T.C.
ABANT IZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

AKUT PANKREATITTE ERITROPOETININ INTESTINAL
HASAR UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi

DR. MEHMET MURAT BOZGEYIiK

DANISMAN
YRD. DOC. DR. NURETTIiN KAHRAMANSOY

BOLU
2011






T.C.
ABANT IZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

AKUT PANKREATITTE ERITROPOETININ INTESTINAL
HASAR UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi

DR. MEHMET MURAT BOZGEYIK

DANISMAN
YRD. DOC. DR. NURETTIN KAHRAMANSOY

BOLU
2011



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince derin bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
biitiin asistanlarin1 oldugu gibi beni de koruyup kollayan ve yoénlendiren degerli
hocam ve Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Hayri ERKOL’a,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
hosgoriilerini siirekli hissettigim degerli hocalarim Prof. Dr. Cavit COL’e, Dog. Dr.
Neriman SENGUL’e, Yrd. Dog. Dr. Oktay BUYUKASIK ’a,

Tezimin planlanmasi ve son haline gelmesinde sabir ve Ozveriyle bana
yardimci olan, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, tez danismanligimi yiiriiten
degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Nurettin KAHRAMANSOY ’a,

Calismamin  her asamasinda bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen Ve
histopatolojik degerlendirmeleri yapan Prof. Dr. Aysel KUKNER’e,

Tezin antioksidan 6l¢lim ¢alismalarina 0zveriyle destek veren Dog. Dr. Azra
BOZCAARMUTLU ya,

Egitimim siiresince bilgi ve goriisleriyle bana yol gosteren, sahip ¢ikan Prof.
Dr. Zerrin ERKOL g,

Tezin bltun asamalarinda destegini eksik etmeyen Dr. Erdal YILMAZ’a,

Teknik konularda yardimci olan Aras. Gor. Atilgan ALTINKOK e,

Asistanligim siiresince birlikte ¢alistigim asistan arkadaslarima, servis ve
ameliyathane hemsirelerine ve poliklinik sekreterimize,

Her zaman yanimda olan babam Dr. Ali BOZGEYIK, annem Yasemin
BOZGEYIK, kardeslerim Ozlem OZALKAN, Mehmet BOZGEYIK ve teyzem
Fulya TEZER’e,

Ictenlikle tesekkiir ederim.
Dr. Mehmet Murat BOZGEYIK
BOLU - 2011



ICINDEKILER
Sayfa
TESEKKUR .. .. vttt ettt et e e e e fif
TCINDEKILER ... ..ottt et et e e e e v
SIMGELER VE KISALTMALAR .....uiitiiiiiiit et et e Vi
SEKILLER ... ..ttt et e oo e et vii
TABLOLAR . e e e e e Ix
(074 =3 LR X
A B S T R A T e e e e e e Xi
GIRISVE AMAGC ..ot e e e e e e 1
GENEL BILGILER ......uiiiiiitit i et et e 3
1. PANKREASIN EMBRIYOLOJISI ve HISTOLOJISI .................. 3
2. PANKREAS ANATOMISI ....ooiiiiiiiiii e e 3
3. PANKREASIN FIZYOLOJIST ....covvviiiiiiici e, 5
4. RATLARDA PANKREAS ANATOMISI .......coooiiiiii, 7
5. AKUT PANKREATIT ......ooiiiiiiiiiii e e e 8
5.1. [=10Y/o] (0] T PPN 8
5.2. PatOgeNeZ. .. ...ttt e 10
5.3. Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri .......................... 12
54. TN et e 13
5.5. Tedavi Ve Prognoz ........c.oeviviiiee i e, 16
5.6. Komplikasyonlar...........c.coooiiiiiiiii i, 18
6. AKUT PANKREATIT VE INTESTINAL MUKOZA BARIYERI.... 18
7. OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN SISTEM .................... 19
8. ERITROPOETIN........ccoiiiiiiiii i e e, 21
9. SODYUM TAURUKOLAT ILE OLUSTURULAN PANKREATIT.. 23
GEREG VE YONTEM ...ttt i et et et e e et e e 25
1. Cerrahi TEKNIK ...ove it e 25
2. Biyokimyasal OIGUMIEr ............coovviiiireeee e e, 27
3. Antioksidatif parametrelerin SIgUmi ..., 27
3.1.Ince Bagirsak Doku Homojenatinin Hazirlanmast ............ 27

3.2.Ince Bagirsak Homojenatlarinda Protein Miktarinin

OIGUIMEST ..t et e e e e, 27
3.3.Ince Bagirsak Homojenatlarinda Katalaz Aktivitesinin

(0] [od] 111 28

3.4.Ince Bagirsak Homojenatlarinda Glutatyon Rediiktaz Aktivitesinin



OIGUIMEST ..t e e e e 28

4. Histopatolojik INCEIEME ..........ceuiviinieeceeiteee et e 29

5. Istatistiksel ANALIZ .......coovveiis i e e 29
BULGULAR. .. e et et et e e e e et e e et 30
1. Biyokimyasal 1¢UMm sonuglart ........coeeueuisviiieiii e e veneean 30

2. Antioksidatif parametrelerin Olcimi ...........coooiiiiiiii 30

3. Histopatolojik inceleme sonuglart .............cocooviiiii i, 31
TARTISM A . o e e e e e e e e e 41
SONUC VE ONERILER .........oiiiitiie it 49

KAYNAKLAR. ..o e 50



Vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

BPK: Biliopankreatik kanal

CRP: C reaktif protein

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

EPO: Eritropoetin

ERCP: Endoskopik retrograd kolajiopankreotografi
GSHpx: Glutatyon peroksidaz

GSHrx: Glutatyon rediktaz

GSSG: Okside glutatyon

IL: interlokin

I/R: Iskemi / Reperfiizyon

L DH: Laktat dehidrogenaz

MOY S: Multi organ yetmezligi sendromu
NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
NaOH: Sodyum hidroksit

NaT: Sodyum taurokolat

PP: Pankreatik polipeptid

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome
SOD: Super oksit dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikali

WBC: White blood cell

TNF-a: Tumor nekroz faktor alfa



Vil

SEKILLER DiZINi

Sekil Sira No Sayfa No
Sekil 1: Pankreas anatomiSi.........ccuciveivveeieeiireeiree e 4
Sekil 2: Pankreatit patofizyolojiSi.........cccoevviieniiiie e 11
Sekil 3: Akut pankratitte, pankreas ile barsak arasi etkilesim......... 20
Sekil 4: Pankreatik kanaldan kateter ile infuzyon uygulanmasi 26
Sekil 5: Duodenum kateter giris yerinin sutlire edilmesi ................. 26
Sekil 6: Olcilen katalaz ve glutatyon rediiktaz duzeyleri .............. 31
Sekil 7: Sham grubu pankreas dokusu. Sertz asiner hiicre yapilari

(—) ve Langerhans 32 adaciklar1 (La) normal yapilarinda
gorilmektedir. HE X 20 ...cccoooveiieiiee e 32
Sekil 8: Kontrol grubuna ait pankreas dokusunda serdz asiner
hicrelerin  birbirlerinden uzaklagtiklar, yapilarinin
bozuldugu, nekroz (n) olustugu ve lokosit infiltrasyonu
(—)gorilmektedir. HEX20 ..........cooviiiiiiiiiiie e 32
Sekil 9: Kontrol grubunda pankreas dokusunda dejenere olmus
asiner hicre yapilari, hemoraji, nekroz, fibrin birikimi
gorilmektedir. HE X 20.......cooiiiiiiiiieceeeee e 33
Sekil 10: Tedavi grubuna ait pankreas dokusunda asiner htcrelerin
daha diizgiin oldugu 06dem ve l6kosit infiltrasyonunun
azaldig1 goriilmektedir. HEX20 ........coovviiiiiiiiiiic 33
Sekil 11: Tedavi grubundaki bazi deneklerin pankreas dokusunda
ser0z asinuslar ve Langerhans adaciklarinin normal yapida
oldugu goriilmektedir. HE X20 ..., 34
Sekil 12: Sham grubu. Ileum yapisinda villuslarin (v) oldukga
diizgiin oldugu, kriptalarda—~) bir bozulma olmadig1
gorilmektedir. HE X10 ......covviniieie e e 35
Sekil 13: Sham grubunda ileum dokusunda bezlerin alt kisminda
bulunan Paneth hiicreleri &) pembe salgi graniilleri ile

ayirt edilmektedir. Kripta (k), Lamina propria (lp),



Sekil 14:

Sekil 15:

Sekil 16

Sekil 17:

Sekil 18:

Sekil 19:

Sekil 20:

viii

submukoza (sm), Goblet hicresi (g),epitel (e), muskularis
mukoza (), tunika muskularis(tm). HE x40 .................
Kontrol grubuna ait ileum dokusunda villus yapilar1 genel
olarak diizglin olmakla birlikte baz1 villuslarin ug
kisimlarinda epitel dokiilmeleri—¢) ve 6dem(*) dik kat
cekmektedir.HE X 10......oo i e
Kontrol grubunda ileum dokusunda lamina propria da
artmis inflamatuar hiicreler ~ ve kapiller dolgunluk
gorilmektedir (—). HEX20.......ccooiiiiiiiieniecce e
Kontrol grubunda ileum dokusunda bezlerin alt béliminde
yerlesik olan Paneth hiicrelerinin graniillerinin belirgin
oldugu goriilmektedir (—). HEx40 ...
Kontrol grubuna ait ileum dokusunda Paneth hicrelerinin
blyik buyutmedeki gérinimi. Bez liimenine ag¢ilmis olan
salg1 graniilleri (*) ve ¢ok sayida bez epitel hiicrelerinde
mitotik figlrler (—) goriilmektedir. HE x 100.....................
Tedavi grubuna ait ileum yapisinda villus yapilarinin
diizgiin oldugu gorilmektedir. HE X10 .............ccoeent .o
Tedavi grubunda ileum dokusu Paneth hicrelerinde
graniillerin yogunlugu kontrol grubuna benzemektedir
() HE X0 e e,
Tedavi grubunda ileum villus yapilarmin diizgiin oldugu,
dokiilme ve 6dem izlenmedigi ve intestinal bezlerin normal

yapida oldugu goriilmektedir. HE X20 .............................

36

36

37

37

38

38

39

39



TABLOLAR DIZiNi

Tablo Sira No Sayfa No
Tablo 1: Akut pankreatit nedenleri ........cccecvvvieeveeie v 9
Tablo 2: Atlanta sempozyumuna go6re akut pankreatit ile ilgili

tanimlar ve siniflamalar ..........cccccceiviee i 13
Tablo 3: Akut Pankreatitte Ranson’un Prognostik Kriterleri .......... 17
Tablo 4: Pankreas Skorlama Kriterleri (Schmidt Skoru)................ 29
Tablo 5: CRP, lipaz, amilaz, WBC degerleri (mean = SD)............. 30
Tablo 6: Olgiillen  katalaz ve glutatyon rediiktaz  degerleri

(Mean £SD)...c.oiiiiii i 30
Tablo 7: [leum ve pankreas dokularinin  degerlendirilmesi

(Mean £ SD). .o e 40



OZET

Dr. Mehmet Murat Bozgeyik. Akut pankreatitte eritropoetinin intestinal
hasar iizerine etkilerinin incelenmesi. Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2011.

Akut pankreatitte intestinal bariyer hasarinin gelistigi, sekonder bakteriyel
translokasyonun arttig1 ve bu nedenlere bagli olarak SIRS (Systemic inflammatory
response syndrome), sepsis ve MOY S a (Multi organ yetmezligi sendromu) kadar
degisen klinik sonuglarin gelistigi bilinmektedir. Pleotropik etkili, hematopoetik bir
hormon olan eritropoetinin intestinal iskemi/reperfiizyon hasarini, apopitozisi ve
inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada eritropoetinin akut pankreatitte
ortaya c¢ikan ince barsak hasarini azaltict 6zelliginin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Calismamizda her biri yediser Wistar Albino cinsi rattan olusan sham, kontrol ve
tedavi grubu olarak 3 grup olusturuldu. Akut pankreatit olusturmak amaciyla 4.5%
Na taurokolat pankreatik kana icine yavas inflizyon seklinde uygulandi. Tedavi
grubuna U¢ gun boyunca 1000 U/kg/gin dozda eritropoetin intraperitoneal
uygulandi. Dérdiincii giin tiim gruplar sakrifiye edildi. Kanda WBC; serumda amilaz,
lipaz, CRP calisildi. ince barsak homojenatinda glutatyon rediiktaz ve katalaz
OlcumU yapildi. Pankreas ve ince barsak ayrica histopatolojik agidan incelendi.

Tim gruplar arasinda kan WBC; serum CRP, lipaz ve amilaz degerleri belirgin
farklilik gostermedi. Ince barsak homojenizatindaki katalaz ve glutatyon degerleri
kontrol grubuna gore tedavi grubunda farkli olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamlilik gostermedi. Histopatolojik olarak pankreas ve ince barsak hasar siddetinin
tedavi grubunda azaldig: tespit edildi. Bu azalmanin pankreasta belirgin oldugu;
bununla birlikte ince barsakta daha az oldugu belirlendi.

Eritropoetinin ¢esitli patolojik siireglerde ince barsak hasarini, inflamasyon siddetini,
apopitozisi azalttig1 bilinmektedir. Akut pankreatitin yol ac¢tigi ince barsaktaki
histopatolojik hasarin eritropoetin ile 6nlenebilecegi bu calisma ile gosterilmistir.
Ancak ince barsaktaki oksidatif hasar ve apopitosiz yoninden ileri diizeyde deneysel
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica akut pankreatitli hastalarin morbiditesini
ve mortalitesini azaltmaya katkis1 olacagi diisiiniilen eritropoetinin kullanimi1
konusunda daileri diizeyde klinik arastirmalarin yararl olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Eritropoetin, Intestinal Hasar
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ABSTRACT

Dr. Mehmet Murat Bozgeyik. Examination of Erythropoietin’s Effects
on Intestinal Injury at Acute Pancreatitis. Abant lzzet Baysal University
Medical Faculty, Department of General Surgery, Thesisof Graduation, 2011.

Acute pancredtitis is a common clinical condition. Excessive systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) in acute pancreatitis leads to distant organ damage and
multiple organ dysfunction syndrome (MODS), which is the primary cause of
morbidity and mortality in this condition. Erythropoietin, which is a hematopoetic
hormone has pleotropik effects, can decrease ischemialreperfusion injury, apopitosis
and inflamation in many tissues. In this study we aimed to show the beneficia
effect’s of eritropoetin on intestinal injury at acute pancredtitis.

Three groups (sham, control and treatment groups) of Wistar Albino rats was
included in our study. %4.5 Na taurocholate was infused into the pancreatic duct to
constitute acute pancreatitis. 1000 U/kg/day doses of erythropoietin was applied
intraperitoneally to the treatment group. On the fourth day of the study all groups
was sacrified. WBC, serum amilaz, lipaz, CRP was evaluated. Glutathione reductase
and catalase was measured in the intestinal homogenate. Additionally pancreas and
intestine was observed histopathologicaly.

WBC, serum amilaz, lipaz, CRP values was not significantly different between the 3
groups. Glutathione reductase and catalase values in the intestinal homogenate didn’t
have statistical difference between the control group and the treatment group.
Severety of injury of the pancreas and intestine was decreased histopathologicaly in
the treatment group. The decrease of the injury was clear in pancreas however the
decrease of the injury in intestine was less clear.

It's known that, erythropoietin decrease intestinal injury, apopitosis and inflamation
in many tissues. In this study we show that, intestina injury caused by acute
pancreatitis can be prevented with erythropoietin. Further investigations must be
done to clarified the effect’s of eritropoetin on intestinal oxidatif injury, apopitosis.
Key Words: Acute pancrestitis, Erythropoietin, Intestinal injury.



GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreas parankiminin akut inflamatuar bir hastaligidir.
Hastaligin baslangicinda pankreas asiner hiicrelerinden salinan enzimlerin parankim
icerisinde aktive olusu ve pankreasin otolizi rol alir. Hastalik, ilerleyen asamalarda
inflamatuar mediatorlerin de devreye girmesiyle sistemik bir hastaliga doniistir (1).

Akut pankreatit vakalarinin ¢ogunda etyolojik neden olarak safra taslart (%40)
ve alkol kullanim1 (%35) saptanmaktadir. Vakalarin %10-15’1 idiyopatiktir veya diger
nedenlere baglidir (%10) (2). Fizyopatolojisi deneysel modellerde yaygin olarak
calisilmigtir. Lizozomal ve pankreatik enzimlerin asirt salinimi asiner hiicrelerde
vakuollerin olusmasina neden olur. Pankreatik proenzimlerin, lizozomal enzimlerle
temasi tripsinojeni aktive eder ve diger pankreatik enzimlerin de aktive olmasina yol
acar. Sonugta pankreas kendi kendini sindirir ve aktif enzimlerin dolagima katilmasi
sonucu ¢esitli sistemik komplikasyonlar ortaya ¢ikar (3,4).

Akut pankreatit, ortaya ¢ikan Klinik tabloya gore hafif, orta ya da siddetli akut
pankreatit olarak simiflanabilir. Akut pankreatitin hafif seyreden lokal sekli en sik
goralen tiptir. Ancak %15 — 25 olguda siddetli akut pankreatit tablosuyla karsilasilir. Bu
hastalarda mortalite %5 civarindadir (1). Siddetli akut pankreatitin altta yatan
patofizyolojisini anlamak, hastaligin tedavi seceneklerinin artmasina yardimci olacaktir.
Bu nedenle hastalifin etyopatogenezinin anlasilmasi, tedavi segeneklerinin arttirilmasi
ve prognozunun iyilestirilebilmesi i¢in pek ¢ok hayvan modeli gelistirilmistir (5).

Temel gorevi eritrosit Uretimini uyarmak ve diuzenlemek olan, baslica iiretim yeri
erigkinlerde bobrek, fetiiste karaciger kaynakli eritropoetinin (EPO) bugiin diger bir ¢ok
doku tarafindan fiziksel ve metabolik strese yanit olarak iretildigi bilinmektedir.
Spesifik olarak TNF-a ve diger proinflamatuvar sitokinlerin beyin, kalp, bobrek ve diger
dokularda harap edici potansiyellerini sinirlar (6,7). EPO reseptorlerinin eritroid
progenitor hiicreler, endotelyal hiicreler, néronlar, kardiyomiyositler ve enterositlerin
yapisinda bulundugu gosterilmistir (8).

EPO’ nun iskemiye kars1 antiapopitotik, antioksidan, anjiojenik ve noroprotektif
etkiler gibi ¢ok sayida koruyucu etkileri hiicre kiiltiirinde ve hayvan modellerinde

gosterilmistir. EPO iiretimi genel olarak hasar1 takiben suprese oldugu i¢in eksojen EPO



verilmesinin klinik ve preklinik calismalarda, toksinlerin yol agtig1 6zellikle bobrek,
karaciger, kalp ve noral dokularda iskemik hasar1 azaltici etkisinin oldugu ortaya
konulmustur (9-13).

Akut pankreatit sonucunda olusabilen pankreas nekrozunda enfeksiyonun ana
kaynaginin barsaktan bakteriyel translokasyon olmasi selektif barsak dekontaminasyonu
fikrini dogurmustur. Bu baglamda bazi arastirmacilar tarafindan antibiyotik ve
antifungal ilaclarla barsak florasinin degistirilmesi amag¢lanmistir. Deneysel birtakim
caligmalarda barsak florasin1 daha az invazif bir hale getirmenin pankreas nekrozlarinin
sayisin1 azaltabilecegi gosterilmistir. Ancak klinik ¢alismalarda verilen bir takim
ilaclarla pankreatik enfeksiyonlarin sayisinda azalma gosterilse de mortalite konusunda
istatistiksel anlam elde edilememistir (14). Barsak (zerinde koruyucu etkileri olan
ilaclarin denenmesi, barsakta olusan hasarin en aza indirilmesi ag¢isindan anlamli
gorilmektedir.

Bu ¢alisma, deneysel akut pankreatit modelinde EPO’nun intestinal hasar tizerine

etkisinin arastirilmasi amaciyla yapilmaistir.



GENEL BILGILER

1. PANKREASEMBRIYOLOJISI VE HISTOLOJISI

Pankreas, duodenumun i¢ yizinu déseyen endodermden iki tomurcuk halinde
gelisir. Dorsal pankreas tomurcugu dorsal mezenter i¢inde, ventral pankreas tomurcugu
ise, koledoga yakin olarak yerlesmistir. Duodenum saga dogru rotasyon yapar ve C
seklini alirken, ventral pankreas tomurcugu da, tipki koledogun duodenuma giris deligi
gibi arkaya dogru goc¢ eder. Sonugta, ventral tomurcuk dorsal tomurcugun hemen
arkasinda yer alir. Daha sonra, dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarinin parenkim ve
kanal sistemleri birlesir. Ventral tomurcuk unsinat uzantiy1 ve pankreas basinin inferior
pargasini olusturur. Bezin geri kalan kisimlart dorsal tomurcuktan gelisir (15).

Ana pankreas kanali (Wirsung) dorsal pankreas kanalinin distali ve ventral
pankreas kanalinin tiimiiniin birlesmesi ile meydana gelir. Dorsal pankreas kanalinin
proksimal kismi1 ya tiimiiyle oblitere olur ya da aksesuar pankreas kanali (Santorini) adi
verilen kiigiik bir kanal halinde kalir. Ana pankreas kanali, koledokla birlikte
duodenuma major papilladan; aksesuar kanal da, eger varsa minor papilladan agilir (15).

Pankreas adaciklar1 veya Langerhans adaciklar1 fetal yasamin 3. ayinda
pankreasin parankimatéz dokusundan geliserek organin tiimii i¢ine dagilir insiilin salgis1
5. ay icinde baslar. Glukagon ve somatostatin salgilayan hiicreler de parankimal
hiicrelerden gelisir. Pankreas tomurcugunun g¢evresindeki splaknik mezoderm, bezin bag

dokusunu olusturur (15,16).

2. PANKREASIN ANATOMISI

Pankreas, ikinci ve iiclincli lomber vertebralar hizasinda yer alan, 15 cm
uzunlugunda, 60-140 gram agirliginda sekretuar bir organdir (17). Omentum minus ve
midenin arkasinda retroperitoneal olarak uzanir. Bas, gévde ve kuyruk (kaput, korpus ve
kauda) olmak lizere 3 kisimdan olusmaktadir. Bas kismi, slperior mezenterik venin
saginda kalan ve unsinat progesi de igeren kisim olup duodenumun ikinci ve Gglncu

kismi ile komsudur ve duodenum kavsinin icinde yer almaktadir (Sekil 1) (16).



Govde kismu siiperior mezenterik venin solundan baslayip aortanin soluna dek
uzanmaktadir ve midenin arkasinda yerlesmistir. Kuyruk kismi dalaga dogru uzanmakta
ve hilus i¢inde sonlanmaktadir. Pankreasin arkasinda aorta, splenik ven ve sol bobrek
yer almaktadir (17). Pankreasin govde ve kuyrugu, dalak hilusuna kadar splenik venin
onunde uzanir. Splenik arter glandin st kenar1 boyunca seyreder ve pankreasa ¢ok
sayida dallar verir.

Sistik kanal

Safra kesesi : Ana hepatik kanal

Ana safra kanall

TR

Sekil 1. Pankreas anatomisi (16).

Ana pankreatik kanal (Wirsung) bezin kuyruk kismindan baslar, bas kisminda
biraz agag1 doner, duodenum 2. pargasinin duvarina girdikten sonra 1,5 cm kadar asagi
iner ve koledok ile birleserek papilla duodeni majore (Ampulla Vateri) acilir. Aksesuar
pankreas kanali (Santorini) siklikla pankreas basinin 6n ve iist kisimlarini drene eder.
Ampullanin etrafindaki kas diizenine Oddi sfinkteri denir. Oddi sfinkteri plexus
hepatikus ve sag nervus vagusun her ikisinden de gelen ayr1 bir n. gastroduodenalis

tarafindan innerve edilir (17,18).

Pankreasin kanlanmasi: Bezin bas kisminin beslenmesi gastroduodenal arterden
¢ikan anterior ve posterior dallara ayrilan siiperior pankreatikodudenal arter ile saglanir.

Bu dallar siiperior mezenterik arterden ¢ikan inferior pankreatikoduodenal arterin



dallariyla kollateraller yapar. Dorsal pankreatik arter siklikla splenik arterin
proksimalinden ¢ikarak bas kismina dallar verdikten sonra bezin gévde ve kuyrugunu
beslemek icin sola devam eder. Bu boélgede transvers pankreatik arter olarak adlandirilir.
Splenik arterden ¢ikan ¢ok sayida dal, transvers arterle anastomoz yapar ve ayrica govde
ile kuyruk kismin1 besler (18).

Pankreas bagi, arterlere paralel venler tarafindan drene olur. Siiperior
pankreatikodudenal, sag gastroepiploik ve kolik bir ven, basin 6n yiiziinde ana
gastrokolik gdvdeyi olusturacak sekilde birlesirler ve sUperior mezenterik vene
dokiiliirler. Govde ve kuyrugun vendz drenaji dogrudan splenik vene ve inferior
pankreatik venden inferior ve stperior mezenterik venlere drene olur (18).

Pankreasin Lenfatikleri: Pankreasin lenfatik drenaji vendz drenaji takip eder.
Superior lenf nodlart bezin 6n ve ist yarisinin lenfatik drenajini yaparken inferior lenf
nodlar: pankreasin alt yarisinin 6n ve posterior yarisini drene eder. Anterior lenf nodlar:
Ise pankreas baginin 6n yiiziinii drene eder. Posterior lenf nodlar basin posterior yarisini
drene ederken splenik lenf nodlari pankreasin kuyrugunu drene etmektedir (18).

Pankreasin Sinirleri: Pankreasin sempatik innervasyonunu splanknik sinirler,
parasempatik innervasyonunu vagus siniri saglar. Splanknik sinirler ayni zamanda

¢olyak pleksus ve ganglionlardan visseral afferent agr1 liflerini tasirlar (18).

3. PANKREASIN FIZYOLOJISI

Pankreas, egzokrin ve endokrin, pek ¢ok farkli enzimi salgilayan birlesik bir
bezdir. Pankreasin Langerhans adaciklarindan insiilin salgilanirken, asinuslerinden
sindirim enzimleri; asiniislerden ¢ikan kii¢iik kanalciklardan ve daha buyuk kanallardan
da bol miktarda sodyum bikarbonat salgilanir. Asinislerden ayrica salgilanan enzimler,
karbonhidratlarin (pankreatik amilaz), yaglarin (pankreatik lipaz) ve proteinlerin
(tripsinojen, kimotripsinojen ve prokarboksipolipeptidaz) sindirimi igin gerekli olan
enzimlerdir (19).

Pankreas salgisin1 baslatan baslica {i¢ uyaran vardir. Bunlar: 1- Parasempatik
vagal sinir u¢larindan ve enterik sinir sistemindeki diger kolinerjik sinirlerden salgilanan

asetilkolin, 2- Ince barsaga besin maddesinin girmesiyle duodenum ve jejunum



mukozasmin {ist boliimlerinden salgilanan kolesistokinin, 3- Ince barsaga yiiksek
derecede asidik bir besinin girmesiyle duodenum ve jejunum’un ayni mukozal
boélgelerinden salgilanan sekretindir (19).

Vicudun temel sindirim bezi olan egzokrin pankreas, sentroasiner hiicrelerden ve
bunlar1 drene eden duktuslardan olusmaktadir. Egzokrin pankreas, noral (vagal) ve
humoral (sekretin ve kolesistokinin) sistemlerin kontrolii altinda fonksiyon gérmekte
olup giinde iki litre kadar sindirim enzimleri ve proenzimler iceren bikarbonattan zengin
sivi salgilar. Gastrik asit ve gastro-intestinal liimendeki yag asitleri tarafindan uyarilan
sekretin duktal hiicrelerden su ve bikarbonat sekresyonunu saglar. Duodenum
liimenindeki yag asitleri, peptid ve aminoasitler tarafindan uyarilarak asiner hiicrelerden
sekrete edilen kolesistokinin sindirim enzimlerinin salgilanmasini saglar. Egzokrin
pankreastan salgilanan enzimler tripsin, kimotripsin, aminopeptidazlar, elastaz, amilaz,
lipaz, fosfolipaz ve niikleazlardir. Egzokrin pankreasin sekrete ettigi sindirim enzimleri,
gastro-intestinal kanaldaki besinleri pargalayarak emilime hazir hale getirir (17,18,19).

Endokrin pankreas, egzokrin pankreas icerisinde diizensiz dagilim gosteren 0.7-
1 milyon kicik endokrin bezden olusmaktadir. Bu endokrin bezler ‘Langerhans
adaciklar’ olarak adlandirilmaktadir. Langerhans adaciklarinda 4 farkli hiicre tipi
bulunmaktadir. Bunlar glukagon salgilayan A ya dao hlcreleri; insulin salgilayan B ya
da B Kicreleri; somatostatin salgilayan D ya da hiicreleri ve pankreatik polipeptid
salgilayan F ya da PP hiicreleridir. Arka lobdaki hiicrelerin %80-85ini F hiicreleri,
%15-20’sini B hiicreleri, %0.5’ten daha azin1 A hiicreleri olusturmaktadir. On lobda ise
hucrelerin %70-80°i B hicrelerinden, %20’si A hicrelerinden, %3-5’i D hicrelerinden
olusur. Endokrin pankreas, egzokrin pankreasa gore 5-10 kat daha fazla kanlanir. Adacik
igerisindeki kan akimi santralden perifere dogru olur. Endokrin pankreas insilin,
glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptid hormonlarini salgilayarak emilen
gidalarin hiicresel beslenmede kullanimlarini ve/veya depolanmalarini saglar (17,18,20).

Insiilin ve Metabolik Etkileri: Insiilinin karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalari iizerine dnemli etkileri vardir. Insiilin, 6ncelikle karaciger, kas ve yag
dokusu olmak iizere viicuttaki hemen tiim dokularda glukozun tutulmasi, depolanmasi

ve kullanilmasimi saglar. Insiilinin énemli etkilerinden biri yemek sonrasi emilen



glukozun g¢ogunun karacigerde glukojen olarak depolanmasini saglamaktir. Adipoz
dokuda yag depolanmasini saglar. Dokularda protein depolanmasini arttirir ve protein
yikimini onler (14).

Glukagon ve Etkileri: Karaciger glukojenini yikarak kan sekerini yiikseltici etki
gosterir. Adipoz doku lipazin1 aktive ederek yag asitlerinin dolasimdaki miktarini
arttirr. Yiiksek konsantrasyonlarda kalbin giiciinii ve safra sekresyonunu arttirir, gastrik
asit sekresyonunu engeller (14).

Somatostatin: Gida alimi sonrasi kan sekeri, amino asitler, yag asitleri ve
gastrointestinal hormonlar tarafinca salmnimi uyarilir. insiilin ve glukagon sekresyonunun
baskilanmasi, mide, duodenum ve safra kesesi motilitesi yavaslamasi, gastrointestinal
kanaldan sekresyon ve absorbsiyonu azaltmasi seklinde genel inhibitor etkileri vardir
(14).

Pankreatik Polipeptid: Fizyolojik o6nemi tam anlagilamamakla birlikte

kolesistokininin etkilerini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (14).

4. RATLARDA PANKREAS ANATOMISI

Insanlardan farkli olarak intraperitoneal yerlesimli olan rat pankreasi, dalak ile
midenin blyutk kurvaturunun altinda, duodenum kavsi ve ileumun arasinda mezenter igi
loblar seklinde yerlesimlidir. iki kisimdan olusur, bas kismi duodenum kavsinde
yerlesimliyken, splenik kisim mide biiyiik kurvaturu alt hizasindan dalak hilusuna kadar
uzanir (21).

Karacigerin loblarindan gelerek birlesen safra kanallar1 ana safra kanalin1 (duktus
koledokus) olustururlar. Ratlarda safra kesesi bulunmamaktadir. Ana safra kanali
duodenum’a ulasmadan Once kisa bir mesafe pankreas icinde ilerler ve bu bdlgede
pankreas’tan gelen ¢ok sayida pankreatik duktus ana safra kanalina acilir. Sonugta ana
safra kanali ve pankreatik duktuslar tek bir yap1 seklinde Biliopankreatik Kanal ( BPK)
adiyla duodenuma agilir. Olusan bu ortak kanal duodenuma girdigi yerden baglanirsa,
pankreas sivist duodenuma ulasamaz ve pankreas kanallarina safra refliisii olur. Bu
yaklasimla cerrahi pankreatit modeli olusturulabilir veya transduodenal BPK

kateterizasyonu ile madde enjeksiyonu yapilarak kimyasal pankreatit modeli



olusturulabilir (21).

5. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit, pankreasin kendi enzimlerinin aktivasyonu, interstisyel
serbestlesmesi ve dokunun sindirimi sonucunda olusan nonbakteriyel inflamasyonudur.
Klinik olarak akut karin agrisi; laboratuar olgiimlerinde kanda ve idrarda pankreas
enzimleri konsantrasyonunda yukselme goralir (18). Hastalarin %80’inde klinik hafif
seyreder ve ciddi komplikasyon gelismeden kendiliginden diizelir. Ancak %20 hastada

komplikasyon gelisir ve mortal seyredebilir (22).

5.1. ETIYOLOJI

Akut pankreatit, genellikle safra kesesi tasi1 ve asir1 alkol alimimina bagli olusan ve
sik goriilen bir hastaliktir. Amerika’da vakalarin % 45°1 safra kesesi taslar1 nedeniyle
olusmaktadir ve patogenezinde pankreatik ekzogrin sekresyon akiminin, pankreatik
kanal agzmmin gegici obstrilksiyonu nedeniyle engellenmesi yer almaktadir (23).
Vakalarin yaklasik %35°1 asir1 alkol kullanimina baghidir. Ancak bu durumun patogenezi
tam olarak agiklanamamistir. Pek cok teori etanoliin pankreatik parankim ya da
norovaskiiler yapi tizerine olan direkt toksik etkisini savunmaktadir (24).

Bunlarin diginda akut pankreatite daha az siklikla neden olan bir ¢ok faktor
(toksinler, ilaclar, enfeksiyonlar, travma, vaskiler yaralanma, anatomik anomaliler ve
metabolik degisiklikler) bulunmaktadir (Tablo 1). Akut pankreatitte es zamanli olarak
hipertrigliseridemi ve hiperkalsemi durumlarinin ikisi de bulunabilir. Serum trigliserid
diizeylerinin >1000 mg/dl {izerinde olmasi1 akut pankreatit atagini tetikleyebilir ancak bu
durumun patogenezi agikliga kavusmamistir. Ayrica hiperkalsemi de akut pankreatitin
nadir nedenlerindendir, pankreatik kanalda kalsiyum depolanmasi ve kalsiyumun
tripsinojeni aktive etmesi nedeniyle olusmaktadir (23). Postoperatif (iatrojenik)
pankreatit pankreasa yonelik veya pankreas dokusuna yakin gesitli operasyonlardan
sonra gelisebilir. Genellikle nedeni beze dogrudan hasar verme ( pankreas biyopsisi,
pankreatik rezeksiyon) veya pankreatik kanalin obstriiksiyonu seklindedir. Pankreas ile

iligkili olmayan operasyonlarda da pankreatit goriilebilir ama nedeni acik degildir.



Ornegin kardiyopulmoner bypass islemi yapilan kalp cerrahisi vakalarinin % 5’inde

pankreatit komplikasyonu gozlenmektedir (18).

Tablo 1. Akut pankreatit nedenleri (3)

e  Alkol bagimliligt
o Kolelitiazis

e Idiyopatik

e Batin travmasi

e Batin cerrahisi
e Hiperkalsemi

e Hiperlipidemi

e llaglar:

o0 Steroidler, merkaptopirin, azotiyopurin, sulfonamidler,
mesalamin, metronidazol, tetrasiklin, valproik asit,
nitrofurantoin vd.

e Enfeksiyonlar:
o Kabakulak virist, koksaki virist, HCV, EBV, CMV,
tiberkiiloz, leptospiroz, askariazis
e Toksinler:
0 Akrep toksini
0 Insektisidler
e Pankreas karsinomu
e Posterior penetransh peptik iilser
e Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi

e Otoimmin

Idiyopatik  pankreatit, akut pankreatitli  hastalarin  %20’ye  yakininda
geligebilmektedir. Bu tanim hastaligin nedeninin 6ykii, fizik muayene, rutin laboratuar
testler; ya da goriintiileme ydntemleri ile ortaya konamadig1 durumlari kapsar. idiyopatik

pankreatit vakalarinin ¢ogunlugunun safra kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Safra
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kesesi olup akut pankreatit gelisen bu hasta grubununda var olan patolojinin %75’inin,
distal koledok ve ana pankreatik kanalda (Wirsung) obstriiksiyona neden olan safra
kesesindeki mikrolitiasizden ya da safra ¢amuru ve tas debrislerinden olustugu
distinllmektedir (23). Aksine Oncesinde kolesistektomi gecirmis hastalardaki oddi
sfinkter disfonksiyonuna bagli gecici pankreatik kanal obstriiksiyonu en sik neden
olarak diistiniilmektedir (23). Endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi (ERCP)
prosediriiniin  uygulanmasindan sonra hastalarin ~ %35-70’inde  asemptomatik
hiperamilazemi gortlur. Ozellikle Oddi sfinkter disfonksiyonunun tedavisi icin
uygulandiginda akut pankreatit riski yukselir. Post-ERCP pankreatitin diger risk
faktorleri ise, geng yas, kadin cinsiyet, iglemin tekrarlanma sayist ve opak maddenin
pankreatik kanaldan yetersiz bosalmasidir (22). Otoimmiin pankreatit siklikla kronik
pankreatit ile iligkilidir ancak akut pankreatit ataklarina yol acabilir ya da pankreatik

karsinomayi taklit edebilir (24).

5.2. PATOGENEZ
Akut pankreatitin patogenetik mekanizmasini1 tanimlamak i¢in pek ¢ok teori 6ne
siiriilmiistiir. Onemli teoriler, ortak kanal teorisi, pankreatik oto sindirim teorisi, safra
tas1 migrasyon teorisi, enzim aktivasyon teorisi, kinin ve kompleman sistem aktivasyon
teorisi, mikrosirkiilasyon bozukluk teorisi, asir1 16kosit aktivasyonu teorisi, pankreatik
asiner hicre apopitozisi ve nekrozu teorisidir. Bu teorilerin hepsi gunimizde
tartismalidir. Bunlarin arasinda ortak kanal teorisi ve safra tasi migrasyon teorisi 6ne
cikmaktadir. Patogenezdeki temel nokta, koledok obstriksiyonu sonucu pankreatik
kanal basing artigi, safra refliisii, tripsin aktivasyonu ve pankreatik otosindirimdir.
Pankreas kanal obstriksiyonu, safra tasina bagli pankreatit patogenezinde 6nemli bir rol
oynamasina ragmen morfolojik degisiklikleri yeteri kadar agiklamaz (22,25).
Lokalize inflamasyon, siklikla hasar goren bolgede sinirlt kalan, viicudun temel
fizyolojik koruyucu yanitlarindan biridir. Lokal kontroliin kaybi, inflamatuvar hiicrelerin
ve mediyatorlerin kontrolsiiz asir1 aktivasyonu ile sonuglanir. Bu cevap ise sistemik

inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2) (26,27).
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Ciddi Akut Pankreatit

intestinal motilitede bozulma

Sistemik ve intestinal Endoteliel ve mukozal

mikrodolagimda permeabilitede artig

azalma
Pankreatik
proteazlarin

prematir aktivasyon u

l

Mediyatdrlerin agiri salinimi

M ukozaya bakterilerin
kolonizasyonu ve yapigsmasi

iskemi ve reperfiizyon hasari

intestinal bariyerin bozulmasi
Bakteriyel translokasyon

Sekil 2: Pankreatit patofizyolojisi (27).

Tripsin; kompleman sistemi ve Kininojen sistemi gibi organizmadaki farkli
proinflamatuar kaskad sistemlerinin ¢ok guc¢lu bir aktivatoridir. Bu sistemlerin
aktivasyonu ciddi akut inflamatuar reaksiyona ve cesitli akut faz reaktanlarinin
tiretimine neden olur. Tripsin ayrica proelastaz, kimotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve
fosfolipaz A, gibi pankreatik proenzimlerinde fizyolojik aktivatéridur. Bu enzimlerin

aktivasyonu doku yikimini (otosindirim) olusturur (28,29).

Akut pankreatitteki asir1 I6kosit aktivasyonu, inflame alana artmis noétrofil
migrasyonu sonrasi salinan interlokinler; (IL-1p, IL-6, 1L-8, I1L-10, IL-18) ve TUmor
Nekroz Faktor alfa’yr (TNF-a) c¢eren proinflamatu ar mediyatorlerin  salinimu,
inflamatuar sirecin temelini olusturmaktadir (30-33). Bu mediyatorler, pankreatik

enfeksiyondan nekroza kadar ilerleyen sireci olusturan sistemik inflamatuar yanit
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sendromunda (SIRS) ve sonugta olusan multiorgan yetmezliginde yer almaktadir
(30,33).

Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1P, portal ven ve lenfatik sv1 drenaji
araciligi ile sistemik dolasima katilir. Sitokinlerin Uretimi proinflamatuar sinyalleri
artirtr.  1L-6, karacigerdeki C-reactive protein (CRP) ve prokalsitonin gibi akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir (30). Hepatositlerden salgilanan nonspesifik inflamatuar
bir belirtec olan CRP, rutin olarak akut pankreatitin ciddiyetinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Sentezi IL-1 ve IL-6’nin salinimi ile uyarildigl i¢in serum pik degerine

ulagmasi, genellikle agrinin baslangicindan sonraki 3. giin ve devaminda goriiliir (30).

5.3. KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI

Akut pankreatit klinigi, stirekli epigastrik veya sirta yayilan tist abdominal agri
ile baslar. Siklikla agir bir yemegi takiben ortaya ¢ikar (18). Akut karin agrisina, bulanti
ve kusmada eslik edebilir. Fizik muayenede barsak seslerinde azalma, safra taglarina
bagl sarilik, karinda hassasiyet, ates veya tagikardi goriilebilir. Pankreasin akut hasari
pankreas enzimlerinin kan dolagimina girmesine yol agar ve serum amilaz ve lipaz
degerleri ortalama 2-3 kat artar. Laboratuar testlerinden lokosit sayisinda artma,
hiperbilirubinemi hipoglisemi, hipokalsemi ve alkalen fosfataz duzeylerinde hafif
artiglar bulunabilir (3). Bilirtibin ve alanin aminotransferaz diizeylerinin normalin iki
katina ¢ikmasi safra tasimi diistindiiriir. Diger daha az gorilen bulgular; 1- Sol tarafta
plevral eflizyon, 2- Ciltte renk degisikligi (Grey Turner ve Cullen belirtisi), 3- Assit, 4-
Koledok tikanmasina bagli sarilik, 5- Psodokiste bagli epigastrik kitledir. Pankreas
enzimlerinin dolagima gegmesi sonucu ortaya ¢ikan sistemik etkiler ise; 1- Solunumsal
distres sendromu, 2- Bobrek yetmezligi ve 3-Subkutan yag nekrozudur (3). Atlanta’da
1992 yilinda dizenlenen sempozyumda klinik kosullar g6z oniine alinarak akut

pankreatit siniflamasi yapilmistir (Tablo 2) (3,34).
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Tablo 2. Atlanta sempozyumuna gore akut pankreatit ile ilgili tanimlar ve siniflamalar (3).

Hafif akut pankreatit Organ — sistem bozukluklarinin minimal olmasi ya da hig

olmamasi. Tam ve sorunsuz iyilesme.

Siddetli akut pankreatit Hayat1 tehdit eden sistemik komplikasyonlarin ya da

pankreatik koleksiyonlarin varligi.

Sistemik komplikasyonlar 1. Sistolik kan basinct < 90 mmHg

2. Arteryel pO,< 60 mmHg

3. Rehidratasyon sonrasi kreatinin > 2 mg/dl

4. Trombosit saymmi < 100.000/ mm?®, fibrinojen <1g/l;

fibrin yikim iiriinleri > 80 mpg/ml

a

Gastrointestinal kanama > 500 ml/24 saat

6. Hipokalsemi < 7.5 mg/dl

Pankreatik koleksiyonlar 1. Pankreatik nekroz — diffiz ya da fokal cansiz
pankreas parankimi

2. Pankreatik abse — piiriilan s1v1 igeren, iyi sinirli, ¢ok
az nekrozun bulundugu ya da hi¢ bulunmadig
koleksiyon

3. Akut psodokist — fibré6z dokudan olusan duvarla

cevrili, enzimden zengin koleksiyon

5.4. TANI
Akut pankreatit, pankreatik enzimlerde ytliksekligin eslik ettigi, karin ve kusma
ile ortaya ¢ikan klinik bir tanmidir (27). Akut pankreatitin klinik tani kriterleri: 1- Akut
karin agris1 ataklari, gobek iistii ve gevresinde hassasiyet, 2 — Kan, idrar ya da assit
iceriginde pankreatik enzim diizeylerinde artis, 3- pankreasta, akut pankreatit ile iliskili
anormal goriintiileme bulgular1 seklinde siralanabilir. Karin agrisinin degerlendirilmesi
sirasinda; akut karin, gastrointestinal perforasyon, akut kolesistit, ileus, mezenter arter

iskemisi, ektopik gebelik ve aort disseksiyonu gibi tanilar ekarte edilmelidir (35).

L aboratuvar Bulgular:
Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre
mevcuttur. Akut pankreatitte 16kosit sayist yikselir. Kan sekeri, AST, ALT, ALP,

biliriibin diizeyleri yiikselmis olabilir. Hipovolemi belirginse hematokrit anlamli olarak
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yiiksektir. Sivi agig1 sonucu prerenal azotemiye ya da akut bobrek yezmezligine bagh
olarak iire, kreatin yiikselebilir. Serum kalsiyum diisiikliigli erken donemde saptanabilir.
Kalsiyum disiikliigiiniin 6nemli nedeni albiimin kaybidir. Albiimin replase edildiginde
kalsiyum diizeyi ylikselir. Oksijen saturasyonu % 90°dan diisiik seviyede ise dnemli bir

hipoksemiden s6z edilebilir, bu durumda kan gazina bakilmalidir (36).

Amilaz: Akut pankreatit ataginin ilk 2-12 saati arasinda hizla yiikselir ve 3-5 giin
icinde normal kan seviyesine iner. Akut pankreatit klinigi olan bir olguda serum amilaz
seviyesinin 3-4 katina ¢ikmasi taniy1 koymada dnemli bir kriterdir. Ancak amilaz duzeyi
ile hastaligin prognozu arasinda bir iligki yoktur. Mortalite ile sonlanan akut pankreatit
olgularinin %10 kadarinda serum amilaz diizeyi normal bulunmustur. Safra yollarinda
tasa bagli akut pankreatit gelisen olgularda, alkolik pankreatitlilere kiyasla amilaz
diizeyleri daha yiliksek bulunmustur. Ayrica hipertrigliseridemisi olan akut pankreatitli
hastalarda serumdaki inhibitorlere bagli amilaz duzeyi diistik tespit edilebilir (3,18,37).
Amilaz dizeyi tayini ucuz ve pratik bir yontem olmasina ragmen pankreas dokusuna
Ozgiinliigii zayiftir. Total serum amilazinin ancak %40°’n1 pankreas izoamilazi olusturur.
Serum amilazinin yiikselmesi akut pankreatit tanisi i¢in degerli olsa da, hiperamilazemi
akut pankreatit dis1 nedenlerde de olusabilir. Akut pankreatitte idrar amilazi serum
amilazindan daha erken yiikselir ve daha ge¢ diiser. Akut pankreatitin erken
donemlerinde bdbrek tibdluslerinden amilaz reabsorbsiyonunda azalma goéralir. Bu
durum amilaz klirensinde artisa yol agar. Dolayisiyla akut pankreatitin erken evresinde
renal amilaz klirensi kreatinin klirensine gore artig gosterir. Bu deger normalde %1-4,

iken akut pankreatitte % 4’den daha yiksektir (18,36,38).

Lipaz: Ekzokrin pankreasta asiner hiicreler tarafindan salgilanarak hemen aktive
olan lipaz, trigliseridleri digliseridlere ve yag asitlerine parcalar. Molekiiler agirligi
amilaza yakindir. Glomertler filtrasyondan sonra tamamen emildigi igin idrarda
gorilmez. Akut pankreatitli olgularda serum lipaz diizeyi olgularin ¢ogunda ylksek
bulunur. Amilazdan daha spesifiktir. Ancak akut kolesistit, peptik Ulser perforasyonu,

mezenter emboli, inflamatuvar ve perfore barsak gibi hastaliklarda da yiikselebilir.
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Serum lipaz yiiksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun siire devam ettigi i¢in klinik
tanis1 ge¢ konan hastalarda daha yararli bir parametredir. Lipaz, alkolik pankreatitte

biliyer pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artis gostermektedir (3,36-38).

C Reaktif Protein (CRP): Ilk kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan,
pnomonili hastalarda pnomokokun karbonhidrat maddesine karsi olugsmus bir protein
““karbonhidrat reaktif protein’’ olarak tanimlanmistir (18,3). Hepatositler tarafindan
salinan bir akut faz reaktanidir. Bes subiinitten olusan 105 kDa’luk bir polipeptidtir.
Akut pankreatit sonucunda olusan monosit- makrofaj sistem aktivasyonu ile birlikte
serum konsantrasyonu artig gosterir (39). Sentezi, salinan IL- 1 ve IL-6 ile indiklenir
(29). Nedenden bagimsiz olarak tiim akut pankreatitlerde artar. 120 mg/L’nin Uzerindeki
degerler pankreatik nekroza ilerleyisle ilgili fikir verebilir. Ancak bir ¢ok ¢alismada
CRP i¢in sinir deger 150 mg/L’nin Gzeridir. CRP hastaligin siddetini tahminde iyi bir
belirtec olsa da, plazmada belirlenmesi icin 24-48 saat gibi bir gecikme dezavantajidir.
(38,40).

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Hiicre sitoplazmasinda yerlesmis bir enzimdir.
Pirlivatin laktata gevrilmesinde gorevlidir. Hiicre hasarinin oldugu her durumda artar.
Laktik dehidrogenazin 5 farkli izoenzimi vardir ve akut pankreatitte LDH4, LDHS5
izoenzimlerinin miktar1 artar. Amilazin yam1 sira LDH’mn erken dénemde yuksek
bulunmasi spesifik olmamakla beraber akut pankreatit tanisinda yardimcidir. Akut
pankreatitte Ranson skorunda kullanilan kriterlerden biridir. Bu nedenle tani disinda

prognoz agisindan da kullanilan bir parametredir (3,38).

Kalsiyum: Hipokalsemi, hastalarin %30’unda hastaligin baglangicindan 2-3 giin
sonra rastlanilan bir bulgudur. Serum albiimin seviyesinde azalma, yag nekrozu olan
bolgelerde yag asitlerinin araciligi ile kalsiyumun sabunlasarak ¢okmesi hipokalsemiden
sorumludur. Hastalik iyilestikten sonra hipokalsemi birka¢ hafta daha devam edebilir ve

nadiren tedavi gerektirir. Kalsiyumun 8mg/dl altinda olmasi kotii prognozu gosterir (3).
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Hiperglisemi: Hafif ve gecici hiperglisemi akut pankreatitte sik goriilen bir
bulgudur. Pankreasta glukagon saliniminin artmasi, insiillin saliniminin azalmasi ve
adrenal glukortikoid, katekolamin saliniminda artma hipergliseminin nedenleridir. Kan
sekerinin 200 mg/dl iizerinde bulunmasi yaygin pankreatik nekrozu ve kotl prognozu
diistindiiriir (3).

Hipertrigliseridemi: Hastalarin  %15-20’sinde  hipertrigliseridemi  gelisir.
Ozellikle alkolik nedenli pankreatitler basta olmak {izere pankreatit atagi sirasinda
hastalarin serumlart siite benzer goriinlimdedir. Bu olay pankreas kapiller dolasimdaki
fazla miktar toksik yag asitlerinin lipaz ile serbestlesmesiyle olur. Trigliserid duzeyi
1700-2000 mg/dl civarindadir. Kolesterol diizeyleri normal veya hafif yiksektir.
Serumun siite benzer gérinimi 5-7 giin icinde normale doner (3).

Bilirubin: Serum bilirubinlerinde hafif artis akut pankreatitli olgularda sik
gorilen bir bulgudur. Koledok kanalinin intrapankreatik kismina olan basiy1 gosterir.
Serum bilirubin degerinin 2,5mg/dl ilizerine ¢ikmasi koledokolitiazis olasiligini akla

getirmelidir (3).

5.5. TEDAVI VE PROGNOZ
Akut pankreatitli hastalarin gogunda klinik hafif seyreder ve komplikasyonlar
olusmadan erken dénem basit tedavi yaklagimlariyla tedavi edilir. Bu nedenle yogun
bakimdan fayda gorebilecek hastalarda, mortalite ve hastaligin ciddiyetinin erken donem
belirteglerinin degerlendirilmesi i¢in skorlama sistemleri olusturulmustur. Gunimizde

pratik uygulanim acisindan sik kullanilan skorlama sistemi Ranson’un skorlama

sistemidir (Tablo 3) (27).

Pankreatit tedavisinin temelini, uygun sivi replasmani, yeterli O, takviyesi, etkili
analjezi saglanmasi seklinde destek tedavisi olusturur. Oral alimin kesilmesi, proton
pompa inhibit6rii tedavisi sik uygulanan yaklagimlardir. Idrar takibi ve nazogastrik
dekompresyon takipte onemlidir (14,41). Ciddi akut pankreatit patofizyolojisinde yer
alan kontrolsiiz enzim aktivasyonu; SIRS, sitokin salinimi, mikrodolagim bozuklugu ve

olas1 bakteriyel translokasyon ile pankreatik nekroz hasarina neden olur. Bu nedenle
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tedavi, olusan durumlara yonelik komplike bir hal alir (27,41).

Tablo 3. Akut Pankreatitte Ranson’un Prognostik Kriterleri (3,27)

Yatista bakilanlar

e Yas>55

e Beyaz kiire sayim1 >16.000/ml

e Kan glukozu >200 mg/di

e Serum laktat dehidrogenaz > 350 1U/L
e SGOT (AST) >250 1U/dI

I1k 48 saatte gelisenler

e Hemotokritte diisme >%10

e Kan iire nitrojeni artis1 > 8 mg/dl
e Serum Ca < 8mg/dl

e Arteriel PO2< 60 mmHg

e Baz eksikligi <4 mEq/L

e Hesaplanan sivi sekestrasyonu > 6000 ml

Morbidite ve mortalite oranlar1 kriterlerin sayisi ile orantilidir.
Skor: 0-2=%2 mortalite, 3-4=%15 mortalite, 5-6=%40 mortalite, 7-8=%100

mortalite

Akut pankreatitte cerrahi tedavinin yeri tartismalidir. Bir ¢ok akut karin tablosu akut
pankreatiti taklit edebileceginden klinik seyri kotiiye giden olgularda laparotomi
onerilmektedir. Biliyer pankreatitte girisimin zamanlamasi agisindan bazi arastirmacilar
tan1 konur konmaz operasyon Oneritken, bazi arastirmacilar pankreatit ataginin
yatismasini beklemeyi 6nermektedir. Fulminan ve hemorajik pankreatit olgularinda total

Ve ya totale yakin pankreatektomi (nekrozektomi) alternatif bir tedavi seklidir (14).
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5.6. KOMPLIKASYONLAR

Akut pankreatit klinik olarak hafif abdominal agridan, sivi sekestrasyonu,
hipotansiyon, metabolik bozukluklar, sepsis, multipl organ yetmezligi ve olumle
sonuglanan agir formlara kadar degisen bir yelpaze icerir. Hastalarin % 90’1 hafif ya da
orta siddette hastalikla kars1 karsiya kalirlarken, % 10 hasta siddetli forma tutulmaktadir
(42).

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi, multi organ
yetmezligi sendromuna (MOY'S) kadar giden organ komplikasyonlar1 yaninda metabolik
komplikasyonlar, koagulasyon bozukluklari, deri ve eklem komplikasyonlari, goz
komplikasyonlar1 pankreatitte goriilen komplikasyonlardir (42). Pankreas nekrozu,
infeksiyon ve sepsis, akut pankreatitte meydana gelen 6limlerin 6nemli sebepleridir
(43).

6. AKUT PANKREATIT VE INTESTINAL MUKOZA BARIYERI

Barsak mukozasi, gastrointestinal liimende beslenme komponentlerinin
absorbsiyonuna adapte olmus organize bir yapidir. Bu yapi; epitelyal hiicre
proliferasyonu, differansiasyon, migrasyon ve apopitosiz arasinda kritik bir denge ile
sabit tutulmaya c¢alisilir (44). Akut pankreatitteki patogenez karmagiktir. Bu durum
multipl komplikasyonlar ve yiiksek mortaliteye sebep olabilmektedir. Ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar ve endotoksemi akut pankreatitteki tehlikeli faktorlerdir. Pankreatitteki
bakteriyel translokasyon ve enterojenik enfeksiyonlar ve MOYS iizerine yogunlasilmasi
intestinal mukozal bariyer fonksiyonunun 6nemini ortaya koymustur (45). Ciddi akut
pankreatit hastalarinda ana prognostik belirte¢ olan pankreatik nekroz ve enfeksiyon ile
intestinal bakteriyel translokasyon arasinda siki bir iliski oldugu goriilmiistiir (46).
Intestinal mukoza bariyeri malign bakteriler ve barsak duvarini penetre edebilecek
toksinler gibi zararli maddeleri engeller ve viicut i¢i ¢evrenin stabilitesini korur (45).

Ciddi akut pankreatit, travma, operasyonlar, radyoterapi, kemoterapi ve ciddi
enfeksiyonlar gibi durumlarda intestinal mukoza yapi1 ve fonksiyonu hasar goriir.
Elektron mikroskopik incelemelerde intestinal mukoza mikrovilllslerinde dokulme;

mikrovilliis alanlarinin genisliginde ve yiiksekliginde anlamli diizeyde azalma; hiicreler
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aras1 baglantilarda hasarlanma ve apopitotik hiicrelerde artma goriiliir. Olusan intestinal
gecirgenlikteki artis, bakteri ve endotoksin translokasyonu, endotel hiicre aktivasyonu,
inflamatuvar mediatorlerin ve sitokinlerin salinimi sonucu klinigin SIRS ve MOYS’a
ilerlemesine neden olur. Intestinal permeabilite gittikge artar, intestinal bakteri ve
endotoksin invazyonu devam ederek kisir déngii olusur. intestinal permeabilite belli bir
diizeyin lizerine ¢iktiginda bazi makromolekiiller, 6rnegin bakteri ve lipopolisakkarit,
sistemik dolagima katilir. Bu durum akut pankreatit hastalarinin ana 6liim nedeni olan

pankreatik dokunun sekonder enfeksiyonunu ve MOYS’u olusturur (Sekil 3) (45,47).

Baglatici Olay(lar)
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Sekil 3. Akut pankratitte pankreas ile barsak arasi etkilegim (47).

7. OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN SISTEM
Serbest radikal, dis orbitalinde eslenmemis elektron iceren atom veya
molekdldir. Genellikle elektronlarin, atom veya molekiilde eslenik olarak bulunmalari

nedeniyle molekdl stabildir ve reaktif degildir. Ancak molekule bir elektron ilavesi ya da
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bir elektron kaybi onu reaktif hale getirir (48,49). Serbest radikaller son derece reaktif
olduklarindan diger atom veya molekillerle kolayca reaksiyona girerler. Culnki
eslesmemis elektronlarin, bir baska radikalin aym durumdaki elektronu ile esleserek
kararli hale gelme egilimleri vardir. Bu nedenle serbest radikaller elektron alici
(oksitleyici) veya verici (redikleyici) 0Ozellige sahiptir. Serbest radikallerin oksijen
molekiilleri ile reaksiyona girmeleri sonucu ¢ok hasar verici hidrojen ve 6nemli bazi
organik molekillerin peroksit radikalleri olusur (50,51). Sonug olarak, olusan serbest
oksijen radikalleri (SOR) hedef DNA molekullinde oksidatif hasara yol acarlar. SOR’lar1
icinde en 6nemlileri, super oksit radikali (O;), hidroperoksit radikali (HO,"), hidrojen
peroksit (H,0,), hidroksil radikalidir (OH"). Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya
geciktirebilen maddelere antioksidanlar, bu olaya da antioksidan savunma sistemleri
denmektedir. Antioksidan sistemler tir, organ, yas, cinsiyet ve cevresel faktorlerden
etkilenmektedir (52). Normal sartlar altinda SOR iiretimi ve yikimi arasinda bir denge
vardir. Organizmada olusan oksijen radikallerine kars1 koruyucu sistem olan antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengenin radikaller lehine kaymasi oksidatif stres olarak
adlandirtlir. Hiicreleri oksidatif streslere karsi koruyan antioksidan sistem enzimatik ve
nonenzimatik olarak ikiye ayrilir. Stperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSHpx) enzimatik; glutatyon, karoten, askorbik asit, a- tokoferol

(vitamin E) ve selenyum ise nonenzimatik antioksidan mekanizmalar1 olusturur (53).
Superoksit radikali SOD enzimi ile hidrojen peroksite (H,0,) doniistiiriiliir. H,0, katalaz
ve GSHpx ile suya doniistiiriiliir. Bu enzimlerin yetersiz oldugu durumlarda fazla
uretilen H,0, ortamdaki demir basta olmak iizere gecis elementlerinin katalizorliigiinde
hidroksil radikaline (OH") doniisiir. Bu molekiil, organizmada bilinen en aktif SOR’dur
(54). Lipidleri, proteinleri, serbest amino asitleri, nukleik asitleri ve hyaluronik asiti
pargalar. Etiyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatit sindirim enzimlerinin prematur
hiicre i¢i aktivasyonu ile birlikte primer asiner hiicre 6limiinden kaynaklanir. Proteaz,
amilaz, lipaz, fosfataz ve elastaz gibi aktive edilmis enzimlerin parankim i¢ine salinimi,
pankreasin ve ¢evre organlarin kendi kendisini sindirmesine yol agar. Hasar gérmiis

asinus htcrelerinden SOR agiga cikar. Serbest radikaller l6kositleri inflamasyon
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sahasina gekerler. Lokositlerden agiga ¢ikan medyatOrler ve sitokinler organizma igin
tahrip edicidir. Akut pankreatitte 6nemli rol oynadigi sanilan sitokinler ve serbest
oksijen radikalleri akut pankreatitin ilerlemesinde ve uzak organ islev bozuklugunda
onemli rol alirlar (55,56).

Glutatyon Rediiktaz (GSHrx): Bir flavoprotein olan GSHrx, NADPH yardimi
ile; glutatyon peroksidaz vasitasiyla hidrojen peroksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona doniisiimiinii katalize eder.
Glutatyonun indirgenmis halde kalmasi bir ¢ok antioksidan enzim aktivitesi igin
onemlidir. GSHpx ve katalaz i¢in biiyiik 6nem tasir. Katalaz azaldigi zaman glutatyon
bagimli enzimler aktive olur. Ayrica selenyum diizeyindeki azalma GSHpx ve GSHrx
duzeylerinde azalmaya neden olur. GSHrx eksikligi, eritrositlerin H,0,” ye daha duyarh
hale gelmesine ve osmotik frajilitede artisa yol acar (54).

Katalaz: Peroksizomlarda ve sitozolde bulunan 240 kDa’luk tetramerik bir
enzimdir. Katalaz; su ve molekiiler oksijeni olusturmak i¢in H,O; hidrojen vericileri
(metanol, etanol, formik asit, fenoller) ve glutatyon peroksidaz ile etkili bir sekilde
reaksiyona girer. Hayvan ve insanlarda H,O,, katalaz ve GSHpx ile detoksifiye edilir.
Katalaz, hiicre i¢inde olusan H,O,’den hiicreyi korur. Normal durumlarda katalaz pek
cok hiicre i¢in gerekli bir enzim olmamasma ragmen oksidatif streste adaptif hiicre

cevabinda gerekli olabilmektedir (57).

8. ERITROPETIN

Eritropoetin (EPO), 34-kDa’luk glikoprotein yapida bir hormondur. Tip 1 sitokin
siiper ailesinin bir iiyesidir. Ik bulunan hematopoetik biyiime faktoridir (7,58,59).
EPO’nun gorevi, kemik iligindeki eritroid progenitorlerin  proliferasyonu ve
diferansiyasyonu araciligi ile kirmizi kan hticre Gretimini kontrol etmektir. Kirmizi kan
hiicrelerinin ana gorevi akcigerlerden periferal hiicrelere oksijen transportu oldugu igin,
EPO dretimi doku oksijenizasyonu ile kontrol edilmektedir. Bu baglamda, Uretimi
hipoksi ile regile edilen tek hematopoetik buytime faktori EPO’dur (57). Cogu bobrekte
(%85), kalani (%]15) karacigerde sentez edilir (60). Noral doku, kadin genital bolge,
plasenta ve testislerde lokalize EPO iiretimi gosterilmistir (61). EPO yapimmu ile
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eritropoez arasinda negatif geri besleme mekanizmasi vardir. Boylece kanda dolagan
eritrosit sayisinin kontrol edilmesi ile doku oksijenizasyonu viicut tarafindan belirli
siirlar i¢inde dengede tutulmaya ¢alisilir (62). Rekombinant insan eritropoetini (rhEPO)
kanser ile iliskili aneminin Onlenmesi veya tedavisinde kullanilmaktadir. Hipoksi
haricinde EPO iiretimini diizenleyen baska faktorler mevcuttur, bunlar; hipoglisemi,
intraselliiler kalsiyum artmasi, insiilin salinmasi, Ostrojen, androjenik steroidler ve
birtakim sitokinler seklinde drnek verilebilir (61).

EPO’nun eritrosit iiretimine katkilarinin yaninda, iyi bilinen etkilerinden biri de
doku koruyucu faktor olarak gorev yapmasidir. EPO ile iliskili koruyucu faktorler
arasinda antiapopitotik, antioksidatif ve anti inflamatuvar etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Sepsiste inflamasyonu agreve eden sitokinlerden TNF-a ve IL-B
diizeylerini baskiladig1 gosterilmistir. EPO’nun koruyucu etkileri, doku koruyucu EPO
reseptorleri araciligi ile olmaktadir (8,9,62). EPO reseptorleri ¢ok ¢esitli hiicreler
lizerinde tanimlanmistir. Bunlar; ndronlar, endotelial hiicreler, kardiyositler, kas ve sag
folikdlleridir (63). Fetiisiin gelisiminde trofik etkili oldugu kabul edilmistir (64).
EPO’nun barsaklardaki varligi, koruyucu etkisi ve reseptori hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir (9). EPO’nun hayvan modellerinde; kolit, nekrotizan enterokolit,
anastomozlar gibi intestinal hasar durumlarindaki yararl etkileri gosterilmistir (9,64,65).
EPO reseptorinin, interlokin reseptorleri, koloni stimule edici faktor reseptorleri,
blylme hormonu ve prolaktin reseptorleri gibi baska reseptorlerle benzer 6zellikte
oldugu gosterilmistir (66,67). EPO’nun fonksiyonu, hicre yuzeyindeki reseptorine
baglanmasiyla baglar ve reseptor araciligi ile endositoz gerceklesir. Bu EPO-reseptor
kompleksinin varliginda EPO, kemik iliginde eritroid progenitor hucreleri aktive
etmektedir. Aktive olan progenitor hicreler gelisimlerini siirdiirerek olgunlasmis
eritrositlere doniistirler, EPO’nun yoklugunda ise pargalanir ve 6llrler. Ayrica terminal
donemdeki bobrek yetmezlikli hastalara verildiginde megakaryositopoezise neden olarak
trombosit sayisinda artisa neden olur (66,67). EPO’nun dokular tizerindeki rold, iskemi,
reperfuzyon, hipoksi ve metabolik hasar gibi stres etkenlerine karsi korumak ve
patolojik degisiklikleri geri dondiirmektir (63). Bu doku koruyucu 06zellikler nedeni ile

EPO, sepsisteki konak savunmasinda etkin bir ajan olarak diisiinilmektedir (63).
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Iskemik bdlgedeki kan akimimin yeniden yapilanmasi, dokuda daha biyiik oranda
hasarlanmaya neden olur ve bu durum reperfiizyon hasarlanmasi olarak tariflenmistir.
Batin organlarindan, ince barsaklar, iskemi/reperfiizyon (I/R) aracili hasarlanmaya en
duyarli organlar olarak bilinmektedir ve bu hasarlanma; mezenter arter tikanmasi,
abdominal aort anevrizma cerrahisi, travma, sok, ince barsak transplantasyonu gibi pek
¢ok klinik durum sonucunda ortaya g¢ikmaktadir. Bu durum yiiksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. Barsaklarin I/R aracili hasarlanma patogenezi tam olarak ag¢ikliga
kavugsmamis olmakla birlikte, patogenezde reaktif oksidatif stres iiriinlerinin,
polimorfonukleer notrofilerin ve nitrik oksidin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(9,64).

Literatiirdeki ¢alismalar, I/R iligkili doku hasar1 tizerinde EPO’nun koruyucu
etkisini bobrek, karaciger, akciger, beyin ve retina gibi pek ¢cok dokuda gdsterilmis olup
EPO’nun barsaklardaki I/R iliskili doku hasar1 iizerindeki koruyucu etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir (7,9,11-13).

9. SODYUM TAUROKOLAT ILE OLUSTURULAN PANKREATIT

Akut pankreatit olusturmak igin bilesik pankreatik kanal icine enjekte edilir.
Duodenotomiyi takiben, safra tuzlarinin (aktive pankreatik enzimli veya enzimsiz)
ampulladan pankreatik kanal icine retrograd enjeksiyonu ciddi akut pankreatite neden
olmaktadir. Hastaligin ciddiyeti, kullanilan safra tuzunun uygulama basinci veya
konsantrasyonu degistirilerek manupile edilebilir. Uygulama sonras1 akut pankreatit 2-
24 saat arasinda olusmaktadir ve 6dem, nekroz, hemoraji ile karakterizedir. Basingla
pankreatik kanal icine enjekte edilen her tirlt safra tuzu, kopekler ve ratlar gibi
laboratuar hayvanlarinda akut pankreatite neden olmaktadir. Akut pankreatit gelistirmek
icin kullanilan en iyi standart bilesenlerden biri sodyum taurokolattir (NaT). %3’lUK,
%4,5’luk, ya da %5’lik solisyonun, 0,2 ml/kg dozda uygulanmasi 72 saat iginde akut
hemorajik pankreatite neden olmaktadir ve sirayla %24, %71 ve %100 mortalite oranina
sahiptir. Bu model sistemik konulu ¢alismalar icin uygun goértlmektedir (46).

Safra tuzlarinin hayvanlarda pankreatik kanal icine retrograd enjeksiyonu; akut

pankreatitin ciddi, hizli ve letal ¢esidini olusturan, kolay, etkili ve tekrarlanabilir bir



24

modelidir. Bu model ayrica; psddokist formasyonu, pankreatik abse ve yag dokusu
nekrozunun c¢alisilmas: i¢in de kullanilmaktadir. Safra tuzlari spesifik ve disiik
konsantrasyonlarda kullanildiklarinda, akut pankreatitin hemorajik ve nekrotizan

formlari terap6tik calismalar igin tekrarlanabilir (46).
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GEREC VE YONTEM

Yapilan deneysel calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 10.02.2010 tarih ve 2 sayihi
karar1 ile onaylanmistir. Calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda yapilmistir. Bu ¢alismada, toplam
21 adet Wistar Albino cinsi yaklasitk 150 gr eriskin erkek rat kullanilmistir.
Calismamizda her biri 7 rattan olusan toplam 3 grup olusturulmustur. Tim denekler
normal oda sicakliginda (24°C) ve kosullarinda tutulmus, standart rat yemi ile
beslenmis ve musluk suyu igmislerdir.

Gruplar asagidaki gibi diizenlenmistir:

Grup 1 (Sham grubu, n=7): Bu gruptaki ratlara laparotomi yapilarak bir
defada pankreatik kanaldan 26 G Kkateter ile girilerek 0.2 cc serum fizyolojik
enjeksiyonu yapilmistir. Dordiincii giin abdominal aorttan ponksiyon ile kan alinip
ratlar sakrifiye edilmis ve pankreas, ince barsaklar alinmistir.

Grup 2 (Kontrol), (Sodyum taurokolat, n=7): Bu gruptaki ratlara
laparotomi yapilarak pankreatik kanaldan 26 G kateter ile girilerek bir defada 0.2 cc
serum fizyolojik icerisinde ¢6zinmiis % 4.5’luk NaT uygulanmistir. D6rdinct gin
abdominal aorttan ponksiyon ile kan alinip ratlar sakrifiye edilmis ve pankreas, ince
barsaklar alinmistir.

Grup 3 (Tedavi), (Sodyum taurokolat + EPO, n=7): Bu gruptaki ratlara
laparotomi yapilarak pankreatik kanaldan 26 G Kateter ile girilerek bir defada 0.2 cc
serum fizyolojik icerisinde ¢Oziinmiis % 4.5 luk NaT uygulanmistir. Ug giin boyunca
1000 U/Kg/gin  EPO(Eprex 2000 IU/0.5 ml, Giirel Ilag Ticaret, Istanbul)
intraperitoneal uygulanmistir. DOrdlnct giin abdominal aorttan ponksiyon ile kan
alinip ratlar sakrifiye edilmis ve pankreas, ince barsaklar alinmuistir.

1. Cerrahi Teknik:

Deney hayvanlarina uygulanan cerrahi ve tibbi girisimlerin tiimii ayn1 cerrahi
ekip tarafindan, genel anestezi altinda ve standart steril kosullarda
gerceklestirilmistir. Genel anestezi icin tim deneklere 50 mg/kg dozda Ketamin HCI
(Ketalar 50 mg/ml, Eczacibasi, Istanbul) intramuskiiler ve 10 mg/kg dozunda
Xylazine (Rompun 20 mg/ml, Bayer, Istanbul) intramuskiiler uygulanmistir.

Akut pankreatit modeli olusturulurken cerrahi retrograd injeksiyon teknigi
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kullanilmistir. Bu amagcla tiim deneklere anestezi uygulanip orta hattan yapilan
yaklagik 2 cm’lik laparotomi sonrast minimal travmatik eksplorasyonla pankreas
bulunmus, pankreatik kanal ortaya konulmus ve kanaldan birinci gruba 0.2 cc serum
fizyolojik inflizyonu, diger gruplara % 4.5’luk 0.2 cc NaT infuzyonu uygulanmstir.
Ardindan duodenumdaki kateter giris yeri 6/0 prolen ile kapatilmistir. Batin duvari
3/0 ipek sutlrle anatomik planda kapatilmistir.

Sakrifikasyon sonrasi alinan pankreas ve distal ince barsagin bir kismi
histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonuna konulmustur. Alinan
ince barsagin kalan kismi KCL’li soliisyon ve SF’le yikanarak antioksidatif

degerlendirme i¢in -80 °C’de saklanmistir.

Sekil 4: Pankreatik kanaldan kateter ile inflizyon uygulanmasi.

Sekil 5: Duodenum Kateter giris yerinin stitiire edilmesi.
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2. Biyokimyasal dlctimler:

Calismanin sonunda abdominal aortadan kan alinarak hipovolemik sok
yaratilmis ve sakrifikasyon saglanmistir. Elde edilen kan oOrnekleri antikoagulan
icermeyen biyokimya tiiplerine ve EDTA’li hemogram tiiplerine konmustur.
Biyokimya tiiplerine alinan kanlar 4000Xg’de 15 dakika santrifiij edilmis, elde edilen
serumdan, CRP tiurbidimetrik metodla, amilaz ve lipaz enzimatik kolorimetrik
metodla Roche Cobas ticari kitleri kullanilarak otoanalizorde (Roche Cobas Integra
400, Mannheim) calisilmistir. Beyaz kiire (WBC) sayisi EDTA’li numuneler
kullanilarak SysmexXT 2000i (Sysmex Corporation, Japan) hematoloji analizorii ile

calisilarak elde edilmistir.

3. Antioksidatif Parametreerin Olclimu:

3.1. Ince Barsak Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Antioksidant enzim aktivitesi 6lciimlerinde kullanilacak olan ince bagirsak
dokular ilk olarak soguk distile su ile daha sonra soguk 1.15 % KCl ile yikandi. Her
doku Ornegi ayrt tartildi. Daha sonra ince bagirsak dokulari makas ile kiguk
pargalara ayrildi ve her bir gram dokuya 5 ml soliisyon gelecek sekilde 1.15 % KCl,
1mM EDTA, pH 7.4, 0.25mM eg-amino kaproik asit, 0.1mM fenilmetilsulfonilfulorid
iceren homojenizasyon sollisyonu icinde Potter-Elvehjer marka homojenizer ile
homojenize edildi. Daha sonra homojenat, hiicre ¢ekirdegi, mitokondri gibi hiicre
fraksiyonlarim1 ayirmak i¢in 10000xg’de Sigma 3K30 tipi santrifiij (Sigma 3K30
refrigerated Centrifuge, Saint Louis Missouri, USA) ile 20 dakika santrifuj edildi.
Stipernatant kismi alinarak ependorf tiiplerine bdliindii ve -80 derecede sogutucu

i¢inde enzim aktivitesi dl¢iimlerine kadar saklandi.

3.2. Ince Barsak Homojenatlarinda Protein Miktarimin Olciilmesi
Ince barsak homojenatlarinda protein miktar: Lowry ve arkadaslarinmn tarif
ettigi yontemle tayin edildi (68). 0.5 mI’lik homojenat 100 defa seyreltilerek, protein
miktarinin lineer oldugu araliga getirildi. Daha sonra seyreltilmis numuneden 0.1 ml,
0.25 ml ve 0.5 ml ornekler alindi. Tipler 0.5 ml’e su ile tamamlandi. Bes ayr1
konsantrasyondaki Bovine Serum Albumin (BSA) standartlar1 20, 50, 100, 150 ve
200 pg BSA/ml su olacak sekilde hazirlandi. Biitiin tiiplere 2.5 ml Lowry alkalin-
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bakir soliisyonu (2 % bakir stilfat, 2 % sodyum potasyum tartarat ve 0.1 N NaOH
iceren 20 % sodyum karbonat soliisyonu 1:1:100 oraninda yazilan sirada hazirlandr)
eklendi, karistirildi ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 0.25 ml 1 N
Folin soliisyonu konularak hemen karistirildi. Oda sicakliginda 30 dakika bekletilen
tiiplerde olusan renk 660 nm’de spektrofotometre ile Olgiildii. Standart protein
grafigi, BSA standart okumalarindan ¢izildi ve ince barsak homojenatlarinda protein

miktar1 bu grafikten bulundu.

3.3. Ince Barsak Homojenatlarinda K atalaz Aktivitesinin Olciilmes

Katalaz enzim aktivitesi 6lciimlerinde Aebi tarafindan tarif edilen yontem
kullanild1 (69). Bu yontemde katalaz aktivitesi 6l¢tilmeden énce homojenat 10 mM
fosfat pH 7.0 tamponunda ¢oziilmiis 1% Triton X-100 ile 10 dakika (10X seyreltme
ile) bekletildi. Daha sonra bu karisim 10 mM pH 7.4’de fosfat tamponu ile 10 kat
daha seyreltilerek toplamda 100 kat seyreltilmis numune kullanildi. Aktivite
Olctimiinde 2 mL seyreltilmis numune iki kuvartz kiivete konuldu. Reaksiyon
kivetine 1 mL hidrojen peroksit konuldu. Referans kivete ise 1 ml tampon ¢ozeltisi
konuldu. Aktivite cift yonli spektrofotometrede 240 nm’de hidrojen peroksit
miktarindaki diisiis 2 dakika takip edilerek 6l¢iildii. Enzim aktivitesi 36.4 (mM™cm™)
ekstinksiyon katsayis1 kullanarak bir dakikada 1 mg proteine kars: tiikketilen nmol

hidrojen peroksit olarak hesaplandi.

3.4. Ince Barsak Homojenatlarinda Glutatyon Rediiktaz Aktivitesinin
Olctilmesi
Glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi ol¢limlerinde Carlberg ve Mannervick
tarafindan tarif edilen yontem kullanild1 (70). Bu yonteme gore enzim aktivitesi 100
mM pH 7.6 fosfat tamponunda, 0.5 mM pH 7.6’da EDTA, 0.1 mM NADPH, 20
mikrolitre homojenat ve 1 mM GSSG igeren kuart kivette 340 nm’de glutatyon
olusumu 5 dakika boyunca takip edildi. Enzim aktivitesi 6.22 (mM“*cm™)
ekstinksiyon katsayis1 kullanarak bir dakikada 1 mg protein ile nmol oksitlenen

NADPH olarak hesapland:.



29

4. Histopatolojik Inceleme:

Tiim deneklerin pankreas ve ince barsak doku Ornekleri alinarak %10’luk
formaldehit ile tespit edildi. Ince barsak ornekleri ileum bolgelerinden alindi.
Dokular % 60’dan baslayan dereceli etil alkol serilerinden gegirildi, ksilol ile
seffaflagtirild1 ve parafine gdmiildii. Hazirlanan parafin bloklardan 6 pm kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyamasi uygulandi. Isik mikroskop ile her
denege ait pankreas doku oOrnekleri Schmidt skorlamasinin modifikasyonu olan
yontemdeki kriterler ile 6dem, l6kosit infiltrasyonu, asiner hiicre nekrozu ve
hemoraji yoniinden gruplar tek kor calisma yontemi ile degerlendirildi ve

histopatolojik skorlama yapildi. Skor, toplam deger olarak verildi (46) (Tablo 4).
Tablo 4. Pankreas Skorlama Kriterleri (Schmidt Skoru) (46)

0 1 2 3
Interstisiyel Yok Interlobiiler Intralobiiler Periasiner
O0dem
L 6kosit Yok <%20* %20-%50** >0p50%**
infiltrasyonu
Asiner hiicre | Yok <%5 %5-%20 >%20
nekrozu
Hemor aji Yok 1-2 alan 3-5 alan >%20

* x40 alanda 1-10 Iokosit, ** x40 alanda 11-20 l6kosit, *** x40 alanda >20 I6kosit

Her denege ait ince barsak ileum bolgesinden araliklar ile aliman 5’er kesit,
inflamasyon, odem, villus yapisi, kriptlerin yapist ve nekroz yoOniinden
degerlendirildi ve Zhang XP ve arkadaslarinin uyguladiklar1 skorlama yontemi
modifiye edilerek histopatolojik skorlama yapildi (71). Degisiklik igermeyenler (0),
hafif degisiklikler (1), orta derecede degisiklikler (2) ve siddetli degisiklikler (3)

derece olarak degerlendirildi.

5. Istatistiksel analiz

SPSS for Windows 17.0 istatistik paket programi uygulanarak gruplarin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi ve Levene testi kullanildi.
Gruplar arasi1 karsilastirmada One Way Anova, Tukey Post Hoc ve Mann Whitney u

testleri kullanildi. Istatistiksel olarak p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR
1. Biyokimyasal dl¢iim sonuclari

Olciilen CRP, lipaz, amilaz ve WBC parametrelerinin gruplara gore ortalama
laboratuar ve standart sapma degerleri tablo 5°de verilmistir. Gruplar arasinda WBC,
CRP ve amilaz degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p= 0.114, 0.452,
0.382). Gruplar arasinda lipaz yiiksekligi a¢isindan anlamli farklilik saptandi.
Gruplar Mann Whitney U testi ile karsilagtirildiginda lipaz agisindan grup 1 ile grup
3 arasinda grup 3 lehine istatistiksel olarak anlamli yukseklik saptandi ( p= 0.003).

Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Tablo 5: CRP, lipaz, amilaz, WBC degerleri (mean + SD)
CRP (mg/L) Lipaz (U/L) Amilaz (U/L) WBC (K/mm?)

GRUP1 0,09+0,04 342x171 2171,85+281,52 8,18+1,71
GRUP 2 0,12+0,04 251,57+627,38 2387,57+1112,32 8,34+1,78

GRUP 3 0,12+0,05 622,28+1163,34 3715,42+3409,91 11,35+ 3,32

2. Antioksidatif parametrelerin élcimu

Ince barsak homojenatinda olgiilen katalaz ve glutatyon rediiktaz icin
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 6’da gosterilmistir. Katalaz i¢in yapilan
karsilagtirmalarda Grup 1-2 arasi p= 0.179, Grup 1-3 aras1 p= 0.442, Grup 2-3 arasi
p= 0.405; GSHrx degerleri karsilastirmasinda Grup 1-2 arast p= 0.023, Grup 1-3
arast p= 0.098, Grup 2-3 aras1 p= 0.292 bulundu. Bu bulgular EPO’nun ileumdaki
katalaz ve GSHrx enzim aktivite kaybini 6nledigini ancak bu durumun istatistiksel

anlamlilik gostermedigini ortaya koymustur (Sekil 6).
Tablo 6: Olgiilen katalaz ve glutatyon rediiktaz degerleri (mean + SD)
Katalaz(nmol/dak/mg) Glutatyon Rediiktaz(nmol/dak/mg)

GRUP 1 6,37+1,27 76,28 + 1,70
GRUP 2 5,6+1,36 73,71+ 1,97

GRUP 3 6,05 + 0,69 74,71 +1,38
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Sekil 6: Olgiilen katalaz ve glutatyon rediiktaz diizeyleri.

3. Histopatolojik inceleme sonuclari

Pankreas dokusunun incelendigi sham grubunda asinerlerin ve Langerhans

adaciklarinin normal yapida oldugu goriildii (Sekil 7). Kontrol grubunda akut

pankreatit olusmasina bagli olarak 6demin ¢ok fazla oldugu, asinerler arasi bolgede

I6kosit infiltrasyonu ve nekroz varligi tespit edildi (Sekil 8). Bazi dencklerin

pankreas dokusunda dejenerasyonun daha agir oldugu, nekroz ve fibrin birikiminin

ortaya ciktig1 saptandi (Sekil 9).

Tedavi grubunda bazi1 deneklerin pankreas dokusunda sham grubu ile benzer

sekilde asinerlerin ve Langerhans adaciklarinin normal yapida oldugu goriildii. Bazi

deneklerde 6demin ve I6kosit infiltrasyonunun kontrol grubuna gore azaldigi ancak

varligint siirdiirdiigii goriildii. Nekrotik alanlar ise olduk¢a azdi, fibrin birikimi

g6zlenmedi (Sekil 10,11).
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Sekil 7. Sham grubu pankreas dokusu. Serdz asiner hiicre yapilart (—) ve Langerhans adaciklari (La)

normal yapilarinda goriilmektedir. HE x 20.

{% ;“ﬂfﬂ" -

Sekil 8. Kontrol grubuna ait pankreas dokusunda serdz asiner hiicrelerin birbirlerinden uzaklagtiklari,
yapilarinin bozuldugu, nekroz (n) olustugu ve 16kosit infiltrasyonu (—) goriilmektedir. HE x20.
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, hemoraji,

hiicre yapilart

Sekil 9. Kontrol grubunda pankreas dokusunda dejenere olmus asiner

nekroz, fibrin birikimi gorilmektedir. HE x 20.

Sekil 10. Tedavi grubuna ait pankreas dokusunda asiner hiicrelerin daha diizgiin oldugu 6dem ve

16kosit infiltrasyonunun azaldigi gériilmektedir. HE x 20.
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Sekil 11. Tedavi grubundaki bazi deneklerin pankreas dokusunda serdz asinuslar ve Langerhans

adaciklarinin normal yapida oldugu goriilmektedir. HE x20

[leumun histopatolojik incelemesinde sham grubuna ait ileum yapisinin
normal oldugu, villus ve kript yapilarinda bir bozulma, epitelyumda dokiilme ve
O6dem olmadig1 goriildii. Tunika submukoza, Tunika muskularis ve seroza yapilari
bozulmamigti. Lamina propriya ve submukozada normal sartlarda barsak yapisinda
gbzlenen miktarda inflamatuar hiicre bulunmaktaydi (Sekil 12). Intestinal bezlerin alt
boliimlerinde yer alan Paneth hiicrelerinde salgi graniilleri ve intraepitelyal
lenfositler ayirt edildi (Sekil 13).

Kontrol grubunda villuslarin uglarindaki epitelde dokiilme, alttaki lamina
propriya tabakasindan ayrilma ve 6dem tespit edildi (Sekil 14). Genel olarak villus
ve kript yapilari bozulmamisti. Lamina propriada inflamatuar hiicre artis1 ve kapiller
konjesyon saptandi (Sekil 15). Paneth hiicrelerinin graniil yapilar belirgindi ve bazi
hiicrelerin salgi graniilleri liimene agilmaktaydi. Intestinal bez epitel hiicrelerinde

siklikla mitotik figUrler goruldi (Sekil 16,17).



35

Tedavi grubundaki deneklerin ileumundaki histopatolojik inceleme
sonucunda sham grubundakine benzer sekilde villus ve kript yapilarinda bir bozulma,
epitelyumda dokilme ve 6dem olmadigi goriildi. Tunika submukoza, tunika
muskularis ve seroza yapilart bozulmamisti. (Sekil 18). Tedavi grubundaki Paneth
hiicrelerinin salgi graniilleri kontrol grubunda oldugu gibi belirgindi (Sekil 19).
fleum villus yapilarmin diizgiin oldugu, dokiilme ve ddem izlenmedigi ve intestinal
bezlerin normal yapida oldugu goriildii (Sekil 20). Gruplarin higbirinde nekroz

odaklar1 gdzlenmedi.

Sekil 12. Sham grubu. leum yapisinda villuslarin (v) oldukga diizgiin oldugu, kriptalarda (—) bir
bozulma olmadig1 goriilmektedir. HE x10
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Sekil 13. Sham grubunda ileum dokusunda bezlerin alt kisminda bulunan Paneth hiicreleri~)(
pembe salgi graniilleri ile ayirt edilmektedir. Kripta (k), Lamina propria (Ip), submukoza (sm), Goblet
hicresi (g),epitel (e), muskularis mukoza (» ), tunika muskularis (tm). HE x40

Sekil 14. Kontrol grubuna ait ileum dokusunda villus yapilar1 genel olarak diizgiin olmakla birlikte
baz1 villuslarin ug¢ kisimlarinda epitel dokiilmeleri (—) ve 6dem(*) dikkat cekmektedir.
HE x 10



37

Sekil 15. Kontrol grubunda ileum dokusunda lamina propria da artmus inflamatuar hiicreler ve
kapiller dolgunluk goériilmektedir (—). HE x20.

Sekil 16. Kontrol grubunda ileum dokusunda bezlerin alt boliimiinde yerlesik olan Paneth
hicrelerinin graniillerinin belirgin oldugu goriilmektedir (—). HE x 40
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Sekil 17. Kontrol grubuna ait ileum dokusunda Paneth hicrelerinin buytk bilyutmedeki goriniimi.
Bez liimenine agilmis olan salgi graniilleri (*) ve ¢ok sayida bez epitel hiicrelerinde mitotik figiirler
(—) goriilmektedir. HE x 100.

Sekil 18. Tedavi grubuna ait ileum yapisinda villus yapilarinin diizgiin oldugu goriilmektedir. HE x10.
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Sekil 19. Tedavi grubunda ileum dokusu Paneth hiicrelerinde graniillerin yogunlugu kontrol
grubuna benzemektedir (—). HE x 40.

Sekil 20. Tedavi grubunda ileum villus yapilarinin diizgiin oldugu, dokiilme ve 6dem izlenmedigi ve

intestinal bezlerin normal yapida oldugu goriilmektedir. HE x20.
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Pankreas hasar1 histopatolojik agidan degerlendirildiginde tim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p < 0.035). One Way Anova
testi ile gruplar arasi farkliliklar degerlendirildiginde: Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3
karsilastirlldiginda Grup 2 ve Grup 3’te pankreatitin - deneysel olarak
gerceklestirildigi  anlasildi  (sirastyla p<0.001, p=0.019). Grup 2 ile Grup 3
karsilagtirildiginda Grup 3 lehine anlamli diizeyde farklilik saptandi (p=0.002).
Histolojik inceleme sonucuna gére pankreas ve ileum agisindan elde edilen ortalama
ve standart sapma degerleri tablo 7’°de verilmistir.

fleum hasar1 yoniinden histopatolojik degerlendirmede tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.003). Gruplar Mann Whitney u
testi ile karsilastirildiginda Grup 2’de Grup 1’e gore ileum hasarinin belirgin fazla
oldugu tespit edildi (p=0.002). Bununla birlikte pankreatit olusturulan Grup 3’teki
ileum hasar1 Grup 1’deki hasar siddetine yakin idi (p=0.917). S6z konusu bulgu
EPO’nun ileum hasarini azalttigin/énledigini gdstermektedir. Ileumun toplam hasar
skoru Grup 2’dekine gore Grup 3’te anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.009). Son
degerlendirme EPO’nun  pankreatit gelisen deneklerde ileum  hasarim

siirladigini/azalttigini ortaya koymaktadir.

Tablo 7: ileum ve pankreas dokularinin degerlendirilmesi (mean + SD)

ileum hasari skoru Pankreas hasari skoru
GRUP 1 1,14+0,37 1,00+1,00
GRUP 2 3,14+1,21 7,71+2,56

GRUP 3 1,42+1,13 3,85+1,34
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TARTISMA

Deneysel akut pankreatit modelleri, pankreatit sirasinda insanlarda meydana
gelen degisikliklerin benzerligi nedeniyle, hastaligin kompleks mekanizmasint anlamada
ve tedavi stratejileri gelistirme Onemli bir aractir. Nevalainen ve Aho herhangi bir
metodla inflamatuar mekanizmalar1 harekete gecirerek pankreatiti indiklemede ortak
paydanin 6dem oldugunu gostermislerdir. Hayvanlarla yapilan bir ¢ok c¢alismada ilk
degisiklik olarak 6dem bulunmustur. Bu durumu I6kosit infiltrasyonu ile birlikte
parankimal ve peripankreatik yag nekrozu izler. Fibroblastik proliferasyon 72 saat sonra
baslar. Kompleks mekanizmalarin devreye girmesiyle inflamasyon, pankreatik nekroz
ve hemoraji, sonrasinda vital organlarda multipl yetmezlikler olusur (72). Calismamizda
uygulanan pankreatit modelinde histopatolojik olarak pankreasta 6dem, asinerler arasi

16kosit infiltrasyonu ve nekroz tespit edilmistir.

Ciddi akut pankreatit dnemli bir klinik durumdur. Pankreatit olgularinin ¢ogunda
sistemik inflamatuar cevap gelisir ve siklikla hastalar multipl organ yetmezliginden
Oliirler. Bu oOliimlerin 1/3’1 herhangi bir enfeksiyon odagi saptanmadan, hastaneye
basvurularindan sonraki birkag¢ giin iginde gergeklesir. Geri kalan 6limler ise daha geg
donemde ve nekrotik pankreasin sekonder enfeksiyonu nedeni ile gorilir. Nekrotizan
pankregtitin steril veya enfekte olmasi ile iligkili olarak %10-40 mortalite oranlari
bildirilmistir. Mortalite oranlar1 tanm1 ve tedavideki gelismelere ragmen azalmamustir.
Mortalitenin azalmasi hastaligin altinda yatan patofizyolojisinin dahaiyi anlasilmasi ile

miimkiin olacaktir (47).

Akut pankreatitteki intestinal disfonksiyon ile ilgili son yaymlar bakteriyel
trandokasyon Uzerinde durmaktadir (47). Bakteriyel translokasyon; bakteri ve
urdnlerinin, barsak lumeninden lamina propria araciligi ile lokal mezenterik lenf
nodlarina; oradan da uzak boélgelere gecmesi olarak tanimlanmaktadir (73). 1960’ larda
Fine ve arkadaslar1 ciddi hastaliklarin, barsak bakterilerinin ve toksinlerinin sistemik
dolasima karigmasina neden olduklarini diistinmiislerdir (74). Wolochow ve arkadaslari
bu durumu ‘bakteriyel translokasyon’ olarak tanimlamislardir ancak bu konu fazla ilgi

gormemistir (75). Enfeksiyon, akut pankreatitin prognozunda ¢nemli bir faktordir.
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Pankreasta olusan nekroz alani enfeksiyon gelisme olasiligini arttirir. Gelisen enfeksiyon
ile nekrotik dokunun kontaminasyonundan intestinal bolgeden bakteriyel translokasyon
sorumlu tutulmaktadir (76-78). Ciddi akut pankreatit hastalarinda ana prognostik belirteg
olan pankreatik nekroz ve enfeksiyon ile intestinal bakteriyel translokasyon arasinda siki
bir iliski oldugu goriilmiistiir (46). Onceleri pasif bir organ olarak bilinen barsaklarin,
son donemde kritik hastalarda SIRS ve MOSY gelisiminde 6nemli role sahip olduklari
diisiiniilmektedir (47). Immun yetmezlikli hastalardaki, enfeksiyonlarin gelisiminde,
intestinal mikroorganizmalarin 6énemli bir kaynak oldugunun kabul edilmesi bu konunun
tekrar guncellesmesine neden olmustur (47). Barsak mukozasiin biitiinliigiiniin
bakteriyel translokasyona karsi onemli bir konak savunma mekanizmasi oldugu
distintilmistiir. Yapilan ¢alismalar da intestinal mukozada olusan hasar sonucu, endojen
bakterilerin gastrointestinal kanaldan transloke oldugunu bildirmektedir (79,80). Enfekte
pankreatitte neden olarak ¢ogunluklu gram-negatif enterik bakteriler sorumludur. Bu da
enfeksiyonun barsak bariyerindeki bozukluk sonucu translokasyonu diisiindiirmektedir
(47,76,77,81).

Bir ¢ok deneysel ve klinik ¢alismada, bakteriyel ve endotoksik translokasyonun
siddetli akut pankreatitte, multipl organ hasar1 ve 6liime sebebiyet verdigine dair kanitlar
bulunmustur. Siddetli akut pankreatitin erken doneminde gastrointestinal mukozal
gecirgenlikte artis meydana gelir. Bakterilerin gegisi ile olusan mekanizmalar sonrasinda
serbest oksijen radikalleri olusumu, mikrosirkiiler hasarlar, hipoperfiizyon ve I/R
hasarinda artis meydana gelir (43,79,82). intestinal gegirgenlik artisinin, pankreatit
kliniginin kdtiilesmesinde anahtar rol oynadigi soylenebilir. Yasuda ve arkadaslari
intestinal gecirgenlikte tight junction proteinlerinin (ZO-1 ve occludin) degismedigini
fakat intestinal epitelyal hiicrelerde apopitosizin hizlandigini gostermislerdir (83).

Deneysel pankreatit modelinde enterik bakteriyel translokasyon muhtemelen
intestinal motilitede azalma, endojen bakteriyel ekolojinin bozulmasi ve mukozal
hasarlanma ile iligkilidir. Mukozal patolojik degisiklikler ile iliskili intestinal
gecirgenligin artmasi, immunglobiilin A (IgA) sekresyonunda diizensizlik, enterik

mikroflora ekolojisinde bozulma, endotoksemi ve I/R'nu beraberinde getirir. Wang ve



arkadaslari, akut pankreatit calismasinda, intestinal kan damarlarindan gastrointestinal
[Gmen icine radyoaktif alblmin kagagini 6l¢miis ve distal ince barsak ve kolonda
gegcirgenligin artmis oldugunu tespit etmislerdir (84). Ammori ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmanin sonucunda, erken intestinal gec¢irgenligin siddetli akut pankreatit
patogenezinde Onemli rol oynadigini, intestinal bariyer fonksiyonlarini diizeltici
yaklasimlarin siddetli akut pankreatit tedavisinde 6nem kazanacagini savunmuslardir

(85).

EPO, fetiiste karacigerden, yetigkinde bdbreklerden salinan, hipoksi ile
induklenebilir hematopoetik blylme faktoridir. Hematopoetik 6zelliklerinin otesinde;
kok hiicre olusumunu igeren yasamsal progeslerin, hiicresel biitlinliigiin ve
anjiyogenesizin diizenlemesinde rol alir. Antiapopitotik, antioksidan etkileri iceren
multipl koruyucu ozellikleri vardir (7,10,86). EPO’nun sitoprotektif etkisi ile iliskili
olabilecek serebral iskemi, myokard infarkttsl, kronik konjestif kalp yetmezligi gibi
cesitli hastaliklarda koruyucu etkisine dair deneysel kanitlar mevcuttur (7).
Calismalarda, iskemi, mekanik travma, ekzotoksinler ve diger stres faktorleri gibi doku
hasart olusturan durumlarda EPO verilmesi ile hasarin sinirlandigi gézlenmistir (87).
Yara iyilesmesine yonelik; fibroblast proliferasyon artisi, kollajen depolanmasi,
endotelyal hicre proliferasyonu, ekstrasellller matriks Uretimi gibi anabolik etkileri
gosterilmistir. Artmis hiicre dongiisii ve hiicre migrasyonu ile birlikte gastrointestinal

biiyiime ve gelismede trofik etkileri mevcuttur (88).

EPO merkezi bir hiicre koruyucu faktordir ve beyin, spinal kord, periferik
sinirler, barsaklar, retina, deri, bobrek gibi pek ¢ok dokunun akut stres cevabinda 6nemli
rol oynamaktadir. Ghezzi ve arkadaglari rekombinant EPO’nun sistemik uygulama
sonrasi, beyin, spinal kord ve retinaya gitti yollarda hiicresel bariyerlerle karsilatigini ve
bu bariyerler nedeni ile ad1 gecen organlarda biyolojik etki gosterebilecek minimum
etkili dozun kullanilmas: gerektigini bildirmislerdir. Bu doz ise anemi tedavisinde
kullanilan dozlardan daha yiiksektir. Rekombinant EPO’nun uzun siireli kullanimi

eritrosit kitlesinde artisa neden olabilmektedir ve bu istenmeyen yan etki doku hasarini



arttirabilmekte ve kan basincinda yiikselme, lokal tromboz gibi istenmeyen yan etkilere

neden olabildigini gostermislerdir (89,90).

Fatorous ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; EPO’nun dokuda anjiyogenezi,
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen iiretimini arttirdigini dolayisiyla yara iyilesmesi
tizerine de olumlu etkilerinin bulundugunu bildirmislerdir (91). EPO nun ve EPO
derivelerinin; bobrek, akciger, karaciger, kalp ve ndral dokulardaki I/R hasari lizerine
olan koruyucu etkis ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir (64,92,93). Fiordaliso ve
arkadaslari, EPO ve turevlerinin; myokardin I/R hasarlanmasi iizerine olan etkilerini
inceledikleri bir g¢alismada, bu maddelerin etkilerinin benzer oldugunu ve I/R
hasarlanmas1 olan dokuda antiapopitotik etkilerinin oldugunu gostermislerdir. EPO
derivelerinin, miyokart infarktinda ve kalp yetmezliginde faydali oldugu ve EPO’da
goriilen yan etkileri de gostermediklerini ortaya koymuslardir (11). Joyeux-Faure M ve
arkadaslari, ekzojen olarak verilen EPO’nun myokardi I/R hasarina kars1 korudugunu ve
bu etkiyi sellller apopitozu ve nekrozu azaltarak yaptigini gostermislerdir (94). Olsen ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada; EPO'nun santral sinir  sistemi  iskemisinde
antiapopitotik etkileri oldugunu gostermisler ve SSS iskemisinde yararli etkileri oldugu
kanaatine varmislardir (95). Calapai G ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada EPO’nun
beyin iskemik hasarma karsi nitrik oksit olusumunun inhibisyonu yoluyla koruyucu

oldugunu gostermislerdir (12).

Ates ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada EPO uygulamasinin, I/R sonrasi renal
hasar sirasinda olusan TNF-a ve IL-2 diizeylerini azalttigin1 géstermislerdir. Bu sonug
EPO’nun I/R hasarmi Onleyen non-toksik bir ila¢ oldugu seklinde yorumlanmistir.
Ayrica EPO’nun, tirozin kinaz aktivasyonunun yardimi ile iskemik renal hasarlanmay1
tersine ceviren Ozelliklerinin oldugu da saptanmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda iskemi
Ooncess EPO uygulamasinin, tirozin kinaz bagimli oldugu diisliniilen, renal I/R hasar
tizerinde koruyucu etkisi oldugu kanaatine varilmistir (10). Wu ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada diisiik doz EPO uygulamasinin; TNF-a, IL-6 ve IL-1B salnimini artirarak,
endotoksin sok ile uyarilmis organ hasarini agreve ettigini gostermislerdir (96). Ozdamar
ve arkadaslar1 rekombinant EPO’nun hipoperistaltizmde prokinetik etkisi oldugunu ve

gastrosizisteki barsak hasarini tamir ettigini saptamiglardir (97).



45

Yilmaz ve arkadaslarinin, EPO’nun karacigerdeki I/R hasar1 {izerindeki
etkilerini inceledikleri bir calismada EPO’nun karaciger dokusu Uzerinde koruyucu
etkisi oldugunu ve bu etkisini TNF-o ve aanin aminotransferaz (ALT) dizeylerini
diisiirerek, histopatolojik hasar1 ve lipid peroksidasyonunu azaltarak gosterdigini ortaya
koymuslardir. Ayrica bu ¢alisgmada EPO’nun karaciger iizerindeki protektif etkisinin,

bobrekten farkli olarak tirozin kinaz yolu ile iligkili olmadigi da ortaya konmustur (13).

Ince barsaklar tizerine EPO’ nun etkileri ileilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Mori ve arkadaslarinin; EPO’nun ve bir EPO derives olan asialo EPO’ nun intestinal
I/R hasar iizerine olan etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, ince barsakta olusan I/R
hasar1 sonrast EPO uygulamasinin intestinal mukozay1 dramatik olarak onardigin
gostermislerdir. Calismada EPO ve asido EPO’ nun barsaklari I/R hasarindan gii¢lii bir
sekilde korudugu sonucuna varmiglardir (64). Kao ve arkadaglarinin yaptiklari deneysel
calismada, ¢ekal ligasyon ve perforasyon sonrast rekombinant insan EPO’nin
verilmesinin doku perfizyonunu arttirdigi, doku hipoksisini duzelttigi gosterilmistir
(98). Cuzzocrea ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada EPO’nun iilseratif kolit ve
Crohn hastalig1 iizerindeki etkisi incelenmis ve EPO’'nun TNF-a olusumunu inhibe
ederek deneysel kolitte yararli etkileri oldugu gosterilmistir (99). McPherson ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismayla EPO’nun nekrotizan enterokolit Uzerine olan
etkilerini incelemisler. Sistemik yiiksek doz EPO uygulamasinin intestinal diiz kaslarda
ve enterositlerde hiicre boliinmesini artirdigini, intestinal epitel hticre migrasyonunu
uyardigin1 ve villuslerdeki enterositlerin apopitozisini durdurdugunu gostermislerdir
(100). Oksidatif stres, intestinal 1/R hasarinda énemli rol oynar. Giineli ve arkadaslar
EPO’nun I/R sonrasi olusan intestinal hasarda koruyucu etkisi oldugunu, antioksidan
enzimlerden katalaz aktivitesini arttirdigini gostermislerdir (9). Tiirk ve arkadaslari,
caligmalarinda EPO’nun hazirlanan kolon fleplerinde anastomoz kagaklarini ve stenozisi

onleyici etkisi oldugunu gostermislerdir (8).

Normal sartlarda hiicre fizyolojisinin siirdiiriilmesi sirasinda olusan bir takim
reaksiyonlarda meydana gelen serbest oksijen radikalleri, sistemik pek cok hastalik
patofizyolojisinde dnemli rol oynayan molekiillerdir. Normal sartlarda bazal seviyede

olusan serbest radikaller, antioksidan savunma sistemleri ile yok edilirler. Akut



46

pankreatit gibi sistemik hastaliklarda antioksidan sistem yetersiz kalabilir ve dokuda
hasar artis1 meydana gelir. Serbest oksijen radikallerinin hiicrede olusturdugu temel
hasarlar, protein denaturasyonu, DNA baz ciftlerinde mutasyonlar ve lipit
peroksidasyonudur. Bunlarin sonucunda hiicre i¢i enerji olusum basamaklarinda
aksamalar olmakta, hicre membran stabilitess bozulmakta ve hicre oOluma
gerceklesmektedir (48,49,101). EPO, hiicre igi kalsiyum diizeylerini artirarak hiicresel
stabiliteyi artirir (91). Serbest radikal olusumu sirasinda ortamda kofaktér olarak
bulunmasi gereken demir (Fe+2) iyonunun uzaklastirilmasini saglayarak serbest radikal
olusumunu azaltict etki gosterir. EPO, ayrica nitrik oksit (NO) sentezini inhibe ederek
de serbest radikal olusumunu azaltir (102). EPO etkinligi ile ilgili norona iskemik
hasarin arastirildigi deneysel calisma modelinde elde edilen sonuglarda, EPO’nun NO
olusumunu, dolayisiyla NO aracilig1 ile olusan serbest radikal hasarini azalttig
gosterilmistir (102). Moran ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada sol kolon
anastomozu uygulanan deneklerde, EPO verilen grupta fibroblast reaksiyonunun ve
anjiogenezisin daha fazla oldugunu saptamiglardir (65). Sayan ve arkadaslarinin
incebarsak /R hasarlanmasi iizerinde rekombinant EPO’nun (rhEPO) etkilerini
inceledikleri bir calismada; rhEPO’nun ince barsak I/R hasarindan koruyucu etkisi
oldugunu ve bu etkinin oksidatif stres ve 16kosit infltrasyonunun inhibe edilmesi ile

yakindan iliskili oldugunu saptamislardir (103).

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu sinirlandirma, biyokimyasal
reaksiyonlarin ilerlemesini engelleme, olusan radikalleri ortadan kaldirma ve hasarh
molekiileri onarma, temizleme gibi g¢esitli mekanizmalarla etkilerini gosterirler.
Antioksidan sistem grubuna giren enzimler; stperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon transferazdir. Suda ¢oziinen radikal tutucular;
vitamin C, {irik asit, glikoz ve sisteindir. Yagda ¢6ziinen radikal tutucular; vitamin E, -
karoten, bilirtbin, flavanoidlerdir (50,51). Yapilan ¢alismalarda EPO’nun; SOD, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini arttirdigi gosterilmistir
(52,53). Bizim calisgmamizda da literatiirdeki degerlendirmelerle paralellik gdsteren
sonuclar elde edildi. Elde edilen sonuglarin oksidatif hasar parametrelerinin 6lgiimii ile

birlikte degerlendirilmesi EPO’nun etkisini daha net ortaya koyacaktir.
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Akut pankreatit tanisinda serum lipazi biiyiikk oranda pankreas orjinlidir ve akut
pankreatitin saptanmasinda amilaza gore daha spesifik ve sensitiftir. Buna ragmen
6l¢timiiniin zor olmasi amilaza gore kullanimini sinirlar (103). Pankreatik enzimler olan
amilaz ve lipaz seviyeleri tani i¢in 6nemli olmakla birlikte, hastaligin siddetini
degerlendirmede rol oynamazlar (104). Pankreasta olusan hasar ve buna bagli olusan
yanitin siddetiyle iliskili, hepatositlerin sitokinlerle uyarilmasi sonucu, akut faz yanit1 ve
bu yanitin en énemli reaktani olan serum c-reaktif protein (CRP) diizeyi artar. Akut faz
reaktan1 olan CRP, hafif ve agir akut pankreatit atagin1 ayirmak amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Akut inflamatuar olaylarda, IL-6 erken dénemde yiikselir ve iL-6’nin
uyardig1 hepatositlerin verdigi akut faz yaniti ile birlikte CRP duzeyi genellikle 48.
saatte tepe noktaya ulagsmaktadir. Semptomlar basladiktan sonraki 48. saatte Ol¢iilen
CRP degerinin, daha erken donemde Olgiilen degerden daha yararli oldugu
gosterilmistir. CRP dizeylerinin en yuksek degere ge¢ donemde ulagsmasina ragmen, her
yerde kolayca bakilmasi ve ucuz olmasi diger inflamatuar mediatorlere oranla dnemli bir
avantajdir (103,105). Calismamizda tiim gruplarda WBC, CRP, amilaz ve lipaz
yiiksekliklerinin pankreatit modeli ile iliskili oldugu anlagilmaktadir. Sham grubunda
dahi pankreatik kanal kateterizasyonu ve SF injeksiyonunun kismi pankreatit
olusturdugu goriilmiistiir. Bununla birlikte sodyum taurokolat injeksi yonunun pankreatiti

biyokimyasal olarak siddetlendirmedigi belirlenmistir.

Izole pankreatit olusturulan grupta édemin cok fazla olmasi, asinerler arasi
bolgede 16kosit infiltrasyonu ve nekroz varligi ile pankreatit gelistigini gosterdik. Hatta
bazi deneklerin pankreas dokusunda dejenerasyonun agir oldugu, nekroz ve fibrin
birikiminin ortaya ¢iktigi saptandi. Oysa tedavi grubunda Odemin ve |okosit
infiltrasyonunun kontrol grubuna goére azaldigi, nekroz ve hemorajinin gelismedigi tespit
edildi. Ileumun histopatolojik incelemesinde sham grubuna ait ileum yapisinin normal
oldugu, villus ve kript yapilarinda bir bozulma, epitelyumda dokiilme ve 6dem olmadig:
goriildii. Kontrol grubunda villuslarin uglarindaki epitelde dokilme, alttaki lamina
propria tabakasindan ayrilma ve 6dem tespit edildi. Genel olarak villus ve kript yapilari

bozulmamisti. Lamina propriada inflamatuar hiicre artis1 ve kapiller konjesyon saptandi.
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Intestinal bez epitel hiicrelerinde siklikla mitotik figiirler goriildi. Tedavi grubundaki
villus yapilari sham grubundakilere benzemekteydi.

Sonug olarak, EPO’'nun enzimatik diizeyde pankreatit tablosunu geriletmedigi
ancak histopatolojik olarak pankreas ve ileumda hasari 6nledigi ortaya konulmustur.
Ince barsaktaki oksidatif hasarin da antioksidatif kapasite yaninda 6l¢iimiiniin, hasarin
degerlendirilmesi konusunda daha kuvvetli veriler saglayabilecegi diisiinilmektedir.
Ancak caligmanin planlanmasi ve ylritiilmesindeki sinirlayici faktorler nedeniyle
oksidatif hasar parametreleri Olciilememistir. EPO uygulamasi sonucu antioksidatif
kapasitenin asir1  kaybedilmemesi EPO’nun ileumdaki olumlu etkinligini teyit
etmektedir. EPO tedavisi ile sdz konusu histopatol ojik hasardaki azalma hem pankreas
dokusunda hem de ileum dokusunda tespit edilmistir. Bununla birlikte EPO’nun
olusturulan pankreatit durumunun ince barsak hasar1 tizerine Kkoruyucu etkinligi

konusunda dahaileri diizeyde galismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, ratlarda olusturulmus deneysel akut pankreatite bagli gelisen

ince barsak hasarinda EPO’nun etkisi incelenmis ve su sonuglar elde edilmistir;

EPO, akut pankreatite bagli olarak gelisen pankreasta odem, lOkosit
infiltrasyonu, hemoraji ve asiner nekrozu anlamli olarak azaltmstir.

EPO, ileumun histolojik yapisinda belirgin bozulma gelismesini Onlemistir.
Villus ve kript hasari, epitelyal dokiilme ve nekroza kadar giden higbir agama
ortaya ¢ikmamugtir.

EPO ileumda antioksidatif kapasite kaybini dnlemistir.

Ince barsaktaki oksidatif hasar ve apopitosiz yoniinden ileri diizeyde deneysel
arastirma yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica akut pankreatitli hastalarin
morbiditesini ve mortalitesini azaltmaya katkis1 olacagi disiiniilen
eritropoetinin kullanimi konusunda da ileri diizeyde klinik arastirmalarin

yararli olacag diisliniilmektedir.
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