Fosfolipaz A ve B hiicre duvarindaki fosfolipidlerden;
lesitin, lizolesitin, lizosefalini agiga ¢ikarip koagulasyon nekrozuna yol agarlar.
Proelastaz tripsin tarafindan elastaza doniistiirildiigiinde, damar duvarindaki bag

dokusunu tahrip ederek kanamaya yol acar.

Lipaz, safra asitleri varliginda, trigliseridleri parcalayip yag nekrozuna yol
acar. Bradikinin, kallikrein ve kallidin de wvaskiiler permeabiliteyi artirarak
vazodilatasyon, 6dem ve sok gelisimine katkida bulunurlar. Aktif pankreatik

enzimlerin intrapankreatik salinimi, pankreatik otosindirimi baslatarak kisir dongiiye
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yol agar. BOylece harabiyet, gland boyunca ve peripankreatik dokulara dogru yayilir.
Bhatia ve arkadaglarinin yaptigi bir deneysel calismada, E-64 (giiglii spesifik ve
irreverzibl bir cathepsin B inhibitorii) kullanilarak, bir kolesistokinin analogu olan
cerulein’in yol agacagi tripsinogen aktivasyonu Onlenmistir (45). Bu goézlem,
tripsinogenin cathepsin B aktivasyonunun anlamint ve pankreatik sindirim
enzimlerinin Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica cathepsin B inhibisyonunun
pankreatitin onlenmesinde ve tedavisinde rolii olabilecegi fikrini desteklemektedir.
Intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, erken dénemde intraselliiler pH’daki diisiisle
birlikte artmaktadir. Bu durum, tripsinogenin prematiir aktivasyonuna ve sonra
niikleer faktor kB ve aktive edici protein-1’ in upregiilasyonuna yol a¢gmaktadir.
Artmis kalsiyum diizeylerinin, hiicre hasar1 ve Oliimiinii de aktive ettigi iyi
bilinmektedir. Yine deneysel bir calismada spesifik bir tripsin inhibitorii kullanilarak,
tripsinogenin tripsine doniisiimii tamamen inhibe edilmis, buna ragmen cerulein ile
AP olusturulmustur (33). Aragtirmacilar buna dayanarak tripsinogen aktivasyonunun,
intrapankreatik proteolitik kaskadini baslatict bir faktorii olmadigimi ileri
stirmiiglerdir. AP’de fizyopatolojik mekanizma tetiklendikten sonra olay, zincirleme
olarak devam eder. Buna sebep tetiklenen mekanizmalarin etkilerinin doku
diizeyinde artarak ortaya ¢ikmasidir. Bu olayin temel sebepleri; inflamasyon, sitokin
ve kemokinlerin salinmasi, iskemi ve enfeksiyondur. Bunlar olay:r ilerleten
mekanizmalar olarak da bilinmektedir. Mikroskopik caligmalar ve Indium-111 ile
isaretli l10kositler kullanilarak yapilan radionuclide g¢alismalar, pankreatitin erken
doneminde belirgin olarak makrofaj ve PMN l16kosit invazyonu oldugunu
gostermistir (37). Inflamatuar mediatdrler; pankreatitin ve devam eden inflamatuar
cevabin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadirlar. Sitokinlerin salinimu,
inflamasyonla bir arada gergeklesmektedir. Patofizyolojide rol aldigina inanilan
proinflamatuar mediatorler sunlardir: TNF-alfa IL-1, IL-6, PAF, ICAM-1, IL-8,
GRO-alfa/CINC  (growth  related oncogene-B/cytokine-induced  neutrophil
chemoattractant), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), substans P (33).
AP’de Onemli rol oynayan antiinflamatuar mediatorler ise sunlardir: IL-10, C5a,
STNFR (solubl TNF reseptorii), IL-1 ra (IL-1 reseptor antagonisti) ve NEP (nétral
endopeptidazlar) (33). Graniilosit ve makrofajlarin aktivasyonu, proinflamatuar

sitokinlerin, arasidonik asit metabolitlerinin, proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve
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reaktif oksijen metabolitlerinin (ki bunlar endojen antioksidan sistemlerin koruyucu
kapasitesini asarlar) salinimina yol acarlar. Bu substantlar ayn1 zamanda pankreatik
mikrosirkiilasyon ile etkileserek vaskiiler permeabiliteyi artirirlar, tromboz ve
hemorajiye yol acarak pankreatik nekroza gétiiriirler. Bu kompleks etkilesimler, bu
faktorlerin pankreatik hasardaki her birinin rollerini ayr1 ayri tahmin etmeyi
zorlagtirmaktadir. Ayrica vakalarin % 20 kadarinda nigin nekrotizan formun gelistigi

de bilinmemektedir.

Ciddi pankreatik hasar1 takiben bazi hastalarda sistemik komplikasyonlar
ortaya c¢ikmaktadir. SIRS olarak adlandirilan bu tablo, muhtemelen inflame
pankreastan dolasima aktif pankreatik enzimlerin ve sitokinlerin salinimi ile ortaya
cikmaktadir. ARDS, mikrovaskiiler trombozlara bagli olabilecegi gibi, surfaktanin
major bir komponenti olan lesitini parcalayan aktif fosfolipaz A’ya (lesitinaz) bagh
olarak da gelisebilir. Miyokardiyal depresyon ve sokun, vazoaktif peptitlere ve
miyokardiyal depresan faktére bagli olarak gelistigi sanilmaktadir. Akut bobrek
yetmezligi; hipovolemi ve hipotansiyona bagl olabilir. Hiperkalseminin patogenezi
multifaktoriyeldir (kalsiyum-sabun olusumu, hormonal dengesizlikler, kalsiyumun
serbest yag asitleri-albiimin komplekslerince baglanmasi, kalsiyumun intraselliiler
translokasyonu). SIRS, nekrotizan pankreatitlerin yaklasik %50’sinde gelismektedir
ki bu komplikasyonlarin gelisip gelismeyecegini, pankreatik nekrozun derecesine ya

da enfekte nekrozun var olup olmamasina gore tahmin etmek miimkiin degildir (37).

Normal insan bagirsagi, kompleks bir bariyer vasitasiyla (immiinolojik,
bakteriyolojik, morfolojik) bakterilerin sistemik dolasima gecisini Onlemektedir.
AP’in seyri sirasinda bu bariyer bozulur ve bakteriyel translokasyon gerceklesir.
Lokal ve sistemik komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Bu bariyer bozuklugunun;
hipovolemiye bagli iskeminin ve pankreatite bagli bagirsak arteriovendz sant
olusumunun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (37). AP’deki ¢cogu enfeksiyonlar,

yaygin rastlanilan enterik mikroorganizmalarca olusturulmaktadir.

Hem santral, hem de periferal noral mekanizmalar, muhtemelen AP

mekanizmasina katilmaktadir. Cesitli deneysel ¢alismalarin  sonucunda; kan
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akiminda degisiklik yaparak pankreatitin siddetini degistirebilen efferent vagus ve
pankreatik eNOS (endotelyal nitrik oksit sentetaz)’un da katildigi santral olarak
diizenlenen bir potansiyel mekanizmanin varligi kabul géormektedir (46). Kan akimi
tizerindeki etkilerine ek olarak noéral sistemler, pankreatitde goriilen 6dem ve
inflamatuvar cevaplarda da rol alirlar. Duysal néronlarin uyarilmasi; inflamatuvar
hiicreleri takiben plazmanin interstisyel alana ekstravazasyonuna neden olan,
pankreatik dolagimdaki postkapiller norokinin 1 reseptorlerine baglanan substans
P’nin salinimina yol agmaktadir (47). Substans P, 11 aminoasitli bir néropeptit olup,
pek cok dokuda bulunan sinir u¢larindan salinmaktadir. Takiben effektor hiicrelerin
yiizeyindeki Nkl (ndrokinin-1) reseptdrlerine baglanmakta, agrinin mediatorii olarak
pek ¢ok inflamatuar durumda Onemli bir rol oynamaktadir (33). Substans P,
pankreastaki duysal afferent sinirler i¢in de bir ndrotransmitter olarak rol
oynamaktadir. Nk1 reseptorii bulunmayan farelerin pankreatite karsi korunduklari
gosterilmistir (48). Bu bulgu, AP patogenezinde ndral katilimin ve substans P’nin
Onemini ortaya koymaktadir. AP patogenezi ile ilgili ¢ok sayida arastirma tiim
diinyada devam etmektedir. Patogenezle ilgili yeni goriis ve anlayislarin
gelistirilmesi, ¢ok ciddi sonuglara yol agabilen bu hastaligin tedavisinde yeni

ufuklarin a¢ilmasina hizmet edebilecektir.

2.6. Tam

2.6.1. Klinik

Akut pankreatitte, hastanin ilk ve en Onemli sikayeti genellikle
epigastriumdan baslayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda ve ¢ok siddetli karin
agrisidir (15,50). Agr1 devamli olup kiint ya da batic1 tarzdadir. Hafif pankreatitli
olgularda agr1 genellikle 1-3 giin devam eder ve daha uzun siiren agr1 pankreatitin
ciddi oldugunu gdsteren 6nemli bir bulgudur. Pankreasin retroperitoneal yerlesimi
nedeniyle baslangicta siddetli agriya ragmen, abdominal hassasiyet ve defans yoktur.
Bu yiizden akut karin agris1 olan ancak fizik muayanede batin bulgular1 normal olan
olgularda AP ihtimali mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Epigastrik hassasiyet,

akut pankreatitin degigsmez bir bulgusudur. Bulanti ve kusma vakalarin %80’inde
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vardir. Nazogastrik tiip takilmast kusmanin devamini engeller. Olgularin %60-
90’1inda ates mevcuttur. Ates varligi infeksiyon oldugu anlamina gelmez. Yiiksek
ates varligl; infekte pankreatik nekroz, abse, pndmoni ve kolanjit gibi septik olaylara
bagli 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

kanli asitin yayilmasiyla olusan ve nadir rastlanan lezyonlardir (49).

AP olgularinda, inflamatuar olaym diafragmatik lenfatikler araciligi ile
toraksa gegmesi ve dolasimdaki toksik maddelerin alveollerdeki harabiyetine baglh
pulmoner semptom ve bulgular vakalarin %20-40’inda goriliir. Olgularin 1/3’linde
solda daha sik olmak iizere her iki diafragmada yiikselme, solda daha sik plevral
efflizyon, akciger alt loblarinda infiltrasyon ve atelektazi akut pankreatite eslik eden
bulgulardir. %20 ARDS gelisir ve hastaligin siddeti ile paralel olup kdotii prognoz
isaretidir. Hipokalsemik tetani nadir rastlanan (%1) ve kotli prognozu gosteren bir
bulgudur Subkutan yag nekrozuna bagli eritema nodozum benzeri lezyonlara
hastaligin ileri evrelerinde rastlanabilinir. Ikter vakalarin %30’unda goriiliir. Akut
antral gastrit ve duodenite bagli minor mukozal kanamalar olgularin %?20’inde
goriiliir. Abse veya psodokistin gastrointestinal kanala veya safra yollarina
fistilizasyonu sonucu melena gelisebilir, ancak nadiren kan transfiizyonu
gerektirecek siddette kanamaya neden olur. Hipotansiyon ve tasikardiden agir soka
kadar degisen Olgililerde kardiyovaskiiler depresyon olabilir. %3040 oraninda
goriilen bu duruma; kusma ile sivi kaybi, retroperitoneal alana plazmanin kagisi,
atonik barsak liimeninde sivinin birikmesi ve hemorajiler neden olur. Agir
pankreatitte %40 oraninda psddokist gelisir (15,24,50). Psodokistler %30 oraninda
ele gelen kitle seklinde kendini gosterir. Olgularin %3-7’sinde pankreas absesi
gelisir. Pankreatik absenin mortalitesi %?25-35 oraninda olup, psddokist veya
nekrotik alanlarin enfekte olmasi sonucu gelisir. Pankreas nekrozu bolgesel ya da
yaygin, yiizeyel 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 oligiiri, proteiniiri ve 16kositiiri goriilebilir.

%20-25 oraninda akut bobrek yetmezligi goriilebilir ve bu durum %350 fatal
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seyirlidir. Renal ven trombozu ve renal kortikal nekroz, nekrotizan pankeatitin fatal

komplikasyonlaridir.

2.6.2. Biyokimyasal Parametreler

Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre

mevcuttur.

2.6.2.1. Amilaz

Pankreatitli hastalarin 3/4’tinde baslangigta yiikselerek 7-10 giin siireyle
yiiksek kalir. Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulasir. Hassasiyet %75-92 ve
Ozgunliigii %20-60°dir. Akut ataktan 10 giin sonra devam eden yiiksek amilaz diizeyi
psodokist veya abse olusumunu diisiindiirmelidir. Amilazin erken donemde normale
donmesi, hastaligin diizelmekte oldugunu gosterebilecegi gibi agir pankreas
hasarinin belirtisi de olabilir (47,51,52). Amilaz diizeyi ile hastalifin prognozu
arasinda bir iliski yoktur. Alkole bagli formlarda amilaz diizeyi normal olabilecegi
gibi hipertrigliseridemili hastalarda normal ya da diigiik bulunabilir. Amilaz tayini
ucuz ve pratik bir teknik olmasina ragmen pankreas dokusuna ozgiinliigii zayiftir.
Pankreas diginda tiikriik bezi, over, meme, akciger, karaciger, ve ince barsak gibi
organlarda da amilaz bulunmaktadir. Akut pankreatit disginda hiperamilazemiye

neden olan bir ¢ok hastalik vardir (Tablo 5).

Akut pankreatitli hastalarda serum amilazindan once yiikselen idrar amilazi,
10 giine kadar yiiksek kalabildiginden degerli bir bulgudur. Daha hassas ve spesifik
belirleyiciler arastirildiginda idrar amilaz1 ve amilaz klirensinin serum klirensine
orani bu segeneklerden birisi olarak giindeme gelmistir. Hastalarin periton ve plevral

stvilarinda amilaz degeri seruma gore 4-5 kat yiiksek olabilir (47).
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Tablo 5. Hiperamilazemiye neden olan hastaliklar.

Kronik bobrek hastaligi

Tikrik bezi hastaliklar ( infeksiyon, alkolizm, radyasyon, kanser)
Kronik karaciger hastaligi

Sindirim sistemi hastaliklar1 ( koledok tasi, akut kolesistit, peptik iilser perforasyonu,
intestinal obstruksiyon, akut apandisit, Crohn hastalig1, mezenter emboli)
Diyabetik ketoasidoz

Akciger hastaliklar1 ( pndmoni, pulmoner emboli, kanser)

Jinekolojik hastaliklar ( ektopik gebelik, over tiimorleri)

Kafa travmalari

Makroamilazemi

Prostat kanseri

2.6.2.2. Lipaz

Trigliseritleri digliseritlere ve yag asitlerine parcalayan sadece pankreastan
degil karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Molekiiler agirlig
amilazinkine yakindir. Glomeriiler filtrasyondan sonra tamamen emilir ve idrarda
goriilmez. Pankreatik lipaz ekzokrin asiner hiicreler tarafindan salgilanir ve
salgilandig1 anda aktiflenir. Akut pankreatitli olgularda serum lipaz diizeyi %87
oraninda yiiksek bulunur. Amilazdan daha spesifiktir. Ancak akut kolesistit, peptik
tilser perforasyonu ve mezenter emboli gibi hastaliklarda da yiikselebilir. Serum lipaz
yiiksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun siire devam ettigi i¢in klinik tanis1 geg
konan hastalarda daha yararli bir parametredir. Lipaz/Amilaz oraninin yiiksek olmasi
alkolik pankreatit tanisinda kullanilabilir. Lipaz, alkolik pankreatitte biliyer

pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artis gdstermektedir (47).

2.6.2.3. Elastaz 1

Elastaz 1, 6zgiin elastolitik aktivitesi olan ve ayn1 zamanda hemoglobin,
kazein, fibrin ve albliimini de yikabilen bir enzimdir. Akut pankreatitteki baslica
vaskiiler lezyonlardaki rolii 1968’de tamimlanmistir. Radyoimmiinolojik
yontemlerdeki son gelismelere kadar, plazmada dolasan inhibitér kompleksler nedeni
ile serum elastaz diizeyleri dogru olarak Olglilememekteydi (52). Elastaz 1, akut

pankreatitli biitiin hastalarda, pankreas kanseri olan hastalarin ¢ogunda ve daha az
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olmak tizere gastroenterik hastaliklarda yiiksek oranlarda saptanmaktadir. Bu
enzimin dikkate deger olmasiin nedeni amilaz, lipaz ve tripsine kiyasla daha uzun
siire serumda yiiksek oranlarda bulunmasidir (52,53). Elastaz 1, bobrek yetmezligi
durumunda diger proteazlara gore daha az etkilenmektedir. Plazma elastazinin uzun
stireli varligi ge¢ donemdeki pankreatit hasarin1 gostermede 6zel olarak faydalidir.
Ote yandan, tripsin gibi elastazin da klinik &nemi kesin olarak acikliga

kavugmamistir (52).

2.6.2.4. Diger parametreler

Serum kan sekeri, AST, ALT, alkali fosfataz, biliiribin diizeyi yiikselmis
olabilir. Hipovolemi nedeniyle hematokrit anlamli olarak yiiksektir. %50’den fazla
hemotokrit 6nemli miktarda sivi kaybini gdsterir ve acil sivi resiisitasyonunu
gerektirir.  S1vi agig1 sonucu prerenal azotemiye ya da akut bobrek yetersizligine
bagli olarak, BUN ve kreatinin yiikselebilir. Serum kalsiyum diistikligii erken
donemlerde saptanabilir. Kalsiyum diisiikliigliniin 6nemli nedeni albiimin kaybidir.
Albiimin yerine konuldugu taktirde serum kalsiyum diizeyi yiikselir. Iyonize
kalsiyum kaybi daha geri plandadir. Iyonize kalsiyum yag nekrozu sahalarmna
kaybedilir. Oksijen satiirasyonu %90’dan azsa 6nemli bir hipoksemi var demektir ve

arteriyel kan gazlarina bakilmalidir (55).

Methemalbumin tayini, tamida ve oOzellikle prognoz tayininde Onemlidir.
Hemoglobinin nekroz dokusunda yikilmasiyla ortaya cikan hematinin albiimine
baglanmasma baghdir (53). Ozellikle alkolikler olmak {izere bazi olgularda
pankreatitin akut ataklar1 esnasinda asikar hiperlipidemiye bagli olarak serum siit
gorliiniimiinde olabilir. Olayin mekanizmasi, pankreas kapiller dolasimdaki fazla
miktardaki toksik yag asitlerinin lipazla serbestlesmesiyle olabilir. Trigliserid diizeyi
1700-2000 mg/dl bulunabilir. Serum kolesterolii normal ya da hafif yiiksek olabilir.
Akut atagin ilk giiniinden itibaren akut faz proteinlerinde artig saptanir. Bunlardan

CRP diizeyi prognoz tayininde 6nemli bir testtir (54).
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2.6.3. Goriintilleme Yontemleri

2.6.3.1. Diiz Grafi

Direkt karin grafisinde elde edilen bulgular;

Retroperitoneal yag dokusu nekrozu ve inflamasyona bagli organ
konturlarinda (psoas kasi ve bobrek) belirsizlesme ve sol cevresinde radyoliisen
halka,

Asite bagli silik goriintim,

Pankreasa komsu ince barsak ansindaki lokal ileusa bagli “sentinel loop”
belirtisi,

Transvers kolon veya splenik fleksurada olusmus spazma bagli tranvers
kolonda distansiyon ve distal gaz gdlgelerinin azalmasi ya da goriilmemesi (Cut- off
belirtisi) (56). (Sekil 2)

Sekil 2. Cut- off belirtisi

2.6.3.2. Ultrasonografi (USG)

Ucuz ve noninvazif olmasi, yatak basinda her an yapilabilmesi ve gerekli
goriildiigiinde tekrarlanabilmesi nedeniyle 6zellikle takip acisindan ¢ok yararlidir. Bu
avantajlara  karsin  olgularn  %25-40’inda  gaz  nedeniyle  pankreas
degerlendirilememektedir. USG’nin akut pankreatitteki tan1 degeri %75-85

arasindadir. Bezde 6dem ve biiyiime, ekojenitede azalma, Wirsung kanalinda
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genisleme, psodokist, abse, asit ve kronik pankreatite ait kalsifikasyonlar USG
bulgular1 olarak sayilabilir (56). (Sekil 3)

Sekil 3. Pankreatitin Ultrasonografi Gorlintiisii

2.6.3.3. Bilgisayarh tomografi (BT)

Akut pankreatit tanisinda ve 6zellikle nekrozun goriintiilenmesinde en yararl
yontemdir. Intravendz kontrast madde verilerek yapilan BT incelemesi ile nekroz,
hemoraji ve vaskiiler yapilar gosterilebilmektedir. Dinamik kontrast BT (anjio-CT)
akut pankreatit tanisi ve nekrozu gostermede son gelistirilen yontemlerdendir.
BT’nin safra yollar1 patolojisini gdstermede USG’ye {stinliigii yoktur. Akut
pankreatitin BT’ deki spesifik bulgulari, hastaligin derecesine baghdir. Hafif
olgularda, BT de sadece pankreatik genis leme goriilebilir, 6dem ve inflamasyon
cevre yag dokusuna yayilirsa, pankreasin sinirlari diizensizlesir ve belirsizlesir. Hafif
olgularda, BT de %14-28 oraninda pankreasin tamamen normal oldugu goriilebilir.

Bu nedenle BT tanida amilaz diizeyinden daha basarisizdir (57).
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BT’yi degerlendirme ve siniflamada Balthazar tarafindan yapilmis olan
siniflandirma kullanilmaktadir. Balthazar’in onerdigi BT siddet indeksi gerek
pankreasin radyolojik gorliniimii, gerekse enflamasyonunu ve nekrozun siddetini
icermesi dolayisiyla kullanilirlig yiiksektir (Tablo 6). Hesaplanan BT siddet indeksi
BT goriintiilemenin erken prognostik degerini dogru olarak yansitmaktadir. Balthazar
tarafindan yapilan c¢alismada siddet indeksi 0-2 olan hastalarda mortalite %0,
morbidite % 4; siddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6, morbidite %35; siddet
indeksi 7-10 olanlarda mortalite %17, morbidite %92 olarak bulunmustur (57).
Balthazar BT siddet indeksi hesaplanmasindaki sinirlamalardan biri zamanlamadan
kaynaklanmaktadir. Nekroz genellikle ilk 24 saat i¢inde gelismekte, bu nedenle
nekrozu dogru olarak tespit icin klinik semptomlarin baslamasindan 2-3 giin sonra

BT ¢ekilmesi dnerilmektedir. (Sekil 4,5,6,7,8)

Tablo 6. Akut pankreatitte Balthazar’m Dinamik Kontrastli Tomografi Olgiitleri

Kontrastsiz BT

Grade Bulgular Skor

A Normal pankreas, normal boyut, keskin sinirli, diiz kontur, homojen 0
kontrast tutulumu, retroperitoneal peripankreatik yag kontrast
tutmuyor.

B Pankreasin fokal veya diffiiz bliylimesi, peripankreatik inflamasyon 1
tizerinde kontiir diizensizligi olabilir.

C Peripankreatik inflamasyon ve pankreas i¢inde anormallikler 2

D Pankreas ici veya disinda s1vi1 birikimleri 3

E Pankreas veya retroperitoneal 2 veya daha fazla gaz golgesi 4
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Sekil 4. Akut pankreatit
(c:kolon, st:mide, p:pankreas)

Sekil 5. Akut pankreatit Flegmon

(St:Mide, Beyaz oklar:flegmon, siyah oklar:pankreatik kalsifikasyon; biiyiik

ok:peripankreatik infiltrasyon)
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Sekil 6. Akut Pankreatit /Pankreatik Nekroz

(St: Mide, Biiyiik ok: Pankreasin nekroza ugradig: alanlar)

: Fascial
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Sekil 7. Akut Hemorajik Pankreatit

~

(Pankreas kuyruk kismi geniglemis,ok isareti: hemoroji nedeniyle kuyruk

kisinda artmis dansiteye baglh degisiklikler.)
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Pseudocyst

Sekil 8. Pankreatit ve Pseudokist ve Kalsifikasyon

2.6.3.4. Magnetik Rezonans Goériintiileme (MRI)

Magnetik rezonans goriintiilemenin (MRI) akut pankreatitteki degeri
konusundaki calismalar yeni ve yetersizdir. Nekrozu daha iyi gosterdigine dair

sporadik calismalar varsa da BT ye iistiin olmadig1 genis kabul gormektedir.

MR kolanjiopancreatografi (MRCP), spiral BT kolanjiografi ve endoskopik
USG gibi noninvazif ya da miniinvazif diagnostik yontemler degerlendirilmekte ve

selektif ERCP kullanimi konusunda yardimc1 olmaktadir (58).

2.6.3.5. ERCP

Akut pankreatitli olgularda erken ve ge¢ donemde uygulanan 6nemli bir
tetkik yontemidir. Agir biliyer pankreatitli olgularda acil ERCP uygulanmali,
koledokta tas saptanirsa tas ekstraksiyonu ve ES (endoskopik sfinkterotomi)
uygulanmalidir. Hastaya daha sonra kolesistektomi yapilmalidir. Bazi arastirmacilar
erken preoperatif ERCP’yi rutin yapmakta ve Onermektedirler (59,60). Bu

yaklasimin amac1 koledok tasli biitiin olgularin laparoskopik kolesistektomiden dnce
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belirlenebilmesi ve tek bir yontemle tedavi saglayabilmektedir. Ancak taslarin cogu
akut faz esnasinda ve ERCP yapilirken duodenuma ge¢mektedir. Bu yilizden yapilan
gereksiz ERCP’ler morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (61 - 63). Pankreatitli
olgularda ERCP endikasyonlar1 Tablo 7°de verilmistir. Agir bilier pankreatitli
olgularda ise acil ERCP ve sfinkterotomi 6nerilmektedir (64).

Tablo 7. ERCP Endikasyonlari

Serum bilirubin degerinin 2mg/dl’nin {lizerinde olmasi,

USG ile safra yollarina ait patolojinin kesin olarak gosterilmemesi durumunda
diagnostik, koledokun genis oldugu ve koledokta tas gosterilmesi durumunda
terapotik olarak,

Iyilesme gostermeyen, komplikasyon gelisen ve cerrahi girisim planlanan
pankreatitli hastalar,

Akut kolanjit tablosu gelisen hastalar,

Diger yontemlerle tan1 konulamayan hastalar,

SGPT ve AF degerlerinin yiiksek oldugu hastalar

ERCP ile patoloji gosterildikten sonra sfinkterotomi, pankreatik kanal
dilatasyonu, endoprotez veya stent konulmasi, tas ekstraksiyonu gibi terapdtik

girisimlerle cerrahiye gerek kalmaksizin tedavi gerceklestirilebilir. (Sekil 9-10)

b

i i

Sekil 9. Pankreatik Kanalin ERCP Sirasindaki Goriintiisii
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Sekil 10. Pankreatik Kanal Kaniile Edildikten Sonra
2.6.4. Skorlama Sistemleri (Prognoz Belirleyiciler)
Skorlama sistemlerinden APACHE II, Modifiye Glaskow, Ranson kriterleri,
laboratuar, klinik bulgular ve destekleyici CT bulgulari ile hastaligin siddetini ve

nasil seyredecegini belirlemede yardimer olur.

Tablo 8. Ranson Kriterleri

Ik geliste 48. saat iginde
Yas >55 Htc’de diisme  >%10
Lokosit  >16000/mm3 BUN’da artis  >5mg/dl
Glikoz ~ >200mg/dl Ca <8mg/dI
LDH >350U/L PaO2 <60mm/Hg
SGOT >250U/L Baz defisiti >4mEq/L
S1v1 agig1 >6L
T
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ablo 9. APACHE Il Kriterleri

Solunum hiz1
Ortalama kan basinci
Kalp atim sayisi
Serum Na diizeyi
Serum K diizeyi
Serum kreatinin diizeyi
Hematokrit

Lokosit

Rektal 1s1

Arteriyel PH
Oksijenasyon

Tablo 10. Imrie (Glaskow) Kriterleri

p02 diizeyinin 8kpa'nin altinda olmasi

Kalsiyum diizeyinin 2.0 mmol/I'in altinda olmas1
Albumin diizeyinin 3.2 g/I' nin altinda olmasi
Glukoz diizeyinin 10 mmol/I' nin iizerinde olmasi
Ure diizeyinin 16 mmol/I' nin {izerinde olmasi
LDH diizeyinin 16 mmol/I' nin iizerinde olmast
AST diizeyinin 200 1u' nin {izerinde olmasi
Lokosit diizeyinin 15000/mm3 'lin tizerinde olmas1

Ranson’un tanimladig: kriterler 11 faktor icermektedir. ABD’de daha yaygin
kullanilmaktadir. Ranson skorlama sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra
olmak {izere iki asamada degerlendirilir. Baslangigta yas, 10kosit sayisi, glukoz,
LDH, AST olmak iizere 5 kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca, BUN, parsiyel oksijen
basinci, baz eksikligi ve sivi defisiti olmak tlizere 6 kriter degerlendirilir. Orijinal
Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular i¢in belirlenmis, daha sonra biliyer
pankreatit olgularda kullanilmak {izere modifiye edilmistir. 70 yas iizeri hastalar icin
bazi kriterlerde ayricalik vurgulanmistir (65,66). Mortalite faktor sayisi ile orantili
artmaktadir. Iki veya ikiden az sayida pozitif ise mortalite %1-3, 4 pozitif faktor

varsa %100 mortalite tahmin edilmektedir. (Tablo 8)

Glasgow (Imrie) skorlama sistemi ise daha basit 8 faktdr Snermistir. Her
faktor bir puan olarak degerlendirilir ve total skor >3 ise siddetli pankreatiti gosterir.
Bu kriterler Avrupa iilkelerinde yaygin kullanilmaktadir (62). Bu iki sistemde agik

olan husus kesin degerlendirme i¢in 48 saat sonunu bekleme geregidir. Oysa
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APACHE-II skorlamasi ile hasta yogun bakima basvurdugu anda degerlendirilmekte
ve prognostik tahmin miimkiin olmaktadir. 13"in iizerindeki skorlar artmis mortalite
riskini gosterir. Baslangicta onerilen 34 orijinal parametre bugiin 12’ye indirilmistir.
Buna gore APACHE-II sistemi sensitivite ve spesifitesi en yiiksek testtir. Bunu
Ranson ve modifiye Glasgow kriterleri izlemektedir. Klinik veriler ve parasentez
verileri yiiksek spesifite de fakat diisiik sensitivitededirler (63,64). (Tablo 9-10)

Akut pankreatit i¢in yeni bir skorlama sistemi olarak The Bedside Index for
Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) tanimlanmustir.(Tablo 11) Yatak basi hasta
degerlendirmede; kan iire diizeyi, mental aktivite bozuklugu, SIRS kriterleri, yas ve
plevral effuzyon gibi parametreler degerlendirilir. Hangi skorlama sisteminin
kullanilmasimnin uygun olacagina dair herhangi bir konsensus olusmamistir.
Pankreatitli tiim hastalar icin, yiiksek ve diisiik risk kategorilerine gore risk
degerlendirmesi yapilmast gerekir. Cogu skorlama sistemi 48 saat sonra
degerlendirmeyi gerektirir ¢iinkii ancak 48 saat sonra nekroz belirginlesir. Erken CT

bulgular1 da yanlis sonuglar verebilir.

Tablo 11. BISAP (Bedside Index Of Severity in Acute Pancreatitis) (74)

BUN>25
Mental durum bozuklugu
SIRS >2 kriter

Yas >60

CT’de plevral effuzyon

Diger bulgular varliginda 1 puan

BISAP SKORU MORTALITE ORANI
0 %0,1

1 %0,4

2 %1,6

3 %3,6

4 %7,4

5 %9,5
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2.7. Tedavi

2.7.1. Medikal Tedavi

Klinik ve laboratuvar degerlendirmesi ile taninin konulmasini takiben, akut
pankreatitli hastalarda uygulanacak en O6nemli tedavi, medikal tedavidir. Medikal

tedavide amag¢ bezin dinlenmeye alinmasi yani pankreatik salgilarin inhibe

edilmesidir. (Tablo 12)

Hastalarin  %85-90°nda tedaviye baglandiktan sonraki 3-7 giin icinde
kendiliginden iyilesme olur. %20-30 olguda ise pankreas nekrozu ile birlikte lokal ve
sistemik komplikasyonlar olusur. Bu komplikasyonlar vakalarin 6énemli boliimiinde
sekel veya oliime yol acabilir. Organ yetmezligini, dolasimsal ve infeksiyonla iligkili

problemleri kontrol edebilmek igin ¢ok disiplinli ve yogun yaklasim zorunludur.

Tablo 12. Tedavi Protokolii

Oral alim kesilir
Agr1 kontrolii saglanir
Destekleyici bakim onlemleri alinir
Siddetli pankreatitte;
Yogun bakim {initesine transfer
Oral alimin kesilmesi
S1ivi destegi
Solunum destegi
Agr i¢in analjezikler « Kardiyak destek
Nazogastrik tiip
Infeksiyon tedavisi
Aktif pankreatik enzimlerin uzaklastirilmasi
Metabolik komplikayonlarin tedavisi
Beslenme destegi

Beslenme, katabolik siireci tersine ¢evirmek amaciyla 6nemlidir. Parenteral
besleme yalnizca agir, akut veya uzamis pankreatitte, hasta oral alamiyorsa,
beslenme destegi uygulanmalidir. Orta siddette akut pankreatitte, hastalarin enteral

beslenmesi (6zellikle jejunal yerlesimli kateterle) parenteral beslemeye tercih edilir.
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Ancak, riskli grupta, 6zellikle nekrotizan pankreatitte, oral alim agr1 olusturmasi

nedeniyle ertelenebilir (65).

Dort degisik deneysel modelde, CCK ile uyarilan pankreas salgisinin
kendiliginden kesildigi gosterilmis, bu yiizden pankreas salgisint Onlemek igin
kullanilan ilaglarin ek yarar saglamadigi, antikolinerjikler endike olmadigi, tim
pankreas salgilarini 6nlemeye yonelik kullanilan (pankreas dinlendirici) ilaglarin da
avantaji olmadig ileri sliriilmistiir (66,67). Antibiyotik uygulamasi, nekrozun
bakteriyel kontaminasyonu ve sistemik enfeksiyonu onlemek amaciyla gereklidir.
Ayrica nekrotik pankreas dokusunda veya tikanmis safra kanallarinda sekonder
olarak gelisecek enfeksiyonlar (apse, psodokist, asendan kolanjit, komplike
koledokolitiasis gibi) ve bakteriyel translokasyonun ge¢ mortaliteyi artiracagindan,
yerlesmis enfeksiyonun tedavisinde uygun antibiyotik kullanim1 ¢ok dnemlidir (68 -
71). Agir pankreatit tedavisinde diiiretik tedaviden kaginilmalidir. Dolagim
diizeldiginde agir akut pankreatitli hastalarin ¢ogunda inatc1 kapiller gecirgenlik
artmasi ve doku O6demi ile karekterize reperfiizyon hasar1 goriiliir. Pankreatitin
hiperdinamik faz1 genellikle 4-10 giin siirer. Bundan sonra eger enfeksiyon
gelismezse mikrovaskiiler biitlinliik tekrar olusur ve hastanin diiirezi kendiliginden
geligir Tedavi, pankreatik inflamasyona ve altta yatan predispoze faktorlerin

diizeltilmesine yoneliktir (72,73). (Tablo 13)

Tablo 13. Akut pankreatitin nonoperatif tedavisi

Destek tedavisi
Intravendz siv1 tedavisi
Elektrolit replasmani
Analjezik
Beslenme destegi
Antibiyotik
Solunum destegi
Pankreatik ekzokrin sekresyon baskilanmasi
Nazogastrik sonda
Histamin H2-reseptér antagonistleri
Antiasidler
Antikolinerjikler-
Glukagon
Kalsitonin
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Somatostatin
Peptidler
Kolesistokinin-reseptor antagonistleri
Pankreatik enzim inhibisyonu
Proteaz inhibitorleri Aprotinin
Gabexate Camostate
Taze donmus plazma
Antifibrinolitikler
Kloroquin
Fosfolipaz A inhibitorleri
Oksijenden tiireyen serbest radikallerden pankreasin korunmasi
Serbest radikal temizleyicileri
Ksantin oxidaz inhibitorleri
Izovolemik hemodiliisyon

3.7.2. Cerrahi Tedavi

Akut pankreatitte cerrahi tedavinin yeri halen tartisma konusudur. Bir¢ok
akut karmn tablosu akut pankreatiti taklit edebileceginden klinik seyri kotiiye giden
olgularda  laparatomi  Onerilmektedir. Bu  yaklasim  mortalite  oranini

etkilememektedir. Biliyer ve alkolik pankreatit olgularinda cerrahi yaklagim farklidir.

Biliyer pankreatitte cerrahi girisim endikasyonu kesin olarak bulunmakla
birlikte, girisimin zamanlamasi1 6nemli bir tartisma konusudur. Bazi arastiricilar tani
konur konmaz yada hasta taburcu edilmeden ameliyati Onerirlerken, bir kisim
arastiricilar alti hafta gibi bir araliktan sonra elektif bir girisimi tercih etmektedirler.
Ranson, agir pankreatit olgularinda erken cerrahi girisimin medikal tedaviye gore
daha yiiksek mortalite ve morbidite riski tasidigini1 bildirmis, cerrahi girisimin
pankreatit ataginin yatigmasina kadar geciktirilmesini, ancak hasta taburcu edilmeden
uygulanmasini ~ Onermistir. Pankreas kanali agzin1 tikayan safra tasinin
cikarilmasinin, nekroz ve bunu izleyen enfeksiyon gelismesi olasiligin1 bertaraf

etmesi erken girisimin tercih edilme nedenlerinden biridir (78).
Agir akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir:

Nekrotik dokularin temizlemek

Pankreas salgisini disar1 drene etmek
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Nekrotizan pankreatit yiiksek oranda belirsizlikler iceren, agir seyirli bir tablo
oldugu icin degisik cerrahi prosediirler 6nerilmistir. Degisik arastirma gruplarinca bu
prosediirler uygulanmakta ve digerlerine ustlinliigli gosterilmeye calisilmaktadir.

Agir akut pankreatitli olgularda asagidaki girisimler uygulanmaktadir

Pankreatektomi (total yada subtotal): Distal pankreatektomi gorece kolaydir,
ancak rezeksiyona pankreas basi da katilacaksa Whipple prosediirii gerekecegi i¢in

mortalite ciddi sekilde artar.

Perkiitan Drenaj: Perkiitan drenajdan kasit, periton lavaji ve retroperitoneal
drenajdir. Tek basina periton lavaj, sadece peritoneal kaviteye sizan pankreas
salgisin1 drene ettigi, nekrotik dokular1 almadigi, enflamasyonun yogunlastigi alan
olan retroperitona girmedigi i¢in tek basina hi¢bir anlami yoktur. Kalin bir kateterle
yapilan retroperitoneal drenaj ise hem salgt hem de nekrotik dokulari drene

edebildigi i¢in anlamlhidir. Ancak, agir olgularda yetersiz kalir (79).

Nekrozektomi + Drenaj: ilk operasyonda nekrotik dokular eksize edilip
kaviteye ¢ogul drenler yerlestirilerek batin kapatilir. Warshaw’in bu yontemle elde
ettigi mortalite oranlar1 %5-24’dir. Ancak, Warshaw’in olgular1 arasinda abseler
vardir ve bunlarin mortalite oranlarim1  degistirecegi iddia edilmektedir.
Komplikasyonlar orant % 84 olup olgularin %27’sinde reoperasyon gerekli olmustur
(80).

Nekrozektomi + triple ostomi ( gastrostomi + jejunostomi + koledok T tiip
drenaj): Ostomisiz drenaj prosediirlerinden elde edilen sonuglar {i¢ ostominin yer
aldig1 bu prosediirlere yakin oldugu ve bu prosediirler ek olarak ostomi morbiditesi

tasidiklarindan giiniimiizde fazla kullanilmamaktadir (77).

Nekrozektomi + Siirekli periton lavaji (Beger teknigi): Nekrozektomi +
debritman ameliyatindan sonra kaviteye ¢ift limenli genis tiipler yerlestirilerek batin
kapatilir. Yogun bakim iinitesinde takibe alinan hastaya drenaj tiipiinden izotonik
steril sivilarla lavaj yapilarak toksik maddeler, bakteriler ve yeni olusan nekrotik

dokularin uzaklastirilmasi1 amaglanir. Beger’in ¢alismasinda hastalara ortalama 25
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giin siireyle ortalama 81 lavaj yapilmig, bu yontemle mortalite %8.4, reoperasyon
orani %27 olarak bildirilmistir. Lavajin kesilme zamani1 gelen sivinin temiz olmasina
yani berrak, aktif pankreatik enzim igermeyen, bakteriyolojik agidan (yayma ve

kiltlir) negatif ve pankreatik fistiil olmamasina baglidir (81).

Nekrozektomi + Planli relaparotomiler i¢in open abdomen: Yogun bakim ve
pankreatik goriintiileme yontemlerindeki son gelismeler, akut nekrotizan pankreatitte
cerrahi tedavi tekniklerinin ve etkilerinin yeniden degerlendirilmesini saglamistir.
Kontrastlh BT’nin yaygin kullanimi peripankreatik ve pankreatik parankimal
nekrozun ayirimimi miimkiin kilmistir. BT esliginde perkiitan aspirasyon ile infekte
olgular tanimlanarak cerrahi endikasyonu olan olgular belirlenebilmektedir. Bu
cerrahi teknikle, infeksiyon kaynagi olabilecek intraabdominal nekrotik doku
miktarinin ~ minimale indirilmesi, mortalite ve morbiditenin  azaltilmasi
amaclanmaktadir. Nekrozektomiden sonra debritman yapilan bolgelere, kalan
bakterileri, inflamatuar eksuday1 ve nekrotik dokular1 uzaklastirmak icin irrigasyon
yapilmalidir. Planli relaparatomiler, nekroz kaybolup supurasyon kesilinceye yani
nekroz siireci ortadan kalkincaya kadar, iki giin araliklarla devam eder. Irrigasyon

peripankreatik bolgeye yerlestirilen drenlerle saglanir (77).

Stone ve arkadaslari, safra tasi pankreatitlerinde transduedonal sfinkteroplasti
yontemini Onererek bu yoOntemin erken donemde mortalite ve morbiditeyi
arttirmaksizin giivenle uygulanabilecegini ve hastalarin baska bir girisim i¢in ikinci
kez hastaneye yatirilma geregini ortadan kaldiracagini 6ne stirmiislerdir. Son yillarda
endoskopik tekniklerin gelismesi ile endoskopik sfinkterotomi uygulamaya girmis ve
biliyer pankreatit olgularinda acil cerrahi girisime alternatif olarak ileri siirlilmiistiir.
Akut atakta ilk 48 saat icinde endoskopik sfinkterotomi uygulamasmin diisiik bir
morbidite ile yapilabildigi rapor edilmistir (75).

Fulminan ve hemorajik pankreatitli olgularda total veya totale yakin
pankreatektomi (nekrozektomi) alternatif bir tedavi yontemidir. Planli relaparatomi,
laparostomi, Zipper veya evrelendirilmis abdominal onarim (STAR) ameliyat1 gibi

girisimler de Onerilmektedir. Bu girisimlerle %?22-39'luk mortalite oranlar
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bildirilmektedir. Sayek I. ve Ertekin C. devitalize pankreatik dokunun ve
peripankreatik nekrozun agresif bir yaklasimla debride edilmesi gerektigine
inanmaktadirlar (56,76).

Shroeder ve arkadaslari, konservatif tedavide %96 oranindaki mortaliteye
karsilik pankreatik rezeksiyonda %34'lik bir mortalite gelistigini bildirmislerdir.
Pederzoli ve arkadaslari, ilk 48 saatte uygulanan cerrahi girisimlerde mortalite
oranint  %8.1, 48-96. saat icinde uygulananlarda %15.3, 96 saatten sonra

uygulananlarda ise %28.4 olarak bildirmislerdir (56,70,76) .

2.8. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

Akut pankreatit iki sekilde karsimiza ¢ikar. Ya tibbi tedavi ile tamamen
iyilesen hafif form (%75) veya nekroz ile seyreden agir form (%25). Agir form da
steril ve infekte nekroz olarak ikiye ayrilir. Akut pankreatit komplikasyonlarini lokal

ve sistemik olmak tizere iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

2.8.1. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatitin en sik ve en erken goriilen komplikasyonu sivi-elektrolit
imbalansidir. Pankreatitten erken Oliimlerin asil sebebi bu komplikasyondur.
Pankreatitlerde boyle ciddi bir sivi-elektrolit imbalansinin olmasi, kana gecen
pankreas sekresyonlarinin vazoaktif olmasi ve sistemik dolasimda kaotik

vazokonstriksiyon /vazodilatasyonlara neden olmasi ile agiklanmaktadir.

Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur.
Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu
gelistigi samilmaktadir. Akut pankreatitte hiperglisemi gelisebilir, bunun en sik
nedeni hiperglukagonemidir. Hipoglisemi geligebilir, bunu nedeni ise beta
hiicrelerinin kaybidir. Kan glukoz seviyesi 300 mg’a ulasmadik¢a hiperglisemiye
miidahale edilmeyebilir. Hiperglisemi uzun siirerse ve kan glukozu 300 mg

lizerindeyse, insiilin inflizyonu uygun dozda uygulanir. Pankreas sekresyonlari
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retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alan yayilabilir. Bu durumdada
retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve hatta kanamalar
olusabilir. Ancak pankreas sekresyonlarina bagli intraabdominal kanama ¢ok
nadirdir. Pankreatitli bir olguda trombosit sayist diisiiyorsa, bunun en sik nedeni
splenik ven trombozudur. Boyle hastalarda splenik ven mutlaka radyolojik olarak
goriintiilenmelidir. Klasik olarak total kalsiyum 8.0 mg/dl’nin altina inmedikge veya
semptom vermedikce tedavi etmeye gerek olmadigi kabul edilir. Kalsiyum tedavisine
ragmen hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya kalsiyum seviyesi yiikselmiyorsa
asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi, hipomagnezemi diizeltilmeden

hipokalseminin diizeltilmeyecegi bilinmelidir.

Periton i¢indeki pankretik sekresyon retroperitoneal alandan Yyada
transdiyafragmatik olarak plevraya ge¢mesi durumunda plevral efiizyon gelisir.
Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin tan1 konulur. Bu efiizyonun en
onemli 6zelligi s1v1 gecisinin siirekli devam etmesi nedeniyle bu hastalarin gegici tiip
torakostomiden yara gormemeleridir. Akut pankreatit tamamen diizelmeden bu sorun

da ¢oziilmez (62, 82 - 84).

2.8.2. Lokal Komplikasyonlar

2.8.2.1. Pankreas Psodokisti

Akut pankreatitin en sik goriilen komplikasyonu psddokist olusumudur.
Alkolik pankreatitlerde daha sik rastlanan psoddokistleri fibroz duvarla ¢evrelenmis
pankreatik salgi ve nekrotik doku olusturur (85) . Pankreatik salgi ve nekrotik doku
mide, omentum, transvers kolon ve mezokolon tarafindan smirlandirilir. Psodokist
genellikle akut atagin 2. haftasinda ortaya ¢ikar. Idrar amilazinin yiikselmesi bu
komplikasyonu akla getirmelidir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi tanida ¢cok
yardimcidir. Aynit zamanda ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi Onciiliiglinde
ince igne aspirasyonu ve sivida amilaz tayini tani koydurucudur. Psoddokistler
spontan regresyona ugrayabilir. Regresyona ugramayan psodokistler genellikle duvar

maturasyonunun tamamlandigi 6 haftanin sonrasinda ameliyat edilmelidirler.
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Psddokistlerin lokalizasyonuna gore mide, duodenum veya jejunuma internal olarak
direne edilirler (86 - 89). Altta yatan nedene gore, ozellikle, postakut ve kronik
yalanci kistleri ayirmada kolaylik saglamak tizere, D’Egidio ve Schein bir siniflama
Onermistir. Buna gore: Tip 1 pseudokistler bir akut pankreatiti takiben ortaya
cikarlar. Kanalda bir anormallik veya istirak s6z konusu degildir. Tip 2
pseudokistler kronik bir pankreatit zemini lizerinde gelisen akut pankreatit ataklari
sonucu olusur. Striktiir olmasa da kanal anormalligi ve kanala istirak siktir. Tip 3
pseudokistler tamamen kronik pankreatit zeminindeki retansiyon kistidir. Kanalda
striktiir ve kistle istirak s6z konusu degildir (90,91). Pseudokist spontan
gerileyebilir. Bunun i¢in ne kadar siire beklenmesi gerektigi tartismalidir. Alti
haftadan sonra gerileme olmayacagini1 savunanlar varsa da, bu karar1 vermek i¢in 3

ay beklenmesini 6nerenler de vardir

Akut pankreatitin diger 6nemli komplikasyonlar1 pankreas nekrozu ve apse
gelisimidir. Pankreas nekrozu bolgesel, yaygin, siiperfisiyel veya parenkimal olabilir.
Bu nekroz akut atagin ortalama 7. ila 10. giiniine kadar sterildir,, %60 kadar1 enfekte
olmaz. Nekrozun derecesi ve siiresine paralel olarak kiiltiirlerin pozitif olma olasilig
artar. Enfekte pankreatik nekrozun tedavisi, cerrahi drenaj ve debridmandir. Ancak
direnajin sekli heniiz tartigmalidir. Drenaj acik veya kapali yapilabilir. Pankreatik
nekrozun enfekte olmasi morbidite ve mortaliteyi onemli 6lgiide arttirir. Pankreatik
apse, pankreatik nekrozun olmasindan farkli bir olaydir. Pankreatik apse genellikle
gec bir komplikasyondur ve en sik akut atagin 3 - 5. haftalar1 arasinda ortaya ¢ikar.
Pankreatik apse pankreatik ve peripankreatik nekrozun veya psoddokistin enfekte
olmasi sonucu gelisir. En sik izole edilen etkenler koliform bakteriler ve

klostridialardir. Bu apseler perkiitan veya cerrahi olarak drene edilebilir (89).
Pankreatik Asit ve Plevral Efiizyon
Pankreatik asit, ana pankreatik kanalin tikanikligina bagl ortaya cikar ve
siklikla neden ya kanalla periton boslugu arasi fistiil veya kistten sizintidir. Tan1

serum amilaz1 yiiksek seyreden hastadan alinan asit sivisinda alblimin yiiksekligi

(>3.0g/dL) ve bariz amilaz ytiksekligidir. Kist yirtilmas1 veya sizint1 sonucu olusan
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yiiksek pankreatik asitte amilaz >20.000 U/L’dir. ERCP‘de kistten veya ana
pankreas kanalindan periton bosluguna kontrast madde sizdig1 gozlenir. Psddokistli
hastalarin %15°de pankreatik aside rastlanir. Ayrici tanida intraperitonal hemoraji,
tiiberkiiloz peritonit, anevrizma, konstriktif perikardit ve Budd-Chiari sendromu yer
alir. Pankreas kanal1 ve plevral bosluk arasinda internal fistiil sonucu plevral eflizyon
ortaya ¢ikar; bu eflizyon siklikla sol akciger yerlesimli ve masiftir. Bu komplikasyon
genelde de torasentez veya gogiis tlipii direnaji gerektirir. Tedavi genellikle pankreas
salgisin1 6nlemeye yonelik nazogastrik direnaji ve paranteral beslenmeye dayanir.
Sonugta periton boslugundaki pankreatik siviyr uzaklagtirmak i¢in parasentez yapilir.
Uzun etkili somatostatin analogu olan octreotid pankreas salgisini inhibe eder ve
asitle birlikte plevral efiizyonda yararl olacagi umulur. Medikal tedavi sonrasinda 2-
3 hafta efiizyon sebat ederse anormal kanal anatomisini ortaya ¢ikarmak igin

pankreotografi uygulanir (62).
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3. CURCUMIN

Curcuma Longa, uzak doguda 6zellikle Hindistan ve Cin'de yaygin olarak
bulunan Zingiberaceae ailesine ait bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen
turmerik Hindistan'da uzun yillardir kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan
curcumin (CUR) portakal saris1 rengi ile gida boyasi olarak da kullanilmaktadir.

Siklikla kullanilan kéri (curry) baharatinin ana komponentidir (47).

3.1. Curcumin’in Klinik Ozellikleri

Curcumin’in bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteleri ve biyolojik faydalari son
yillarda o6nemli Olglide dikkat c¢ekmistir. Curcumin’in antioksidan, antitiimor,
antiinflamatuar, antikarsinogenik, antialerjik, antidemans etkileri ve serbest radikal
temizleyicisi oldugu yapilan bir¢ok calismayla gosterilmistir. Ayrica Curcuminin
anoreksia, oksiirlik, diabetes, karaciger hastaliklari, romatizma, Alzheimer, safra ile
ilgili rahatsizliklar, siniizit gibi hastaliklara karsi giiclii bir ajan olduguna

inanilmaktadir (92 - 96).

Curcuminin antioksidan 6zelligi, invivo sartlarda goriildiigii gibi, invitro
Platinoksit (PtO2) katalizorliigiinde Tetra Hidro Curcumin’e doniistiiriilerek de
gosterilmistir ( 97 ). Her iki maddenin de lipid peroksidasyonu iizerinde inhibe edici
etkileri arastirilmis, THC'nin antioksidan mekanizmasinin, B-diketon tiirevinden
kaynaklandig1 goriilmiistiir. Curcumin, kuvvetli hidroksil radikal temizleyicisi
oldugu gibi, sliperoksit radikallerini de yakalar. Serbest radikalleri tutma 6zelliginden

dolay1 DNA'y1 oksidatif hasarlardan korur (98,99). (Sekil 11)
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Radyasyona kars1 koruyucu etkisi, antioksidan o6zelliginden kaynaklanir.

antitlimoral etkisinden kaynaklanmaktadir (101).

Curcuminin antitimdral ve antiinflamatuar etkileri de bildirilmistir (100). Cesitli

deneysel yollarla olusturulmus tiimorlerde, curcuminin inhibisyon aktivitesi,

Antiinflamatuvar etkisini, arasidonik asit metabolizmasinda, siklooksijenaz-

tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir (102,103).

3.2. Metabolizmasi

2’yi inhibe edip, dogal inflamasyon mediatorlerinin olusumunu engelleyerek

gosterir. Curcumin, inflamatuvar hastaliklar1 belli oranda kontrol edebildiginden

Curcumin suda ¢ézlinmez, hiicre membraninin hidrofobik ceplerinde lokalize
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olur. Curcumin molekiiler 6zellikleri nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olmakta,
plazma membranindan kolayca gecerek sitozole girmektedir. Stoplazmada biriken

Curcumin cekirdege girmez. Lipofilik 6zelliklerinden dolayr plazma membran,



endoplazmik retikulum ve c¢ekirdek kilifi gibi memrandz yapilarin icinde
yogunlagmaktadir. Curcumin dolasimda ¢ok diisiik diizeyde veya hig
bulunmamaktadir (104). Curcumin bagirsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha
az polar olan tetrahidrocurcumin adli  metabolitine  doniismektedir.
Tetrahidrocurcumin  bagirsaklardan  emilerek tim dokulara dagilmaktadir.
Tetrahidrocurcumin karacigerde glukuronlanarak safra yolu ile atilmaktadir (105).
Agizdan alinan Curcuminin yaklasik %75°1 fecesle, geri kalan kismi idrarla
atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilmi benzerdir, ancak

%11°1 dekonjuge olarak safra ile atilmaktadir (106).

3.3. Molekiiler Ozellikleri
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Sekil 12. Curcumunoidlerin Kimyasal Yapisi

Curcuminler genel olarak dogal ve yapay curcuminler seklinde
siniflandirilmaktadir. Curcumin, demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal
olarak bulunan bilesiklerdir . Suda erimez, etanol, keton, asetik asit ve kloroform gibi
maddelerle ¢oziiniir (107). Ticari curcumin aseton icinde eritildikten sonra

kromatografik yontemle subfraksiyonlara ayrilarak %77 curcumin (CUR I), %17
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dimetoksicurcumin (CUR 1) ve %3 bisdemetoksicurcumin (CUR Il1) izole edilir
(108).  Yapilan arastirmalar sonucu dogal Curcuminin kimyasal koruyucu,
antioksidan ve benzeri etkilerinin kanitlanmasi ile arastirmacilar benzer yapida ancak

farkl1 igerikteki sentetik curcuminlere yonelmislerdir (109). ( Sekil 12)

3.4. Antioksidan Etkileri

Curcuminin antioksidan 6zellikleri bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger
iskemi reperfiizyon (I/R) hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasimi azalttig
gosterilmistir  (116). Curcumin antioksidan etkinligini lipit peroksidasyonu
olusumunun engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri
(SOR) ni toplayarak gosterir (115). Curcumin; katalaz, siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroxidaz enzimlerinin aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan
lipitlerin peroksidasyonunu azaltir (107). Curcuminlerin yapisindaki fenolik ve
metoksi gruplarinin serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali
olusmaktadir (110). Ayrica curcumin'in primer metaboliti tetrahidrocurcumin,
antioksidan [ diketo etki ile birlikte 2 karbonil arasindaki aktif metilen karbonundaki
C-C bagimi yikarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle SOR
olusumunu dogrudan veya ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz doniisiimiiniin
inhibisyonu ile dolayli etkileyerek olmaktadir. Ancak curcumin diger hasar veren
hidroksil radikalleri veya peroksinitrit lizerindeki etkisi heniiz aydinlatilamamistir

(111).

Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini indiikleyerek DNA hasarina
ve kansere yol acan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol agmaktadir. Yapilan pek
¢cok calismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Antioksidan
enzimlerin aktiviteleri lizerine CUR’in etkileri doza bagimli olarak incelendiginde
doz artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artis goriilmektedir. Piper JT ve ark
curcuminin 1mg/kg ile 500 mg/kg arasinda degisen dozlarda enzim diizeylerinde
anlamli degisiklikler tespit etmislerdir (112). Ancak maksimum artig 75-500mg/kg

dozlarinda saglanmaktadir.
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3.5. Curcuminin Diger Etkileri

Curcuminin potansiyel antikanser etkinligi saglikli hiicrelere zarar vermeden
kanserli hiicrelerde apopitozise neden olmasindan kaynaklanmaktadir (101).
Curcumin prolifere olan hiicrenin boliinme siirecini degistirmez, hiicre boliinmesini
geciktirmez. Biiyiime inhibisyonu doza baglidir ve curcuminin uzaklastirilmasiyla
beraber geri doniisiimliidiir, curcumin hiicrede toksisite olusturmaz. Curcuminin
sebep oldugu biiylime inhibisyonu biiyiime faktorlerinin ortama konulmasi ile geri

dondiiriilemez, bu da curcuminin hiicre siklus olaylarina etki ettigini gostermektedir.

Curcumin ile inkiibe edilen hiicre kiiltiirlerinde, hiicrelerin DNA iceriklerinin
G1/S fazinda yogunlastigmmi gosterilmistir. S fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre
proliferasyonundaki inhibisyon hiicrelerin S fazinda yavasladiklari1 veya
durduklarini ve DNA sentezinin curcuminsiz gruba gore aktif olmadigim

diistindiirmektedir (113).

Curcumin diyetle alindiginda kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve
lipooksigenaz enzimlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin inhibe
olmasi sonucu enflamatuar yanitta rol alan arasidonik asit metabolizmasi dnlenerek

anti enflamatuar etki gosterdigi rapor edilmistir (102,103).

Curcuminin ateroskleroz gelisimini Onleyici etkisi vardir. Disiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelisimde en Onemli role sahiptir.
Curcumin plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini azaltarak

ateroskleroz gelisimini 6nledigi ileri siiriilmiistiir (114).

Curcuminin potent bir antitrombotik ajandir. Bu etkisini siklooksigenaz

aktivitesinin inhibe ederek gerceklestirmektedir (103).

Curcumin psoriyasizli hastalarda topikal kullanildiginda klinik, histolojik ve

immiinolojik kriterlere gore psoriyazisi gerilettigi gosterilmistir. Curcumin bu
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etkisini immunomodiilator, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu

etkilerinden dolay1 oldugu 6ne siiriilmiistiir (115).
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4. MATERYAL VE METOD

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda yetistirilen agirliklart 300-350 gr arasinda degisen erkek 48 adet
Sprague-Dawley tipi rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 4 gruba ayrild.
Hayvanlar, 210C oda sicakliginda, %60-70 nem oraninda, 12’ser saatlik aydinlik ve
karanlik periyodlarda diizenli olarak kalacak sekilde saklandi. Deney Oncesi yem bir

gece Oncesi kesildi fakat su verilmeye devam edildi.

Operasyon Oncesi anestezi, invaziv girisim ve cerrahi islemler, Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiisii’niin “Deney Hayvanlar1” rehber kitabina uygun olarak
yiiriitiildii. Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Etik Kurul Baskanligi’ndan
53488718- 647 sayili yazi ile “Tibbi Etik Kurul Izni” alindiktan sonra baslatildi.
Calisma Karadreniz Teknik Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri birimi

tarafindan desteklenmektedir.(Proje Kodu: TTU-2015-5162 )

Ketamine: Ketalar flakon (50 mg/ml, Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul
— Tirkiye). 50 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak anestezi saglamak amaciyla

verilmistir.

Xylazine: Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Istanbul — Tiirkiye). 10 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak analjezi ve kas gevsetici

amaciyla verilmistir.

Serulein: Fluka, 21026 — 0.5¢gr.([Tyr(SO3H)4]Caerulein) Serulein %0.9 NaCl
soliisyonu igerisinde ¢oziindiiriiliip 50pg/kg/h dozunda 1 saat arayla subkutan olarak

uygulanmigtir.

L-Arginine: Fluka, 600113-100MG (98 atom % 15N, 97%) L-Arginine %0.9
NaCl ile ¢ozdirilip 500mg/100gr/kg dozunda 1 saat arayla 2 doz halinde

intraperitoneal uygulanmistir.
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Curcumin: Fluka, C7727-500MG (>94% (curcuminoid content), >80%
(Curcumin)) Curcumin 150 mg/kg/giin dozunda gavaj sistemiyle verilerek

uygulanmustir.

Ratlarin operasyondan 12 saat dncesinde hayvan yemi kesilerek sadece su
icmelerine izin verildi. Anestezi intraperitoneal 50mg/kg ketamin (Ketalar,
Eczacibasi) injeksiyonu ile yapildi. Daha sonra ratlarin sag internal juguler veni sivi
replasmani ve sol karotis arter kan 6rnegi almak, kan basinci ve nabzi monitorize

etmek icin kateterize edildi

Grup 1 (Sham, n=8): 8 rattan olusmaktaydi. Sag juguler ven ve karotis arter
kateterizasyonu yapildi. Sonrasinda 8 ml/kg saatte gidecek sekilde serum fizyolojik
sag juguler vene yerlestirilen kateterden infiizyon pompasi ile 24 saat boyunca

verildi.

Grup 2 ( curcumin, n=8): 8 rattan olusmaktaydi. Birinci gruba yapilan
islemlere ilave olarak 150 mg/kg dozunda curcumin (C7727-500MG,Sigma-Aldrich,
Italy) gavaj sistemiyle rat’ a uygulandi. 24 h sonra sakrifiye edildi.

Grup 3 (Akut nekrotizan pankreatit n=16) : Bu grupta bulunan 16 adet rata
juguler ven kateterizasyonunu takiben kateter ucu supraskapuler bdlgeye konuldu.
Ardindan L-Arginine %0.9 NacCl ile ¢ozdiiriiliip 500 mg/100 gr/kg dozunda 1 saat
arayla 2 doz halinde intraperitoneal uygulanmistir. Ayn1 seansta Serulein %0.9 NaCl
soliisyonu icerisinde ¢oziindiiriiliip 50pg/kg/h dozunda 1 saat arayla subkutan olarak
uygulanmistir. 8ml/kg saatte gidecek sekilde serum fizyolojik sag juguler vene
yerlestirilen kateterden inflizyon pompasi ile verildi. 48 h sonunda sakrifiye

edimistir.

Grup 4 ( Akut pankreatit+ curcumin, n=16): Grup 3'e benzer sekilde akut
pankreatit olusturulduktan sonra 8 ml/kg/saat serum fizyolojik 48 h boyunca juguler
venden verildi. 48 h sonunda 150 mg /kg dozunda curcumin gavaj yoluyla rata

uygulandi. Gavajdan 24 h sonunda sakrifiye edildi.
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Belirtilen saatler sonrasinda sonunda laparatomi yapilan ratlarda sol karotis
artere yerlestirilen katetere basing transdiiseri (Petas KLM 200) takilarak ortalama
kan basinc1 monitdrize edildi. Kan basinci degerleri kaydedildi. Sonra arteryel kan
gazi, biyokimyasal parametreler ve serum IL-6 i¢in ratlardan kan ornekleri alindi.
Kan gaz1 oOlgiiminde ABL 800 BASIC analizér kullanildi. Biyokimyasal
parametreler i¢in alinan kan ornekleri Eppendorf Centrifuge 5810 cihazinda 3200
rpm’de 10 dakika santrifiije edildi. Serum 6rneklerinde enzimatik kolorimetrik olarak
COBAS 6000 cihazinda amilaz, glukoz, iire, kreatinin, ALT, AST ve kalsiyum
degerleri olgiildii. Rat serumlarinda IL-6 seviyesi, iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (_Bioscience,
Vien, Austria) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed
by molecular Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm

dalga boyunda o6lg¢iildi.

Sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Bu ELISA yoOnteminin intra-assay
dagilimimin giivenilirligi % 3.4 ve inter-assay dagiliminin giivenilirligi % 5.2 olarak

bulunmustur.

Sonra median sternotomi yapilarak toraks agildi. Sol akciger ana brons
seviyesinden, trakea karina diizeyinden klemplenerek 22 gauge intraket ile trakea
kantile edilip sag akcigere daha dnceden hazirlanmis olan phosphate buffered saline
(PBS) soliisyonu ile bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandi. Lavaj sivis1 daha sonra

LDH 6l¢limii yapilabilmesi icin EDTA igeren tiiplere konularak -20°C'de sakland.

BAL LDH 6l¢iimii i¢in de COBAS 6000 cihazi kullanildi. Bu islemi takiben

klemplenen sol akcigere pnomektomi yapilarak c¢ikarilan doku malonildialdehit

(MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) 6l¢iimleri i¢in ayrildi. Ayrilan 6rnek sivi azotta
dondurulduktan sonra -80°C 'de saklandi. Biitiin bu islemlerden sonra laparotomi
yapilmis batindan total olarak pankreas dokusu ¢ikarilarak histolojik inceleme, MPO
ve MDA 6lc¢iimleri igin akcigere uygulanan islemler uygulandi. Histolojik inceleme

icin ¢ikarilan bir kistm pankreas dokusu %10'luk formaldehit iceren tiiplerde
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sakland1. Rat akciger ve pankreas dokularinda MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama
tarafindan gelistirilen metod ile tayin edildi. (117)

Dokular tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %1,15 KCl ¢ozeltisi ile
homojenize edildi (%10 agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10s,

40C)’ de Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany)
kullanildi.

Deneyin Yapilist :

500 puL homojenata 3mL % 1’ lik H3PO4 eklenerek karistirildu.

Karigima ImL 9%0,672 lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendikten sonra 45
dakika kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

2 mL n-biitanol eklendi.

Oda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.

Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50 oC’ de 1
saat inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢ozeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL c¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak doku MDA miktar1 nmol/mL olarak
hesaplandi.

Bu dokulardaki protein tayini Bradford metodu kullanilarak yapildi .Bu
metodun prensibi; organik bir boya olan Coomassie Brillant Blue G250 nin fosforik
asitli ortamda proteinlere baglanmasi ve olugan mavi renkli kompleksin 600 nm’de

maksimum absorbans gdstermesi esasina dayanmaktadir. Sonuglar mg/mL olarak

verildi(118).

Sonug olarak doku MDA seviyeleri mg protein basina nmol olarak verildi.

Rat akciger ve pankreas dokularinda MPO seviyesi, iiretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkiti
(Cusabio Cat, Wuhan, Cin) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 VERSA
(Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga
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boyunda ol¢iildii. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Bu ELISA ydnteminin intra-
assay dagiliminin giivenilirligi <%8 ve inter-assay dagiliminin giivenilirligi <% 10

olarak bulunmustur.

Rat akciger ve pankreas dokularinda MPO aktivitesi Bradley ve
arkadaglarinin modifiye ettigi metod kullanilarak belirlendi. Dokular 50 mg olacak
sekilde tartilarak ImL 50mM pH=6 PBS tamponu kullanilarak homojenize edildi.
Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10 s, 40C)’de Ultra-Turrax homejenizator (model
T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi. Homojenat 16000 rpm de 40C de 30 dk
santrifiij edildi. Pellet tekrar ayn1 tampon i¢inde % 0.5 HETAB ve 10 Mm EDTA
ilave edilerek tekrar vorteklendi. Numuneler 3 defa dondur ¢6z isleminin ardindan
16000 rpm de 40C de tekrar santrifiilendi. Ust kisimda kalan siipernatandan 20mL
alinarak iizerine 290 ML 50mM pH=6 PBS tamponu i¢inde 0.167 mg/mL o-
dianisidine dihidrokloriir ve %0.0005 hidrojen peroksit (H202) bulunan ¢ozeltiden
ilave edilerek karistirildi.460 nm de 5 dk boyunca kinetik okuma yapilarak aktivite
Olciimii  yapildi.(e=11300 M-1cm-1). Sonuglar U/L olarak hesaplandi. Aktivite
degerleri, doku MPO miktarlarina oranlanarak hesaplandi. Sonuglar U/ng olarak

verildi.

Patoloji c¢alismalar1 ratlardan ¢ikarilan pankreas dokularindan hazirlanan
preperatlarda yapildi. Alinan doku 6rnekleri %10 formaldehit icerisinde fikse edildi.
Bu preperatlarda 151k mikroskobi ile nekroz, édem ve perivaskiier infiltrasyonu
degerlendirildi. Tiim bu patolojik degisiklikler ayn1 patolog tarafindan histolojik
olarak degerlendirildi (Tablo 5)(105).

Verilerin analizinde SPSS® 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmistir. Dort grup arasinda normal dagilima uyan verilerin
analizinde ANOVA (post hoc olarak Tukey HSD testi), normal dagilima uymayan
veriler ile 6dem, perivaskiiler infiltrasyon ve nekrozla ilgili veriler Kruskal Wallis
varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile

karsilastirilmistir.
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Biyokimyasal veriler ile kan basinct ve idrar voliimiine ait veriler aritmetik

ortalama=standart sapma ile sunulmustur. Odem, perivaskiiler infiltrasyon ve nekroz

verileri

Anlamlilik diizeyi <0,005 olarak alinmaistir.

ise ortanca (median) (minimum-maksimum) seklinde gOsterilmistir.

Tablo 14. Pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Schmidt Kriterleri (83)

Skor Tanim
Odem
0 Yok
0.5 interlobar septanin fokal ekspansiyonu
1 interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
15 1+ interlobar septanin fokal
ekspansiyonu
2 1+ interlobar septanin diffiiz
ekspansiyonu
2.5 2+ interlobar septanin fokal
ekspansiyonu
3 2+ interlobar septanin diffiiz
ekspansiyonu
3.5 3+ interlobar septanin fokal
ekspansiyonu
4 3+ interlobar septanin diffiiz

Asiner nekroz

0

0.5

1

15

2

2.5

3

3.5

4>
Inflamasyon ve Perivaskiiler Infiltrasyon

0 0-1

0.5 2-5
1 6-10
1.5 11-15
2 16-20

2.5 21-25

ekspansiyonu

Yok

fokal nekrotik 1-4 hiicre alani/*
diffiiz nekrotik 1-4 hiicre alani/*

1+ fokal nekrotik 5-10 hiicre alani/*
diffiiz nekrotik 5-10 hiicre alani/*

2+ fokal nekrotik 11-16 hiicre alani/*
diffiiz nekrotik 11-16 hiicre alani/*
3+ fokal nekrotik >16 hiicre alani/*
nekrotik hiicreler (yaygin nekrozis)

intralobiiler veya perivaskiiler
l16kositler/*
intralobiiler veya perivaskiiler
l6kositler/*
intralobiiler veya perivaskiiler
16kositler/*
intralobiiler veya perivaskiiler
l6kositler/*
intralobiiler veya perivaskiiler
l6kositler/*
intralobiiler veya perivaskiiler
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3.5

26-30

>30

>35

16kositler/*

intralobiiler veya perivaskiiler
l6kositler/*

l16kositler ve veya fokal mikroabseler

l16kositler ve veya kiimelesmis 16kositler
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5. BULGULAR

Calismada akut nekrotizan pankreatit grubunda 4 adet, tedavi grubunda ise 3
adet rat kaybedildi. ANP grubunda mortalite % 25 iken ANP+ Curcumin grubunda

% 19 olarak saptandi. Gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark yoktu

(p<0.26).
Tablo 15. Biyokimyasal degerler, kan gazlari, idrar voliimii ve kan basinci degerleri

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV

n=8 n=8 n=16 n=16

Glukoz 146,8 + | 145,63 +1{159,3+31,2 212,9 + 60,4%*

38,6 22,7
BUN 17+£3,8 17,4+3.4 26,8+13,5 17,2+4.8
KREATIN 0,31+£0,08 | 0,26+0,07 0,34+0,11 0,26+0,05
KALSIYUM | 10,1340,61 | 9,7+0,4 9,6+0,6 9,7+0,5
ALT 29+8,6 32+2.8 43,8+23 43+14,6
AST 30,7£10,6 | 25,25£10,11 | 225,5+141,2** 175,9+98,2**
AMILAZ 133,5+£29 137,6+£30,2 | 8008,5+4155,1**,a | 1953,8+362,7**,a
IL-6 37,6£12,6 | 32,2+15 429,3+97,1%*,a. 61,8£18,2** a
BAL LDH 30,2+11,6 | 30,2+20,8 788,7+418,3*%* a 189+72,7%*, a
KAN 130,8+3,9 | 126,6+7,1 94,1+7,0%* 99,5+3,6**
BASINCI
IDRAR 1,0+0,1 1,2+0,13 0,35+0,13* 1£0,29
VOLUMU
PH 7,36+0,02 | 7,31+£0,007 | 7,09+0,12* 7,26+0,2
PO2 98,0+1,1 97,1+1,3 74,24 +5,6** 84,55+8,2%*
PCO2 37,5+1,8 37,9+1,7 54,1+6,1* 43,6+8.2

* 1 p<0.005, **: p<0.001 sham gruplariyla karsilastirildiginda, a: p<0.001

grup 3 ve grup 4 karsilastirildiginda
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Ortalama kan basinci sham grubunda 130,8+3,9 mmHg, curcumin grubunda

126,6+£7,1 mmHg, ANP grubunda 94,1+£7,0 mmHg, ANP+curcumin grubunda

99,5+3,6 mmHg olarak bulundu. Sham gruplar1 ile pankreatit gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.001), (Grafik 1).

mmHg

KAN BASINCI

140

120

100

80

60

40

20

0

*

GRUP 1 GRUP 2 GRUP3 GRUP 4

*: p<0,001

Grafik 1

Serum glikoz degerleri sham+salin grubunda 146+38 mg/dl, sham-+curcumin

grubunda 145+22 mg/dl, ANP grubunda 159+31 mg/dl, ANP+curcumin grubunda

212460 mg/dl olarak bulundu. Serum glukoz degerleri ANP-+curcumin grubunda

diger gruplardan anlaml olarak fazla bulunmustur (p=0,003), (Grafik 2 ).

mg/dl
250

Glukoz

200

150

100 -

50 -

M Glukoz

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

*: p< 0,003

Grafik 2
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Serum BUN degerleri 1. grupta 17+£3,8 mg/dl; 2. grupta 174+3,4 mg/dl, 3.

grupta 26,8+13,5 mg/dl, 4. grupta 17,2+4,8 mg/dl olarak tespit edildi. Serum BUN

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.5), (Grafik 3).

mg/dI
30 -

25 -
20 -

15 4

GRUP 1

GRUP 2

BUN

GRUP 3

GRUP 4

= BUN

p=0.5

Grafik 3

Serum kalsiyum degerleri; 1. grupta 10,13+0,6 mg/dl, 2. grupta 9,7+0,4

mg/dl, 3. grupta 9,6£0,6 mg/dl, 4. grupta 9,7+£0,5 mg/dl olarak bulundu. Serum

kalsiyum degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (p=0,33), (Grafik 4).
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mg/d Kalsiyum
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

m Kalsiyum

p=0,33 Grafik 4

Serum ALT degerleri grup siralamasina gore 29+8,6 U/dl; 32+2.8 U/dl ;
43,8423 U/dl ; 43+£14,6 U/dl olarak tespit edildi. Serum ALT degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,09), (Grafik 5).

ALT

u/di

50
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35

30

WALT
20 -
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

p=0,09 Grafik 5
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Serum AST degerleri grup siralamasina gore 30,7+10,6 U/dl, 25,25+10,11
U/dl, 225,56+£141,22 U/dl, 175,9498,2 U/dl olarak tespit edildi. Serum AST
degerlerinde istatiksel olarak anlamli farkliik gozlenmistir. Gruplarin ikili

karsilastirilmasinda Sham gruplar ile pankreatit olusturulan gruplar arasinda anlaml

fark bulundu. (p<0,001) (Grafik 6)

AST
u/di
250

200

150

mAST
100

50

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

*: p<0,001 Grafik 6

Serum amilaz degerleri Grup 1°de 133,5+28,5 U/L, Grup 2’de 137,6£30,2
U/L, Grup 3’de 8008,56+4155,14 U/L, Grup 4’de1953,8+362,7 U/L olarak bulundu.
Ortalama serum amilaz degerleri pankreatit gruplarinda, sham gruplarina gore
anlamli oranda yiiksekti. Gruplarin ikili kargilastirllmasinda; Tedavi grubunda serum

amilaz degerinin pankreatit grubundan anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,001), (Grafik 7).
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Grafik 7

Arteryel kan gazlarindan pO2 degerleri; sham+salin grubunda 98,0+1.1
mmHg, curcumin grubunda 97,1+1,3 mmHg; ANP grubunda 74,24+5,6 mmHg ANP

+ Curcumin grubunda 84,55+8,2 mmHg olarak bulundu. Pankreatit olusturulan

gruplar ile Sham gruplar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p<0,001) (Grafik 8).
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Grafik 8
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Arteryel kan gazlarindan pH degerleri; 1. grupta 7.36+£0.02, 2. grupta
7.31+0.007, 3. grupta 7.0£0.12, 4. grupta 7.22+0.2 olarak bulundu. pH degerinin 3.
Grupta diger biitiin gruplara gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi
(p<0.001), (Grafik 9).

pH

7.4

7.35 -

7.3 -

7.25 ~

7.2

7.15 - ®ph

7.1 -

7.05 -

6.95 -

grup 1 grup2 grup 3 grup 4

*: p<0,001 Grafik 9

Arteryel pCO2 degerleri; sham-+salin  grubunda 37.5+1.8 mmHg,
sham+curcumin grubunda 37,9+,7 mmHg, ANP grubunda 54,1+6,1 mmHg,
ANP+Curcumin grubunda 43,64+8,2 mmHg olarak bulundu. pCO2 degerleri
acisindan 3. Grup ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir. (p<0,001),
( Grafik 10).
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BAL sivisindan ¢alisilan LDH degerleri; sirasiyla 30,2+11,6 U/dl, 30,2+20,8
U/dl, 788,7+418,3 U/dl, 188,9+72,7 U/dl olarak bulundu. BAL LDH degerleri
pankreatit yapilan gruplarda sham gruplarina gore enlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001). ANP grubuyla Karsilastirildiginda tedavi grubunda istatiksel olarak
anlamli bir diigiis gézlenmistir (p<0.001),,(Grafik 11 ).

64



Urdl BAL LDH

900
800

700

600

500
400 m BAL LDH

300

*a

200

0 . s e

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

*: p<0,001, a: p<0.001
Grafik 11

Ratlarin saatlik idrar voliimleri; sham+salin grubunda 1.0£0.1 ml/saat,
curcumin grubunda 0.4+0.3 ml/saat, ANP grubunda 0.6+0.2 ml/saat, ANP+curcumin
grubunda 0.7+0.1 ml/saat, olarak bulundu. Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasinda
ANP grubunda idrar voliimiiniin diger gruplardan daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,001), (Grafik 12).

idrar volumii
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*: p<0,001 Grafik 12
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Serum IL-6 degerleri grup 1’de 37,6+£12,6, grup 2’de 32,24+15, grup 3’de

429,34+97,10, grup 4’de 61,8+18,2 olarak bulundu. Serum IL-6 degerleri acisindan

sham ve pankreatit gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir

(p<0.001). ANP ile karsilastirildiginda curcuminle tedavi grubunda anlamli bir diisiis
tespit edilmistir (p<0,001), (Grafik13).
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*:p<0,001, a: p<0.001 Grafik 13

Serum kreatin degerleri sirasiyla 0,31+0,08 mg/dl, 0,26+0,07, 0,34+0,11,

0,26+0,05 olarak bulundu. Gruplar arasinda serum kreatin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,13), (Grafik 14).
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Tablo 16. Pankreas ve akciger dokusunda MDA ve MPO degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
MDA AK | 2,104 1,95+0,4 5,2+1,1%* 2,8+0,5%*
nmol/protein
MDA PAN | 1,5+0,5 1,3+0,4 9,6+2,9% a. 2,943,9* a
nmol/protein
MPO AK | 2,2+0,8 2,2+0,9 7,7£1,2% 3,1+0,8

nmol/protein
MPO PAN nmol / | 0,7+0,5 0,9+0,35 6,8+£1,2%a 2,94+0,7*,a
protein
MPO AK U/mg | 21,3£12,07 | 21,34+10,9 | 312,2+£76,3*,0. | 73,8+28%*,a

MPO Pan 41,5+5,6 39,3452 143,8+41*,a 83,4+22.3* a
U/ mg

*: p<0.001 Sham gruplanyla karsilastirildiginda, o: p<0.001 ANP ve

ANP+Curcumin gruplari arasinda
Pankreas dokusunda MPO degerleri (nmol/mgprotein); 1. grupta 0,7+0,5

nmol/mg protein, 2. grupta 0,9+0,35 nmol/mg protein, 3. grupta 6,8+1,2 nmol/mg

protein, 4. grupta 2,9+0,7 nmol/mg protein olarak bulundu. Pankreas dokusunda
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MPO degerleri sham ve pankreatit gruplari arasinda anlamli olarak farkliydi
(p<0.001). Tedavi grubunda ANP grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir diisiis
tespit edildi (p<0.001), (Grafik 15)

Pankreas MPO nmol/protein
8
,
6
5
4 . B Pankreas MPO nmol/protein
3
2
1
. Il . N
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
*: p<0.001 Grafik 15

Sham gruplariyla karsilagtirildiginda, a: p<0.001 ANP ve ANP+Curcumin

gruplar arasinda istatistiksel onemlilik,

Akciger dokusunda MPO degerleri (nmol/mg protein) sirasiyla; 2,2+0,8
nmol/mg protein, 2,2+0,9 nmol/mg protein, 7,7£1,2 nmol/mg protein, 3,1+0,8
nmol/mg protein olarak bulundu. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda sham
gruplartyla Grup 3 ve Grup 4 arasinda(p<0.001) ve Grup 3 ile Grup 4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001), (Grafik 16 ).
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Pankreas dokusunda MDA degerlerigrup sirasina gore; 1,5+0,5 nmol/mg
protein, 1,34+0,4 nmol/mg protein, 9,6+2,9 nmol/mg protein, 3,9+2,3 nmol/mg
protein olarak bulundu.  Gruplarin ikili karsilagtirllmasinda sham gruplariyla
pankreatit olusturulan gruplar arasinda ve ANP grubuyla tedavi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.001), (Grafik 17).
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Akciger dokusunda MDA degerleri; sham grubunda 2,1+0,4 nmol/mg
protein, curcumin grubunda 1,95+0,4 nmol/mg protein, ANP grubunda 5,2+1,1
nmol/mg protein, ANP+curcumin grubunda 2,8+0,5 nmol/mg protein olarak
bulundu. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda sham gruplartyla pankreatit olusturulan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.001), (Grafik 18).
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*: p<0,001 Grafik 18

Pankreas ve akciger dokularinda MPO degerleri U/ug protein cinsinden
karsiliklar1 ise sirasiyla su sekilde bulundu. Pankreas dokusunda MPO degerleri;
41,5145, 6; 39, 3745, 2; 143, 8+41, 04, 83, 4+£22,3 U/ug olarak bulundu. Akciger
dokusunda MPO degerleri ise ise; 21,36+12,07; 21,34+10,9 ; 312,22+76,32 ;
73,88+28,09 U/ug olarak bulundu. Sham ve pankreatit gruplar1 arasinda pankreas ve
akciger dokusunda MPO degerleri bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmigtir (p<0.001). Gruplarin ikili karsilastirilmasinda hem pankreas hem de
akciger doku MPO degerlerinin tedavi grubunda ANP grubundan anlamli olarak
daha diistik oldugu goézlendi (p<<0.001), (Grafik 19).
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Grafik 19

Sham gruplartyla karsilastirildiginda, a: p<0.001 ANP ve ANP+Curcumin gruplari

arasinda ratlardan alinan pankreas dokulari 151k mikroskopu altinda 6dem, nekroz ve

perivaskiiler infiltrasyon(PRV) siddetine gore derecelendirildi.

Tablo 17. Pankreas dokusunun histopatolojik degerlendirilmesi.

Grup | Grup Il Grup I Grup IV
Odem 0,5 (0-2) 0,5(0-1) | 2(1-2)* 1,5(2-1)*
Perivaskiiler 0(0-1) 0(0-0) 1(0-2)* 1(0-2)*
Infiltrasyon
Nekroz 0,2(0-1) 0,5(0-1) 3(1-5*,a | 1,5(0-2)*,a

p<0.001 Sham gruplariyla karsilastirildiginda, a: p<0.001 ANP ve ANP+Curcumin

gruplar1 arasinda Schmidth kriterlerine gore puanlandirilan pankreas dokusundaki

O0demin sayisal degeri

sham ve pankreatit gruplar1 arasinda

anlamli bulunmustur (p<0.001), (Grafik 20).
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Perivaskuler infiltrasyon degerleri sham ve pankreatit gruplar arasinda farkli

bulunmustur (p<0,001), (Grafik 21).
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Pankreas dokusunda nekrozun sayisal degerleri bakimindan perivaskuler

infiltrasyon ve ddemde oldugu gibi sham ve pankreatit gruplar1 arasinda anlaml
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farklilik gozlendi p<0.001). Gruplarin ikili karilagtirilmasinda ANP grubuyla
kargilastirildiginda ANP+curcumin grubunda anlamli diizelme tespit edildi

(p<0.001), (Grafik 22).
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6. TARTISMA

Deneysel akut pankreatit olusturmak i¢in farkli modeller tarif edilmistir. Ideal
pankreatit modeli; insanda olugan pankreatit ile benzer morfolojik bulgulara sahip
olmali, tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin siddeti lizerine 6nemli etkilerini
kolayca gosterilebilmelidir. Akut pankreatitin hafif ve orta siddetteki formlari
minimal morbidite ve mortalite ile tedavi edilebildigi i¢in biz calismamizda

nekrotizan pankreatit modelini kullandik (119).

Ceruleinin pankreatit olusturma mekanizmasinin ayrintilar1 tam olarak
bilinmemektedir. Pankreatik asiner hiicrelere ceruleinin baglanmasi sitoplazmik
reaksiyonlar tetikleyerek sekretuar tiretimin artisina neden olur (120). Ceruleinle
induklenen pankreatitin erken doneminde interstisyel bosluklar nétrofil, monosit ve
makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilir (121,122). Cerulein, bu
inflamatuar hiicreler araciligiyla serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak
asiner hiicrelerde degisiklige sebep olurlar(120). Serbest oksijen radikallerinin
yogunlugu endotelyal hasarla birlikte mikrovaskiiller bozukluga, kapiller
permebealite artisina ve sivi transudasyonuna yol agar (123). Daha sonra olusan
membran hasar1 ile serbest radikaller, enzimler ve hiicresel yikim {riinleri

interstisyuma sizar ve yaygin doku harabiyetine yol acar (124).

L-Arginin’in de cerulein gibi hangi mekanizmayla pankreatite neden oldugu
tam olarak bilinmemektedir (125) . Mizunama ve arkadaslar1 yiiksek doz L-Arginine
uygulayarak akut nekrotizan pankreatit olusturduklari noninvaziv bir model tarif
etmislerdir. Argininin indiikledigi pankreatit patogenezinde SOR, NO ve inflamatuar

mediatorlerin rol oynadigi ileri stiriilmiistiir (126,127) .

Hegyi ve arkadaslar1 sicanlarda argininle induklenen pankreatit modelinin
erken ve ge¢ fazlarim tariflemislerdir. Pankreatitin erken fazi, lokositlerin
interselliiler infiltrasyonu, kapiller dilatasyon ve mikrofokal parankim nekrozunun
eslik ettigi akut pankreatik inflamasyon ile karakterizedir (125). Hegyi ve arkadaslar

arginin enjeksiyonunu takip eden 24 saat i¢inde pankreasin agirliginin neredeyse 2
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katina ¢iktigin1 tespit etmislerdir. Pankreatik asiner hiicrelerde endoplazmik
retikulum hasarina bagli olarak dejenerasyon gdzlenmistir. Bu bozulmayi zimojen
graniillerin yikilmasi, ardindan da l6kosit ve fibroblast infiltrasyonu sonucu asiner

hiicre nekrozu izler (128 ).

Geg fazda ise belirgin adipoz doku depolanmasi goriilmiistiir. Yaklasik olarak
birinci haftanin sonunda adipoz doku g¢ogalmasindan etkilenmis olanlarda atrofi,
etkilenmemis olanlarda hipertrofi ve hiperplazi goriiliir. Siire¢ genellikle mortaliteyle
sonuglanmistir. Argininin uzun siireli kullanimi kr. pankreatite neden olmaktadir
(129).

Arginin etkilerinin doz ve zamana bagimli olmasi, tekrarlanabilirligi ve
pankreatik asiner hiicre nekrozu yapabilmesi argininle yapilan pankreatit modelin

avantajlaridir (130).

Bu c¢alismada L-Arginin ve Ceruleini birlikte kullanarak akut nekrotizan
pankreatit olusturmayi hedefledik. Calisma sonucunda pankreatit gruplarinda serum
amilaz degeri, pankreatik dokuda MPO ve MDA degerleri ile histopatolojik olarak
tespit edilen 6dem, perivaskiiler infiltrasyon ve asiner nekroz artisi etkin bir ANP
gelistigini gosterdi. L-arginine ve cerulein gibi pankreatit indiikleyici ajanlarin
kullaniminda nekrotizan pankreatit tablosunun oturmasi igin 48 -72 saat geg¢mesi
gerekiyordu.  Tedavide kulandigimiz curcumini indiiksiyondan 48 saat sonra

uyguladik (131).

Akut pankreatitin siddetinin belirlenmesinde histolojik skorlama 6nemli bir
yer tutmaktadir. Pankreatit sonucu pankreas dokusunda olugsan 6dem, asiner nekroz,
hemoraji, yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon histopatolojik
inceleme ile skorlanarak pankreatitin siddeti yorumlanabilir. Pankreatik nekroz, agir

pankreatitin en 6nemli gdstergesidir.
Yapilan calismalarda curcumin ile tedavi edilen pankreatitte 6demin azaldig:

gorilmiistiir. Doku preparatlarinin histopatolojik incelemesinde 6dem, perivaskiiler

infiltrasyon ve nekrozun pankreatit gruplarinda kontrol gruplarina goére anlamli
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oranda arttig1 tespit edildi. Pankreatik 6demde curcumin verilen ANP grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis olmasina karsin perivaskuler
infiltrasyonun degismedigi gozlendi. Tedavi grubunda nekroz, pankreatit grubuna
gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu. (p<0.001). Wen-Guang Yu ve
arkadaslarida fareler {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada curcumin tedavisinin nekroz ve

inflamatuar hiicre infiltrasyonunu anlamli olarak azaltigini bildirmislerdir (132).

Curcumin bir antioksidan ve iskemi Onleyicisi (97) diger caligmalardada
gosterilmis bir ajandir. Bu ¢alismada curcuminin pankreatik nekrozu azalttigi

sonucuna ulastik.

Serbest oksijen radikallerinin {iretimi baskin olarak aktif l6kositlerde
meydana gelir. SOR’leri tiretildikten sonra ¢esitli inflamatuar olaylar1 tetikler. Direk
olarak biyolojik membranlarin lipid matrikslerine saldirir, arasidonik asit
metabolizmasini uyararak prostoglandin, tromboksan ve lokotrien iiretimini arttirir.
Kapiller duvarda nétrofil ve trombosit birikim ve adherensini gii¢lendirir. Bunun
yaninda mikrosirkiilasyonu ve mikrovaskiiler biitiinligii bozar. Bunun sonucunda
kapiller permeabilite artarak sivi transiidasyonu gelisir. Pankreasi infiltre eden
notrofillerin  SOR  yolu ile asiner hiicrelerde sindirim enzimlerinin patolojik

aktivasyonuna yardim ettigi gosterilmistir (133).

Serbest oksijen radikalleri ¢ok kisa Omiirliidiirler ve direkt yontemlerle
Olglimleri zordur. Bu yiizden indirekt yontemler tercih edilir. Serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu doku hasarimin arastirilmasinda; bir lipid peroksidasyon
iriinii ve lipid peroksidasyonunun indirek bir gostergesi olan malonildialdehit
(MDA) diizeyine bakilmaktadir. Alhan ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir
calismada akut nekrotizan pankreatitte MDA seviyelerinin arttigi gosterilmistir
(148). Bu calismada da ANP olusturulan gruplarda kontrol gruplarina gére anlamli
MDA diizey artis1 tespit edilmis ve curcumin ile tedavi edilen grupta ANP grubuna
gore anlamli bir diizelme saptanmistir (p<0,001). Serbest oksijen radikalleri
l6kositleri inflamasyon sahasina c¢ekerler. Lokositlerden salinan sitokinler ve

mediatorler inflamasyonu tetikler. MPO aktivitesi, notrofil infiltrasyon diizeyinin ve
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dolayistyla inflamasyon aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. MPO
aktivitesi 6zellikle ANP’te pankreatitin siddetinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Pankreatik dokuda gelisen nekroz sonrasi olusan lipid peroksidasyon diizeyinin ve
olusan serbest oksijen radikallerinin etkinliginin belirlenmesini saglar (135). Bu
Calismada pankreatit olusturulan gruplarda pankreas dokusunda o6l¢iilen MPO
seviyelerinin kontrol gruplarina gore anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0,001).
Tedavi grubunda ise pankreas doku MPO seviyelerinin ANP grubuna gore anlamli
bir sekilde azaldig: tespit edildi. Nan Fang ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada da

curcumin uygulamasiin MPO seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (136).

Curcumin antioksidan etkinligini, lipid peroksidasyonunu engelleyerek ve
iskemik ortamda bulunan SOR’lar1 toplayarak gosterir (115). Curcuminin lipid
peroksidasyonunu; katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroxidaz enzimlerinin
aktivitelerini artirarak azaltir (107). Manikandan ve ark. myokardial I/R’de katalaz
aktivitesinin curcumin verilmesiyle yiikseldigini ve I/R hasarimi azalttigimi rapor
etmislerdir (111). Fraksiyone y radyasyona maruz birakilan fare derisinde
curcuminin antioksidan Ozelliklerini arastirdiklart ¢alismalarinda Jagetia ve
arkadaslari; radyasyon uygulamasindan oOnce oral yoldan verilen curcuminin
glutatyon, glutatyon peroksidaz ile siiperoksit dizmutaz aktivitesini artirdigini
bununla birlikte lipid peroksidasyonunu azalttigimi bildirmislerdir (137). Li H ve
arkadaglar1 da curcuminin lipid peroksidasyonunu onemli derecede azalttigini
bildirmislerdir (138). Fan ve arkadaslarinin intestinal iskemi reperfiizyon modelinde
akut akciger hasar1 iizerine curcuminin etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada da
stiperoksid dismutaz aktivitesinin tedavi grubunda diizeldigini goézlemlemislerdir
(139). Curcuminin antioksidan 6zellikleri ile bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger
I/R hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttigi Thiyagarajan M ve

arkadaslar tarafindan gosterilmistir (116).

Pankreatik inflamasyon ve sonrasinda gelisen fibrozis, IL-6 salinimi ile
yakindan iligkilidir. IL-6 makrofajlarca iiretilmekte ve fibrinojen ve CRP gibi
inflamatuar mediatorlerin saliniminda rol oynamaktadir (15). Ozellikle ANP

tablosunda IL-6 gibi sitokinler, pankreatik ve ekstrapankreatik hasarda Onemli
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fonksiyonlara sahiptirler (136,140). Bu c¢alismada serum IL-6 seviyesi pankreatit
gruplarinda; kontrol gruplarina gore daha yiiksek bulundu. Curcumin uygulamasinin
ise IL-6 diizeyini pankreatit grubuna gore anlamli olarak diizelttigi goriildi
(p<0.001). Fan Z ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada curcuminin antiinflamatuar
etkisinden dolayr IL-6 seviyelerini azalttifi gosterilmistir (139). Giilgubuk ve
arkadaslarinin deneysel akut pankreatitin ge¢ doneminde TNF-a ve IL-6 {izerine
curcuminin etkisin arastirdiklar1 arastirmalarinda IL-6 seviyesinin curcumin
grubunda tedavi edilmeyen gruptan anlaml olarak diisiik oldugunu gostermislerdir
(141). Calismada elde edilen bu sonuglar curcuminin literatiirde belirtilen

antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini destekler niteliktedir.

Serum pankreatik amilaz degerleri her zaman pankreatit tanisinda ve
pankreatitin siddetinin saptanmasinda yardime1 olamayabilir. Ciinkii amilaz degerleri
pankreatit dist birgok nedenle yiikselebilir. Ancak herseye ragmen erken donemde
gelen hastalarda ilk 24-48 saat i¢inde kanda, daha ge¢ donemde ise idrarda yiiksek
olarak tespit edilebilir (142). Akut pankreatit olgularinin %19-32’sinde
hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasin masif yikimi, hiperlipidemik
pankreatit veya normal sartlarda amilaz seviyelerinin diisiik seyretmesi gibi
durumlarda gozlenebilir (54). Bu calismada da literatiir ile uyumlu olarak serum
amilaz degerleri pankreatit yapilan gruplarda kontrol gruplarina gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.001). Curcumin ile tedavi grubundaki serum amilaz diizeyi
ANP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur (p<0.001).
Yu WG ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada curcuminin serum amilaz diizeyini
azaltict etkilerini gdstermislerdir (132). Siddetli akut pankreatit modelinde
curcuminin koruyucu etkisinin arastirildigi bir baska calismada; serum amilaz
degerlerinin 3., 6. ve 12. saatlerde pankreatit yapilan gruplarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu ve 6. ile 12. saatlerde curcumin verilen grupta serum amilaz
degerinin siddetli akut pankreatit grubuna gore anlamli derecede azaldigi tespit
edilmistir (143,144). Giilbuguk ve arkadaslarinin deneysel akut pankreatit modelinin
erken ve ge¢c doneminde doku hasari ve proinflamatuar sitokinler {izerine curcuminin
etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda; 2. ve 288. saatler disindaki biitiin zaman

dilimlerinde serum amilaz diizeyinin curcumin grubunda pankreatit grubundan diisiik
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oldugunu tespit etmislerdir (145) . Calismada elde ettigimiz sonug ile literatiir
bilgileri uyumlu bulunmustur. Tedavi grubunda serum glukoz degerinin diger li¢
gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,003). Literatiirde curcuminin
diyabetik etkisi olduguna dair bir veri yoktur. Aksine Nabavi ve arkadaslari
curcuminin inflamasyon ve oksidatif stresi baskilayarak antidiyabetik etki
gosterebilecegini  bildirmisler ve curcuminin diyabetik komplikasyonlarda
kullanilabilecegini ileri sirmiislerdir (146, 147 ) . Calisma sonucu literatiirle

uyusmamaktadir. Ancak bunun neden oldugu tarafimizca agiklanamamaistir.

Akut nekrotizan pankreatitte daha Once yapilan c¢alismalarda serum
transaminazlar1 yiiksek olarak bulunmustur (148). Nitekim bu ¢alismada da
pankreatit gruplarinda serum AST diizeyleri kontrol gruplarindan anlamli olarak
daha yiliksek bulunmustur. Serum ALT diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamsiz
bir ylikselme tespit edilmistir. Curcuminin karaciger hasarini onleyici etkisine dair
pek cok literatiir bilgisi vardir. Granados-Castro ve arkadaslari, curcuminin
paracetamol ile indiiklenmis karaciger hasarinda mitokondriyal bozuklugu azaltarak
koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir (149). Al-Rubaei ve arkadaglarida
curcuminin karaciger hasarindan koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir (150).
Curcuminin dietil nitrosamin ile indiiklenmis hepatotoksiteye kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir (151). Curcuminin ayrica propionibacterium acnes, streptozotocin,
gentamisin, parasetamol ile olusturulmus karaciger hasarinda koruyucu etkilerini
gosteren yayinlar mevcuttur (152 - 155). Bu ¢alismada serum AST degerlerinde ANP
ve ANP+Curcumin gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark

azalma gortilmistiir.

Akut pankreatitte en sik gorillen ve en ciddi komplikasyonlar solunum
sisteminde ortaya ¢ikmaktadir (156). Fosfolipaz A2, tripsin tarafindan duodenumda
aktive edilir ve yag asitlerini fosfolipidlerden ayirir. Akcigerde bulunan surfaktanin
ana bilesenleri fosfolipaz A2 i¢in substrat olarak kullanilabilir. Surfaktan azalmasi
atelektazi gelisimi ile yakindan iligkilidir. Akut pankreatitte solunum sisteminde
takipne, hipoksemi, atelektazi, plevral efiizyon, akciger 6demi ve ARDS gortilebilir.

ARDS genellikle agir pankreatitin erken donemlerinde ortaya c¢ikar ve erken
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donemde mortalite ile iligkili olabilir (157). Lokositlerin aktivasyonu ve kapiller
permeabilite artisit ARDS patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Aktif 16kositler,
SOR iireterek ve kapiller permeabiliteyi artirarak pulmoner bazal membranlara hasar

vermektedir (158).

Arteriyel kan gaz1 degerlendirilmesinde; pO2 degerlerinin pankreatit
gruplarinda kontrol gruplar ile karsilastirildiginda anlamli olarak diistiigii (p<0.001),
pCO2 degerinin ise ANP grubunda diger ii¢ gruptan yiliksek oldugu tespit edildi
(p<0.001). Arteryel pH degeri ise ANP grubunda anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.001). Kapiller permeabiliteyi degerlendirmek icin bakilan BAL sivisinda LDH
degerleri; pankreatit gruplarinda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksek bulunurken curcumin verilmesinin pankreatitin olumsuz etkisini
diizelttigi gozlenmistir. Akciger dokusunda dlgiilen MPO ve MDA degerleri ANP
grubunda diger gruplara gore anlamli derecede yiikksek bulundu (p<0,001). Bu
bulgular curcuminin pankreatitin akcigerlerde olusturdugu olumsuz etkileri
diizelttigini gostermekteydi. Literatiirde Zhang ve arkadaslari curcuminin diabetik
akciger hasarinin azaltilmasinda iimit verici bir ajan olabilecegini bildirmistir (159).
Fan ve arkadaglari ise intestinal iskemi reperfiizyon modelinde akut akciger
yaralanmasina karst curcumin uygulamasinin  koruyucu etkisi oldugunu
bildirmislerdir (139). Kumari ve arkadaslari intranazal curcumin uygulamasinin
farelerde lipopolisakkaritle olusturulan akut akciger hasarmm1 azalttigim
gostermislerdir (160). Aydin ve arkadaslar1 ise abdominal aorta iskemi reperfiizyon
modelinde curcumin uygulamasinin kalp, bobrek ve akciger hasarmi azalttigim
bildirmislerdir (161 ). Caligmada elde edilen sonuclarla literatiir bilgileri birbiri ile

uyumlu idi.

Agir akut pankreatitte bobrek yetmezligi, dolasimdaki toksik maddeler ve
sistemik hipotansiyon nedeniyle olusan akut tiibliler nekroza bagli olarak
gelismektedir. Agir akut pankreatitin seyri boyunca oligiiri, aniiri, asidoz ve sivi
elektrolit dengesizlikleri gozlenebilir. Abd Allah ES ve arkadaslari curcumin ve
captopril uygulamasinin diabetik noéropati ve nefropati tedavisinde bir rolii

olabilecegi bildirmislerdir (162 ). El-Mahalaway, aflatoxinin ratlarin bobrek
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korteksinin histolojik yapisinda meydana getirdigi zararli etkilerin curcuminin;
antiinflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik etkileri ile minimalize edildigini
gostermislerdir (163) . Literatiirde bobrek hasarina karsi curcuminin olumlu etkilerini

bildiren pek ¢ok yayin mevcuttur (164 - 166) .

Calismada serum BUN ve kreatinin degerleri ANP grubunda diger gruplara
gore daha yiiksek bulundu. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu. Bununla birlikte idrar voliimii ANP grubunda istatistiksel olarak
diger gruplardan diisiiktii (p<0,001). Curcumin ile tedavi edilen grupta pakreatit
olusturulan gruba gore idrar voliimiinde artma mevcuttu. Bu da curcuminin bobrek

tizerine pozitif etkisini literatiirle beraber destekler nitelikteydi.

Calismamizda ortalama kan basincit degerleri akut pankreatit olusturulan
gruplarda anlamli derecede diisiiktii (p<0.001). Curcumin uygulamasi kan basincinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselmeye neden olmustur. Sompamit K ve
arkadaslari, letal olmayan dozda lipopolisakkaritle olusturulan endotoksemide
curcuminin oksidatif stresi azalttigt ve wvaskiiler disfonksiyonu diizelttigi
bildirmislerdir (167). Curcuminin kan basinci lizerine olumlu etkisi Miquel ve

arkadaslari tarafindan da bildirilmistir (115).

81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sompamit%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19540224

7. SONUC

Bu c¢alisma sonucunda akut nekrotizan pankreatitin serum amilaz, BUN,
kreatin, ALT, AST, BAL LDH, IL-6 ve pCO2 degerlerini artirdigini, kalsiyum, kan
basinct, ph, pO2 ve idrar voliimiinii azalttig1 tespit edildi. Curcumin uygulamasinin
amilaz, BAL LDH, IL-6, ph, pCO2 ve idrar voliimiinii anlaml1 olarak, BUN, kreatin,
AST ve kan basincimi ise, guruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmamakla
birlikte, diizelttigi bulunmustur. Histopatolojik olarak pankreatitin ~ 6dem,
perivaskiiler infiltrasyon ile nekrozu artirdigr ve curcumin uygulamasinin nekrozu
diizelttigi gozlendi. Pankreatit ayrica pankreas ve akciger dokusunda MDA ve MPO

degerlerini artirmistir. Curcumin uygulamast ise biitiin bu degerleri diizeltmistir.

Sonu¢ olarak akut nekrotizan pankreatitte curcumin uygulamasi; pankreas,
akciger, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda diizelmeye yol agmistir. Ancak
curcuminin pankreatit tedavisinde kullanilabilmesi i¢in ilave klinik ¢aligmalara gerek

vardir.
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