T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

DENEYSEL HAFIF VE CiDDI PANKREATIT
OLUSTURULAN RATLARDA KOLLAJEN
METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Metin YALCIN

UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Abdullah OZGONUL

SANLIURFA
2011




T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

DENEYSEL HAFIF VE CiDDI PANKREATIT
OLUSTURULAN RATLARDA KOLLAJEN
METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Metin YALCIN

UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Yrd. Doc. Dr. Abdullah OZGONUL

SANLIURFA
2011



TESEKKUR

Genel Cerrahi Anabilim Dalinda uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve yardimlarin1 benimle
paylasan degerli danisman hocam Yrd. Dog. Dr. Abdullah OZGONUL’e, bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim hocalarim, Prof. Dr. Ali UZUNKOQY, Yrd. Dog. Dr. Alpaslan TERZI, Yrd. Dog. Dr.
Fahrettin YILDIZ’ a tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez calismamda yardimci olan ve birlikte calistifim Arastirma Gorevlisi arkadaslarima, servis
ve poliklinik hemsire ve yardimci personeline tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamin yiiriitiillmesinde yardimlarindan dolayi; Patoloji Anabilim dali 6gretim iiyesi Prof.
Dr. Muharrem BITIREN, Yrd. Dog. Dr. M. Emin GULDUR ve patoloji anabilim dali arastirma
gorevlileri ile Biyokimya Anabilim dali 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Nurten AKSOY, Yrd. Dog. Dr.
Hakim CELIK ve Biyokimya anabilim dali ¢alisanlarina, Acil Tip Anabilim dali 6gretim iiyesi Yrd.
Dog. Dr. Ozgiir SOGUT’ e, Halk sagligi Anabilim dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Zeynep SIMSEK e,
Veteriner Fakiiltesi 6gretim iiyesi Dog. Dr. Cengiz CEYLAN’ a, Erciyes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi 6gretim tiyesi Doc. Dr. Murat KANBUR’ a, veteriner hekim Sibel KARAKUS’ a, Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim dali 6gretim iiyesi Uzman Dr. Beyhan SAGLAM’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica uzmanlik egitimim siiresince arkadaslik ve aile ortamini paylastigim calismama
katkida bulunan tiim arastirma gorevlisi doktor arkadaslarima ve her zaman yanimda olan, destegini
esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.

Bu sikintili ve zor donemi basar1 ile gecmemde destegini ve anlayisini hicbir zaman

esirgemeyen sevgili esim Ogr. Gor. Giines EREN YALCIN’ a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Metin YALCIN



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR ..ot I
ICINDEKILER ......oiiiiniii et I
TABLOLAR DIZINI ...t 11
SEKILLER DIZINT ..., v
SIMGELER DIZINT .....oiiiiiiiiiiiiii e, \%
OZET ... VI
ABSTRACT .o e VIII
L G RIS o 1
2. GENEL BILGILER ......ouiiiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.1. Pankreas ANALOIMEST ... ..vuininttit ettt ettt ettt ettt et e 3
2.2, Pankras FiZyOlOJiST ... .cuueuitiiitii e 3
2.3. Pankreatit PAtOZENEZI .. ... .o.uuit ittt e 6
2.4. Akut Pankreatit Stniflandirmast ...........oooiiiiii 7
2.5 TANL L 7
2.5.1. Laboratuar Bul@Ulart ..o 7
2.6. Prognostik KIiterler ... ..., 9
27 TOAAVE ettt e 13
2.8  KOILOJEI ..t 17
2.9  PIOJIAAZ . oneneee e e 17
2.9.1. Prolidazin TanImI ........o.ouiiieininiii e e 17
2.9 2. PIOIIN .o 18
2.9.3. Prolidazin YapISl .. ...uiuuiii it 18
2.9.4. Insan Prolidazinin Primer Yapist ve Gen LoKalizaSyonu ....................ovvviuneeeeeeivnnennnnn, 19
2.9.5. Prolidazin Kollojen Yapim ve Yikiminda Onemi .............ccoeeeriiiiiiiiineeeeniiiiiiineeaen, 19
2.9.6. Prolidaz Enzim Olgiim YONteMIETT ............oouuueeiiiiee e e e 20
2.9.7. Prolidazin Hastaliklarla THSKIS ...........oouiiiniiiieie e, 21
2.10.Deneysel Akut Pankreatit Modelleri............cooviiiiiiiiiii e 21
2.10.1. Kapali Duodenal Lop TeKMiZi ........ouuvuiiniiiiiii e 21
2.10.2. Diyetle Olusturulan Pankreatit ...............cooiiiiiiiiiiiiiiii 21
2.10.3. Duktus ObSIUKSIYONU .....ouetint it 22
2.10.4. Arteriyel Obstritksiyon, TSKEMi ..........cooiiiiiiiiieiii e 22
2.10.5. Duktal Perfiizyon Modeli ...........cooiiiiiiiiiiiii 22
2.10.6. TMmun MOGEILET .....eeeiiiiiiiiiiii e 22
2.10.7. Sekresyonun ATTHITIMAST .. ....otie ittt 22
2.10.8. Arjininle Bulugturulan Pankreatit .............oooiuiiiiii e 23
2.10.9. Biyolojik Faktorlerin Kullanimi ile Olusturulan Pankreatit ..................ocooiiiiiiiiin. 23
3.GEREC ve YONTEM .......oiiimiiiiiii i 24
Bl DNEKIET .. et 24
3.2. DY GIUPIAIT . c.vnitit e e e e e e 24
B3 ANESIEZI «.eneet ettt e 24
3.4. Kullanilan Kimyasallar ..........o.oooiii e 25
3.5. Doku ve Kan Orneklerinin Hazirlanmast ................ccoouueeeiiiieeeiiiieee e, 25
3.6. Histopatolojik Degerlendirme ............o.oieiii i e 27
3.7, IStatiStKSEl ANALZ. .........iiiiieeee e e 27
4 BULGULAR .o e e 29
4.1 KHNIK GOTUITS .. v eneetene ettt e e ettt et et e et e e e et ee e 29
4.2. Biyokimyasal Bulgular ... 29
4.3, MakrosKobik TNCEIEME ... .......ueiiiiteeiiie e e 32
4.4. Mikroskobik Tnceleme BUlgUIArt ..............oeeiiiiiiiiinneeeeeiiiiiee e e e e e, 33
5. TARTISMA VE SONUC ...ttt et e 35
6. KAYNAKLAR ...t e e e e 40

II



TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa No
Tablo 1. Akut Pankreatit Siniflamalart ... 7
Tablo 2. Hiperamilazemi Yapan Nedenler ................ooooiiiiiiiiiiiiii 8
Tablo 3. Ranson Prognostik Kriterleri .............oooiiiiiiiiiii 10
Tablo 4. Ranson Prognostik SKorlamast ................oiiiiiiiiiiiiiiii e, 10
Tablo 5. Modifiye Glaskow (Imrie) Kriterleri ..............uovuueiieeiiie e 10
Tablo 6. Balthazer Tarafindan Yapilmis Olan Klasifikasyon ve BT Siddet Skoru ..................... 12
Tablo 7. Balthazer BT Siddet SKOMU .......ovintiii e 12
Tablo 8. Schoenberg’ in Pankreas Grade ve Evre Skalast ...................c.coc 27
Tablo 9. Grup I (Kontrol) Serum Biyokimyasal Degerlerin Incelemesi ................................ 29
Tablo 10. Grup IT (Hafif Pankreatit) Serum Biyokimyasal Degerlerin Incelemesi .................... 30
Tablo 11. Grup III (Ciddi Pankreatit) Serum Biyokimyasal Degerlerin Incelemesi ................... 30
Tablo 12. Pankreas Dokusu Orneklerinin Gruplara Gore Karstlastirtlmast ............................. 31
Tablo 13. Histopatolojik Olarak Pankreatit Skorlamast .................coooiiiiiiiii, 32
Tablo 14. Grup II (50 pgr cerulein) Ratlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi ....................... 32
Tablo 15. Grup III (80 pgr cerulein) Ratlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi ....................... 33

III



SEKILLER DiZiNI

Sayfa No
Sekil 1. Pankreasin KomguluKIart ...........oooeiiiiiiiiii e e e eae e, 3
Sekil 2. Pankreas Endokrin ve EKzZokrin Yapist ........o.ouiiiiiiiiiiiiiiini i 4
Sekil 3. Pankreas Sindirim Enzimleri ... 5
Sekil 4. Prolin ve Diger Aminoasidin Genel Yapisal GOrtintimil .............cocooeiiiiiiiiiiiiiin. 18
Sekil 5. Prolidaz Genini Igeren Kromozom 19 .............cooooiiiiiiiiiiiiiiie e 19
Sekil 6. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri ..........c....coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinien, 20
Sekil 7. Ratin Genel GOrlNUMIU ....ooueeniitiitiit it e e ettt et eraeeneeenaeananns 26
Sekil 8. Ratin Batininin AGIIMAST .......o.uiniiti i 26
Sekil 9. Ratta Kalpten Kan AIma ..........ooiiiiiii e 26
Sekil 10. Ratta Organlarin Genel GOrtintimil .............oo.eiuiiiiiiiii e 26
Sekil 11. Ratta Pankreas DOKUSU .......o.uiiiiiiiiitii i e eeeeaaes 26
Sekil 12. Rat Pankreas Dokusu Genel GOriintim .............oiiuiiiitiinniiiiiiiieaeiaeeeane 26
Sekil 13. Gruplarin 0, 1, 5 ve 24. Saatlerdeki Amilaz Degerleri ..............c.ooooiiiiiiiiiiinn 31
Sekil 14. Gruplarin 0, 1, 5 ve 24. Saatlerdeki Prolidaz Degerleri ................cocooiiiiiiiiiine 31
Sekil 15. Grup I’ ye Ait Ratta Histopatolojik Inceleme ....................cccoeiiiiiiiiiiiiiiiinii, 33
Sekil 16. Pankreas Dokusunda Inflamasyon ve Nekroz GSrintimii .....................uueeereiennnnn, 34
Sekil 17. Grup IIT’ e Ait ratta Odem ve Inflamasyon GOrintimii ...............ccoeeeeeeeiiiiineeee.... 34

v



SIMGELER DIiZiNi

AST: Aspartat Aminotransferaz
ALT: Alanin Aminotransferaz
WBC: White Blood Cell

LDH: Laktat Dehidrogenaz
ALP: Alkalen Fosfataz

GGT: Gama Glutamil Transferaz
CRP: C Reaktif Protein

IL-6: Interlokin- 6

TPN: Total Parenteral Nutrisyon
DM: Diabetes Mellitus

TDP: Taze Donmug Plazma
ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu
i.p: Intraperitoneal

i.v: Intraven6z

pgr: Mikrogram



DENEYSEL HAFIF VE CiDDi PANKREATIT OLUSTURULAN RATLARDA
KOLLAJEN METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI
OZET

Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda fizyopatolojik siirecler heniiz tam
anlasilmamis olup, bu alanda tartismalar ve genis calismalar devam etmektedir. Bu
caligmalarda siireclerden, safra taslari, iskemi, alkol, endotelyal travma, artmis kapiller
permeabilite ve serbest oksijen radikalleri gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.

Ayrica safra yollar ile ilgili ¢alismalarda serum prolidaz aktivitesinin hasta olmayan
gruba gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Ilave olarak
karaciger ile ilgili calismalarda (viral hepatit, kronik hepatit, siroz) serum prolidaz aktiviteleri
karsilastirilmis ve sonucta serum prolidaz aktivitesinin karacigerde hepatitlerin tanisinda ve
kroniklesmenin takibinde faydali ve bagimsiz bir degisken olabilecegini gostermekle birlikte
bu konuda heniiz bir fikir birligi yoktur.

Bu calisma deneysel olarak olusturulan hafif ve ciddi pankreatitte, kollajen
metabolizmasinda rolii olan prolidaz (U/L) enzim aktivitelerinin, kan ve doku diizeyinde
degerlerinin etkilenip etkilenmeyecegini arastirmak amaci ile yapildi.

Calismaya 30 adet Wistar Albino disi rat dahil edildi ve ratlar esit olarak ii¢ gruba
ayrildi. Birinci grupta bulunan ratlara (kontrol), 0,1 ml serum fizyolojik birer saat arayla
intraperitoneal toplam bes kez infiizyon seklinde verildi. Ikinci grupta bulunan ratlara 50
pgr/kg cerulein birer saat arayla i.p. toplam bes kez infiizyon seklinde uygulanarak hafif
pankreatit olusturuldu. Uciincii grupta bulunan ratlara ise 80 pgr/kg cerulein birer saat arayla
1.p. toplam bes kez infiizyon seklinde verilerek siddetli pankreatit olusturuldu. O, 1, 5, 24. saat
sonunda tiim ratlarin kuyruk kismindan kan alinarak, amilaz (U/L), lipaz (U/L), AST (U/L)
(aspartat aminotransferaz), ALT (U/L) (alanin aminotransferaz), WBC (white blood cell)
(103/p1), LDH (U/L) (laktat dehidrogenaz), glukoz (mg/dL), total bilirubin (mg/dL), direk
bilirubin (mg/dL), GGT (U/L) (gamaglutamil transferaz), ALP (U/L) (alkalen fosfataz) ve
prolidaz (U/L) enzim aktivitesi 6l¢iildii ayrica pankreas doku Ornekleri alinarak histopatolojik
inceleme ve pankreas dokusunda prolidaz (U/L) enzim aktivitesi degerlendirildi.

Gruplararas1 serum biyokimyasal parametrelerin O, 1, 5, 24. saat degerlendirilmesi

sonucunda, grup II (hafif pankreatit) ve grup III (ciddi pankreatit) amilaz (U/L), lipaz (U/L)
degerleri, kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p <

0,05). AST (U/L), ALT (U/L), WBC (10°/ul), LDH (U/L), Glukoz (mg/dL), total billurubin
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(mg/dL), direkt billurubin (mg/dL), GGT (U/L) ve ALP (U/L) degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark izlenmedi (p > 0,05).

Her grup kendi igerisinde ve gruplar arasinda 0, 1, 5, 24. saat serum ve doku prolidaz
(U/L) degerleri karsilastirildi. Grup I’ de belirtilen saatler sonundaki prolidaz (U/L) degerleri
degisiklikleri istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p > 0,05). Grup II ve grup III" teki O, 1,
5, 24. saatteki serum prolidaz (U/L) degerleri kendi iclerinde karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artig saptandi (p < 0,05). Gruplararas: degerlendirme de ise, grup II ve grup
I’ e ait serum prolidaz (U/L) degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml bir artis saptandi (p < 0,05). Grup II’ nin prolidaz (U/L) degerinin Grup III’ {in
belirtilen saatlerdeki serum prolidaz (U/L) degerleri ile karsilastirllmasinda ise genel olarak
artis meydana geldigi saptandi ancak istatiksel agcidan anlaml bir fark tespit edilmedi (p >
0,05). Doku degerleri ile yapilan karsilastirmada ise, Grup II ve grup III’ e ait prolidaz (U/L)
degerlerinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir artis saptandi
(p <0,05).

Sonug olarak, ¢alismamizda prolidaz (U/L) aktivitesinin pankreatit siddeti ile orantili
olarak arttig1 gosterilmistir. Bu da bize, prolidaz (U/L) enzim aktivitesinin akut pankreatitli
olgularda kollajen metabolizmas1 hakkinda yol gosterici oldugunu, kollajende ciddi
hasarlanma meydana geldigini ve bu hasarlanmanin patolojik siirecin siire ve siddetinin
artmasina bagli olarak arttifin1 gostermektedir. Bununla birlikte, bu sonucumuzun daha

detayli ve genis ¢apli planlanmais ileri ¢alismalarla teyid edilmesi gerekir.

Anahtar Sozciikler: Akut Pankreatit, kollajen, prolidaz, amilaz, lipaz
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EVALUATION OF COLLAGEN METOBOLISM CREATED AN EXPERIMENTAL
MODEL OF MILD AND SEVERE PANCREATITIS IN RATS

ABSTRACT

Physiopathological events are not yet clearly understood in the experimental and
clinical forms of acute pancreatitis, and discussions and further studies are under way in this
specific field. These studies in medical literature are responsible for mechanisms such as
gallstones, ischemia, alcohol, endothelial trauma, increased capillary permeability and free
oxygen radicals in relation to the physiopathological processes of acute pancreatitis.

This study was conducted in order to understand whether the values of prolidase (U/L)
enzyme activities having roles in collagen metabolism in experimentally created light and
severe pancreatitis will be affected at blood and tissue level.

The study was conducted on 30 female Wistar rats, equally divided into three groups.
The rats in the first group (control) were intraperitoneally administered 0.1ml of normal saline
by infusion, a total of five times, at one hour intervals. Rats in the second group were
intraperitoneally administered 50 microgram/kg of cerulein by infusion a total of five times at
one hour intervals, and light pancreatitis was created. The rats in the third group were
intraperitoneally administered 80 microgram/kg of cerulein by infusion a total of five times at
one hour intervals, and severe pancreatitis was created.

At the end of the zero, 1%, 50 and 24™ hours, blood was collected from each rat;
amylase (U/L), lipase (U/L), AST (U/L) (aspartate aminotransferase), ALT (U/L) (alanine
aminotransferase), WBC 103/141 (white blood cell), LDH (U/L) (lactate dehydrogenase),
glucose (mg/dL), total bilirubin (mg/dL), direct bilirubin (mg/dL), GGT (U/L) (gamma-
glutamyltransferase), ALP (U/L) (alkaline phosphatase) and prolidase (U/L) enzyme activity
were measured, and prolidase enzyme activity was assessed in the histopathological
examination and pancreas tissue after the collection of pancreas tissue samples.

A statistically significance was found between the groups (group I, group 2 and
control group) regarding serum levels of amylase (U/L) and lipase (U/L) values on 0™, 1%, 5"
and 24™ hour (p <0.05). No significant difference was found between the groups with respect
to serum levels of WBC (103 /ul), AST (U/L), ALT (U/L), LDH (U/L), glucose (mg/dL), total
biluribine , direct biluribine (mg/dL), GGT (U/L) and ALP (U/L) (p <0.05).
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No statistically meaningful difference (p > 0.05) was found in the Group I (control)
zero, 1%, 5™ and 24™ hour amylase (U/L) and lipase (U/L) values. A statistically meaningful
increase (p < 0.05) was found upon comparison of Group II (mild pancreatitis) and Group III
(severe pancreatitis) zero, 1%, 5™ and 24™ hour amylase (U/L) and lipase (U/L) values with the
control group. Each of the groups were compared for zero, 1%, 5™ and 24™ hour serum and
tissue prolidase (U/L) values, across a single group and between groups. Changes in prolidase
(U/L) values were not found to be statistically significant (p > 0.05) in Group I at the zero, 1%,
5" or 24™ hours. A comparison of the zero, 1 5" and 24" hour serum prolidase (U/L) values
in Group II Group III within themselves indicated a statistically meaningful (p < 0.05)
increase. An evaluation between groups revealed a statistically meaningful (p < 0.05) increase
upon comparison of Group II and Group III serum prolidase (U/L) values with the control
group. A comparison of Group II prolidase (U/L) values with Group III serum prolidase (U/L)
values at the zero, 1%, 5" and 24™ hours generally showed an increase, with no statistically
meaningful difference (p > 0.05) detected. Lastly, in the comparison of tissue values, the
comparison of the prolidase (U/L) values of Group II and Group III with the control group
showed a statistically meaningful increase (p < 0.05).

In conclusion, the results of the study demonstrated that prolidase activity increased in
proportion to the severity of the pancreatitis. We suggest that prolidase enzyme activity may act as a
guide for collagen metabolism in cases with acute pancreatitis due to severe damage occurring in
collagen protein, and further impairment of metabolic control in direct relation to the duration and
severity of the damage. However, more detailed and compherensive studies are required to

verify our observation.

Key words: Acute pancreatitis, kollagen, prolidase, amilase, lipase
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1. GIRIS

Akut pankreatit antik cagdan beri bilinen bir hastalik olmasina karsin, tanimlanmasi
1883 yilinda Chiari, siniflandirilmasi ise 1889 yilinda Fitz tarafindan yapilmistir (1). Son on
yil icinde deneysel hayvan caligmalarinda olusturulan akut pankreatitin insanlarda goriilen
akut pankreatiti tam olarak taklit etmemesine kargin, hiicre i¢i erken donemdeki yapisal ve
biyokimyasal degisikliklerin benzerlikler gosterdigi bilinmekle birlikte, tedavi alaninda
onemli derecede ilerleme saglanamamuistir.

Akut pankreatit, normalde inaktif halde bulunan pankreatik enzimlerin cesitli
etkenlerle aktifleserek pankreas ve cevre dokusunu hasara ugratmasi sonucu olusan
inflamasyon neticesinde, lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acabilen bir hastaliktir (2).

Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda fizyopatolojik siirecler heniiz tam
anlagilmamis olup, bu alanda tartismalar ve genis caligmalar devam etmektedir. Bu
calismalarda siireclerden, safra taglari, iskemi, alkol, endotelyal travma, artmis kapiller
permeabilite ve serbest oksijen radikalleri gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (2).

Kollajen viicutta en fazla bulunan protein olup, bag doku iskeletinin temelini saglar ve
toplam viicut proteininin % 30’ unu olusturur. Kollajen pek¢ok organ ve dokunun yaninda
aynm zamanda ekstraselliiler matriksin de yapisal bir bileseni olmasi nedeniyle bir¢ok organ,
doku ve hiicre patolojisinden etkilenmektedir (3). Kollajenin aminoasid kompozisyonu, %33
glisin, %20-25 prolin ve hidroksiprolin, %5-11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Kollajen
dongiisiinde prolidaz biiyiik 6nem tasimaktadir. Prolidaz enzimi kollajen katabolizmasinda
son basamakta olusan prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu igceren peptid bagi
bulunduran bilesiklerin (X-prolin veya X-hidroksiprolin) intraselliller hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim olmas1 nedeniyle, kan ve doku diizeylerinde prolidaz enzim
aktivitesine bakilarak kollajen metabolizmas1 hakkinda bilgi edinilebilmektedir (4,5,6)

Prolidaz enzimi, kollajen yikimi sonrasinda ortaya cikan iminodipeptidlerin
parcalanmasindan sorumlu bir enzimdir. Fibrozis asamasinda, kollajen yapim ve yikim
siirecindeki artis sonucu, prolidaz enzim aktivitesi artmaktadir.

Degisik calismalarda prolidaz eksikligi sonunda viicutta prolin ve hidroksiprolinin iire

ile digar1 atildig1 ve sonugta toplam prolin eksikligi olustugu bildirilmektedir. Organizmada



prolidaz enzim aktivitesinin azalmasi ise cilt ve kollajen bulunan diger dokularda cesitli
anormalliklerin olugsmasi ile sonu¢lanmaktadir (5).

Ayrica safra yollar ile ilgili ¢alismalarda serum prolidaz aktivitesinin hasta olmayan
gruba gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir. Ilave olarak
karaciger ile ilgili calismalarda (viral hepatit, kronik hepatit, siroz) serum prolidaz aktiviteleri
karsilagtirlmig ve sonugta serum prolidaz aktivitesinin karacigerde hepatitlerin tanisinda  ve
kroniklesmenin takibinde faydali ve bagimsiz bir degisken olabilecegini gostermekle birlikte bu konuda
heniiz bir fikir birligi yoktur.

Bu calisma, deneysel olarak olusturulan hafif ve ciddi pankreatitte kollajen
metabolizmasinda rolii olan prolidaz enzim aktivitelerinin kan ve doku diizeyinde degerlerinin

etkilenip etkilenmeyecegini aragtirmak amaci ile yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda L1-L2 vertebra hizasinda, mide arkasinda sagda
duodenum, solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers uzanan bas, govde ve kuyruk

kismindan olusan bir organdir. Ustte bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida

omentum majus ile iligkilidir (7) (Sekil 1).

Y] N

Sekil 1. Pankreasin Komsuluklari (7)

2.2. Pankreas Fizyolojisi

Organin endokrin sekresyonu (insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam
etmesi icin gerekli olup Langerhans adaciklarindan salgilanir.
Bunlar (8);
BETA hiicreleri: Adaciklarin % 60-80’ ini olusturur ve insiilin salgilarlar.
ALFA hiicreleri: Adaciklarin %10-20’ sini olusturur ve glukagon salgilarlar.
DELTA hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10’ unu olusturur ve somatostatin salgilarlar
Pp Hiicresi: Pankreatik Polipeptit
Ekzokrin salgi giinde ortalama 1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkalidir (pH: 8,0-

8,3). Sindirim enzimlerinin yapim ve salgilanmasini saglar (Sekil 2) (9).



Asini hiicreleri: Sindirim enzimlerini sentezler.

Duktus hiicreleri: S1v1 ve bikarbonat sekrete edilmesini saglar.
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Sekil 2. Pankreas Endokrin ve Ekzokrin Yapisi (9)

Pankreas ekzokrin salgisi temel ii¢ besin maddesinin sindirimini saglayan enzimleri

icerir: protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimi.

Tripsinojen inaktif formda ince barsak liimenine salindiktan sonra intestinal

mukozadan salinan enterokinaz yardimiyla tripsine doniigiir. Aktif tripsin diger proenzimleri

aktif forma donistiiriir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere parcalar. Pankreasta

o0dem, likefaksiyon, nekroz ve kanamaya neden olur. Elastaz; kanama, vazodilatasyon ve

permeabilite artisina yol acarken Kallikrein ise kinin aciga cikisi ile 6deme yol acgar.

Fosfolipaz A; yaglan yikar ve nekroza yol acarken Lipaz ise safra asitleri ile aktive olarak

yaglar1 yikar ve nekroza yol acar. Amilaz aktif formda salinir ve karbonhidratlar1 parcalar.

Niikleaz aktif formda salinir ve niikleik asitleri parcalar (Sekil 3) (9).



Sekil 3. Pankreas Sindirim Enzimleri (9)

Pankreas asinuslar sindirim enzimlerinin yamni sira tripsin inhibitorii denilen bir enzimi
de salgilarlar. Pankreatitte tripsin inhibitorii yetersiz bulunmaktadir.

Akut pankreatitte rol oynadigi diisiiniilen sitokinler; IL-1 ve TNF-alfadir. Bunlar
infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya cikar. IL-6 ve serbest radikaller, akut
pankreatitin ilerlemesinde rol alirlar (10).

Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.

1) Sinirsel uyarilardan N. Vagus sorumludur.

2) Hormonal kontrolde sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Duodenumdan salinan
sekretin ile pankreastan bol miktarda bikarbonat ve su salgilanir boylece duodenumda mide
asidini notralize ederken kolesistokinin ile sindirim enzimleri salgilanir (11,12).

Pankreas ekzokrin salgi inhibisyonu ise somatostatin tarafindan yapilmaktadir.



2.3. Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatit temelde pankreas i¢indeki inaktif proenzimlerin, aktif hale ge¢meleri
ve bezin kendi kendini sindirmesi olay1 kabul edilir (13). Hasar gérmiis asiniis hiicrelerinden
interlokin (IL), tiimor nekroz faktor (TNF), serbest oksijen radikalleri (7,14) acgiga cikar.
Serbest radikaller lokositleri inflamasyon sahasina cekerler. Lokositlerden agiga c¢ikan

medyatorler ve sitokinler organizma i¢in tahrip edicidir (15).

Pek ¢ok teori vardir. Bunlar;

Ortak Kanal Teorisi: Safra yolu taginin Vater ampullasini tikayarak pankreatik kanalda safra
refliistine neden olmasi ile pankreatik kanal mukozal bariyeri bozulur. Hem pankreatik
enzimler aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gecirgenligi artar (16).
Obstriiksiyon-Sekresyon Teorisi: Duktal basing artisi ve duktal yirtilma ile pankreatik
enzimlerin parankime sizmasi sonucu olusur. Daha c¢ok biliyer ve alkolik pankreatitin olus
mekanizmasini aciklar (16).

Duodenal Reflii: Duodenal duvar ve oddi sfinkteri refliiyii etkin bir sekilde 6nler. Duodenum
ici basincin arttigi durumlarda Oddi sfinkterinde de yetersizlik mevcutsa aktif enzimler
(enterokinaz) pankreas kanalimi gecerek akut pankreatit olusturabilirler. Bunun klinikteki
ornegi subtotal gastrektomi ve Billroth II tipi ameliyat gec¢irmis hastalarda, postoperatif
donemde goriilen akut pankreatitlerdir (16).

Pankreatik Kanal Permeabililite Artisi: Serbest oksijen radikalleri iireten bazi maddeler;
akut alkol alim1 (Etanol: direk toksik etki ve presipite protein tikaclar), akut hiperkalsemi,
pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenler pankreatik kanalin
gecirgenligini arttirarak pankreatite yol actiklar1 saptanmastir (16).

Enzim otoaktivasyonu: Deneysel olarak cerulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi veya
etioninle desteklenmis kolinden fakir diyet ile besleme yapildiginda, tripsinojenin

intrapankreatik otoaktivasyonu olur ve pankreatit meydana gelir.



2.4. Akut Pankreatit Stmiflandirmasi

Akut pankreatit siniflamast Tablo 1’ de verilmis olup 1963 ve 1984 yillarinda

Marsilya’ da ise akut ve kronik olarak siniflandirilmislardir.

Tablo 1. Akut Pankreatit Siniflamalari (7)

Beger Siiflamasi Buchler-Ulm (1991) |Atlanta Simiflamasi (1992)

1- Odematéz tip 1- Hafif tip

2- Nekrotizan tip 2- Agr tip

a) Steril a) Steril

b) infekte b) Infekte

3- Pankreas Absesi 3- Pankreas Absesi

4- Psodokist 4- Psodokist
5-Peripankreatik Sivi

2.5. Tan

2.5.1. Laboratuar Bulgular

Amilaz: % 60’ 1 tiikriik bezi, % 40’ 1 pankreas kaynakli olan, ucuz, hizli, basit ve pek¢ok
yerde bakilabilir bir enzimdir. Ik 6-12 saatte artar, 3-5 giin yiiksek seyreder.

Hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi vermez.

Idrar amilaz1 serumdan daha once yiikselir ve 10 giine kadar yiiksek kalir. Idrarla
giinliik 5000 IU/24h’ nin iizerinde amilaz diizeyi pankreatit i¢in tan1 koymaya yardimcidir.

Parasentez ile bakilan periton ve plevral sivilardaki amilaz ve lipaz yiiksekligi,
serumdaki yiikseklikten daha anlamlidir.

Akut ataktan 10 giin sonra devam eden yiiksek amilaz degeri psodokist, apse ve

flegmon gibi komplikasyonlar1 veya devam eden pankreatik inflamasyonu gosterir.

Tablo 2’ de gosterilen nedenlere bagh olarak, amilaz degerleri akut pankreatit

disindaki hastaliklarda da yiiksek degerlere ulasabilmektedir.



Tablo 2. Hiperamilazemi Yapan Nedenler (17,18)

Kabakulak Kafa travmasi Hepatit, Siroz Prostat CA
Intestinal tikaniklik Mesenterik infarkt Pnomoni, AC CA | Pulmoner emboli
Aort anevrizma riiptiirii | GIS perforasyonu Peritonit Travma

Tiikriik bezi hastaliklart | Gebelik KBY Koroner bypass
Aferent loop sendromu Siddetli yanik [la¢ alimi Kronik KC hastalig

Amilaz - kreatinin Kklirensi:  Idrar Amilaza X Serum Kreatinini X 100
Serum Amilaz1 X Idrar Kreatinini
Formiilii ile gosterilir.
Normalde % 1-4 arasindadir. % 6’ dan yiiksek degerler akut pankreatit diisiindiirir.
Hiperlipidemiye bagli akut pankreatitlerde serum amilaz1 yiikselmez fakat bu oran yiiksek

bulunur.

Lipaz: Akut pankreatitin baslangicindan 2-3 giin sonra yiikselir. Daha uzun siire serumda
yiiksek degerlerde bulunmasindan dolay1 daha spesifik ve sensitiftir.
Lipaz/Amilaz oraninin yiiksek olmasi alkolik pankreatit tanisinda kullanilabilir. Lipaz,

alkolik pankreatitte biliyer pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artis gdstermektedir (8).

Elastaz 1: Elastolitik aktivitesi yaninda hemoglobin, kazein, fibrin ve albiimini de yikabilen
bir enzimdir. Amilaz ve lipazdan daha uzun siire serumda yiiksek kalir ve bobrek

yetmezliginden daha az etkilenir. (7,17)

Diger parametreler:

Akut pankreatitte BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, LDH artabilir.
Methemalbumin ve CRP artar (16,19).

Arteriyel kan gazlarma bakilmalidir.Eger oksijen satiirasyonu %90’ dan azsa
hipoksemi diistintilmelidir.

Hemotokrit; dehidratasyona ve hipovolemiye bagl olarak yiiksek bulunabilecegi gibi,
pankreatik veya retroperitoneal kan kaybi nedeniyle diisiikte olabilir.

Kalsiyum azalir. 7,5 mg/dl’ nin alt1 kétii prognozu gosterir (12,19).




Bilirubin; bilier pankreatitlerde ve pankreas basinda 6deme bagl olarak yiiksek
bulunabilir, ¢cogunlukla 2 mg/dl’ yi agmaz.

Trigliserit; alkol veya hiperlipidemi nedenli durumlarda 500 mg/l’ i asar ve serum siit
kivaminda (lactescent) goriiliir.

Agir pankreatit durumunda koagulasyon anormallikleri de izlenebilir. Bunlar;
hiperkoagulabilite, hipofibrinojenemi, DIC’ tir.

WBC de artis olur. WBC > 12000 ise siipiiratif komplikasyonlar ve ciddi nekroz akla

gelmelidir.

2.6. Prognostik Kriterler

Organ yetmezligi su sekilde 6zetlenebilir (7):
a) Hipoksi (PaO, < 70)
b) Hipotansiyon (sistolik tansiyon < 90)
¢) Uremi (kreatinin > 2)
d) Gastrointestinal sistem i¢in: 500 ml’ den ¢cok kanama olmasi
Pankreatitin agir seyrettigi ve yogun bakim destegi ile tedavi edilmesi gereken

hastalar erken tanimak i¢in ¢esitli skorlama yontemleri tammlanmistir (20,21,22)

1) Ranson Kriterleri:
En giivenilir ve en yaygin sekilde kullanilan prognostik indikatordiir. Hastanin ilk
basvurusunda ve ilk 48 saat igindeki laboratuar bulgulart degerlendirilir (Tablo 3) (23).

Morbidite ve mortalite oran1 kriterlerin sayisi ile dogru orantilidir (Tablo 6).



Tablo 3. Ranson prognostik kriterleri (24)

Safra kesesi tasi | Yok | Var
Basvuru ve tami esnasinda

Yas > 55 > 70
Lokosit (x1000/mm’) > 16.000 > 18.000
AKS (mg/dL) > 200 > 200
Serum LDH (U/L) > 350 > 400
AST (U/L) > 250 > 250
i1k 48 saat icinde

Hct’te diisiis > %10 > %10
BUN artis1 (mg/dL) > %5 > % 2
Serum Ca (mg/dL) <8 <8
Pa02 (mmhg) <60 <60
Baz acig1 (mEq/L) >4 >5
Tahmini sivi sekestrasyonu (Litre) | >6 >4

Tablo 4. Ranson Prognostik Skorlamasi (24)

Ranson prognostik skorlamasi Mortalite

0-2 % 2 destek tedavisi ile diizelme saglanir.

3-4 % 15-40 yogun bakim gerekir.

5-6 % 40-50 yogun bakim iinitesinde takip gerekir.
7-8 % 100

Glaskow (imrie) kriterleri:
Ranson kriterlerinin bir modifikasyonudur. Degerlendirme icin 48 saat beklenmelidir

(Tablo 5) (25,26). Imrie degeri arttik¢a ciddi akut pankreatit gelistigi kabul edilir.

Tablo 5. Modifiye Glasgow (Imrie) Kriterleri (26).

Kriterler Degerler
Yas > 55
Lokosit sayist (x1000/mm’) [> 15
Kan sekeri (mg/dL) > 180
BUN (mg/dL) > 45
LDH (U/L) > 500
Albumin (gr/dL) <32
PaO, (mmHg) <60
Kalsiyum (mg/dL) <8

AST (U/L) > 200
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APACHE II (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation):

Sensitivite ve spesifitesi en yiiksek testtir. Ilk bagvurudan itibaren hastalarin bazi
fizyolojik islevleri, 6nceki saglik durumlari, yaslari ve genel saglik durumlarina gore 24 saat
ara ile degerlendirilir ve 48. saatteki degerler belirlenip skorlanir. APACHE II skoru arttik¢a

mortalite de artar.

APACHE-II kriterleri: (24)

A- Fizyolojik degiskenler;

e Is1

* Ortalama arteryel kan basinct (mmHg)
* Nabiz

* Solunum sayisi

* Arteryel pH

* PaO2 (mmHg)

* Serum Sodyumu

* Serum Potasyumu

¢ Serum Bikarbonat (mmol/L)

» Serum kreatinin seviyesi (mg/dL)
e Hematokrit (%)

* Beyaz kiire sayis1

* Glasgow koma skoru

B- Yas

C- Kronik saglik problemi

BT (Balthazar skoru):

BT’ yi degerlendirmek i¢in Balthazar tarafindan yapilmis olan siniflandirma Tablo 6’

da goriilmektedir (7,27).
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Tablo 6. Balthazar Tarafindan Yapilmis Olan Klasifikasyon ve BT Siddet Skoru (8)

BT bulgusu

Derece skoru

Normal pankreas

Pankreasin fokal yada diffiiz biiyiimesi

Peripankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste olusu

Tek yerlesimli s1v1 birikintisi

icinde yada dolayinda gaz varligi

Pankreasin bitisiginde iki ya da daha fazla siv1 birikinti odag1 ve/veya pankreas

AlRIN[=(O

BT siddet indeksi, BT derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olugmaktadir.

Hesaplanan BT siddet indeksi BT goriintiilemenin erken prognostik degerini dogru olarak

yansitmaktadir. Siddet indeksi arttikca mortalite ve morbidite de artar (Tablo 7) (7).

Tablo 7. Balthasar BT siddet skoru (7)

Nekroz oram (%)

Nekroz skor

Yok 0
% 30’ dan az 2
% 30-50 arasi 4
% 50’ den ¢cok 6

IL-6: Enflamasyona ve travmaya erken tepki olarak ortaya ¢ikar ve basta CRP olmak iizere

karacigerde akut faz proteinlerinin yapilmasini saglar. Organizmanin enflamasyona erken

tepkisini belirlemede kullanilir.

CRP: 48. saatte tepe noktaya erigir. Artisi ciddi enflamasyonu gostermektedir.

Mc Mahon Kkriterleri: Aspire edilen peritoneal sivinin ksantokromi derecesinin standart bir

renk ile karsilastirilmasina dayanmir. Ksantokromi derecesinin artisi pankreatitin siddetiyle

dogru orantilidir (7).
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2.7. Tedavi

Asil tedavi medikaldir. Vital bulgular yakin monitorize edilmeli, hastalar yatirilarak

gerekirse yogun bakim iinitesinde takip edilmelidir.

A) Sivi1 elektrolit tedavisi:

En oOnemli basamaktir. Sivi sekestrasyonuna bagli hipovolemi olmaktadir.
Hipokloremi, hipokalemi hipomagnezemi, hipokalsemi ve hiperglisemi goriilebilir.
Replasman yapilmalidir. Kristaloidler ve kolloid sivilar (Albumin, taze donmus plazma ve
kan) kullanilmalidir.

Agir pankreatit tedavisinde diiiretik tedaviden kacinilmalidir.

B) Agrimin giderilmesi:
En 6nemli semptom olup meperidin verilir. Perkutan splanik sinir blogu, epidural

anestezi de uygulanabilir. Morfinin kullanilabilecegini ifade eden goriisler de mevcuttur (28).

C) Beslenmenin diizenlenmesi:

Gastrointestinal motilite diizelene kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Karin
hassasiyeti ve agrinin diizelmesi ile tekrar beslenme baglanir. Enteral niitrisyon 6nemlidir.
Tam ve tedavi amagh cerrahi girisim gerektiren hastalarda beslenme jejenostomisi konmal,
cerrahi girisim yapilmayacaksa stabilite saglandiktan sonra beslenme tiipleri ile naso-enteral
yol ile olabildigince hizli bir sekilde enteral beslenme baglanilmalidir (28,29). TPN, uzun
siireli agizdan beslenemeyen ve enteral beslenmenin miimkiin olmadigi hastalarda tercih
edilmelidir.

Alkol alimina son verilmeli. Eger degisik derecelerde pankreas yetersizligi gelisir ise

(malabsorbsiyon, steatore, DM) bunlar ile de ayrica miicadele edilebilir.

D) Pankreatik eksokrin salginin azaltilmasi: (19).
1) Oral stop: Indirek yolla etkilidir.
2) N/G dekompresyon, iiriner kateter, CVP kateteri: indirek yolla etkilidir.

3) Mide asit inhibisyonu: H2 reseptor antagonistleri, antiasitler. indirek yolla etkilidir.
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4) Antibiyotik: Sekonder kontaminasyon ve bakteriyel translokasyonun neden oldugu
infeksiyon durumlari, nekrotizan pankreatit ve biliyer obstriikksiyonlar da antibiyotik
verilmelidir.

Pankreas icine en iyi penetre olan antibiyotikler quinolon grubu, klindamisin,
metronidazol, mezlosilin ile imipenemdir. Antibiyotikler; nekrotik pankreatitte sepsisi azaltir.
5) Supresyon:

a) Antikolinerjikler: Direk nonhormonal yolla etkilidir (30).
b) Glukagon, kalsitonin: Direk hormonal yolla etki eder.
¢) Somatostatin, octreotid: Direk hormonal yolla etkili.

d) Kolesistokinin reseptdr antagonistleri (proglumide):

E) Otodigestif pankreatik enzim inhibisyonu:

1) Gabexate: Proteaz, Fosfolipaz A inhibitoriidiir (28).
2) Aprotinin: Tripsin ve kallikrein inhibitoriidiir.

3) TDP:

4) EAKA: Plazmin ve tripsin inhibitoriidiir.

5) Fosfolipaz A inhibitorleri:

F) Serbest oksijen radikallerinden pankreasin korunmasi:
Siiperoksit dismiitaz ve katalaz gibi serbest oksijen radikal yakalayicilar ile
allopiirinol gibi ksantin oksidaz inhibitorleri deneysel asamada pankreatit seyri iizerinde etkili

olduklar1 gosterilen diger molekiillerdir (31,32).

G) Toksik intraperitoneal icerigin eleminasyonu: Peritoneal diyaliz uygulanir.

H) Respiratuar destek: PaO, ve akciger fonksiyonlarinin monitorizasyonu yapilmalidir.
Arteriyel hipoksemide (PaO2 < 70 mmHg) oksijen tedavisi gerekir. Sik araliklarla arteriyel
kan gaz1 bakilmali, ARDS gelisirse erken endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon
gerekebilir (12,19).

K) Cerrabhi:
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Endikasyonlar:

1) Ayiric1 tam giicliigii, teshiste siiphe: Laparatomi yapilir.

2) Sepsis tedavisi: Absenin tedavisi antibiyotik, cerrahi, drenaj ve irrigasyon.

3) Birlikte olan safra yollar1 hastaliginin tedavisi: Kolesistektomi, koledok eksplorasyonu,
ERCP, PTK

4) Tibbi tedaviye cevap vermeyen, komplikasyon gelisen, nekrotizan ve hemorajik
pankreatitler

5) Diizeltilemeyen bilier pankreatit:

6) Enfekte pankreatik nekroz

Agir akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir:
1) Nekrotik dokulari temizlemek

2) Pankreas salgisini disar1 drene etmek (7)

Uygulanan cerrahi yontemler:

1) Kolesistektomi, Kolesistostomi, koledok eksplorasyonu ve T - tiip: (20).

2) Debridman ve genis sump drenaj yada debridman ve agik packing (marsupializasyon)
uygulamasi (33).

3) Drenaj, Nekrozektomi, Total ve Totale yakin pankreatektomi, whipple uygulamasi (34).

4) Sik relaparatomiler: (35).

5) Triple ostomi (kolesistostomi, gastrostomi, beslenme jejunostomisi): (19).

6) Zipper ameliyati:

Morbidite ve Mortalite:

Akut pankreatitte mortalite oramt %10 iken, enfekte nekrotizan pankreatit ve
hemorajik pankreatitte yaklasik olarak %35’ tir. Sebebi en sik sekonder enfeksiyonlar ve
sepsistir (16,36).

Mortalite, sistemik organ yetmezlikleri ile iliskilidir. Akciger yetmezligi en sik

goriilen organ yetmezligidir ve siklikla multiorgan yetmezliginin bir isaretidir.
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405 vakalik bir otopsi calismasinda, pankretit olustuktan sonraki ilk yedi giin igcinde
Olenlerin %95 inde mortalite sebebi pulmoner 6dem ve konjesyon iken, yedinci giinden sonra
Olenlerin %77’ sinde infeksiyon mortaliteden sorumlu olarak bulunmustur (16,25,37).

Pulmoner sisteme ait komplikasyonlar dolasimdaki fosfolipaz A anomalilerine veya
surfaktan anomalilerine bagl olabilir. Ayrica pankreatik inflamasyon sirasinda salgilanan
sitokinlerin ve reaktif oksijen radikallerinin, akciger parankiminde olusturdugu ciddi hasar da

rol oynamaktadir.

Prognoz:
Adult solunum yetmezligine gotiiren progresif akciger hasari hastalifin siddeti ile
paralel olup kotii prognozu gosterir. Hipokalsemi prognozun kotii oldugunu gosterir.
APACHE 1II skoru > 8, Ranson kriteri > 3 olan hastalar ile sok, bobrek yetmezligi,

pulmoner yetmezlik eslik eden hastalarda siddetli akut pankreatitten bahsedilebilir.
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2.8. Kollajen

Kollajenler, bag dokunun temel bileseni olup viicutta en fazla bulunan proteinlerdir.
Onemli bir destek proteinimiz olup pekcok dokuda yer almaktadir. Bag doku iskeletinin
yapisint olusturan kollajen, inflamasyon ve yara iyilesmesinde temel rol oynar. Kollajenin
aminoasit kompozisyonu %33 glisin, %20-25 prolin ve hidroksiprolin, %5-11 lizin ve
hidroksilizinden olusur. Kollajenler bir¢ok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenirler.
Ribozomlarda preprokollajen olarak baslayan sentez sitozolde prokollajen seklinde devam
eder ve hiicre dis1 alanda tropokollajen ve kollajen olusumu ile sonlanir. Kollajen molekiilleri
alfa zincirleri ad1 verilen, birbiri etrafinda ii¢li heliks halinde sarilarak ip benzeri yapi
olusturan ii¢ polipeptitten meydana gelir. Polipeptit yapilarinin her li¢ pozisyondan birinde en
kiigiilk aminoasit olan glisin bulunur. Glisin kalintilari, Gly-X-Y olarak tekrarlayan, X’in
genelde prolin ve Y’nin hidroksiprolin veya hidroksilizin oldugu zincirin bir parcasidir.
Kollajen diger bir¢cok proteinde bulunmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin icerir.
Hidroksiprolin kollajenin ii¢lii heliks yapisinin dayanikligimi1 saglamada onemlidir. Kollajenin
yart omrii 50-300 giindiir. Bu 6miir; gelisme, biiyiime, doku yapimi ve yara iyilesmesi gibi
durumlarda uzar. Kollajenlerin yikimi genellikle notral pH’da aktif olan pek cok matriks
metalloproteinazlarinin (kollajenazlar) sinerjistik aktivitesinin bir sonucudur. Kollajenazlar;
capraz baglh kollajeni parcalayarak dipeptitlere ayirirlar. Bu dipeptitler de prolidaz, prolinaz

ve diger dipeptidazlar tarafindan serbest aminoasitlere parcalanirlar (38).
2.9. Prolidaz
2.9.1. Prolidazin Tanimi

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait, Mn*? ile aktive olan bir metalloenzimdir. Uluslararast
siniflandirmaya gore; EC 3.4.13.9 smifinda yer alir. Hidrolazlar cesitli baglarin hidrolizini
kataliz ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagini1 da iceren bazi bazlardir.

Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren

dipeptitlerin hidrolizini katalizler (4,38,39,40).
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2.9.2. Prolin

Prolin esansiyel olmayan bir imino asittir. Glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Prolinin diger amino asitlerden farki R grubunun hem amino grubu hemde a karbon grubuna

bagh olarak siklik bir yapiya yol agmasidir (Sekil 4) (38,40).

N
/C "NH, [ts
H | R—C-coo-
_c-coo |
2z H H
prolin amino asit

Sekil 4. Prolin ve Diger Aminoasidin Genel Yapisal Goriiniimii (38,40)

Prolin siklik yapisinin sonucu olarak hicbir fonksiyonel grup icermez ki bu durumda
hidrojen bagina veya peptit bir bagin rezonans stabilizasyonuna katilmay1 engeller bu nedenle
prolin a helix veya P tabakali sekonder yapilarina uyumlu olmayan tek aminoasittir. Kemik,
tendon ve destekleyici membran dokularimi ana bileseni olan kollejen, prolinin yapisal
ozelliklerine belirgin bir sekilde baglhdir.

Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en 6nemli amino asitlerdir. Prolin,
biyolojik olarak aktif peptitlerin enzimatik degradasyonuna karsi korunmasini saglamaktadir.
Bu durum peptit veya protein prekiirsorlerinin post transyasyonel modifikasyonlarinin
regiilasyonunda acikc¢a bellidir.

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun

girmesi ile olugsmaktadir. Bunlar genelde imino asit ismiyle adlandirilir (38).

2.9.3. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi bircok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda yaygin halde
bulunmaktadir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn*? prolidaz enzimi

+25

aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir. Mn""’a ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif

merkezinde arjinin ve anyonik aminoasit artiklarinin olmasi gerekir (38,41).
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2.9.4. insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni, insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalize olup (19p 13.2

bolgesi), sembolii PEPD 'dir (Sekil 5) (38,42).

secoodcosssccee

see0
tec oo
ese

‘0000

Sekil 5. Prolidaz Genini Iceren Kromozom 19 (42)

2.9.5. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Bag doku iskeletinin temel yapisimi olusturan kollajen, inflamasyon ve yara
iyilesmesinde temel rol oynamaktadir ve viicutta en fazla bulunan proteinlerdir. Kollajenler
bircok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenirler. Kollajen molekiilleri alfa zincirleri adi
verilen, birbiri etrafinda {i¢lii heliks halinde sarilarak ip benzeri yap1 olusturan ii¢ polipeptitten
meydana gelir. Polipeptit yapilarinin her ii¢ pozisyondan birinde en kii¢ilk aminoasit olan
glisin bulunur. Kollajen diger bir¢ok proteinde bulunmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin
icerir. Hidroksiprolin kollajenin {iiclii heliks yapisinin dayamiklifini saglamada Onemlidir.
Kollajenin yar1 omrii  50-300 giindiir. Kollajenlerin  yikimi  pek ¢ok  matriks
metalloproteinazlarinin (kollajenazlar) sinerjistik aktivitesinin bir sonucudur. Kollajenazlar;
capraz bagl kollajeni parcalayarak dipeptitlere ayirirlar. Bu dipeptitler de prolidaz, prolinaz
ve diger dipeptidazlar tarafindan serbest aminoasitlere parcalanirlar (38).

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda ve kollajen sentezi ile hiicre gelisiminde rol alan prolinin

doniisiimiinde 6nemli rol oynar (43).
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Protein katabolizmasinda son basamakta olusan prolin ve hidroksiprolini C-
terminalinde bulunduran dipeptidlerin (X-Prolin veya X-Hidroksiprolin) yikiminda gorevli
tek enzimdir (44,45).

Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin
idrarla atilmaktadir. Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir
(6,40).

Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1

gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (46).

Prolidaz enzimi ile agiga cikan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri, kollajen
dokusunun yaklasik % 25’ ini olusturmakta ve bag dokusunun devamliliginin saglanmasi icin
gereklidirler (47).

Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son
basamaginda ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri asagidaki
sekilde goriilmektedir (48) (Sekil 6).

fleri sentez

X-Pro-COOH
X

-Hyp PROLIDAZ
v /I \ N
ROTTATEN ——miwiepider g_}
ks Idraria

™ \ / athr
NH-Pro-X // TROLINAZ

NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil 6. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri (48)
2.9.6. Prolidaz Enzim Ol¢iim Yontemleri
Prolidaz enzim aktivitesi Ol¢limii yontemi icin en sik olarak Chinard tarafindan

tanimlanan ninhidrin tepkimesi kullanilmaktadir (49). Serbest prolin olusumunu 6lgen etkili

bir yontemdir.
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Alparslan ve ark. (50) 1993 yilinda viral hepatit, kronik hepatit ve sirozlu hastalarin
serum prolidaz aktivitesini Chinard metoduyla 6l¢gmiislerdir. Bu hastalarin serum prolidaz
aktiviteleri bu metotla Olciilmiis ve degerleri kontrol grubundan anlamli derecede farkh
bulunmustur.

Bu tepkime daha sonradan Myara ve ark. (51) tarafindan baz1 degisiklikler yapilarak
optimize edilmis ve modifiye Chinard yontemi olarak yaygin olarak kullanilmaya

basglanmustir.

2.9.7 Prolidazin Hastahklarla iliskisi

Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir (6).
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.
Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda cok diisiiktiir. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri ayn: zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir. Prolidaz eksikligi cilt ve
diger kollajen dokulardaki anormallik sendromuyla sonuclanir.

Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan
infeksiyonlar ve deri lezyonlarn ile karakterize bir klinik tablonun ortaya c¢iktigi bildirilmistir

(43,52).

2.10. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

2.10.1. Kapali Duodenal Loop Teknigi: Duodenunun, pankreatik kanalinin agildigi kisminin
distal ve proksimalinin baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri igeren
duodenal salginin, intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala reflii olmasiyla pankreatit

olusturulur (53,54).

2.10.2. Diyetle Olusturulan Pankreatit: FEthioninden zengin, kolinden fakir diyet
uygulamas ile ratlarda pankreatit olusturulabilir. Her ikisi de hiicre diizeyinde fosfolipid
metabolizmasi lizerine inhibitor etki yapar. Ethionin pankreasin asiner hiicrelerine kars1 toksit

etki gostermektedir (55,56).

21



2.10.3. Duktus Obstriiksiyonu: Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan
pankreas asiner hiicrelerinin atrofisine neden olmaktadir (57,58,59).
Ancak beraberinde sekretin ile stimiilasyon olursa ileri diizeyde 6dem ve yag nekrozu

goriilmektedir (60).

2.10.4. Arteriyel Obstriiksiyon, iskemi: Pankreas damarlarinin baglanmasi akut pankreatite
yol agmaktadir (61,62).

2.10.5. Duktal Perfiizyon Modeli: Pankreatit kanalin enfekte safra, aspirin (pH: 2,3), HCI
(pH: 2,3), etanol (%5-10), ve sekonder safra asitiyle (57,63,64) permeabilitesinin artirilmasi

sonucu olusur.

2.10.6. immun Modeller: Pankreas asiniis hiicrelerine kars1 antikor hazirlamp verilerek akut

pankreatit olusturulur (65,66,67).

2.10.7. Sekresyonun Artirilmasi: Cerulein, karbakol ve organofosfat gibi bezin salgi
fonksiyonunu uyaran sekretagog kullanimu ile pankreatitin olusturulmasidir (68,69,70).

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (65,71). Kolesistokinin-pankreozimin analogudur
(72,73,74).

Ratlarda i.p, i.v. ve subkutan seklinde verildiginde 6dematoz pankreatit yaptigi bircok
caligmada goOsterilmisse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol acabilir
(65,72,73,75,76,77).

Cerulein pankreastaki etkisi doza ve zamana bagimlhdir. Olusturulmak istenen
pankreatit sekline gore doz ve uygulama siiresi belirlenir (78,79,80).

Ceruleinle indiiklenen pankreatit modeli se¢ilmesinin nedeni lezyonlarin hizli olarak
meydana gelmesi, noninvaziv bir yontem olmas1 ve insan pankreatitine benzerlikleri (81,82)

nedeniyledir.
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2.10.8. Arjininle Olusturulan Pankreatit: L-Arginin NO donorii olarak mikrosirkiilasyona

direkt etki gostermektedir (83).

2.10.9. Biyolojik Faktorlerin Kullanimu ile Olusturulan Pankreatit: Fizyopatolojide yer
alan fosfolipaz A,, siklooksijenaz 2, heat sok proteinleri, substans P ve anjiotensin II gibi
maddelerin kullanimai ile olusturulan pankreatittir (84).

n.n

Ayrica deneysel pankreatit modeli olarak; "izole exvivo perfiizyon modeli", "retrograd
infiizyon modeli", "exvivo duktal perfiizyon modeli", "intraparenkimal sodyum taurokolat
enjeksiyonu" ve cesitli infiizyon modelleri kullanilabilir. Bu modeller, yapilacak caligmaya

gore kombine de edilebilirler (65,85).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuvarr’ nda

Etik Kurul onay ile yapildi. Calisma HUBAK tarafindan desteklendi (Proje no: 938).

3.1. Denekler

Calismada 3-3,5 aylik, agirliklart 140-150 gr arasinda degisen 30 adet Wistar Albino
cinsi disi rat kullanildi. Hayvanlar her kafeste 3 adet olacak sekilde polipropilen kafeslere
konuldu. Ratlar 12 saat karanlik - 12 saat aydinlik periyodunda, 20-22 C’lik ortam 1sisinda
tutuldu. Ratlara yem ve sular1 ad libitum olarak verildi. Deneme siiresi boyunca ratlar % 23
ham protein, % 5 ham seliilloz ve metabolik enerjisi 3100 Kcal/kg olan pellet seklinde rat
yemi ile beslendi. Hayvanlara deneysel calisma oncesi 12 saat boyunca sadece su verildi. Son
cerulein enjeksiyonundan sonra ratlara yem ve sular1 ad libitum seklinde verilmeye devam

edildi.

3.2. Deney Gruplari

Calismada her grupta 10 adet rat bulunan 3 grup olusturuldu.

1. Grup kontrol grubu, 2. grup hafif pankreatit olusturulacak grup, 3. grup ise siddetli
pankreatit olusturulacak grup olarak diizenlendi.

Birinci gruptaki ratlara 0,1 ml hacimde serum fizyolojik birer saat ara ile bes kez;
ikinci gruptaki ratlara 50 pgr/kg cerulein birer saat ara ile bes kez; iigiincii gruptaki ratlara ise

80 pgr/kg cerulein birer saat ara ile bes kez i.p. seklinde verildi.
3.3. Anestezi
Ratlarin cerrahi girisimler ile kan ve doku orneklerinin alinmasi ketamin-ksilazin

anestezisi sonras1 yapildi. Hayvanlara 13 mg/kg dozunda ksilazin ve 87 mg/kg dozunda

ketamin periton i¢i yolla verildi.
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3.4. Kullanilan Kimyasallar

Gly-pro (glisil prolin) — sigma G3002- 10 Gr
Ninhydrin — sigma N4876-100 Gr

Tris hydrochloride (T3253) 1 kg

Tris Base (T 1503) 1 kg

Caerulein (C 9026) (sigma — Aldrich) 5 mikrogram

3.5. Doku ve Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Cerulein oncesi, 1. saat sonunda, 5. saat sonunda ve 24 saat sonunda tiim ratlardan
kuyruk kani alinip elde edilen serumlar biyokimyasal olarak analiz edildi. Serum amilaz
(U/L), lipaz (U/L), AST (U/L), ALT (U/L), WBC (10°/ul), LDH (U/L), glukoz (mg/dL), total
bilirubin (mg/dL), direk bilirubin (mg/dL), GGT (U/L), ALP (U/L) aktivitesi ticari olarak elde
edilmis kitlerle (Boehringer, Mannheim, Almanya) hesaplanip biyokimyasal olarak pankreatit
tablosu izlendi.

Ratlardan aliman kan heparinli biyokimya tiiplerine alinip 3000 rpm’ de 10 dakika
santrifiij edilip serumlar ayrildi. Ornekler analize kadar - 80 °C’ de prolidaz enzim olgiimii
icin saklandi. Calisma giinii serum Ornekleri ¢oziildii ve serum prolidaz (U/L) enziminin
Olctimii kolorimetrik 6l¢iim yontemi olan modifiye Chinard yontemiyle spektrofotometrik
olarak yapildi. 24 saatin sonunda ratlara dekapitasyon yapildiktan sonra ratlarin batini agilda.
Pankreas dokusu tamamen cikarildi. ikiye ayrilarak bir kismi biyokimyasal analizler icin
donduruldu, bir kismi ise histopatolojik inceleme icin saklandi. Histopatolojik inceleme icin
alman spesmen %10’ luk formaldehit icerisine konularak patoloji laboratuarina génderildi.
Her bir pankreas dokusundan 4 micrometre kalinliginda kesitler elde edildi ve hemotoksilen-
eosin ile boyandi. Pankreas dokusu 151k mikroskobunda incelendi.

Ratlarin genel goriiniisii, batin ici organlari ve pankreas dokusu asagidaki sekillerde

gosterildi (Sekil 7-12).
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Sekil 7. Ratin Genel Goriintimii Sekil 8. Ratin Batininin A¢ilmasi

Sekil 9. Ratta Kalpten Kan Alma Sekil 10. Ratta Organlarin Genel Goriintimii

Sekil 11. Ratta Pankreas Dokusu Sekil 12. Rat Pankreas Dokusu Genel Goriiniim
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3.6. Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik inceleme; Schoenberg’ in pankreas grade ve evre skalasina gore
yapildi. Pankreas dokusu 1sik mikroskobunda gruplardan uzamn bir patolog tarafindan
incelendi.

Buna gore histopatolojik olarak 6dem, notrofil infiltrasyonu ve hiicre hasar1 bakildi

(Tablo 8) (69,86)

Tablo 8. Schoenberg’ in Pankreas Grade ve Evre Skalast

Odem degerlendirilirken:

0 Odemli doku yok

1 Interlobiiler 6dem var

2 Orta derecede interlobiiler ve intraasiner 6dem mevcut
3 Ciddi derecede interlobiiler ve intraasiner 6dem mevcut

Inflamasyon degerlendirilirken:

1 Kapiller ve postkapiller veniiller sinirinda nétrofil varlig
2 Perivaskiiler dokuda nétrofil varlig
3 Pankreatik bezi saran diffiiz infiltrasyon

Hiicre hasari degerlendirilirken:

1 1-4 nekrotik hiicre

2 5-10 nekrotik hiicre

3 11-16 nekrotik hiicre

4 16’ nin iistiinde nekrotik hiicre

3.7. istatistiksel Analiz

Kan ve doku 6rneklerinin degerlendirme analizi icin ticari bir program olan SPSS for
Windows 11.5 (Statistical Package for Social Sciences for Windows, 11,5, inc; USA)
kullanildi. Verilerin karsilastirilmasinda non-parametrik testler olan Mann-Whitney U testi,
Kruskal Wallis analizi, Tekrarli Variance analizi, Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.

Sonuclar ortalama + standart sapma ve Repeated management seklinde sunulmugtur. Serum
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prolidaz seviyesi Student T testi ile hesaplandi. P degerinin 0,05° den kii¢iik olmas1 anlamh

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Goriiniis

Tiim deney gruplarda 24. Saat sonunda ratlar anestezi altinda uyutuldu. Orta hat
insizyonla batinlar1 agildi. Eksplorasyon sonucunda cerulein verilen gruplarda pankreatit
olusmus olup cevre dokuda yapisikliklar, karaciger ve dalakta frajilite artis1 izlendi.
4.2. Biyokimyasal Bulgular

Grup I (kontrol) kendi icinde yapilan O, 1, 5, 24 saat prolidaz (U/L) enzim aktivitesi

degerlendirilmesinde istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (P > 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Grup I (kontrol) Serum Biyokimyasal Degerlerin Incelemesi

Degiskenler 0. saat 1. saat 5. saat 24. saat P
Prolidaz (U/L) 7524104 | 751+13,4 | 752+14,3 75049,59 | 0,725
Glukoz (mg/dL) 1,34+0,34 | 1+0,20 20+6,98" | 52413t < 0,001
WBC (10°/ul) 2,71+0,94 | 4,04+1,30 | 2,9840,85 | 4,32+1,20° | 0,023
AST (U/L) 94425 90+14 107+26 99+22 0,336
ALT (U/L) 41+14 33+10 50+16 41+7,93 0,278
GGT (U/L) 2,68+0,89 |3,43+1,12 |3,41+1,31 | 4,19+1,66 | 0,039
ALP (U/L) 47+10 55+5,55 | 57+11° 66+14° < 0,001
T. bil (mg/dL) 0,48+0,12 | 0,65+0,18 | 0,10+0,04* | 0,08+0,02° | < 0,001
D. bil (mg/dL) 0,170,499 | 0,1620,03 | 0,05+0,01°* | 0,0320,01° | < 0,001
Amilaz (U/L) 60+17 60+12 62+16 69+17 0,186
Lipaz (U/L) 6,68+1,73 | 7,03+1,54 |6,11+0,80 | 6,94+0,80 | 0,940

% 0ile 1 arasinda anlaml fark vardir.
®: 0 ile 5 arasinda anlamli fark vardir.
€ 0 ile 24 arasinda anlaml fark vardir.
4: 1 ile 5 arasinda anlamli fark vardr.
¢ 1 ile 24 arasinda anlaml fark vardir.
. 5 ile 24 arasinda anlamli fark vardur.

Grup IT’ in kendi i¢inde yapilan grup i¢i degerlendirilmesinde prolidaz (U/L) degerleri 1.

saatte artmistir. 1 ile 5. saat aras1 anlamh bir degisiklik izlenmezken 24. saatte artis saptandi

(P < 0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Grup II (Hafif Pankreatit) Serum Biyokimyasal Degerlerin incelemesi

Degiskenler 0. saat 1. saat 5. saat 24. saat P
Prolidaz (U/L) 755+10,02 | 773+11,7* | 778+12° 785+16,6° | <0,001
Glukoz (mg/dL) 1,03+0,34 | 14,3+2,62° | 26+6,24"" | 50+5,46" | <0,001
WBC (10°/ul) 4,38+1,62 |3,67+0,93 |5,58+1,58° |3,19+0,85" |0,433
AST (U/L) 93+16 143+27* | 188+34™ 223+68° < 0,001
ALT (U/L) 38+4,50 | 63£14° 75+17° 83+24° < 0,001
GGT (U/L) 331+1,17 |4,5041,27 |6,09£1,31° | 7,48+2,64° | <0,001
ALP (U/L) 57+12 149+20° | 196434 | 218470° < 0,001
T. bil (mg/dL) 0,12+0,03 [ 0,13+0,05 |0,1840,04 [0,11+0,31 | 0,596
D. bil (mg/dL) 0,04+0,01 |0,05+0,01 |0,07+0,02° |0,04+0,01" | 0,087
Amilaz (U/L) 70420 1297+84* | 1691+103" | 2293+309°" | < 0,001
Lipaz (U/L) 7,66£2,16 | 11£1,18* | 15£2,91° | 23+3.81°" | <0,001

% 0ile 1 arasinda anlaml fark vardir.
®: 0 ile 5 arasinda anlamh fark vardir.
©: 0 ile 24 arasinda anlamli fark vardir.
4: 1 ile 5 arasinda anlamh fark vardr.
¢ 1 ile 24 arasinda anlaml fark vardir.
f: 5 ile 24 arasinda anlamli fark vardir.

Grup III’ in kendi i¢inde yapilan grup ici degerlendirilmesinde prolidaz (U/L)

degerleri giderek artmis olup anlamli fark goriildii (P < 0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Grup III (Ciddi Pankreatit) Serum Biyokimyasal Degerlerin Incelemesi

Degiskenler 0. saat 1. saat 5. saat 24. saat P
Prolidaz (U/L) 764+11,7 | 776£10,9 | 784+10,5° 792+10,6° < 0,001
Glukoz (mg/dL) | 42+1,34 | 37+8,15 | 34+6,25" 39+6,03 0,084
WBC (10°/ul) 6,33+1,74 | 10£3,05 | 7,02+2,20 2,01+0,52°" | < 0,001
AST (U/L) 103434 233434 254+28" 270+36° < 0,001
ALT (U/L) 31,811 | 71+17° 10425 122425 < 0,001
GGT (U/L) 3,78+1,27 | 5,36+1,37 |9,25+1,14> [ 8,79+1,90° | < 0,001
ALP (U/L) 55+11 160+38" | 192+51b 222436 < 0,001
T. bil (mg/dL) 0,58+0,13 | 0,11+0,02* | 0,10£0,03° | 0,09+0,03° < 0,001
D. bil (mg/dL) 0,22+0,07 | 0,05+0,01* | 0,05+0,02° | 0,03+0,01° | < 0,001
Amilaz (U/L) 78+13 1642+431% | 5002+1458™ | 10000+0,01°" | < 0,001
Lipaz (U/L) 14+4,66 | 3249,33* | 451445 693+182°" | < 0,001

% 0 ile 1 arasinda anlaml fark vardir.
®: 0 ile 5 arasinda anlamh fark vardr.
¢ 0 ile 24 arasinda anlaml fark vardir.
4: 1 ile 5 arasinda anlamli fark vardr.
¢ 1 ile 24 arasinda anlaml fark vardir.
. 5 ile 24 arasinda anlamli fark vardir.
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Sekil 14. Gruplarin 0, 1, 5 ve 24. Saatlerdeki Prolidaz Degerleri

Tablo 12. Pankreas Dokusu Orneklerinin Gruplara Gore Karsilastiriimasi

Degiskenler Grup I Grup 11 Grup 111 P degeri

Prolidaz (U/L) 1665 +188 1971+186" 2217 £245" 0,002

% Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark vardir.
®: Grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark vardir.
¢ Grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark vardir.
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4.3. Makroskobik inceleme

Tablo 13. Histopatolojik Olarak Pankreatit Skorlamasi

2-4 arasi skor Hafif pankreatit
5-8 arasi skor Orta derecede pankreatit
8 lizeri skor Ciddi derecede pankreatit olarak degerlendirildi.

Gruplar histopatolojik olarak incelendiginde Grup I’ de (kontrol grubu) normal
pankreas dokusu izlendi.
Incelenen kesitlerde grup 2 kaydiyla gelen materyalde biri normal, biri orta derecede,

digerleri de hafif pankreatit mevcuttu (Tablo 14).

Tablo 14. Grup II (50 pgr cerulein) Ratlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi

GRUP Odem Inflamasyon Nekroz
R-2-1 0 0 0
R-2-2 1 1 0
R-2-3 1 1 0
R-2-4 2 2 1
R-2-5 1 1 0
R-2-6 1 0 0
R-2-7 1 1 0
R-2-8 1 1 0
R-2-9 1 1 0
R-2-10 2 1 0

Grup 3 kaydiyla gelen drneklerin hepsinde inflamasyon ve ddem mevcuttu. 2 olguda

orta derecede pankreatit izlendi (Tablo 15).
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Tablo 15. Grup III (80 pgr cerulein) Ratlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi

GRUP

Odem

Inflamasyon

Nekroz

R-3-1

2

R-3-2

R-3-3

R-3-4

R-3-5

R-3-6

R-3-7

R-3-8

R-3-9

R-3-10

NN NN

DO | = [ = = [N D DD | = | =

=l o) (o) (o] (el el o} o) [e) e)

4.4. Mikroskobik inceleme Bulgular:

hemotoksilen-eosin ile boyandi. Pankreas dokusu 1sik mikroskobunda incelendiginde

pankreas dokusunda 6dem, inflamasyon ve nekroza ait goriintiiler izlendi.

duktus cevresinde (ok) notrofil polimorf ve lenfositlerden olusan akut inflamasyon ve édem

goriilmektedir (Sekil 15).

Sekil 15. Grup II’ ye
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Ait Ratta Histopatolojik Inceleme

Her bir pankreas dokusundan 4 micrometre kalinliginda kesitler elde edilip

Ikinci gruba ait bir olguda hafif pankreatit histopatolojisi izlenmektedir. Interlobiiler




Pankreas dokusu icerisinde inflamasyon ve fokal bir alanda asiner hiicrelerde nekroz

(ok) izlenmektedir (Sekil 16).

Hafif pankreatit gosteren grup 3 olgusunda belirgin 6dem ve iltihabi infiltrasyon

izlendi (Sekil 17).

Sekil 17. Grup IIT’ e ait ratta 6dem ve inflamasyon goriiniimii
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5. TARTISMA VE SONUC

Tarihte ilk kez Herophilus M.O. 300’ lerde pankreasi tanimlamis ve bundan yaklasik
400 y1l kadar sonra, Rufus tarafindan “pankreas” olarak aciklanmis (25). 1579 tarihinde Pare
tarafindan akut ve kronik pankreatitin tanimi1 yapilmistir (87). 1901 yilinda Opie safra taslar
ile akut pankreatit arasindaki iliskiyi ortaya koymus ampulla, koledok ve Wirsung anatomisini
ve bunlarin obstruksiyonun pankreatite neden oldugunu belirtmistir (88,89).

Akut pankreatitin fizyopatolojisinde pek c¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Beger ve
arkadaslan yaptiklan1 calismada, akut pankreatitin erken ve ge¢ donemlerinde reaktif O,
radikallerinin lipid ve proteinler {izerinde direkt etkiyle hiicre membran1 ve fonksiyonlarinda
bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestlesmesiyle de pankreas hiicrelerinde hasara yol
actigin1 bildirmislerdir (90,91). Alhan ve ark. pankreas sekresyonlarinin interstisyel alana
ekstravazasyonu sonrasinda proteolitik enzimlerin aktive olarak dokunun kendi kendini
sindirme siireci baslatmis oldugunu ve sonugta dokuda 6dem, mikrodolagimda bozulma ve
hiicre diizeyinde iskemi gelistigini saptamislardir. Lerch ve ark. ise, pankreatik kanal
ligasyonu sonrasi 3 saat igerisinde asiner hiicre nekrozu, 12 saat igerisinde yag nekrozu,
hemoraji ve inflamasyonun gelistigini gdstermislerdir (92).

Kollajenin genis doku dagilimimin olmasi turn-over’ 1 i¢in spesifik bir enzim olan
prolidaz (U/L) enzim aktivitesindeki degisimlerin pekcok hastaligin gelisiminde Onem
kazanabilecegini diisiindiirmektedir. Kronik inflamasyon ile seyreden hastaliklarda prolidaz
(U/L) enzim aktivitesinin degerlendirildigi az sayida calismada ise kollajen yikimina bagh
olarak prolidaz enzim aktivitesi yiiksek bulunmustur (93,94,95).

Prolidaz (U/L) beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden
imino asitlerin geri kazanilmasinda ve kollajen sentezi ile hiicre gelisiminde rol alan prolinin
doniisiimiinde 6nemli rol oynar (43). Protein katabolizmasinda son basamakta olusan prolin
ve hidroksiprolini C-terminalinde bulunduran dipeptidlerin (X-Prolin veya X-Hidroksiprolin)
yikiminda gorevli tek enzimdir (44,45) ve kollajen dokusunun yapisinda ve yaklasik % 25’
bag dokusunun devamliliginin saglanmasinda etkili bir enzimdir (47).

Prolidaz (U/L) enzimi, kollajen yikimi sonrasinda ortaya ¢ikan iminodipeptidlerin
parcalanmasindan sorumlu bir enzimdir. Fibrozis asamasinda kollajen yapim ve yikim

siirecindeki artis prolidaz (U/L) enzim aktivitesinin artisina neden olmaktadir. Yapilan
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caligmalarda serum prolidaz enzim diizeyi ile fibrotik aktivite arasinda iliski oldugu
gosterilmistir.

Literatiirde prolidaz (U/L) enzim aktivitesi ilgili bir dizi ¢alismaya rastlanmakla
birlikte, ratlarda deneysel olarak olusturulan hafif ve ciddi pankreatitte kollajen
metabolizmasinda rolii olan prolidaz (U/L) aktivitesinin degerlendirildigi bir caligmaya
rastlayamadik. Pekcok organ ve doku sistemini etkileyebilen pankreas hastaliklarinda,
kollajen proteinin yapim-yikim ve yeniden yapim dongiisiiniin de dnemli bir role sahip olan
prolidaz (U/L) aktivitesinin etkilenmesi beklenebilir.

Calismamizda prolidaz (U/L) enzim aktivitesi 6l¢iimii yontemi i¢in ise dnce Myara ve
ark. (51) daha sonra Ozcan ve ark. (96) tarafindan modifiye edilen Chinard metodunu (49)
kullandik.

Literatiirde cerulein ile olusturulmus pek cok deneysel akut pankreatit caligmasi
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda cerulein sican veya farelere 5,0-7,5 gr/kg/saat olmak iizere
infiizyon veya i.p. olarak verilmekte ve interstisyel pankreatit olusturulmaktadir. Sonucta cerulein
ile indiiklenen pankreatit, insanlardaki akut Odemat6z pankreatitin erken donemini taklit
etmektedir (97).

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilen kolesistokinin-pankreozimin analogudur (65,71,72,73,74).
Ratlarda i.p, i.v. ve subkutan (50 pg/kg) seklinde verildiginde 6demat6z pankreatit yaptigi
bircok calismada gosterilmistir. Literatiirde ceruleinle indiiklenen pankreatit modellerinin
secilmesinin nedenleri olarak, lezyonlarin hizli olarak meydana gelmesi, noninvaziv bir
yontem olmasi ve insan pankreatitine benzerlik gostermesi bildirilmis olup, calismamizda bu
model kullanildi.

Gruplararas1 serum biyokimyasal parametrelerin 0, 1, 5, 24. saat degerlendirilmesi
sonucunda, grup II (hafif pankreatit) ve grup III (ciddi pankreatit) amilaz (U/L), lipaz (U/L)
degerleri, kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p <
0,05). AST (U/L), ALT (U/L), WBC (10*/ul), LDH (U/L), glukoz (mg/dL), total billurubin
(mg/dL), direkt billurubin (mg/dL), GGT (U/L) ve ALP (U/L) degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark izlenmedi (p > 0,05).

Pankretitlerde dokuda 6dem, likefaksiyon, nekroz ve kanama meydana gelmekte, bu

siiregte elastaz, kallikrein, fosfolipaz A, amilaz ve lipaz gibi pek¢ok enzim aktivitesi
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artmaktadir. Amilaz (U/L) aktif formda salinmakta ve karbonhidratlar pargalamaktadir. Lipaz
(U/L) ise safra asitleri ile aktive olarak yaglar1 yikmakta ve nekroza yol agmakta olup tanida
bu enzimlerin artisindan faydalanmilmaktadir. Ucuz, hizli, basit ve pek cok yerde bakilabilir
olmas1 amilaz1 degerli kilmaktadir. Akut pankreatit tanisinda amilaza gore lipazin daha
sensitiv ve spesifik oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (17,98,99).

Czako ve ark. (100) 32 rat iizerinde L-arjininin i.p. enjeksiyonunu takiben
olusturduklar1 akut nekrotizan pankreatit calismalarinda; serum amilaz (U/L) aktivitesinin
yiikselmeye baslayarak 24’iincii saatte en iist seviyeye ulastig1 ve takip eden saatlerde tedrici
olarak diisiis kaydedip, 48’inci saatte kontrol grubuyla ayn1 degerlere indigini bildirmislerdir.
Calismamizda da grup II (hafif pankreatit), grup III (ciddi pankreatit) 0, 1, 5, 24. saat amilaz
(U/L) ve lipaz (U/L) degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh bir yiikselme
saptandi.

Her grup kendi igerisinde ve gruplar arasinda 0, 1, 5, 24. saat serum ve doku prolidaz
(U/L) degerleri karsilagtirildi. Grup I’ de 0, 1, 5, 24. saat sonunda serum prolidaz (U/L)
degerleri degisiklikleri istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p > 0,05). Grup II ve grup III’
teki 0, 1, 5, 24. saatteki serum prolidaz (U/L) degerleri kendi iclerinde karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh bir artig saptandi (p < 0,05). Gruplararas1 degerlendirme de ise,
grup Il ve grup II’ e ait serum prolidaz (U/L) degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastirldiginda istatistiksel acidan anlamli bir artis saptandi (p < 0,05). Grup I’ nin
prolidaz (U/L) degerinin grup III’ 0, 1, 5, 24. Saat serum prolidaz (U/L) degerleri ile
karsilastirilmasinda ise genel olarak artis meydana geldigi saptandi ancak istatiksel agidan
anlamli bir fark tespit edilmedi (p > 0,05). Doku degerleri ile yapilan karsilastirmada ise, grup
I ve grup I’ e ait prolidaz (U/L) degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli bir artig saptand1 (p < 0,05).

Ayrica safra yollar ile ilgili ¢alismalarda serum prolidaz aktivitesinin hasta olmayan
gruba gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir. Tlave olarak
karaciger ile ilgili calismalarda (viral hepatit, kronik hepatit, siroz) serum prolidaz aktiviteleri
kargillastimlmis ve sonugta serum prolidaz aktivitesinin karacigerde hepatitlerin tamsinda ve
kroniklesmenin takibinde faydali ve bagimsiz bir degisken olabilecegini gostermekle birlikte bu konuda
heniiz bir fikir birligi yoktur.
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Celik ve ark. (101) siroz hastalarinda serum prolidaz (U/L) aktivitesini kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmuslar ve bunu, kollajen turnover’ inin insan
karacigerinde sirozun gelisimiyle degistigi ve prolidaz (U/L) aktivitesinin bu dejeneratif
karaciger hastaliginda kollajen metabolizmas1 bozukluklarini yansitabilecegi seklinde
yorumlamiglardir. Myara ve ark. (48) yapmis oldugu ¢alismalarda ise serum prolidaz (U/L)
aktivitesinin karaciger sirozunda ve hasarinda arttig1 bildirilmistir.

Alparslan ve ark. (50) yaptiklar calismalarinda viral hepatit, kronik hepatit ve sirozlu
tic ayrt hasta grubunda serum prolidaz (U/L) aktivitelerini, kontrol grubu degerleri ile
karsilastirmislardir. Bu sonuglar, serum prolidaz (U/L) aktivitesinin karaciger hastaliklarinin
tanisinda ve kroniklesmenin takibinde faydali ve bagimsiz bir degisken olabilecegini
gostermistir.

Aslan ve ark. (94) yapmis oldugu ¢alismada ise H.Pylori (+) olgularda H.Pylori (-)
olgulara gore serum prolidaz (U/L) aktivitesinin belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Prolidaz (U/L) aktivitesinin, H.Pylori (+) olgularda artmis oksidatif strese bagli olusan gastrik
mukozal inflamasyonun, hiicrelerde kollajen sentezini artirmasiyla ve gastrik fibrozise neden
olmasiyla iligkilendirilmistir.

Altindag ve ark. yaptigi calismada, dizde osteoartriti olan hastalarda, serum prolidaz
(U/L) aktivitesinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu, oksidatif stresin arttigi tespit
edilmistir. Oksidatif stres ile iliskili olarak kollajen metabolizmasinin azalmis olabilecegi
seklinde yorumlanmustir (102).

Inflamasyonun, prolidaz (U/L) enzim aktivitesinde degisiklik olusturduguna isaret
eden calismalar dikkate alindiginda (94,102,103), pankreatitli hastalardaki prolidaz (U/L)
artisgtnin bir nedeni de artmis inflamatuar durum olabilir. Bilindigi gibi akut pankreatit
etiyopatogenizinden sorumlu tutulan (safra tasi, alkol ve travma, ilaglar, enfeksiyonlar,
metabolik sebepler ile serbest oksijen radikalleri) nedenler; pankreas dokusunda siddetli
asiner hiicre hasari, yogun interstisyel ddem ve kanama meydana getirmekte ve bunun
sonucunda dokuda enflamasyon meydana gelmektedir. Calismamizda grup II ve grup III" teki
0, 1, 5, 24. saatteki serum ve doku prolidaz (U/L) degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmasi bu veriyi destekler gibi

goriinmektedir.
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Histopatolojik olarak notrofilik ve lenfositik infiltrasyon goriiliir. Bez dokusuna
yonelik bu inflamasyon ilerleyen dénemde doku yikimina, hatta fibrozise yol agabilir. Bu
sirada kollajen turn over’ inda degisiklik ve prolidaz (U/L) enzim aktivitesinde artis soz
konusu olabilir. Caligmamizda gruplar histopatolojik olarak incelendiginde grup I’ de (kontrol
grubu) normal pankreas dokusu izlendi. Grup 2 kaydiyla gelen materyallerden biri normal,
biri orta derecede, digerlerinde ise hafif pankreatit mevcuttu. Grup 3 kaydiyla gelen
orneklerin hepsinde inflamasyon ve ddem mevcut olup 2 olguda orta derecede pankreatit
izlendi.

Gruplarin mikroskobik incelemesinde grup I de normal pankreas dokusu izlendi. Grup
II de duktus ¢evresinde nétrofil polimorf ve lenfositlerden olusan akut inflamasyon ve ddem
izlendi. Grup III te pankreas dokusu icerisinde inflamasyon ve fokal bir alanda asiner

hiicrelerde nekroz izlendi.

Sonug¢ olarak calismamizda akut pankreatit ile prolidaz arasindaki iliskiye aciklik
getirmek ve kollajen doku ile iliskili 6nemli bir enzim olan prolidazin (U/L) etkisini tespit
etmek, ayrica pankreatitlerde prolidaz (U/L) aktivitesi Ol¢limleri ile ilgili calismaya

rastlamamis olmamizdan dolay1 sonraki ¢aligsmalara 11k tutmak istedik.

Prolidaz (U/L) enzim aktivitesinin saglikli erigskinlerde biiyilkk varyasyonlar
gostermemesi prolidaz (U/L) enziminin akut pankreatit olan vakalarda, kollajen doku
hasarinin degerlendirilmesi agisindan kullanilabilecegi ihtimalini gostermektedir. Ancak
metodun otomatize olmamas1 nedeniyle rutin bir parametre olarak heniiz kullanilmamaktadir.
Yontemin tam otomatize edilmesi ile rutinde kullanilir hale getirilmesi sayesinde kan prolidaz
(U/L) aktivitesi, kollajen doku hasar1 diisiiniilen hastaliklarda erken tam1 ve takibe olanak
saglayacak giivenilir bir parametre gibi goziikkmekte olup, calismamizda akut pankreatit hasari
siirecinin daha erken belirlenip kontrol altina alinabilmesi agisindan uygulanabilir bir test
olarak prolidaz (U/L) enzim aktivitesinden faydalanilabilinecektir.

Calismamiz da elde edilen bulgular prolidaz (U/L) aktivitesinin pankretit siddeti ile
orantil1 olarak arttigin1 gostermistir. Bu da bize, prolidaz (U/L) enzim aktivitesinin akut
pankreatitli olgularda kollajen metabolizmas1 hakkinda yol gosterici oldugunu, kollajen
proteininde ciddi hasarlanma meydana geldigini, hasarlanmanin siire ve siddetine bagl olarak
metabolik kontroliin daha da bozuldugunu gostermekle birlikte, bu konuda daha kesin

konusabilmek i¢in daha detayli ve genis ¢apli planlanmais ileri ¢aligmalara gerek vardir.
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