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OZET

Amag: Bu ¢alismada serulein ve glikodeoksikolik asit ile olusturulan deneysel akut
nekrotizan pankreatit(ANP) modelinde klotrimazoliin(KLT) pankreatitin sistemik etkileri
ile pankreas dokusu ve pankreatik mikrosirkiilasyon iizerindeki etkisini arastirmayi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada agirliklart 300-350 gr. arasinda degisen 64 erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrildi. Grup 1 (sham+ salin, n=10),
Grup 2 (sham+ KLT, n=16), Grup 3 (sham+ PEG, n=6), Grup 4 (ANP+ salin, n=16), Grup
5 (ANP+ KLT, n=16). Pankreatit, ratlara intravendz yolla serulein ve biliopankreatik kanala
glikodeoksikolik asit inflizyonu ile olusturuldu. Tedavi grubuna pankreatit indiiksiyonundan
6 saat sonra klotrimazol uygulandi. 24. saat sonunda pankreatik kan akimi ortogonal
polarizasyon spektrometre yontemi ile 6lgiildiikten sonra sakrifiye edilen ratlardan arteryel
kan gazi, IL-6 ve biyokimyasal parametreler i¢cin kan ornekleri alindi. Bronkoalveolar
lavaj(BAL) uygulanarak BAL LDH i¢in 6rnek temin edildi. Histopatolojik inceleme ve
MPO ile MDA aktivitesi dl¢iimii i¢in akciger ve pankreas dokulari alindi. Histopatolojik
ise inceleme gruplardan habersiz bir patolog tarafindan yapildi. Pankreas dokusundaki
nekroz, 6dem ve grantilosit infiltrasyonu degerlendirildi.

Bulgular:  Pankreatik doku mikrosirkiilasyon diizeyleri klotrimazol verilen
gruplarda daha yiiksek bulundu (p<0.005). Pankreatik dokunun histopatolojik analizinde
pankreatik dokudaki 6dem ve nekroz agisindan klotrimazol tedavisi ile azalma tespit edildi
(p<0.005). Ortalama serum BUN, ALT, IL-6 ve kalsiyum degerleri ile ortalama kan
basinct ve saatlik idrar volliimleri klotrimazol ile tedavi edilen grupta anlamli olarak
diizelmis bulundu (p<0.005). Akciger ve pankreas dokularinda dlgiilen MPO ve MDA
degerlerinde klotrimazol tedavisi ile anlamli bir azalma gézlendi (p<0.005).

Sonug¢: Bu c¢alismada klotrimazoliin ratlarda akut nekrotizan pankreatitte yararl

etkisinin oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut nekrotizan pankreatit, klotrimazol, deneysel



SUMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the influence of clotrimazole on the
systemic effects of pancreatitis and effects on pancreatic tissue and microcirculation on
acute necrotizing pancreatitis (ANP) induced by cerulein and glycodeoxycholic acid in
rats.

Material and Methods: Sixty four male Sprague Dawley rats weighing 300-350 g
were used. The rats were divided into five experimental groups. Group 1 (sham+ salin,
n=10), Group 2 (sham+ KLT, n=16), Group 3 (sham+ PEG, n=6), Group 4 (ANP+ salin,
n=16), Group 5 (ANP+ KLT, n=16). The acute pancreatitis was induced by an intravenous
infusion of cerulein and a standard infusion of glycodeoxycholic acid into the biliary-
pancreatic duct. Six hours after the induction of pancreatitis clotrimazole was given to
treatment group. At the end of the experimental time pancreatic blood flow was measured
with orthogonal polarisation spectrometry and then blood samples were obtained from the
sacrified rats for blood gases analysis, IL-6 and biochemical parameters. The
bronchoalveolar lavage was performed and samples were obtained for BAL LDH. The left
lung and pancreas were harvested for the measurements of MPO and MDA levels and
histopathological evalutions. The histopathological evalutions were done by pathology
specialist not informed about evaluated groups. The edema, inflammation and necrosis of
pancreas were assessed.

Results: Pancreatic tissue microcirculation levels were higher in the clotrimazole
group (p<0.005). In the histopathologic evaluation clotrimazole decreased pancreatic
edema and necrosis (p<0.005). Serum BUN, ALT and calcium levels and mean blood
pressure and urine volume was improved with clotrimazole treatment (p<0.005). The use
of clotrimazole decreased MPO and MDA levels in the lung and pancreatic tissue
(p<0.005).

Conclusion: This study demonstrates that clotrimazole has a beneficial effect on
the cure of ANP in rats.

Key Words: Acute necrotising pancreatitis, clotrimazole, experimental
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GIRIS

Akut pankreatit, ¢esitli ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile
beraber seyredebilen pankreasin akut inflamatuar bir siirecidir(1). Akut pankreatit klinikte
karsilagilan gii¢ bir problemdir ve mortalite orani1 ortalama %10 civarindadir(2). Akut
O0dematdz pankreatitten Oldiiriicii infekte pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde
gortlebilir. Cogu hastada orta diizeyde, kendi kendisini sinirlar sekildedir ve prognozu
iyidir. Pankreatik nekroz ile karakterize ve uzak organ yetmezligi olan % 10-20 hasta
grubunda ise mortalite % 40’ a kadar ¢ikabilmektedir(3).

Akut pankreatit, etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber sindirim
enzimlerinin prematiir hiicre i¢i aktivasyonu ile birlikte primer asiner hiicre dliimiinden
kaynaklanir. Proteaz, amilaz, lipaz, fosfataz ve elastaz gibi aktive edilmis enzimlerin
parankim igine salinimi, pankreasin ve ¢evre organlarin kendi kendisini sindirmesine yol
acar. Hasar goren asiner hiicrelerden agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri ve 16kositlerden
saliman mediatorler ile sitokinler akut pankreatitin ilerlemesinde ve uzak organ islev
bozuklugunda 6nemli rol alirlar.

Akut nekrotizan pankreatit (ANP) asir1 lokal inflamatuar yanitin neticesinde
sistemik inflamatuar cevap sendromu, sepsis ve multipl organ yetmezligine neden olabilen
agir bir klinik tablodur. ANP’te mikrosirkiilasyon bozukluklari, inflamatuar hiicreler ve
endotel hiicreleri arasindaki etkilesimler, bakteriyel translokasyon ve inflamatuar
sitokinlerin salinimi sonucunda pankreatitin siddeti artmaktadir. ANP’te gelisen
mikrosirkiilasyon bozukluklarinda; vaskiiler permeabilite artisi, iskemi, intravaskiiler
koagiilasyon, yetersiz kapiller ve vendz drenajin yaninda 6zellikle de kapiller staz etkili
olmaktadir. Bunun sonucu olarak da ANP progresyonunda mikrosirkiilasyon
bozukluklarinin 6nemli bir yer tuttugu diisiiniilmektedir(4).

Klotrimazol (KLT) uzun siiredir fungal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir
imidazol tlirevidir. Klotrimazoliin ayrica TNF-a tarafindan indiiklenen adhezyon
molekdillerinin  ekspresyonunu azaltmasit yolu ile inflamasyonu ve inflamasyonun
indiikledigi anjiogenezi baskilayict etkileri gosterilmistir(5). Klotrimazol bu etkilerini
hiicre i¢i sinyal iletim yollarindaki 6nemli rol oynayan intraselliiler kalsiyumun azalmasin
saglayarak gostermektedir. Klotrimazol inflamasyonda ©6nemli rol oynayan NF-«f

aktivasyonunu inhibe etmektedir.



Biz bu bilgiler 1s18inda si¢anlarda serulein ve glukodeoksikolik asit ile olusturulan
deneysel akut nekrotizan pankreatit modelinde klotrimazoliin pankreatitin sistemik etkileri
ile pankreas dokusu ve pankreatik mikrosirkiilasyon tizerindeki etkisini ortogonal
polarizayon spektral goriintiileme, histopatolojik ve biyokimyasal parametreler yardimiyla

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Pankreas varligi ¢ok eski yillardan beri bilinen ancak tam anlamiyla kesfi uzun
yillar almis olan hem ekzokrin hem de endokrin salgilama gorevi bulunan bir organdir.

Tarihte ilk kez Herophilus M.O 300 yillarinda pankreasi tanimlamis ve bundan
yaklasik 400 yil kadar sonra, organ Rufus tarafindan "pankreas" olarak isimlendirilmistir.
Bu isim organin kemik veya kikirdak doku igcermemesinden dolayr secilmistir. 1642
yilinda Alman Doktor Johann Wirsung tarafindan Wirsung kanali tarif edilmistir. 1720
yilinda Vater tarafindan kanalin doudenuma agilim sekli ortaya konulmustur. 1734 yilinda
ise Italyan anatomist G.D Santorini tarafindan kendi ismi ile amilan aksesuar kanal

tanimlanmistir(6).

2.1. Pankreas embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin kaudal kismindan arka ve
On pankreas tomurcuklar1 olarak olusur. Embriyolojik hayatin 37. giiniinde her iki ¢ikinti
da sirastyla 90 ve 270 derecelik agiyla saga doner ve yaklagik 6. hafta i¢inde ventral
pankreasin ¢iktig1 noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Daha sonra duodenum saat yoniinde
dondiikce pankreas da sola kayar. Eriskinde sadece basin kaudal kismi ve processus
unsinatus On pankreastan kaynaklanir. Bagin kranial pargasi, gévdenin tiimii ve kuyruk
dorsal pankreastan koken alir. Dorsal pankreas kanalinin biiylik kismi ventral pankreas
kanal1 ile birlesir ve ana pankreas kanalini (Wirsung) olusturur. Kiiciik bir kisim aksesuar
kanal (Santorini) olarak kalir. Insanlarin %5-10’unda ventral ve dorsal pankreas kanallar:
birlesmez ve pankreas bdlgelerinin ¢cogu Santorini kanali ile minor papillaya agilir. Sadece
ventral pankreasin kiiglik bir kismi safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye acilir (6)

(Resim 1).



Resim 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi (6)

Ana safra kanah

Dorsal pankreas
Dorsal pankreatik kanal

Ventral pankreas

Ventral pankreatik kanal

Karaciger Mide
A1

Safra kesesi
Dorsal pankreatik kanal

Ventral pankreas

2.2. Pankreas anatomisi

Pankreas, retroperitoneal bolgede 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda yer alan, karin
arka duvarmi sagdan sola ve hafifce asagidan yukariya dogru c¢aprazlayarak duodenal
kavisin medial kenarindan dalak hilusuna kadar uzanan bir organdir. Erigkin insanda
pankreas bezi 80-90 gr agirliginda, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5
cm kalinligindadir. Inferior vena cava, aorta, splenik ven, sol adrenal bezin éniinde yer alur.
Ustte bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile

iliskilidir(7).



Resim 2. Pankreasin komsuluklari (8)
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2.2.1. Pankreasin boliimleri

Pankreas anatomik olarak 5 kisimda incelenir. Bu kisimlar bas, boyun, gdévde,

kuyruk ve processus unsinatus olarak ayrilmistir(9).

2.2.1a Bas: Duodenum kavsi i¢inde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer
alir.

Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin i¢inden geger. Pankreas
basimnin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava inferior yer alir.

Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan pankreas bag

kismini1 boyun kismindan ayirir.

2.2.1b. Unsinat proses: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda,
aort ve inferior vena kavanin Oniinde yer alir. Sagital kesitte unsinat proses superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin {izerinde, duodenumun 3. ve 4. parcasinin

altindadir. Unsinat proses her insanda olmayabilir veya superior mezenterik damarlari

tamamen ¢evreleyebilir.



2.2.1c. Boyun: Boyun kismi pankreasin en kisa pargasidir ve 1.5 — 2.5 cm.
uzunlugundadir.

Boynun {ist smirinda koledok kanali, vena porta ve hepatik arter hepatoduodenal
ligamanin i¢ine girer. Arkasinda siiperior mesenterik ven ile splenik ven birleserek vena
portayr olusturur. Burasi ile pankreas arasinda genellikle dallar yoktur. Boyun kismi
pankreas bast kanserinde pankreatikoduodenektomi operasyonu sirasinda genellikle

transekte edilir.

2.2.1d Govde: Pankreasin gdvdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir
ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi
ile komsudur. Govdenin {ist kenar1 sagda c¢oliak aks ve hepatik arter, solda splenik
damarlarla komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve
mide ylizeyini ayiwran ¢ift periton tabakasi ile ortiliidiir. Bu tabakanin ayni zamanda
transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n yiizii,
digeri inferior yiizii kaplar. Arka ylizeyi aort, superior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin
sol krusu, sol adrenal, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile

komsudur.

2.2.1e. Kuyruk: Pankreas govdesinin devamidir, daha mobildir ve genellikle

splenorenal ligaman i¢inde dalak hilusuna ulagir(8).

2.2.2. Pankreasin kanlanmasi

Pankreas arteriyel kanlanmasi esas olarak ¢olyak trunkus ve siiperior mezenterik
arterin dallarindan gelir. Pankreas basmin kanlanmasi duodenum ile ortak olup
gastroduodenal arterin dali olan siiperior anterior ve posterior pankreatikoduodenal arter ve
bu arter ile birlesen siiperior mezenterik arterin dali olan inferior anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arter ile olmaktadir. Govde ve kuyruk kisminin arteriyel kanlanmasi
ise, dorsal pankreatik arter saglamaktadir. Dorsal pankreatik arter % 40 splenik arterden, %
22 ¢olyak arterden, % 14 siiperior mezenterik arterden, % 12 ise ana hepatik arterden

cikmaktadir(9) (Resim 3). Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyrederler. Superior



pankreatikoduodenal ven vena portaya, inferior pankreatikoduodenal ven superior

mezenterik vene dokiliir.

Resim 3. Pankreas arterleri (9)
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Resim 4. Pankreas venleri (9)
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2.2.3. Pankreasin kanallari

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismim gegerek Papilla Vateri’ye ulagir. Yaklagik 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini olarak
isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini1 drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her
iki kanal duodenuma acgilir. %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve
Santorini kor ugla sonlanir (Resim 5). %10 vakada Santorini tiim sekresyonlar: tasir,

Wirsung kiigiik veya yoktur(9).

Resim 5. Pankreas kanallar1 (8)

Hepatopankreatik
sfinkter

2.2.4. Pankreasin lenfatikleri

Pankreasin lenfatik drenaji birden ¢ok lenf noduna olmaktadir. Bas ve unsinat
proces subpilorik, portal, mezenterik, mezokolik ve aorta-kaval lenf nodlarina drene olur.
Govde ve kuyruk kismi ¢olyak, aorta-kaval, mezenterik ve mezokolik lenf nodlar1 ve

splenik hilusa dogru drene olmaktadir(6).



2.2.5. Pankreasin inervasyonu

Pankreas splanknik sinirlerle sempatik, vagus yolu ile parasempatik inervasyona
sahiptir. Sinirler genellikle damarlar izlerler. Splanknik sinirler ayn1 zamanda ¢olyak

pleksus ve ganglionlardan gecen visseral afferent agri liflerini tasirlar(6).

2.3. Ratlarda pankreas anatomisi

Ratlarda pankreas dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt boliimii, duodenum
kavsi ve ileumun iist kismi arasinda mezenter igerisinde yayilmis loblar halinde yer alir.
Ratlarda pankreas, intraperitoneal bir organdir ve gevsek bir yapiya sahiptir. ki daldan
olugmustur; bas kism1 duodenum kavsi i¢inde yer alirken, splenik kisim midenin biiyiik
kurvaturunun alt kismindan dalak hilusuna kadar uzanir. Ratlarda safra kesesi yoktur.
Karacigerin cesitli loblarindan gelen safra kanallari, tek bir duktus (duktus koledokus)
olusturarak birlesirler. Safra kanali duodenuma gelmeden once bir siire pankreasta yol alir
ve bu sirada pankreastan gelen ortalama 10-12 kanal burada safra kanalina agilir. Daha
sonra ortak ve tek kanal halinde biliopankreatik kanal adiyla duodenuma dokiiliir(10). Bu
kanal tam duodenuma girdigi yerden baglaninca, pankreas sivisi duodenuma gecemez ve

pankreas kanallarina safra refliisii olabilir.

2.4 Pankreas histolojisi

Pankreas 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar tireten endokrin ve
ekzokrin bir salg1 organidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve
salmmir. Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklari olarak bilinen endokrin dokuda
bulunan hiicre gruplar tarafindan sentezlenir.

D1s kismu gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin ekzokrin iinitesi
birlesik tubuloalveoler bi¢imli olup serdz salgi yapar. Ribozomdan zengin bazal sitoplazma
bazofilik boyanir. Salgi iirlinii olan zimojenik graniiller apikal sitoplazmada toplanir. Bu
boliim asidofilik boyanir. Asiniisii takip eden interkalar duktus tek kath kiibik epitelle
kaplidir. Hiicrelerin apikalinde komsu hiicrelerin membranlart arasinda zonula okludens,

zonula adherens ve desmozom tipi baglant1 kompleksleri bulunur. Pankreasin her iki kanali



da ytiksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doselidir. Arada goblet hiicreleri ve
enteroendokrin hiicreler de yer alir.

Insan ekzokrin pankreast su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve
proenzimler  salgilar.  Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz,
deoksiriboniikleaz, riboniikleaz, triagilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elastaz ve amilazdir.
Salg1 basta sentroasiner hiicreler ve kiigiik interkalar kanallari olusturan hiicreler tarafindan
uretilir. Asiniislerde az miktarda, proteinden zengin sivi iiretilirken interkalar kanal
hiicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda sivi salgilanir. Pankreas
salgist duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafinda iiretilen sekretin ve
kolesistokinin hormonlar tarafindan kontrol edilir. Hormonal etkinin yani sira pankreasin
otonomik inervasyonu da salgilamada Onemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan
akimini regiile ederken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin

aktivitesini stimiile eder(11).

2.5 Pankreas fizyolojisi

Pankreas, hem endokrin hem de ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Endokrin
sekresyon, Langerhans adaciklarindan salgilanir. Langerhans hiicrelerinin %60-80'ini
olusturan beta hiicreleri insiilin, %10-20'ini olusturan alpha hiicreleri glukagon salgilar.
Delta hiicreleri ise hiicrelerin yaklasik %10'unu olusturur ve somatostatin salgilanmasindan
sorumludur.

Pankreasin temel ekzokrin salgi tinitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000 ml
berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0= 8.3) ekzokrin salgist vardir. Bu salgi 20°den ¢ok
sindirim enzimini igerir. Ekzokrin salgidaki baglica katyonlar sodyum ve potasyum olup
plazma konsantrasyonlariyla aynidir. Baslica anyonlar ise klor ve magnezyumdur.
Ekzokrin salginin akim hiz1 artikga bikarbonat konsantrasyonu artarken, klor azalir.
Pankreastan salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden duodenuma
bosalan asit kimusun nétralize edilmesinde de 6nemli rol oynar. Ekzokrin pankreas salgisi
bazal kosullarda 0.3 mg/ml protein igerir. Bu proteinlerin %90’1n1 enzimler ve proenzimler
olusturur. Pankreas ekzokrin salgis1 protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimini saglayan
enzimleri igerir. Proteolitik enzimler ise tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikleazdan ibarettir. Bunlarin iginde en fazla miktarda olan

tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere pargalar. Karboksipolipeptidaz
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peptidleri karboksi ucundan ayirarak aminoasitleri pargalar. Niikleazlar ise niikleik asitleri
pargalar. Karbonhidratlar1 parcalayan enzim amilazdir. Bu enzim karbonhidratlari
parcalayarak disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag
sindiriminden sorumlu enzimleri ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir. Proteolitik
enzimler pankreas hiicrelerinde sentezlendiklerinde inaktif formdadirlar. Bunlar intestinal
kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler. Pankreas salgilarindaki proteolitik
enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma gegmemeleri 6nemlidir. Clinkii tripsin
ve Oteki enzimler pankreasin kendisini sindirebilirler. Pankreas asinuslarma proteolitik
enzimleri sekrete eden hiicreler ayni zamanda tripsin inhibitorii ad1 verilen maddeyi de
salgilarlar. Oteki proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu icin, tripsin
inhibitorii tiimiinlin aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara
ugrar veya kanali tikanirsa, pankreasin hasarli kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu
durumda tripsin inibitorii yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup, birka¢ saat i¢inde
tiim pankreasi sindirebilir, sonugta akut pankreatit gelisir.

Pankreasin ekzokrin salgis1 hormonal ve sinirsel olarak iki yolla kontrol edilir.
Hormonal kontrolde duodenum ve proksimal jejunumdan salgilanan sekretin ve
kolesistokinin temel olarak rol oynar. Sinirsel uyandan ise nervus vagus sorumludur. Vagal
uyar1 sekretin ve kolesistokinin salgisini arttirir. Vagus ayni zamanda mideden asit salinimi

yoluyla dolayl olarak ekzokrin pankreas salgisi tizerine etkilidir(12).

2.6 Akut Pankreatit

Akut pankreatit, cesitli ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile
beraber seyredebilen pankreasin akut inflamatuar bir siireci olarak tanimlanabilir. Bu siire¢
pankreasin kendi enzimlerinin interstisyel aralia sizmasi ve aktive olmasiyla, bezin
kendisini sindirimi (otodigesyon) sonucu gerceklesmektedir.

Gelisen teknoloji, tan1 olanaklarinin artmasi1 ve destek tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine karsin akut pankreatit giinlimiizde de yiiksek oranda morbidite ve siddetli
vakalarda mortalite ile seyretmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklagik
300.000 vaka goriilmekte ve bu vakalarin %10- 20 kadar1 agir formda goriilmektedir(13).

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriliir. Kadinlarda etiyolojik faktor olarak safra

taglar1 ¢ok onemli olmasina ragmen erkeklerde asir1 alkol tiiketimi daha 6nemlidir. Akut
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pankreatit en stk 50-70 yaslar1 arsinda goriiliir. Akut alkolik pankreatit erkeklerde daha
fazla ve daha erken yaslarda ortalama 3045 yaslarinda goriiliir(14).

Akut pankreatitin ilk dogru tanimlanmasi 1889 yilinda Fitz tarafindan
yapilmistir(15). Gilinlimiizde ise akut pankreatitin klinigi hakkinda en kullanish ve en
yaygin kabul edilmis siiflandirma 1992 yilinda Atlanta’da yapilmistir(Tablo 1)(1). Akut
pankreatit patolojik olarak ise ddemat6z akut pankreatit, fokal yag nekrozu veya nekroz
iceren 0dematdz pankreatit, nekrotik hemorajik pankreatit, sliptiratif pankreatit olarak
siniflandirilabilir(16).

Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan pankreasa zarar
verebilecekleri gibi olusturduklari inflamatuar olayin sistemik yansimalari sonucunda sok,

respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve 6liime neden olabilirler(17).

Tablo 1. Akut pankreatit siniflamasi (16)

Tanimlama Aciklama

Hafif Akut Pankreasin minimal uzak organ disfonksiyonu ve
Pankreatit sorunsuz iyilesme ile seyreden akut inflamasyonu

Agir Akut Organ yetmezligi ve/ veya nekroz, abse, psodokist gibi
Pankreatit lokal komplikasyonlarla iligkili akut pankreatit

Akut s1vi Akut pankreatitin erken sathasinda pankreas icinde
koleksiyonu veya etrafinda granulasyon veya fibroz doku duvari

olmaksizin s1v1 koleksiyonu

Pankreatik nekroz ~ Peripankreatik yag nekrozu ile iliskili diffiiz veya lokal
parankim nekrozu

Psodokist Granulasyon veya fibroz doku duvart ile kaph
pankreatik siv1 koleksiyonu

Pankreatik abse Cok az veya hi¢ pankreatik nekroz alan1 igeren genelde
pankreasin yakininda bulunan intraabdominal piliy
koleksiyonu
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2.6.1 Akut Pankreatit etiyolojisi

Akut pankreatite neden olan birgok faktdr olmasina ragmen safra taglart ve

alkolizm tliim vakalarin %70- 80’inden sorumludur(Tablo 2)(16).

Tablo 2. Akut Pankreatit Nedenleri (16)

Safra taglari

Alkolizm

Metabolik nedenler
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsemi

Genetic mutations
Herediter pankreatit
Kistik fibrozis
Otoimmun pankreatit

Pankreas divisum

Ilaglar
Azatioprin
6-Merkaptopiirin

Pentamidin

Didanozin

Stilfonamidler

Valproik asit

Furosemid

Aminosalisilatlar

Metronidazol

Asetaminofen

Toksinler

Organofosfat insektisidler

Akrep zehri

Travma

ERCP

Infeksiyonlar
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Virtisler:
Sitomegalovirus
Kabakulak
Kizamikcik
Coxsackie viriis B

Hepatit A, B ve non-A, non-B

Bakteriler:
Klebsiella spp.
E. coli

Mikobakterium tuberkulosis (AIDS)
Mikobacterium avium complex (AIDS)
Funguslar:

Cryptosporidium spp.
Cryptococcus spp.

Candida spp.

Parazitler:

Ascaris lumbricoides

Clonorchis sinensis

Iskemi

Tlimorler

Idiopatik

Akut pankreatit vakalarinin % 30-75’inde bilier sistem tas1 saptanmasina ragmen

safra tas1 olan hastalarin sadece %3-8’inde akut pankreatit gelismektedir (16,18). Safra
taslar1 ile akut pankreatit arasindaki iliskiyi ilk defa 1901 yilinda Opie tarafindan
tariflenmistir. Ancak safra taslarinin hangi mekanizmayla akut pankreatit yaptigi kesin
olarak bilinmemektedir. Opie, ortak kanal teorisinde, safra taslarina bagli obstriiksiyon
sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve akut pankreatite yol actig, bir
diger yazisinda da safra taginin, 6dem ve inflamasyonun pankreatik kanal obstriiksiyon

yaptig1 ve safra refliisii olmadan akut pankreatite yol actigini ileri stirmiistiir(3,19).

Baska bir goriise gore ise, Acosta ve Ledesma akut pankreatit geciren hastalarin

diskilarinda saftra taslarini sik saptamalar1 nedeniyle safra tagi migrasyonunun ve papillada

gecici tikanmanin 6nemli rol oynadigim ileri siirmiislerdir. Bu arastiricilara gore safra
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kesesi i¢indeki taslarin birden ¢ok ve kiigiik olmasi, sistik kanalin genis olmasi, koledokta
tag bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis olmasi ve ortak
kanalin ortalama 5 mm.’den uzun olmasi akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (20,21).

Kronik alkoliklerin yaklasik %5-10’unda akut pankreatit ataklari gelismektedir.
Alkoliin hangi mekanizmalarla pankreatite neden oldugu tam bilinmemektedir. Oddi
sfinkterinde spazm ve pankreatik salgiyr artirarak duktal hipertansiyona yol agtigl,
pankreas kanallariin  gecirgenligini  degistirdigi, pankreatik salgida  protein
konsantrasyonunu artirarak kanallar1 protein tikaglariyla tikadigi, golgi kompleksinde
sindirim ve lizozomal enzimleri ayiran mekanizmalarin bozulmasiyla uygunsuz olarak
pankreas enzimlerini aktive ettigi gibi teoriler ileri siiriilmektedir. Ayrica pankreas asiner
hiicreleri iizerine dogrudan toksik etkili oldugu da gosterilmistir(6,7,22,23).

Hipertrigliserideminin pankreatite nasil yol actig1 net olarak bilinmemekle birlikte
1000 mg/dl {izerindeki trigliserid diizeyleri akut pankreatite neden olabilir.
Hipertrigliseridemi akut pankreatitli olgularin % 1-7’sinde etiyolojik faktordiir. Serum
trigliseridlerinin artisinda pankreatik lipazin etkisi ile ortaya ¢ikan serbest yag asitleri
pankreas dokusu ve pankreas mikrosirkiilasyonuna zarar vererek akut pankreatite neden
olmaktadir(24,25).

Hiperkalsemi pankreatitin nadir bir nedenidir ve genellikle hiperparatiroidi ile
iligkilidir. Hiperkalseminin pankreatite yol agma mekanizmas: kalsiyumun indiikledigi
tripsinojen aktivasyonu ve parankimal otodigesyondur. Ayrica kalsiyumun stimule ettigi
ekzokrin salginin artis1 sonucu pankreas kanalinda biriken kalsiyum presipitatlarinin
olusturdugu duktal obstruksiyon da etkilidir(6).

Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP) uygulanan hastalarin % 1-
5’inde akut pankreatit gelisebilmektedir. % 90 oraninda hafif seyreden bu pankreatitin
sebebi muhtemelen kanala uygulanan basingli kontrast maddenin neden oldugu
barotravma, tekrarlayan enjeksiyonlar ve uygulanan stentlerdir(26).

Duktal obstriiksiyon yapan periampiiller tiimorlerde ilk basvuru akut pankreatit
olabilir. Infeksiyonlardan kabakulak, coxsackie viriisleri ile ascaris gibi parazitler pankreas
kanalin1 tikayarak akut pankreatite neden olabilir.

Bunlarin haricinde hipotermi, gebelik, bobrek transplantasyonu ve bazi ilaglarin
kullanim1 durumunda da akut pankreatit gelisebilir. Tiim bu nedenlere ragmen vakalarin

yaklasik %25°nde belirli bir neden saptanamayabilir. Bir¢ok ¢alismada idiopatik pankreatit
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liciincii en sik pankreatit nedeni olarak goriilmektedir. Iki genis calismada mikroskopik
safra  taglarmin  (mikrolitiazis)  varligi  idiopatik  pankreatit nedeni  olarak

saptanmistir(27,28).

2.6.2 Akut Pankreatit patogenezi:

Chiari, yaklasik yilizy1l 6nce akut pankreatit nedeniyle 6len bir hastanin otopsisi
sonras1 hastaligi, organin kendi sentez ettigi sindirim enzimlerine karsi yenilgisi olarak
tanimlamigtir  (29). Akut pankreatit patogenezi giiniimiizde hala net olarak
anlagilamamistir. Pankreasin anatomik olarak yerlesiminin ulasilmasi giic bir alanda
bulunmasi, tani sirasinda hiicresel yikimin {izerinden zaman ge¢mis olmasi ve hastaligin
yiiksek diizeyde komplikasyon barindirmasi nedeniyle insan ¢aligmasi yapilamamaktadir.
Deneysel arastirmalarda hayvanlar {lizerinde olusturulan akut pankreatit modellerinin
insanlarda goriilen akut pankreatit ile tam olarak ortiismemesine ragmen hiicre i¢inde erken
donemdeki  yapisal ve biyokimyasal degisikliklerin  benzerlikler — gosterdigi
diistinilmektedir.

Akut pankreatitin pankreasin kendi enzimleri tarafindan sindirilmesinden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Hastaligin patogenezi klinik ve deneysel gozlemlere gore

cesitli teorilerle agiklanmaya ¢aligilmigtir. Bunlar;

a. Obstriiksivon sekresyon teorisi:

Duktal basing artis1 ve buna bagli duktal yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin
parankime sizmasi ile olmaktadir. Hayvanlarda pankreatik kanalin baglanmasi, insandaki
O0dematdz pankreatite benzer tablo olusturur. Ancak bu durum kendini sinirlar niteliktedir
ve kisa slirede diizelebilir. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile birlikte kismi kanal tikaniklig1
olusturuldugunda ¢ok daha siddetli pankreas inflamasyonu ortaya ¢ikar. Bu teorinin igerigi
g6z Oniinde bulundurulacak olursa, biliyer ve alkolik pankreatitin olus mekanizmasiyla

baglantil1 olabilecegi diisiintilebilir(7,30).

b. Ortak kanal teorisi:

Bu teori ampulla vaterinin tikanmasi ile safranin pankreatik kanala refliisiiniin kanal
gecirgenligini arttiracagl ve pankreatik enzimlerin parankime gecerek pankreatite yol

acabilecegini savunmaktadir(Resim 6). Infekte safra, lesitin ve dekonjuge safra tuzlarin
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icerir. Pankreatik sivida bulunan fosfalipaz Al lesitini izolesitine cevirir. Pankreatik
hasarin temelinde bu mekanizmanin yattig1 savunulmaktadir (7,16,30). Akut pankreatit
gecirmis hastalarin radyolojik incelemelerinde 9%52-67 oraninda, safranin pankreas
kanalina gegctiginin tespit edilmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir (30). Ancak ortak
kanalin insanlarin biiylik ¢ogunlugunda safra refliisiine izin vermeyecek kadar kisa oldugu

da bilinmektedir.

Resim 6. Ortak kanal teorisi (16)
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c. Duodenal Reflii Teorisi:

Duodenal igerigin ampulla vateri igerisinden pankreatik kanala refliisii hayvanlarda
deneysel olarak pankreatite yol agmaktadir. Insanlarda duodenal duvar ve oddi sfinkteri
refliiyli etkin bir sekilde onler. Oddi sfinkterinde yetersizlik olmast durumunda duodenum
ici basincin artmasi1 aktif enzimlerin pankreas kanalina gegerek akut pankreatit
olusturmasina neden olabilir. Subtotal gastrektomi ve Billroth II tipi ameliyat gecirmis
hastalarda, postoperatif donemde goriilen akut pankreatitlerin bu mekanizma ile gelistigi
diistiniilmektedir(7,30).
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d. Pankreatik Kanal Gecirgenliginde Artis:

Akut alkol alimi, akut hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile
temas1 gibi nedenler sonucunda pankreatik kanal gecirgenligi artmaktadir. Bunun

sonucunda duktus igerisindeki pankreatik enzimler disar1 sizarak pankreatite neden
olabilir(7,30).

e. Enzim Otoaktivasyon Teorisi:

Deneysel hayvan modellerinde serulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi ve enzim
otoaktivasyonu pankreatite neden olurken, insanlarda meydana gelen pankreatitte enzim
otoaktivasyonun etkisi tam olarak agiklanamamustir.

Akut pankreatitte olayr baslatan mekanizmadan bagimsiz olarak sindirim
enzimlerinin  intrapankreatik  aktivasyonu tam olarak anlasilamamistir.  Hiicre
metabolizmasi diizeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas
asiner hiicrelerinde hasar meydana getirirler. Asiner hiicre hasar1 basladiginda hafif,
lokalize, interstisyel inflamasyondan nekroza kadar degisik spektrumda onceden tahmin
edilemeyen bir dongii baslamaktadir. Ayrica sistemik dolasima veya peritoneal bosluga
yayilan toksik maddeler hastada multiorgan yetmezligine kadar ilerleyebilir(16,31).

Akut pankreatit gelisiminde en erken kritik adim tripsinojen aktivasyon peptid
(TAP) salinimi sonucu inaktif proenzim olan tripsinojenin tripsine doniisimiidiir.
Fizyolojik sartlarda zimojenlerin aktivasyonu duodenumda gerceklesir. Zimojen graniil
yapisinda bulunan diger enzimleri aktive etme potansiyeline sahip olan tripsinojen giiclii
bir proteolitik enzim olmamasina karsin patogenezde anahtar rol oynamasini
saglar(32,33,34). Asiner hiicreler pankreastaki hiicrelerin %90’m1 olusturur ve insan
viicudunda protein sentez kapasitesi en yiiksek hiicrelerdir(35). Sentezledigi proteinlerin
cogu sindirim enzimleridir ve lipaz hari¢ tiim sindirim enzimlerini zimojen proteinler
halinde sentezleyerek bu enzimlerin etkilerinden kendini korumus olur(34). Asiner
hiicreler ayrica sindirim enzimleri ve onlarin zimojenlerini organel membranlar ile kapali
halde, enzimlerin aktivitelerini baskilayan alkali pH igerisinde tutarak kendilerini
korur(36). Tripsinin potent inhibitdrleri olan serin proteaz inhibitor kazal tip 1(SPINK- 1),
az- Antitripsin ap- Makroglobulin ve tripsinojen ile beraber sentezlenip transport edilerek
asiner hiicre hasar1 6nlenir(16,36). Tripsin inhibitérii mevcut tripsinojenin sadece %20'sini
inhibe edebilme kapasitesine sahiptir. Bu kapasitenin asilmast hiicre hasar1 ile

sonuclanir(29).
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Sindirim enzimleri, asiner hiicredeki graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenir.
Sentez kaskadinin son basamagini olusturan trans golgide proteinler, gorev yerleri ve
salgilanma kinetikleri agisindan smiflandirilir(37,38). Bu sekilde sindirim enzimleri ile
lizozomal enzimler birbirinden ayrilarak farkli vezikiillerde depolanir(37). Akut
pankreatitte erken intraasiner tripsinojen aktivasyonundan, vezikiil trafiginde ortaya ¢ikan
bozuklugun sorumlu oldugu bildirilmistir(39). Transport sirasindaki bozukluk sonucunda
normalde birbirinden ayr1 bulunmasi gereken lizozom ile zimojen graniil birleserek,
sitoplazmik vakuol olusumuna neden olur(39). Sitoplazmik vakuol igeriginde, sindirim
enzimleri ve lizozomal enzimler beraber bulunur. Tripsinojenin sitoplazmik vakuol
icindeki aktivasyonundan, lizozomal bir enzim olan katepsin B sorumludur(40). Bazi
deneysel c¢alismalarda katepsin B inhibisyonunun tripsinojen aktivasyonu ve pankreatit
siddetini azalttig1 gosterilmistir(41).

Patogenezde tripsinojen aktivasyonundan sonra gelisen énemli bir adim da apikal
membrandan yapilan sekresyonun durmasi olarak tanimlanan sekretuar bloktur(42).
Istirahat halinde apikal membran ile zimojen graniil arasinda bulunan subapikal aktin ag
fiziksel bir bariyer olusturarak zimojen graniiliin apikal membran ile birlesmesini engeller.
Bu ag sayesinde graniiller apikal membrana taginarak dis ortama salinmaktadir(43).

Pankreatit gelisimindeki {iglinci mekanizma salgilanmanin apikal membran yerine
bazal membrandan yapilmasidir. Boylece aktif haldeki sindirim enzimleri pankreas
interstisyumuna ge¢mis olur (37).

Aktive olmus tripsin tarafindan indiiklenen asiner hiicre hasar1 pankreasin
otodigesyonunu baslatir. Serbest kalan tripsin miktar1 arttikca bagka enzimleri de aktive
eder. Bu enzimler arasinda; hiicre nekrozunu indiikleyen ve pulmoner hasara yol agan
Fosfolipaz A ve B, pankreatik damarlarin elastik komponentlerini sindiren elastaz,
pankreas proteinlerini sindiren karboksipeptidaz A ve B ile kimotripsin, prostoglandin
salinimi sonucu o6dem olusturan kallikrein, pankreatik ve sistemik mikrosirkiilasyon
defisitlerine yol agan kompleman faktorleri, yag nekrozuna yol acan lipaz sayilabilir.
Ortama salinan serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicre hasari, intraselliiler proteinlerin
fonksiyonlarinda  bozukluklar, deoksiriboniikleik asit(tDNA) hasari, antioksidan
seviyelerinde azalma, Niikleer Faktor kf (NF-kf) aktivasyonuna yol agar. NF-«f
intraasiner kemokin ve sitokin salgisini artirarak inflamatuar hiicreleri aktive eder(16,44).

Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu ve inflamatuar kaskad, pankreastaki

otodigesyona yol acar. Pankreas parankiminde hasar arttikca ortama go¢ eden lenfositler,
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makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositler fazla miktarda proinflamatuar sitokin ve SOR
tiretir. Sitokinler, pankreatik hasara ve sistemik inflamatuar cevap sendromuna (SIRS)
neden olmaktadir(45,46,47). Bunlar arasinda platelet agregasyonu saglayan, vendz
permeabiliteyi artiran, lokositleri aktive eden, endotelyal hiicreler arasindaki baglantilari
bozan platelet aktivator faktor (PAF) oOzellikle onemli rol oynamaktadir(48). Ayrica
makrofajlardan salinan ve akut faz proteini iiretimine yol acan ve Interlokin(IL)-1, IL-6,
IL-8 ve PAF gibi mediatorlerin salinimina yol acan Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a)
patogenezde etkilidir. TNF-a organizmanin hasara ve sepsise verdigi cevapta da
onemlidir(49). IL-6 doku hasarina cevap olarak makrofajlardan salinan ve C- reaktif
protein(CRP) ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin sentezinden sorumlu bir
mediatordiir. Lokositlerin endotel yiizeyine adhezyonu ile elastaz ve SOR gibi toksik
maddeler salgilamasina neden olur(50).

Pankreatit olusum zincirinde bu basamaklarin 6nemi tedavi icin potansiyel

olusturmalarindan kaynaklanmaktadir.

2.6.3 Akut pankreatit klinigi

Akut pankreatit kliniginde en Onemli semptom karin agrisidir(6,16,51). Agrn
hastalarin  %95’inde goriilir ve pankreasin kapsiiliiniin gerilmesinden kaynaklanir.
Genellikle epigastriumda baslar ve hastalarin {igte ikisinde sirta dogru yayilmaktadir. ilk
birka¢ saat i¢inde agrinin siddeti tepe noktasina ulasir ve giinlerce devam eder. Agri
olmadan akut pankreatit nadir goriiliir.

Bulant1 ve kusma ¢ogu hastada rastlanan bulgulardir. Agr ve paralitik ileusa bagh
vagal aktivitlerden kaynaklanir.

Akut pankreatitte ates gdzlenebilir. Atesin ortaya ¢ikma zamanlamasi énemlidir. ilk
haftada goriilen ates genellikle proinflamatuar sitokinlerin salinimi sonucu olusan
inflamatuar-toksik bir ates seklidir. Ikinci haftada gelisen ates infekte pankreatik nekroz
veya pndmoni, kolanjit, idrar yolu infeksiyonu gibi pankreas disi1 infeksiyonlarin isareti
olabilir.

Sarilik, safra tasina bagli pankreatitte koledok tikanikligina bagli olarak
gelisebilirken, siklikla safra tasi olmayan pankreatitlerde de ortaya cikabilir. Bu sarilik
pankreas basindaki 6dem nedeniyle ortak safra kanalinin pankreas igerisindeki kisminin

kompresyonuna baglhdir.

20



Hastalarin fizik muayenesinde epigastrik veya diffiiz karin agris1 gézlenebilir. Agir
pankreatitte peritoneal irritasyon bulgulari bulunabilir. Karinda distansiyon vardir ve
perkiisyonda timpanik ses duyulabilir. Karnin oskiiltasyonunda barsak sesleri azalmis veya
yoktur. Agir pankreatit olgularinda tasikardi, hipotansiyon ve takipne mevcut olabilir.
Plevratik ve karin agrisina bagl olarak nefes almak zorlagmistir. Akciger alt zonlarda
solunum sesleri azalmistir, raller duyulabilir ve atelaktazi goriilebilir. Bilateral plevral
eflizyon bulunabilecegi gibi sol tarafta plevral efiizyon daha sik gozlenir. Siddetli akut
pankreatitli hastalarda siklikla akut akciger hasar1 meydana gelir ve adult respiratuar
distres sendromuna (ARDS) yol agabilir.

Hastalarin % 1’inde peripankreatik ve retroperitoneal bolgeye olan kanamanin
ekstravaze olmasiyla bogiirde Grey Turner belirtisi veya gobek ¢evresinde Cullen belirtisi

olarak adlandirilan ekimotik renk degisikligi gézlenebilir(2,6,16,51).

2.6.4. Laboratuar bulgular:

Glinlimiizde akut pankreatit tanis1 koymak icin spesifik bir test mevcut olmamasina
ragmen amilaz ve lipaz en 6nemli biyohumoral parametrelerdir(52).

Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmasi1 amilazi degerli kilmaktadir.
Normal serum amilaz degerinin % 60’1 tiikriik bezi, % 40’1 pankreas kaynaklidir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin baslamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar ve
36-72 saat yiiksek kalir(53). Bir haftadan fazla siire ile yliksek seyreden amilaz seviyeleri
psodokist, pankreatik asit ve apse gibi komplikasyonlarin gelisimi ile iligkilidir. %19-32
vakada hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasin masif yikimi, hiperlipidemik
pankreatit veya normal sartlarda amilaz seviyelerinin diisiik seyretmesi gibi durumlarda
gozlenebilir(54). Amilaz degerleri akut pankreatit disindaki hastaliklarda da yiiksek
degerlere ulasabilmektedir(Tablo 3). Amilaz degerlerinin fazlalig1 ile pankreatitin siddeti
arasinda bir iliski mevcut degildir(52). Ancak amilaz seviyesi biliyer pankreatitte alkolik
pankreatite gore daha yliksek seyretmektedir(55). Serum amilaz dl¢limiine ek olarak idrar

amilaz 6l¢limii akut pankreatit tanisini kuvvetlendirir.
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Tablo 3. Hiperamilazemi yapan nedenler

Intraabdominal nedenler
Pankreas hastaliklar1
Akut pankreatit
Kronik pankreatit
Travma
Karsinom
Psodokist
Pankreatik asit
Apse
Pankreas dis1 hastaliklar
Safra yolu hastaliklar
Barsak tikanikliklari
Mezenter infarkti
Perfore peptik iilser
Peritonit
Afferent loop sendromu
Akut apandisit
Ektopik gebelik riiptiiri
Salpenjit
Riiptiire aort anevrizmasi
Ekstraabdominal nedenler
Tikiirik bezi hastaliklari
Kabakulak
Parotit
Travma
Kalkiil
Radyasyon siyaladeniti
Amilaz atilim bozuklugu
Bobrek yetersizligi
Makroamilazemi
Diger
Pnoémoni
Pankreatik plorezi
Mediastinal psddokist
Serebral travma
Ciddi yaniklar
Diabetik ketoasidoz
Gebelik
Maglar

Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha
giivenilir gorlinmektedir. Ancak Ol¢limii zaman aldigindan ve her yerde 6lglim olanagi
olmamasi nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir. Ayrica kronik

bobrek yetmezligi, duodenum iilseri, barsak perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi

22



hiperamilazemi yapabilen bazi1 patolojilerde hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut
pankreatitin baglangicindan 2-3 giin sonra yikselir ve yaklasitk 5-10 gilin yiliksek
seyreder(56,57).

Baska laboratuar bulgular1 da akut pankreatite eslik edebilir. Lokositoz siklikla
mevcuttur ve agir hastaliga isaret eder. Albumin azalmasina bagl rolatif hipokalsemi veya
yag asitlerinin sabunifikasyonuna bagli steatonekroz sonucu gergek hipokalsemi
goziikebilir. Ancak iyonize kalsiyum seviyeleri genellikle normal seviyelerde oldugu i¢in
tetani goriilmez. Rolatif hipoinsulinemi sonucu hiperglisemi bulunabilir. Serumda alanin
amino transferaz(ALT) ve aspartat amino transferaz(AST) seviyeleri biliyer pankreatitte
artmig Olgiilebilir. Laktat dehidrogenaz(LDH), ilire (BUN), CRP ve prokalsitonin

konsantrasyonlar1 prognoz i¢in énemlidir(2).

2.6.5 Goriintiileme yontemleri

Akut pankreatit siiphesinde; akciger (AC) grafisi, direk batin grafisi, ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi klinik ve laboratuar verilerine destek olur.

Batin grafisinde en sik goriilen bulgu pankreasa komsu izole bir barsak ansinda
dilatasyondur. Buna sentinel loop denir. Gaz dolu sag kolon veya transvers kolonda ani bir
kesilme goriiliir. Bu bulgu inflamasyona komsu kolon segmentinde gelisen spazma bagh
olur. Nadir olsa da pankreas kalsifikasyonu ve safra taglar1 goriilebilir. Akciger grafilerinde
sol diyafram yiiksekligi, sol veya bilateral plevral efitizyon goriilebilir(2,3).

Abdominal USG, safra kesesi ve safra yolu taslarinin degerlendirilmesinde en
duyarli yontemdir. Safra taslarina sensitivitesi %100°e yakindir. Ultrasonografi akut
pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir.
Ultrasonografi 6dematdz, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu ve
psodokisti gosterebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin kolon gazinin arkasinda kalmasi
goriintillemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik grupta kullanim kolayligi saglar(58).
Endoskopik ulrasonografi, pankreatik genislemeyi, parankimal hetorejeniteyi, doku
damarlanmasini, gastroduodenal duvar 6demini ve peripankreatik sivi koleksiyonunu
degerlendirmede faydalidir(59).

Kontrastl bilgisayarli tomografi akut pankreatitin tanisinda en dnemli goriintiileme

yontemidir. Baglangi¢c degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit tablosu
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goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme
gostermeyen veya komplikasyondan sliphe duyuldugunda uygulanmalidir. Normal
pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik inflamasyon, pankreatik veya peripankreatik
sivi koleksiyonu, psodokist ve apse goriilebilir. Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde,
infeksiyonun tespitinde, perkiitan igne aspirasyonunda oldukg¢a faydalidir. Komplikasyon
gelisen olgularda mortalitenin yiliksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve
komplikasyonlarin erken tespit edilmesi tedavi igin oldukc¢a 6nemlidir(58,60,61).

Akut pankreatit tanisinda manyetik rezonans goriintilleme bilgisayarli tomografi
kadar yaygin degildir. Ozellikle bobrek yetmezligi ve iyot alerjisi olan hastalarda
bilgisayarlt tomografiye alternatiftir. Pankreas c¢evresindeki veya lokal hemorajiyi
gostermede  bilgisayarli  tomografiden daha  istiindiir. = Manyetik  rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) duktal anatomiyi ortaya koymada ve fonksiyonel
anormallikleri tahmin etmede risksiz bir yontemdir. MRCP ile biliyer sistem anatomisi,
pankreas divisium, biliyer ve pankreatik birlesim yerindeki benign ya da malign kitleler
hakkinda bilgi elde edilebilir(62).

ERCP etiyolojisi aydinlatilamamis tekrarlayan akut pankreatit, safra tasina baglh
gelisen akut pankreatitlerde uygulanabilir. ERCP ile tikaniklik olusturan bir biliyer sistem

tast ¢ikarilabilir ve sfinkterotomi yapilarak tedavi saglanabilir.

2.6.6. Prognostik kriterler

Akut pankreatitin siddetini belirlemek icin ¢ok parametre igeren cesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerin hepsi yliksek sensitiviteye ancak diisiik oranda
spesifiteye sahiptirler(16).

1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari, pankreatitin klinik seyrini tahmin etmede
baz1 kriterler belirlemislerdir(63)(Tablo 4). Ranson’un tanimladigi kriterler 11 faktor
icermektedir. Ranson skorlama sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak
tizere iki asamada degerlendirilir. Akut pankreatitte, Ranson prognostik Kkriterlerinde
morbidite ve mortalite oran1 kriterlerin sayist ile dogru orantilidir. Skor 0 — 2 arasinda
mortalite % 2, skor 3 — 4 arasinda mortalite % 15, skor 5 — 6 arasinda mortalite % 40, skor
7 — 8 arsinda ise mortalite oranlar1 % 100’e ulasabilmektedir(64). Ranson kriterlerinin esas

kisitlamasi 48 saat bekleme ihtiyaci duyulmasidir.
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Tablo 4. Ranson kriterleri

Biliyer pankreatit disindakiler icin Ranson Kriterleri

Basvuruda Ilk 48 saat icinde

Yag>55y Hematokrit degerinin %10 tizerinde
azalmasi

Lokosit>16.000/mm® BUN artisr>5 mg/dL

Kan glukoz>200 mg/dL Serum kalsiyum<8 mg/dL

Serum LDH>350 IU/L Arteriyel pO,<60 mmHg

Serum AST>250 U/dL Baz ac1g1>4 mEq/L

Tahmini siv1 sekestrasyonu>6 L
Biliyer pankreatitte Ranson Kriterleri

Basvuruda Ilk 48 saat icinde

Yas>70y Hematokrit degerinin %10 tizerinde
azalmasi

Lokosit>18.000/mm?> BUN artisr>2 mg/dL

Kan glukoz>220 mg/dL Serum kalsiyum<8 mg/dL

Serum LDH>400 IU/L Baz ac1g1>5 mEq/L

Serum AST>250 U/dL Tahmini s1v1 sekestrasyonu>4 L

Bu smiflamalarin disinda Imrie, Mc mahon kriterleri ile Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II skorlama sistemleri de akut pankreatit siddetini
degerlendirmede  kullanilmaktadir.  Imrie  kriterleri  Ranson  kriterlerin  bir
modifikasyonudur(65). Mc Mahon peritoneal sivinin kalitatif degerlendirilmesini
Onermistir. Burada aspire edilen peritoneal sivi standart bir renk ile karsilastirilmaktadir.
Ksantokromi derecesinin artiginin pankreatit ataginin agirhigr ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir. Klasik sepsis skorlama sistemlerinden APACHE II skoru hem prognozu
hem siddeti belirlemede kullanilmaktadir (66). Bu siniflamanin avantaj1 hasta yattiktan bir
siire sonrada uygulanabilmesi iken, hesaplamanin zor ve zaman alic1 olmast baslica
dezavantajidir.

Akut pankreatitin siddetini belirlemede CRP giivenilir bir parametredir(67). Serum
CRP seviyeleri hastaligin baslangicindan 2-3 giin sonra zirve noktasina ulasir. Akut
pankreatitin baglangicindan 48 saat sonra 15 mg/dl’den yiiksek CRP seviyeleri agir
pankreatit veya pankreatik nekroz gdstergesi olabilir(68).

Akut pankreatitin seyrinde 2. ila 4. gilinlerde prokalsitonin seviyeleri zirve noktasina
ulagir. 2 ng/ml seviyesinin {istiinde prokalsitonin seviyesi infekte pankreatik nekroz ve

yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir(69).
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2.6.7 Akut pankreatit tedavisi

Hafif akut pankreatit olgularinin tamami ve agir akut pankreatit olgularmin ¢ogu
konservatif olarak tedavi edilmektedir. Kardiyovaskiiler ve respiratuar destek tedavilerinin
gelismesinin de yardimiyla agir akut pankreatitteki erken mortalite azalmistir. Gliniimiizde
hastaligin fizyopatolojisi iizerine etkili ve olumlu sonuglar saglayan spesifik bir ilag
mevcut degildir (70).

Hafif pankreatit kendisini sinirlayan bir tablo oldugu icin tedavi oral alimin
kesilmesi, sivi tedavisi ve analjezi saglanmasina dayanir. Opioid analjezikler, Oddi
sfinkterinde spazma neden olabilecegi i¢in kullanilmamalidir. Antibiyotik ve gastrik
antisekretuar ilaglarin yararlar1 gosterilememis olsa da yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Tekrarlayan kusmalar1 olmayan hastalar haricinde nazogastrik sonda gereksizdir. Barsak
hareketlerinin geri gelmesi, agrinin kaybolmasi ve serum amilaz seviyelerinin normale
donmesi ila hastalar 5 -7 giin i¢inde tekrar oral alima baslayabilir. Diette diisiik yag ve
protein igerigi bulunmalidir (71).

Agir akut pankreatit %10- 35 mortaliteye neden olan lokal ve sistemik
komplikasyonlar ile iliskilidir. Tk hafta igerisinde goriilen komplikasyonlar daha ¢ok SIRS
‘a sekonder sok ve multiorgan yetmezligine baghdir. ikinci hafta gelisen komplikasyonlar
ise nekrotik pankreatik infeksiyona bagl sepsis ile iliskilidir. Bu sebeple agir pankreatit
vakalarinda medikal tedavi; vital fonksiyonlarin desteklenmesi, pankreatitin fizyopatolojik
mekanizmalarini tersine ¢evirme ve infektif komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi esaslarina dayanmaktadir.

Agir pankreatit hastalarimin vital bulgular1 monitorize edilmelidir. Santral vendz yol
acilarak sivi tedavisi ve santral vendz basing 6l¢iimii yapilabilir. Ciddi komplikasyonlar
gelisen hastalar yogun bakim iinitesinde takip edilmelidir.

Agir akut pankreatitte, paralitik ileus ve tligiincii bosluga sivi kagisi nedeniyle
hipovolemi gelisebilir. Normal intravaskiiler voliimii saglamak i¢in agresif siv1 tedavisi
tedavide ilk adimdir. Santral ven6z basing Olciilerek uygun sivi tedavisi ayarlanmalidir.
Sivi tedavisine yanitsiz sok tablosunda dopamin gibi vazoaktif ilaglar tedaviye

eklenmelidir. Elektrolit bozukluklar1 da replasman ile diizeltilmelidir.
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Atelektazi, plevral efiizyon, pnomoni, ARDS gibi respiratuar fonksiyon bozuklugu
yaratacak durumlarda arteriyel oksijen saturasyonunu %90’in {izerinde tutmak
hedeflenmelidir(72).

Pankreatik sekresyonu azaltmak i¢in kullanilan atropin, antikolinerjikler,

somatostatin, kalsitonin, glukagon, H2 reseptor blokorleri, protelitik enzim inhibitorleri gibi

ilaclarin bir yarar1 olmadig1 anlagilmistir(2,70).

Calismalarda karbapenem, 3. kusak sefalosporin, piperasilin, mezlosilin,
florokinolonlar ve metronidazoliin pankreas dokusuna etkili sekilde penetre oldugu
gosterilmistir. 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada siprofloksasin ve metronidazol ile tedavi
edilen hasta grubunda plasebo grubuna gore infeksiyon, sistemik komplikasyonlar ve
mortalite agisindan bir fark saptanmamistir(73). Sonug olarak agir akut pankreatitte rutin
antibiyotik kullanimi hakkinda bir ortak goriis olusmamustir(74). Gilinlimiizde ¢ogu yazar
rutin olarak antibiotik profilaksisi 6nermektedir (70). Yiksek derecede mikotik
disseminasyon riski olan durumlarda antimikotik profilaksisi yararli olabilir(74).

Akut pankreatitin erken sathalarinda cerrahi tedavi tartismalidir. Cerrahi tedavi akut
pankreatitin pankreatik infeksiyon, infekte nekroz, pankreatik apse, infekte pseudokist gibi
komplikasyonlarina yoneliktir. infekte pankreatik nekrozun cerrahi olarak debritmani bir
kag¢ temele dayanir. Bunlar:

1 -Infekte pankreas dokusundan, bakteriler ve toksik komponentler sistemik
dolasima salinmaktadir ve uzak organ yetmezligine yol agabilmektedir.

2 -Infekte dokunun debridmani ge¢ bir komplikasyon olan pankreatik apseyi
onlemektedir.

3 -Cerrabhi ile siirekli drenaj saglanabilir.

4 -Geride kalan saglam pankreas dokusunun endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari
uzun dénemde iyi sonuglar vermektedir.

Infekte nekroz cerrahi debridman igin mutlak bir endikasyondur. Steril pankreas
nekrozunun tedavisi tartigmalidir. Steril pankreas nekroz oldugu kanitlanan hastalar 10
glin—3 hafta boyunca profilaktik antibiyotikler ve beslenme destegi ile ameliyatsiz tedavi
edilebilir. Steril nekrozu; yogun bakima ragmen sebat eden, kdtiilesen, organ yetmezligi

bulunan hastalarda nekrozektomi yapilabilir(75).

2.6.8 Akut pankreatitin komplikasyonlar:
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Pankreatik psodokist: Travma ve alkole bagli olusan pankreatitlerde daha sik
goriiliir. Inflamatuar doku ile gevrili, pankreas enzimleri ve inflamatuar eksuda iceren kistik
yapilardir. Bu kistler anatomik olarak intra ve extrapankreatik olabilirler. Ekstrapankreatik
olanlar siklikla kiigiik omentum ve pankreas c¢evresinde ve retroperitoneurnda gozlenir.
Psodokistlerin akut ve kronik tipleri vardir. Akut psodokistler genellikle akut pankreatit
durumlarinda peripankreatik sivi kolleksiyonu olarak kendilerini gosterirler ve ¢ok defa
kendiliginden gerilerler. Kronik tip daha ziyade kronik pankreatit veya kronik pankreatitin
akut ataginda olusan kalin duvarli olusumlardir. Akut psddokistlerde pankreas enzimlerinin
ekstravazasyonu on plandayken (postnekrotik psddokist), kroniklerde duktal obstriiksiyon,
duktal hipertansiyon ve duktal par¢alanma s6z konusudur (retansiyon psodokisti)(76).

Psodokistler genellikle pankreatit atagindan 2-3 hafta sonra kendilerini belli ederler.
Karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik goriilebilir. Psddokistlerin olustugu donemde
serum amilaz konsantrasyonlarinin devamli yiikksek seyretmesi 6nemlidir. Yiiksek ates, sarilik
ve karinda palpable kitle hastalarin yarisinda gozlenir. USG ve BT ile tan1 konulur. ERCP
psodokistin duktuslarla iligkisinin olup olmadigim gostermesi agisindan gerekebilir.

Asemptomatik 5 cm'den kiiciik kistler kendiliginden geriler. Psddokistler 6
haftadan daha fazla sebat ederse kanama, periton bosluguna riiptiir, intraabdominal
organlarin icine riiptiir, apse olusumu, koledok obstruksiyonu gibi komplikasyonlar
goriilebilir. Bu hastalarda operatif veya perkiitan drenaj yapilmalidir (77). Psodokistin
duvari ince ve immatiir ise perkiitan drenaj uygulanmalidir; ancak bu yontemde pankreatik
fistiil gelisebilir, bu fistiiliin kapanmasi 6-7 haftadan daha uzun zaman alabilir(78).

Operatif olarak transgastrik kistogastrostomi, transduodenal kistoduodenostomi ve
Roux-N Y seklinde kistojejunostomi yontemleri uygulanabilir. Bunun i¢in kist duvar yeteri
kadar matiir olmalidir, bu durum 4-6 haftalik bir zaman alir. Kistler kii¢iik ve pankreas
kuyruguna lokalize ise eksize edilebilirler.

Pankreatik nekroz: Nekroz sadece pankreasa sinirli kalmayabilir ve
retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle
enfekte olup, prognozun koétiilesmesine neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlerin %40-
70’inde infeksiyon goriilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer ve gram
negatif bakteriler cogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu

olabilirler(79,80).
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Dinamik kontrastli batin bilgisayarli tomografisi en uygun tanit yontemidir.
Pankreatik nekroz kapiller dolasim bozukluguna yol acarak, pankreasta fokal veya yaygin

kontrastlanma yetersizligi nedeni ile heterojen goriiniime neden olur (80).

Pankreatik apse: Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik,
sikdyetlerin baslamasindan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar klinik olarak septik
goriiniimdedirler. Piiy varligi, pozitif bakteri veya mantar kiiltiirli, ¢ok az veya hi¢ nekroz
olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan ayirmada yardimecidir. Pankreatik apse ve enfekte
nekroz ayirimini yapmak onemlidir. Ciinkii organ yetmezligi ve dolayist ile mortalite
enfekte nekrozda iki kat daha fazla goriiliir (3,79,80).

Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gosterir fakat bunun psddokist ile
ayirimi yapilamayabilir. Enfekte nekroz da oldugu gibi sivi iginde gaz bulunmasi
infeksiyonu destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi ve kiiltiirii tan1 i¢in
gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire edilen sivi diisiik
yogunlukta ve az partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak aspire edilen
materyal yiiksek yogunlukta ise, perkiitan drenaji takiben hizli bir diizelme olmuyor veya
BT bulgusu olarak apseye komsu 6nemli derecede nekroz var ise cerrahi drenaj gereklidir.
Mortalite yaklasik %20 oranindadir(2,60).

Akut pankreatitin ayrica sistemik komplikasyonlar1 da mevcuttur. Atelektazi,
plevral efiizyon, pnomoni ve ARDS gibi solunum sistemi komplikasyonlar1 goriilebilir.
Perikardial eflizyon, sok, ileus, oligiiri, bobrek yetmezligi, hipokalsemi, hiperglisemi, yag

nekrozu gibi sistemik komplikasyonlar da olusabilir(70,81).

2.7 Deneysel pankreatit modelleri

Deneysel olarak pankreatit ilk kez kopeklerde 1855°de intraduktal safra ve diger
maddelerin injeksiyonu ile olusturulmustur(82). Giliniimiize dek akut pankreatit
fizyopatolojisinin hiicresel ve glandiiler diizeyde aydinlanmasini saglayan, tedavi ve
komplikasyonlarla ilgili ¢aligmalara kismen olanak veren bir ¢ok deneysel model
tanimlanmistir(83,84).

Bu yontemler arasinda retrograd duktal inflizyon modelinde pankreas kanalina safra
veya safra tuzlarinin injeksiyonu ile akut pankreatit gelistigi gozlenmistir(85). Bu modelle

olusturulan pankreatitin hizli ilerledigi ve 24-48 saat i¢cinde mortal seyrettigi bildirilmistir.
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Infuzyon hizi, voliimii, basinc1 ve safra tuzu konsantrasyonu degistirilerek pankreatit
siddeti ve mortalitesi degistirilebilir(86).

Serulein, kolesistokinin analogudur. Intravendz serulein infiizyonu ile ratlarda
asiner-duktal hiicre nekrozu gozlenmistir(87). Supramaksimal serulein dozlar ile ¢esitli
hayvanlarda 6demat6z pankreatit olusturulmustur. Yiiksek dozlarda pankreatik protein
sekresyonunu arttirarak 6dematdz pankreatite yol agmaktadir. infiizyon sonrasi 15-30
dakika iginde, asiner hiicre apikal kisminda biiyiik vakuoller olusmaktadir. Intraselliiler
degisiklikler, progresif intersitisyel 6ddem ve inflamasyon olusumu ile paraleldir. Bu
modelde, maksimal hiicre hasar1 12 saat sonra gézlenmekte, hemorajik pankreatit, nekroz
ya da oOlim gelismemektedir. Supramaksimal dozlarda serulein, saglikli insanlara
verildiginde pankreatit bulgular1 ve serum amilaz artis1 olmaktadir(88).

Retrograd duktal infuzyon ile serulein hiperstimiilasyonunun kombinasyonu
hemorajik-nekrotizan pankreatitin olusturulmasinda son derece etkili bir yontemdir.
Gliniimiizde nekrotizan pankreatit i¢in oldukca sik kullanilan bir metoddur. Ancak bu

metotta kullanilan inflizyonun belirli basing ve voliimde uygulanmasi gerekmektedir(89).

2.8 Klotrimazol

Klotrimazol  (1-(2-kloro-fenil) difenilmetil-1H-imidazol) (KLT) uzun siiredir
fungal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir imidazol tiirevidir(90). Antifungal etkisini
sitokrom P 450 enzim sistemini inhibe edip sterol sentezini engellemesi ile olusturur(91).
Klotrimazol orak hiicreli anemi, sitma ve tiiberkiiloz tedavisinde de tartisilmis bir
ilagtir(92,93,94).

Son yillarda yapilan c¢alismalar KLT’nin insan kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigini ortaya koymustur(95). Bu inhibitér etkiyi hiicre i¢i sinyal
iletim yollarinda 6nemli rol oynayan intraselliiser kalsiyum depolarinin azalmasi mitojenin
indiikledigi sitozolik kalsiyumun artigin1 engelleyerek gosterir(96,97). Klotrimazol kolon
kanseri hiicrelerinin biiyiimesini engellemektedir(98).  Ayrica biiylime hormonunun
stimiile ettigi anjiogenezisi inhibe ederek vaskiiler endotelyal hiicre c¢ogalmasini
engeller(99). Klotrimazol, NF-«f aktivasyonunu inhibe ederek IL-8 iiretimini ve etkisini
bloke eder. Bu etkisi ve anjiogenezisi inhibe edici etkisi ile intestinal inflamasyonu

azalttigt deneysel calismada gosterilmistir (100). Yine KLT’nin TNF-o tarafindan
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indiiklenen adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve anjiogenezisi inhibe ederek
inflamatuar siireci azalttigina dair ¢alismalar vardir(5).

Klotrimazoliin ratlarda normotermik iskemi reperfiizyon hasarinin indikledigi
apopitozise kars1 karaciger hiicrelerini korudugu Iannelli ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada gosterilmistir. Bu etkiyi 1s1 sok proteinleri 27, 70 ve 90 genlerinin

ekspresyonunu azaltarak gostermektedir (101,102).

Sekil 1. Klotrimazoliin molekiiler yapisi

/N
(N;m
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Laboratuarlarinda yapilda.

Calismada agirliklar1 300-350 gr. arasinda degisen 64 erkek Sprague-Dawley cinsi rat
kullamldi. Ratlar, KTU Hayvan Arastirma Laboratuari’nda rutin laboratuar sartlarinda 21
derece oda sicakliginda, %60-70 nem oraninda ve 12 ser saat aydinlik ve karanlikta diizenli
olarak kalacak sekilde saklanmislardir. Ratlar 5 gruba ayrildi. Klotrimazol %3’liik asidifiye
polietilen glikol (PEG) igersinde ¢oziilerek kullanildigi i¢in PEG’iin ratlar tizerindeki
etkisini bulmak ve klotrimazoliin olusturdugu etkilerden ayirmak icin ayr1 bir grup olarak
calismamizda yer almistir.

Ratlarin operasyondan 12 saat Oncesinde hayvan yemi kesilerek sadece su
icmelerine izin verildi. Anestezi intraperitoneal 50 mg/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+salin, n=10): 10 rattan olugsmaktaydi. Sag juguler ven ve karotis
arter kateterizasyonu yapildi. Sonrasinda 8 ml/kg saatte gidecek sekilde serum fizyolojik
sag juguler vene yerlestirilen kateterden inflizyon pompasi ile 24 saat boyunca verildi.

Grup 2 (Sham+klotrimazol, n=16): 16 rattan olugsmaktaydi. Birinci gruba yapilan
islemlere ilave olarak 30 mg/kg klotrimazol (C6019-5G,Sigma-Aldrich, Italy) su igeren
%3’liik asidifiye polietilen glikol i¢inde intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 3 (Sham+polietilen glikol, n=6): Bu grupta bulunan 6 adet rata 30 mg/kg
polietilen glikol (PEG) birinci gruptaki ratlara benzer sekilde intraperitoneal olarak
uygulandi.

Grup 4 (Akut nekrotizan pankreatit+salin, n=16) : Bu grupta bulunan 16 adet rata
juguler ven kateterizasyonunu takiben kateter ucu supraskapuler bolgeye konuldu. Ardindan
laparotomi yapildi. Duodenumun antimezenterik kenarindan transduodenal olarak bilio-
pankreatik kanal kateterize edildi. Pankreatik siv1 yergekimi ile 5 dakika drene edildi. Ana
hepatik kanal klempe edilerek kateterden 1,2 ml/kg'dan 10 mMol glikodeoksikolik asit
(GDOC, Sigma St Louis, 3528) 30 mmHg basing altinda infiize edildi. Bu basing voliim-
kontrollii inflizyon pompast (IVAC 7000. United Kingdom Humpshire, Alaris Medical
Systems,RG22,4BS) kullanilarak saglandi. infiizyondan sonra kateter ¢ikarilarak duodenal



delik tamir edildi. Duktus kaniilasyonu sirasinda, higbir ratta duktus perforasyonu veya
cerrahi isleme bagli intrapankreatik hemoraji gelismedi. Daha sonra 5 pg/kg saatte gidecek
sekilde Cerulein (Sigma & Aldrich Chemie, GmbH, C-9026) 6 saat siireyle infiizyon
pompasi ile verildi. Ardindan serum fizyolojik 8 ml/kg/saat gidecek sekilde 16 saat siire ile
verildi.

Grup 5 ( Akut pankreatit+ klotrimazol, n=16): Grup 4'e benzer sekilde akut
pankreatit olusturulduktan sonra 8 ml/kg/saat serum fizyolojik ve serulein 5 pg/kg
inflizyonunu takiben kalan 18 saatte 8 ml/kg Ringer laktat infuze edildi. Serulein
infiizyonunu takiben 30 mg/kg KLT intraperitoneal olarak ratlara uygulandi.

24. saat sonunda laparatomi yapilarak ratlarda mikrosirkiilasyon diizeyleri ol¢iildii.
Sol karotis artere yerlestirilen katetere basing transdiiseri (Petas KLM 200) takilarak ortalama
kan basinc1 ve nabiz monitorize edildi. Kan basinci degerleri kaydedildi. Sonra arteryel kan
gaz1, biyokimyasal parametreler ve serum IL-6 igin ratlardan kan 6rnekleri alindi. Kan gazi
6l¢iimiinde ABL 800 BASIC analizor kullanildi. Biyokimyasal parametreler i¢in alinan kan
ornekleri Eppendorf Centrifuge 5810 cihazinda 3200 rpm’de 10 dakika santrifiije edildi.
Serum Orneklerinde enzimatik kolorimetrik olarak COBAS 6000 cihazinda LDH, amilaz,
glukoz, iire, kreatinin, ALT ve kalsiyum degerleri dlciildii. Interlokin-6 (IL-6) &l¢iimii igin
serum Orneklerinde Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) Kit: RayBio®Rat IL-
6 (Cat No: ELR-001) kullanildi. Sonra median sternotomi yapilarak toraks agildi. Sol
akciger ana brong seviyesinden, trakea karina diizeyinden klemplenerek 22 gauge intraket
ile trakea kaniile edilip sag akcigere daha dnceden hazirlanmig olan phosphate buffered saline
(PBS) soliisyonu ile bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandi. Lavaj sivisit daha sonra protein
Olgtimii yapilabilmesi igin EDTA igeren tiiplere konularak -20°C'de saklandi. Deney bitiminde
BAL protein degerleri Lowry metodu kullanilarak 6l¢iildii (103). BAL LDH 6l¢iimii icin de
COBAS 6000 cihaz1 kullanildi. Bu islemi takiben klemplenen sol akcigere pnomektomi
yapilarak ¢ikarilan doku malonildialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) 6lgiimleri i¢in
ayrildi. Ayrilan ornek sivi azotta dondurulduktan sonra -70°C 'de saklandi. Biitiin bu
islemlerden sonra laparotomi yapilmis batindan total olarak pankreas dokusu ¢ikarilarak
histolojik inceleme, MPO ve MDA 6l¢iimleri i¢in akcigere uygulanan islemler uygulandi.
Histolojik inceleme igin ¢ikarilan bir kisim pankreas dokusu %10'luk formaldehit igeren
tiiplerde saklandi.

MPO seviyeleri ol¢limiinde ELISA Kit: Rat MPO (Hycult Biotech, Cat No: HK
105) kullanildi. 50 mg’lik doku 6rnekleri Tka T-18 Basic Ultra Turrax Homogenizer (USA)
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kullanilarak buz i¢inde 13500 rpmde 1 dakikada 1 ml lizis tampon igerisinde (200 mM
NaCl, 5 mM EDTA, 10 mM Tris, 10% gliserine, 1 mM fenilmetansiilfonilflorid(PMSF), 1
ug/mL leupeptin and 28 pg/mL aprotinin (pH 7.4)) homojenize edildi. Ornekler selliiler
debris ile kontaminasyonu 6nlemek icin iki kere 4°C’de 15 dakika 1500 rpmde santrifiije
edildi. Doku homojenatlar1 alindi ve MPO seviyeleri ELISA kit yardimi ile saptandi.
Sonuglar hem gram doku bagina hem de mg protein basina ifade edildi.

Dokuda lipid peroksidasyonu, kolorimetrik tiyobarbiturik asit reaksiyonu kullanilarak
Uchiyama ve Mihara metodu ile tespit edildi(104). 50 mg doku 6l¢tildii ve ardindan 0.05%
Triton X-100 igeren 1 mL’lik soguk buzda 1.15% potasyum Kkloriir soliisyonunda Ika T-18
Basic Ultra Turrax Homogenizer (USA) kullanilarak buz i¢inde 13500 rpmde 1 dakika
homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpmde 10 dakika santrifiije edildi. 0.5 ml’lik doku
homojenatina 3 mL 1% fosforik asit( HsPO4 ) ve 1 mL 0.6% tersiyer biitil alkol(TBA )
akoz soliisyonu eklendi ve 45 dakika sicak su igerisinde 1sitildi. Sogutulduktan sonra 4 ml
n-butanol eklendi ve karisim ¢alkalandi. Karisim 4000 rpmde 10 dakika santrifiije edildi ve
iist tabakanin absorbansi 532 nm’de 6lgiildii. Sonuglar hem gram doku basina hem de mg
protein basina ifade edildi.

Patoloji ¢alismalar1 ratlardan 24. saat sonunda ¢ikarilan pankreas dokularindan
hazirlanan preperatlarda yapildi. Alinan doku ornekleri %10 formaldehit icerisinde fiske
edildi. Bu preperatlarda 151k mikroskobi ile nekroz, 6dem ve graniilosit infiltrasyonu
degerlendirildi. Tim bu patolojik degisiklikler ayn1 patolog tarafindan histolojik olarak
degerlendirildi (Tablo 5)(105).

Pankreas dokusundaki mikrosirkiilasyon diizeyinin o6l¢iimii igin relaparotomi
sirasinda eksplorasyonu takiben pankreas dokusundaki kan akimi daha 6nce Dobuschetz ve
ark. tarafindan tarif edilen yontemle, ortogonal polarizasyon spektral goriintiileme (OPS)
(CYTOSCAN A/R;Cytometrics, Philadelphia; PA, USA) kullanildi(106). Pankreasin
duodenal lobunun proksimali, koledogun duodenuma giris yaptig1 distal kismi ile splenik
lobun mediali de dahil olmak iizere alt1 ayr1 bolgeden 6l¢iim yapildi(107). Bulunan bu alt1
degerin ortalamasi alinarak pankreatik dokudaki mikrosirkiilasyon diizeyi hesaplandi ve
total vaskiiler dansite degerleri cm/cm? olarak ifade edildi.

Verilerin girilmesinde SPSS® 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Gruplara ait degerlerin dagiliminda non-parametrik testler kullanildi.
Ikiden fazla gruplar arasi degiskenlerin karsilastirilmasi Kruskal-Wallis varyans analizi ile

yapild1 ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplardan en az birinin
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digerlerinden farkli olmas1 halinde (p<0.05) Post Hoc ikili karsilagtirmalar i¢in, 5 gruplu
calismamizda ( p ) degeri Bonferroni metoduna gore diizeltilerek (10 adet ikili
karsilastirma i¢in diizeltilmis p<0.005) Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonuglar;

ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.

Tablo 5. Pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Schmidt kriterleri(105)

Skor Tanim

Odem

0 yok

0.5 interlobar septanin fokal ekspansiyonu

1 interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
1.5 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 diffliz ekspansiyonu
Asiner nekroz

0 yok

0.5 fokal nekrotik 1-4 hiicre alani/*

1 diffiiz nekrotik 1-4 hiicre alani/*

1.5 1+ fokal nekrotik 5-10 hiicre alani/*

2 diffiiz nekrotik 5-10 hiicre alan1/*

2.5 2+ fokal nekrotik 11-16 hiicre alan1/*

3 diffiiz nekrotik 11-16 hiicre alani/*

35 3+ fokal nekrotik >16 hiicre alan1/*

4> nekrotik hiicreler (yaygin nekrozis)
Inflamasyon ve Perivaskiiler Infiltrasyon

0, 0-1 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
0.5, 2-5 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
1, 6-10 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
1.5, 11-15 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
2, 16-20 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
2.5, 21-25 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
3, 26-30 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
3.5, >30 lokositler ve veya fokal mikroabseler

4, >35 lokositler ve veya kiimelesmis 16kositler
*Biiytik biiylitme alani
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4. BULGULAR

Calismada akut pankreatit olusturulan grupta (Grup 4) 6 adet rat, akut nekrotizan
pankreatit ve klotrimazol grubunda (Grup 5) 4 adet rat kaybedildi. Akut nekrotizan
pankreatit ile iliskili erken donem mortalite oran1 % 31 olarak bulundu. ANP grubunda
mortalite % 37 iken ANP+ KLT grubunda % 25 olarak saptandi.

Ortalama kan basinci 24. saatte sham+ salin grubunda 131+4 mmHg, sham+ KLT
grubunda 99+4 mmHg, sham+ PEG grubunda 94+2 mmHg, ANP grubunda 84+4 mmHg,
ANP+ KLT grubunda 9548 mmHg olarak bulundu. Kan basinct degerlerinin
karsilastirilmasi sonucu gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Gruplarin ikili karsilastirilmasinda ortalama kan basinct degerleri akut pankreatit
olusturulan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<<0.005). Ortalama kan
basinct degeri ANP+ KLT grubunda ANP grubuna gore anlamli derecede yiiksek
idi(p<0.005)(Sekil 2, Tablo 6).

Sekil 2. 24. saatteki ortalama kan basinci degerleri
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Tablo 6. Kan basinci, idrar voliimii, kan biyokimya, IL-6 ve kan gaz1 degerleri (+

Standart Deviasyon)

Sham+salin | Sham+KLT | Sham+PEG ANP ANP+KLT

(n=10) (n=16) (n=6) (n=10) (n=12)
g;‘r‘;]BHags)‘““ - 1314 994 942 84:+4 968
Glikoz (mg/dl) 13728 153426 16732 10414 | 101420
Amilaz *(U/l) 869+101 1852+89 1705+196 4518+608 | 3092+630
Ure(BUN)* (mg/dl) | 17+3.3 12.6£3 18.1£3.9 45+8.8 27.8£3.5
Kreatinin (mg/dl) | 0.38+0.06 0.40+0.09 0.40+0.08 0.5+£0.25 | 0.63%0.33
ALT *(UN) 59421 61+23 65+20 288+28 132422
Kalsiyum * (mg/dl) | 9.6+0.4 9.1+0.3 9.6+0.7 72407 | 8.3+£0.6
pO, (mmHg) 97.9+1.1 83.4+8.5 78.7+5.8 94+6 94.1+8.7
pCO, (mmHg) 37.7+1.8 38.1+3.1 39.7+4 39.6+4 | 35.1+5.7
PH 7.36+0.02 7.32+0.06 7.35+0.02 7.31£0.03 | 7.36+0.03
LDH * (U/dl) 14261220 23024201 1513+310 4677+403 |3117+309
BAL LDH * (U/dl) |334+38 343+40 312427 1002+188 |472+88
IL-6 * 122425 208+32 284+22 723+£138 | 346+38
Idrar * (ml/saat) 1.01+£0.12 0.75+0.12 0.78+0.11 0.24+.0.09 | 0.44+0.09

* P<0.05

Serum glikoz degerleri sham+salin grubunda 137428 mg/dl, sham+ KLT grubunda
153426 mg/dl, sham+ PEG grubunda 167+32 mg/dl, ANP grubunda 104414 mg/dl, ANP+
KLT grubunda 101+20 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum glikoz degerleri pankreatit
olusturulan gruplarda daha diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05)(Sekil 3, Tablo 6).
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Sekil 3. Serum glikoz degerleri

mg/dl
180
160
140
120
100
80 H glukoz
60
40
20
0
sham+ sham+ sham+ ANP+
salin KLT PEG KLT

Serum amilaz degerleri sham+salin grubunda 869+101 U/I, sham+ KLT grubunda
1852+89 U/I, sham+ PEG grubunda 1705+196 U/l, ANP grubunda 4518+608 U/l, ANP+
KLT grubunda 30924630 U/l olarak bulundu. Ortalama serum amilaz degerleri pankreatit
olusturulan gruplarda salin grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0.005). ANP ve
ANP+KLT gruplar karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunamamustir (p=0.172)(Sekil 4,
Tablo 6).

Sekil 4. Serum amilaz degerleri

u/L

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000

1500
1000

500 .
0

sham+ sham+ sham+ ANP+
salin KLT PEG KLT

= Amilaz
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Serum BUN degerleri sham+salin grubunda 17+3.3 mg/dl, sham+ KLT grubunda
12.6£3 mg/dl, sham+ PEG grubunda 18.1+£3.9 mg/dl, ANP grubunda 45+8.8 mg/dl, ANP+
KLT grubunda 27.843.5 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum BUN degerleri ANP
grubunda pankreatit olusturulmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu(p<0.005). ANP ve ANP+KLT gruplar1 karsilastirildiginda ortalama serum
BUN degerleri ANP+ KLT grubunda anlamli olarak diisiik bulundu(p<0.005)(Sekil 5,
Tablo 6).

Sekil 5. Serum BUN degerleri

mg/dl
50
45
40
35
30
25
20 H BUN
15
10
| &
0
sham+ sham+ sham+ ANP+
salin KLT PEG KLT

Serum kreatinin degerleri; sham+salin grubunda 0.38+0.06 mg/dl, sham+ KLT
grubunda 0.4+0.09 mg/dl, sham+ PEG grubunda 0.4+0.08 mg/dl, ANP grubunda 0.5+0.25
mg/dl, ANP+ KLT grubunda 0.63+0.33 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum kreatinin
degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda ytliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi(p=0.129) (Sekil 6, Tablo 6).
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Sekil 6. Serum kreatinin degerleri

mg/dl
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

= Kreatinin
0.2
0.1
0
sham+ sham+ ANP+
sham+ KLT PEG KLT
salin

Serum ALT degerleri; sham+salin grubunda 59+21 U/dl, sham+ KLT grubunda
61423 U/dl, sham+ PEG grubunda 65+20 U/dl, ANP grubunda 288+28 U/dl, ANP+ KLT
grubunda 132422 U/dl olarak bulundu. Ortalama serum ALT degerleri ANP grubunda
kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.005). ANP ve ANP+KLT
gruplar1 karsilastirildiginda ortalama serum ALT degerleri ANP+ KLT grubunda anlamli
olarak diislik bulundu(p<0.005) (Sekil 7, Tablo 6).

Sekil 7. Serum ALT degerleri

u/dl

350

300

250

200

150 mALT

100

N .

0

sham+ sham+ sham+ ANP ANP+
salin KLT PEG KLT
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Serum kalsiyum degerleri; sham+salin grubunda 9.6+0.4 mg/dl, sham+ KLT
grubunda 9.1+0.3 mg/dl, sham+ PEG grubunda 9.6+0.7 mg/dl, ANP grubunda 7.2+0.7
mg/dl, ANP+ KLT grubunda 8.3+0.6 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum kalsiyum
degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda kontrol gruplarina gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05). ANP ile ANP+KLT gruplan karsilastirilinca serum kalsiyum
degerleri ANP+KLT grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.001)(Sekil 8, Tablo 6).

Sekil 8. Serum kalsiyum degerleri

mg/dl
12

10

Kalsiyum

sham+ sham+ sham+ ANP ANP+
salin KLT PEG KLT

Arteryel kan gazlarindan pO, degerleri; sham+salin grubunda 97.9+1.1 mmHg,
sham+ KLT grubunda 83.4+8.5 mmHg, sham+ PEG grubunda 78.7+5.8 mmHg, ANP
grubunda 94+6 mmHg, ANP+ KLT grubunda 94.1+8.7 mmHg olarak bulundu. Arteryel
pO; degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)(Sekil 9,
Tablo 6).
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Sekil 9. Arteryel pO, degerleri

mm Hg
120

100

80

60

= p02
40

20

sham+ sham+ sham+ ANP ANP+
salin KLT PEG KLT

Arteryel pCO, degerleri; sham+salin grubunda 37.7+1.8 mmHg, sham+ KLT
grubunda 38.1+3.1 mmHg, sham+ PEG grubunda 39.7+4 mmHg, ANP grubunda 39.6+4
mmHg, ANP+ KLT grubunda 35.1+£5.7 mmHg olarak bulundu. pCO, seviyesi yoniinden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi(p>0.05)(Sekil 10, Tablo 6).

Sekil 10. Arteryel pCO, degerleri

mm Hg
45
40
35
30
25
20 " pco2
15
10
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0
sham+ sham+ sham+ ANP+
salin KLT PEG KLT
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Arteryel kan gazlarindan pH degerleri; sham+salin grubunda 7.36+0.02, sham+
KLT grubunda 7.32+0.06, sham+ PEG grubunda 7.35+0.02, ANP grubunda 7.31+0.03,
ANP+ KLT grubunda 7.36+0.03 olarak bulundu. Arteryel pH degerleri agisindan gruplarin
ikili karsilastirilmalarinda ANP grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.005)(Sekil 11, Tablo 6).

Sekil 11. Arteryel pH degerleri

7.37
7.36
7.35 B
7.34 —
7.33 B
7.32 - B
7.31 B

7.3 H B
7.29 |+ B
7.28

pH

sham+ sham+ sham+ ANP ANP+
salin KLT PEG KLT

Serum LDH degerleri; sham+salin grubunda 1426+220 U/dl, sham+ KLT grubunda
2303+201 U/dl, sham+ PEG grubunda 1513+310 U/dl, ANP grubunda 4677+403 U/dI,
ANP+ KLT grubunda 31174309 U/dl olarak bulundu. Ortalama serum LDH degerleri
pankreatit gruplarinda kontrol gruplarna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.005)(Sekil
12, Tablo 6).
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Sekil 12. Serum LDH degerleri

u/di
5000
4000
3000
2000 = LDH
> I _
0
sham+ sham+ sham+ ANP+
salin KLT PEG KLT

BAL sivisindan caligilan LDH degerleri; sham+salin grubunda 334+38 U/dl, sham+
KLT grubunda 343+40 U/dl, sham+ PEG grubunda 312+27 U/dl, ANP grubunda
1002+188 U/dl, ANP+ KLT grubunda 472+88 U/dl olarak bulundu. Ortalama BAL LDH
degerleri ANP grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.005). (Sekil
13,Tablo 6).

Sekil 13. BAL LDH degerleri

u/di
1200
1000
800
600
400 m BAL LDH
- I I I
0
sham+ sham+ ANP+
sham+ KLT PEG KLT
salin

Ratlarda saatlik idrar voliimleri; sham+salin grubunda 1.01+0.12 ml/saat, sham+

KLT grubunda 0.75+0.12 ml/saat, sham+ PEG grubunda 0.78+0.11 ml/saat, ANP
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grubunda 0.24+0.09 ml/saat, ANP+ KLT grubunda 0.44+0.09 ml/saat olarak bulundu.
Ortalama saatlik idrar voliimleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina
gore anlamli olarak diisik bulundu (P<0.05). ANP ve ANP+KLT gruplan
karsilastirildiginda ortalama saatlik idrar voliimleri ANP+ KLT grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla bulundu(P<0.005) (Sekil 14,Tablo 6).

Sekil 14. Ratlarda saatlik idrar voliimleri

ml/saat
1.2

1
0.8
0.6

H idrar volimii

0.4
0.2 I

0

sham+ salin sham+ KLT sham+ PEG NP ANP+ KLT

Serum IL-6 degerleri; sham+salin grubunda 122+25, sham+ KLT grubunda
208+32, sham+ PEG grubunda 284+22, ANP grubunda 7234138, ANP+ KLT grubunda
346+38 olarak bulundu. Serum IL-6 degerleri, ANP grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek saptandi (p<0.05) (Sekil 15,Tablo 6).
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Sekil 15. Serum IL-6 degerleri

800
700
600
500
400 HIL-6
300 —
200 —
100 —

0

sham+ salin sham+KLT sham+ PEG ANP ANP+ KLT

Ratlardan alinan pankreas dokulari 1stk mikroskopu altinda 6dem, nekroz ve
perivaskiiler infiltrasyon(PRV) siddetine gore derecelendirildi (Sekil 16,Tablo 7). Sham+
salin grubunda 6dem 0.40+0.31, nekroz 0.25+0.42 olarak bulunurken perivaskiiler
infiltrasyon ise bu grupta gozlenmedi. Sham+ KLT grubunda 6dem 0.43+0.35, nekroz
0.1£0.1, PRV 0.12+0.28 olarak bulundu. Sham+ PEG grubunda 6dem 0.16+0.40, nekroz
0.1£0.1, PRV 0.08+0.2 iken bu grupta nekroz gozlenmedi. ANP grubunda 6dem
1.15+0.57, nekroz 2.20+0.37, PRV 2.05 +0.89 seklinde bulundu. ANP+ KLT grubunda
o6dem 0.7+0.33, nekroz 0.83+0.21 ve PRV 1.16+0.74 olarak bulundu. Odem, ANP
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.005). ANP ve ANP+KLT gruplari
karsilastirildiginda 6dem ANP+ KLT grubunda daha diisiik bulundu (p<0.05). ANP grubu
ile kontrol gruplar1 arasinda nekroz agisindan fark gézlendi. ANP grubunda bu gruplara
gore nekroz anlaml olarak fazlaydi (p<0.005). ANP+ KLT grubunda nekroz, sham+ salin,
sham+ KLT ve sham+ PEG gruplarina gore anlamli olarak fazlaydi (p<0.005). ANP ve
ANP+ KLT gruplan karsilastirildiginda nekroz, ANP+ KLT grubunda ANP grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu(p<0.005). Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon sham+
salin grubunda gozlenmedi. Bu grup haricinde gruplar arasi p degeri Bonferroni metoduna
gore diizeltilerek yapilan karsilastirmalarda ANP grubu ile sham+ PEG ve sham+ KLT
gruplar1 arasinda PRV agisindan anlamli fark bulundu. ANP grubunda kontrol gruplarina
gore PRV anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.008). ANP+ KLT grubunda PRV kontrol
gruplaria gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.008). ANP ve ANP+ KLT gruplar
karsilastirildiginda perivaskiiler infiltrasyon ANP+ KLT grubunda daha diisiik olmasina
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ragmen iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0.008).

Tablo 7. Pankreas dokularinin patolojik incelemesi (+ Standart Deviasyon)

Sham+salin Sham+KLT | Sham+PEG ANP ANP+KLT
(n=10) (n=16) (n=6) (n=10) (n=12)
Odem * 0.40+0.31 0.43+£0.35 0.16+0.40 1.15+£0.57 0.7+£0.33
Nekroz * 0.25+0.42 0.1+0.1 0.1+0.1 2.20+0.37 0.83+0.21
Perivaskiiler 0 0.1240.28 0.08£02 | 2.0540.890 | 1.16:0.74
infiltrasyon *

* P<0.05

Sekil 16. Pankreas dokusunun histopatolojik incelemesi

2.5
2
1.5
1
0.5
0 : . : : I—. : : .- : :
sham+ sham+ sham+ ANP ANP+
salin KLT PEG KLT

Pankreas MPO degerleri; sham+salin grubunda 0.34+0.08 U/mg protein, sham+
KLT grubunda 0.36+£0.07 U/mg protein, sham+ PEG grubunda 0.30+0.06 U/mg protein,
ANP grubunda 1.13+£0.11 U/mg protein, ANP+ KLT grubunda 0.92+0.03 U/mg protein
olarak bulundu. Gruplar arasinda pankreas MPO degerleri karsilastirildiginda pankreatit
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olusturulan gruplarda anlamli olarak yiikselme saptandi(p<0.005)(Sekil 17,Tablo 8).

Akciger MPO degerleri; sham+salin grubunda 5.36+0.3 U/mg protein, sham+ KLT
grubunda 4.30+0.2 U/mg protein, sham+ PEG grubunda 4.25+0.3 U/mg protein, ANP
grubunda 11.3+ 2.3 U/mg protein, ANP+ KLT grubunda 6.86+1.2 U/mg protein olarak
bulundu. Akciger MPO degerleri ANP grubunda diger gruplara gére anlamli olarak ytiksek
bulundu (p<0.005)(Sekil 17,Tablo 8).

Pankreas MDA degerleri; sham+salin grubunda 0.36+0.03 nmol/mg protein, sham+
KLT grubunda 0.34+0.03 nmol/mg protein, sham+ PEG grubunda 0.32+0.03 nmol/mg
protein, ANP grubunda 0.66+0.15 nmol/mg protein, ANP+ KLT grubunda 0.38+0.03
nmol/mg protein olarak bulundu. Pankreas MDA degerleri acgisindan ANP grubunda
anlamli olarak bir artis saptandi1(p<0.005)(Sekil 17,Tablo 8).

Akciger MDA degerleri; sham+salin grubunda 0.24+0.02 nmol/mg protein, sham+
KLT grubunda 0.27+0.03 nmol/mg protein, sham+ PEG grubunda 0.25+0.04 nmol/mg
protein, ANP grubunda 0.444+0.03 nmol/mg protein, ANP+ KLT grubunda 0.22+0.03
nmol/mg protein olarak bulundu. Akciger MDA degerleri agisindan ANP grubu ile ANP+
KLT grubu karsilagtirlldiginda ANP+ KLT grubunda anlamli bir azalma goézlendi
(p<0.005)(Sekil 17,Tablo 8).

Tablo 8. Akciger ve pankreasta MPO ve MDA degerleri (+ Standart Deviasyon)

Sham-+salin ShaTKL Sham+PEG ANP ANP+KLT
(n=10) (n=16) (n=6) (n=10) (n=12)

MPO-
Pankreas *

(Ulmg 0.34£0.08 | 036£0.07 | 35006 | 1.1320.11 | 0.92+0.03
protein)
MPO-
Akciger *

(Ulmg 3:36£030 | 430802 1 55103 113£223 6.86+12
protein)
MDA-
Pankreas *
(nmol/mg 0.36%0.03 0.34+0.03 0.32+0.03 0.66+0.15 0.38+0.03
protein)
MDA-
Akciger *
(nmol/mg 0.24+0.02 0.27+0.03 0.25+0.04 0.44+0.03 0.22+0.03
protein)
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*P<0.05

Sekil 17. MPO ve MDA degerlerinin gruplara dagilimi

12

10
8 B MPO-Pankreas *
6 m MPO-Akciger*

® MDA-Pankreas *
4 MDA-Akciger *
2
0 T T T T T T T T T T 1
sham+ salin sham+ KLT sham+ PEG ANP ANP+ KLT
* P<0.05

Pankreas dokusundaki mikrosirkiilasyon diizeyleri degerlendirilmesi sonucu total
vaskiiler dansite(TVD) degerleri; sham+salin grubunda 32.8+5.47 cm/cm?, sham+ KLT
grubunda 31.93+2.67 cm/cm?, sham+ PEG grubunda 31.5+1.64 cm/cm?, ANP grubunda
26.8+3.45 cm/cm?, ANP+ KLT grubunda 35.83+2.85 cm/cm?® olarak bulundu. ANP
grubundaki TVD degerleri kontrol grubuna goére diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.003). ANP grubu ile ANP+ KLT gruplar1 arasindaki karsilastirmada TVD
degeri ANP+ KLT grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.005)(Sekil 18,
Tablo 9).
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Sekil 18. Pankreas dokusu mikrosirkiilasyon diizeyleri

cm/cme
40
35
30
25
20 mTVD
15
10
5
0
sham+salin  sham+ KLT sham+ PEG ANP * ANP+ KLT *
* P<0.05

Tablo 9. Pankreas dokusu mikrosirkiilasyon diizeyleri (+ Standart Deviasyon)

Sham+salin | Sham+KLT | Sham+PEG ANP ANP+KLT
(n=10) (n=16) (n=6) (n=10) (n=12)
TVD (cm/cm?)* | 32.8+5.47 31.93+2.67 31.5£1.64 |[26.843.45| 35.83+2.85
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5. TARTISMA

Akut pankreatit etiyolojisinde ¢ok degisik faktorlerin rol aldigi, asiner hiicrelerin
harabiyeti ile seyreden ve pankreasta O0demden nekroza kadar degisik siddette
histopatolojik bulgular gosteren pankreas bezinin inflamasyonudur.

Giliniimlizde akut pankreatit genellikle iyi bir seyir izlemesine ragmen global
mortalite yaklasik %35 civarindadir(108). Hafif formlarinda mortalite %1’den daha az
goriilirken agir formlarinda %20- 25 civarinda goriilmektedir(109,110). Calismamizda
tedavi grubundaki mortalite pankreatit grubuna gore azalmis olarak bulunmustur.

Akut pankreatitte tedavi gelistirilebilmesindeki en 6nemli sorun patogenezin net
anlagilamamis olmasidir. Birgok deneysel akut pankratit modelinde akut pankreatitin
patofizyolojik mekanizmalart tanimlanmaya ve anlagilmaya c¢alisilmistir.  Bu
mekanizmalarin rollerinin daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
saglayabilecektir(111).

Akut pankreatit fizyopatolojisinde aktive olan pankreatik enzimlerin yani sira
ozellikle pankreas dokusundaki endotel hiicre hasar1 6nemli rol oynar. Pankreatik dokuda
gelisen mikrosirkiilasyon bozukluklarinin pankreatit fizyopatolojisinde son derece dnemli
bir yere sahip oldugu kanitlanmistir(112). Pankreatik mikrosirkiilasyon bozukluklarinin
olusumu karmasik bir siirectir. Asiner hiicrelerden salinan enzimler, vazoaktif mediatorler,
vaskiiler permeabilite artisi, iskemi ve iskemi reperflizyon hasar1 gibi bir¢cok faktdér bu
siirecte yer alirlar. Bu faktorler sonucunda pankreatik 6dem, dolagim bozukluklari ve
hemoraji ile karakterize doku nekrozu gelismektedir(113). Baz1 ¢alismalarda pankreatitin
erken doneminde bile mikrosirkiilasyonda bozulmalarin oldugu ve zayif olan pankreas
kollateral dolasim aginin yetersiz kaldig1 gosterilmistir(114,115).

Pankreas dokusunun mikrovaskiiler dolasimi farkli tekniklerle Olgtilebilir. Bu
yontemler arasinda diffiiz reflaktans spektroskopi, intravital mikroskopi, multipl indikator
diliisyon teknigi ve ortogonal polarizasyon goriintiileme sayilabilir. Caligmamizda
pankreas kan akimimnin oOlgiilmesinde ortogonal polarizasyon goriintiileme yontemini
kullandik(107). Bu yontemde absorbe edilen polarize 15181n optikal filtrasyonunu kullanilir.
Hemoglobin tarafindan 151k absorbe edildigi i¢in eritrositler siyah goriinmektedir.
Mikrosirkiilasyonun 6lgiilmesinde en iyi parametre Messmer tarafindan fonksiyonel

kapiller dansite(FKD) olarak tariflenmistir(106). FKD; goézlem alani (sz) basina



eritrositlerle perfiize olan kapillerlerin uzunlugu (cm) olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmada
total vaskiiler dansite agisindan klotrimazol kullanilmasimin pankreatik dokudaki
mikrosirkiilasyonu pankreatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diizelttigi
tespit edildi. Literatiirde klotrimazoliin ratlarda koroner damarlarda vazodilatasyon yaparak
koroner mikrosirkiilasyonu diizelttigine dair ¢alismalar mevcuttur(116). Calismamizda da
klotrimazoliin bu etkisini dogrular nitelikte benzer sonuclara ulastik.

Akut pankreatitin siddetinin belirlenmesinde histolojik skorlama 6nemli bir yer
tutmaktadir. Pankreatit sonucu pankreas dokusunda olusan 6dem, asiner nekroz, hemoraji,
yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat histopatolojik inceleme ile skorlanarak
pankreatitin siddeti yorumlanabilir(105). Pankreatik nekroz, agir pankreatitin en 6nemli
gostergesidir(117). Calismamizdaki doku preparatlarinin patolojik incelemesinde 6dem;
pankreatit grubunda kontrol gruplarmna gére fazla bulundu(p<0.005). Odem, klotrimazol ile
tedavi edilen grupta pankreatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu(p<0.005). Nekroz ise pankreatit olusturulan gruplarda kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu(p<0.008). Klotrimazol ile tedavi edilen
grupta nekroz pankreatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis
bulundu(p<0.005). Perivaskiiler infiltrasyon; pankreatit olusturulan gruplarda kontrol
gruplaria gore anlamli derecede fazla bulundu(p<0.008). Klotrimazol ile tedavi edilen
grupta PRV pankreatit grubuna gore azalmis bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.008). Klotrimazoliin literatiirde iskemik hasara kars1 karaciger
ve sinir hiicrelerini  korudugu gosterilmistir(102,118). Bizim ¢alismamizda da
klotrimazoliin pankreatik nekrozu azalttig1 sonucuna ulastik.

Deneysel akut pankreatit modellerinde farkli modeller kullanilmistir. Ideal
pankreatit modeli, insanda olusan pankreatitteki morfolojik bulgulara benzemeli,
tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin siddeti iizerine Onemli etkilerini kolayca
gosterilebilmelidir. Serulein ile indiiklenen akut pankreatit modellerinde hafif pankreatit
olusmaktadir. Pankreas dokusunda 6dem, pankreatik enzimlerde artis goriillmektedir; ancak
nekroz izlenmemektedir(119,120). Benzer sekilde glukodeoksikolik asitin tek basina
kullanildig1  pankreatit modellerinde hafif pankreatit olusmaktadir. Serulein ve
glukodeoksikolik asitin, akut pankreatit modelinde birlikte kullanilmasi ile pankreas
dokusunda ©6dem, pankreatik enzimlerde artis ile asiner hiicrelerde nekroz
goriilmektedir(121). Akut pankreatitin hafif ve orta siddetteki formlari minimal morbidite

ve mortalite ile tedavi edilebildigi i¢in biz ¢alismamizda nekrotizan pankreatit modelini
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kullandik(122). Kii¢iik hayvanlarda ANP insanlardan 4 ila 6 kat daha hizli gelismektedir
ve akut pankreatit geciren ¢ogu hasta hastaligin baglamasindan 24- 36 saat sonra hastaneye
basvurmaktadir(123). Bu nedenle c¢alismamizda klotrimazolii akut pankreatit
indiiksiyonunun baslamasindan 6 saat sonra uyguladik.

Klotrimazol (1-(2-kloro-fenil) difenilmetil-1H-imidazol) uzun siiredir fungal
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir imidazol tiirevidir(90). Bu etkisini sitokrom P
450 enzim sistemini inhibe edip sterol sentezini engellemesi ile olusturur(124).
Klotrimazol, hiicre membranindaki kalsiyum bagimli potasyum iyon kanallar1 ve kalsiyum
iyon kanallart ile etkilesime girmektedir(94,125). Ayrica klotrimazoliin kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu engelledigi Khalid ve ark. tarafindan gosterilmistir(95). Klotrimazol, akut
pankreatit patogenezinde sorumlu olan mediatdrlerden olan TNF-a, IL-8 iiretimini bloke
ettigi ve inflamatuar siireci azalttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir(100,101).

Serbest oksijen radikallerinin {iretiminin artmasi baskin olarak aktive l6kositlerde
meydana gelir. Bir kez iiretilince SOR gesitli inflamatuar olaylar tetikler. Direk olarak
biyolojik membranlarin lipid matrikslerine saldirir, arasidonik asit metabolizmasini
uyararak prostoglandin, tromboksan ve lokotrien iiretimini arttirir ve kapiller duvarda
noétrofil ve trombosit birikim ve adherensini gii¢lendirir. Bunun yaninda mikrosirkiilasyonu
bozarak mikrovaskiiler biitiinliigii bozar ve sonug olarak kapiller permeabilite artarak sivi
transiidasyonu gelisir. Pankreas: infiltre eden nétrofillerin SOR yolu ile asiner hiicrelerde
sindirim enzimlerinin patolojik aktivasyonuna yardim ettigi gosterilmistir(126). Serbest
oksijen radikalleri ¢ok kisa Omiirliidiirler ve direkt yontemlerle olgiimleri zordur. Bu
yiizden indirekt yontemler tercih edilir. Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku
hasarinin arastirilmasinda lipid peroksidasyon iiriinii ve lipid peroksidasyonunun indirek
bir gostergesi olan MDA diizeyine bakilmaktadir. Alhan ve ark. tarafindan yapilan
deneysel bir c¢aligmada akut nekrotizan pankreatitte MDA seviyelerinin arttigi
gosterilmistir(127). Calismamizda ise literatiir ile benzer olarak ANP grubunda pankreas
dokusundaki &lgiilen MDA seviyeleri ile kontrol gruplarindaki MDA seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu. Klotrimazol ile tedavi edilen grupta pankreas
MDA seviyeleri ANP grubuna anlamli olarak azalmis bulundu. Bu sonug literatiirde
klotrimazolin MDA seviyelerini azalttigi yoniinde olan c¢alismalar ile paralellik
gostermektedir(118).

Serbest oksijen radikalleri 16kositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Lokositlerden

saliman sitokinler ve mediatorler inflamasyonu tetikler. MPO aktivitesi, notrofil
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infiltrasyon diizeyinin ve dolayisiyla 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(128).
Calismamizda pankreatit olusturulan gruplardaki pankreas dokusunda olgiilen MPO
seviyeleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Klotrimazol ile
tedavi edilen gruptaki pankreas dokusundaki MPO seviyeleri ile pankreatit olusturulan
gruptaki MPO seviyelerine gore diisiik bulunmasmna ragmen gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde klotrimazoliin MPO seviyelerini
azalttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur(129).

Pankreatik inflamasyon ve sonrasinda gelisen fibrozis, IL-6 salinimi ile yakindan
iligkilidir. 1L-6 makrofajlarca iretilmekte ve fibrinojen ve CRP gibi inflamatuar
mediatdrlerin salimiminda rol oynamaktadir(16). Ozellikle ANP tablosunda IL-6 gibi
sitokinler,  pankreatik  ve  ekstrapankreatik = hasarda  6nemli  fonksiyonlara
sahiptirler(130,131). Calismamizda IL-6 seviyeleri ANP grubunda istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu. Literatiirde klotrimazoliin IL-6 seviyelerini azalttig1 yoniinde caligsmalar
mevcuttur( 100,132). Bizim ¢aligmamiz da literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

LDH membran harabiyetini gdsteren ve hiicre hasarindan sonra seviyesi artan
sitoplazmik bir enzimdir. LDH diizeyinin akut pankreatitli olgularda pankreatitin siddetine
bagli olarak arttigi saptanmistir(133). Caligmamizda da literatiir ile benzer sekilde serum
LDH degerleri pankreatit gruplarinda kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksek
bulundu(p<0.005).

Akut pankreatit modellerinde biyokimyasal degisiklikler olmaktadir. Serum
pankreatik amilaz degerleri her zaman pankreatit tanisinda ve pankreatitin siddetinin
saptanmasinda yardimci olamayabilir. Cilinkii amilaz degerleri pankreatit dis1 birgok
nedenle yiikselebilir. Ancak herseye ragmen erken donemde gelen hastalarda ilk 24-48 saat
icinde kanda, daha ge¢ donemde ise idrarda tespit edilebilir(134). Akut pankreatit
olgularinin %19-32’sinde hiperamilaazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasin masif
yikimi, hiperlipidemik pankreatit veya normal sartlarda amilaz seviyelerinin diigiik
seyretmesi gibi durumlarda gozlenebilir(54).Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak serum amilaz degerleri pankreatit grubunda kontrol gruplarina gore anlamli olarak
yiiksek bulundu(p<0.005). Klotrimazol ile tedavi grubundaki amilaz seviyeleri pankreatit

grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli degildi(p>0.005). Literatiirde klotrimazoliin amilaz seviyesine olan etkisi
hakkinda ¢alisma mevcut olmadigi i¢in karsilagtirma yapilamamaistir. Calismamizda serum
glikoz degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi(p>0.005).

Akut nekrotizan pankreatitte daha dnce yapilan ¢alismalarda serum transaminazlari
yiikksek olarak bulunmustur(135). Bizim ¢alismamizda serum ALT degerleri pankreatit
grubunda kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0.005) ancak ANP+
KLT grubunda ALT degerleri pankreatit grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen bu
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.005). Literatiirde Iannelli ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada klotrimazol ALT seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli derecede azaltmigtir(101). Ayni arastirmacinin bir baska c¢alismasinda ise
klotrimazol ALT seviyesini azaltmis ancak bu azalma bizim g¢alismamizda da oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir(102). Klotrimazol daha o6nce yapilan
calismalarda karaciger fonksiyon testlerinde yilikselmeye neden olmaktadir(90).
Caligmamizda klotrimazoliin ALT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
diisme yaratmasini bu nedene baglamaktay1z.

Calismamizda serum kalsiyum degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda
kontrol gruplarmma gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). ANP ile ANP+KLT
gruplar1 karsilastirilinca serum kalsiyum degerleri ANP+KLT grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti(p=0.001). Klotrimazol etkilerini hiicre i¢i kalsiyum depolarini
azaltarak ve kalsiyum bagimli potasyum kanallarmi etkileyerek gostermektedir(96,97).
Bizim ¢alisjmamizda ortaya c¢ikan kalsiyum seviyelerinde azalma klotrimazoliin bu
etkisinin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir.

Akut pankreatitte en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonlar solunum sisteminde
ortaya ¢ikmaktadir(81). Fosfolipaz Ay, tripsin tarafindan duodenumda aktive edilir ve yag
asitlerini fosfolipdlerden ayirmaktadir. Akcigerde bulunan surfaktanin ana bilesenleri
fosfolipaz A; igin substrat haline gelmektedir. Surfaktan azalmasi atelektazi gelisimi ile
yakindan iligkilidir. Akut pankreatitte solunum sisteminde takipne, hipoksemi, atelektazi,
plevral efiizyon, akciger 6demi ve ARDS goriilebilir. ARDS genellikle agir pankreatitin
erken donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir ve erken 6liimlerle iligkisi olabilmektedir(16,136).
Lokositlerin aktivasyonu ve kapiller permeabilite artist ARDS patogenezinde onemli rol
oynamaktadir. Aktive l6kositler, SOR iireterek ve kapiller permeabiliteyi artirarak
pulmoner bazal membranlara hasar vermektedir(137). Calismamizda arteryel pCO; ve pO;

degerleri agisindan gruplar arasi anlaml bir farklilik gézlenmedi(p>0.005). Arteryel pH
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degerleri ANP grubunda anlamli olarak diisiik bulundu(p<0.005). Bu c¢alismada kapiller
permeabiliteyi degerlendirmek i¢cin BAL sivisinda LDH degerleri 6lgiildii. BAL sivisinda
Olclilen LDH degerleri de pankreatit grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu(p<0.005). Akciger dokusunda olgiilen MPO ve MDA degerleri ANP grubunda
diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Klotrimazol ile tedavi edilen grup
ANP grubu ile karsilastirildiginda akcigerdeki MPO ve MDA seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli olarak azalmisti. Literatiirde klotrimazoliin insan akciger fibroblastlarinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir(138). Calismamizda da klotrimazoliin akut
pankreatitte respiratuar sistem {izerine olumlu etkileri oldugunu bulunmustur.

Agir akut pankreatitte bobrek yetmezligi dolasimdaki toksik maddeler ve sistemik
hipotansiyona bagli akut tiibliler nekroza bagli olarak gelismektedir(16). Agir akut
pankreatitin seyri boyunca oligoiiri, aniiri, asidoz ve sivi elektrolit dengesizlikleri
gozlenebilir. Calismamizda serum BUN degerleri ANP grubunda pankreatit
olusturulmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu(p<0.005). ANP ve ANP+KLT gruplar1 karsilastirildiginda klotrimazol ile tedavi
edilen grupta serum BUN degerleri anlamli olarak azalmisti. Serum kreatinin degerleri
acisindan gruplar arast anlamli bir fark gozlenmedi. Ortalama saatlik idrar voliimleri akut
pankreatit olusturulan gruplarda kontrol gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu
(P<0.05). ANP ve ANP+KLT gruplar1 karsilastirildiginda ortalama saatlik idrar voliimleri
klotrimazol ile tedavi edilen grupta idrar voliimii anlamli olarak artmis bulundu.

Calismamizda ortalama kan basinci degerleri akut pankreatit olusturulan grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii(p<0.005). Ortalama kan basinci degeri ANP+
KLT grubunda ANP grubuna gdre anlamli derecede yiiksekti(p<0.005).

Bu calisma sonucunda farkli klinik kullanim alanlar1 olan klotrimazoliin akut
nekrotizan pankreatitteki etkilerine bakildiginda mikrovaskiiler dolagimi diizelttigi
saptanmistir. Klotrimazoliin akut nekrotizan pankreatitteki histopatolojik degisiklikleri
ozellikle de nekrozu diizelttigi bulunmustur. Klotrimazol ayrica akut nekrotizan
pankreatitte gelisen akciger ve bobrek gibi uzak organ hasarinda diizelmeye yol agmugtir.
Caligmamizda gruplarda ratlarmm sayisinin az olmasi, deney hayvanlarindan alinan
orneklerin saklanmasinda gerceklesmis hatalar olabilir. Bu durum bazi parametrelerin
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasina engel teskil edebilecegini diisiindiirmekteyiz.

Gelecekte bu konuyla ilgili ¢aligmalarin yararl olabilecegi kanisinday1z.
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