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1 GIRiS VE AMAC

Akut pankreatit etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte cesitli faktorlerin
etkisiyle enzimlerin ekstraliiminal alanda aktive olmasiyla gelisen otolitik bir hadisedir.
Hastalarin %80’inde gelisen pankreatit tablosu kendini sinirlayan ve ilimhi olan, lokal ve
sistemik komplikasyonlar1 nadir olarak gelisen ve genel destek tedavisiyle diizelebilen akut
odematoz pankreatit (AOP) tipindedir. Geri kalan %20 hastadaki tablo ise siddetli, organ
yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve mortalitenin yiiksek oranda seyrettigi akut
nekrotizan pankreatit (ANP) seklindedir (61).

Akut nekrotizan pankreatit lokal inflamatuar yanitin asir1 olmasi nedeni ile sistemik
inflamatuar cevap sendromu, multipl organ yetmezlikleri ve sepsisle iliskili olarak gelisen
agir bir tablodur. ANP’te mikrosirkiilasyon bozukluklari, inflamatuar hiicreler ve endotel
hiicreleri arasindaki etkilesimler, bakteriyel translokasyon ve inflamatuar sitokinlerin salinimi
sonucunda pankreatitin siddeti artmakta ve mortalite oranlan %40’lara kadar ¢ikabilmektedir.
ANP’te gelisen mikrosirkiilasyon bozukluklarinda; vaskiiler permeabilite artisi, iskemi,
intravaskiiler koagiilasyon, yetersiz kapiller ve vendz drenajin yaninda 6zellikle de kapiller
staz etkili olmaktadir. Bunun sonucu olarakta ANP progresyonunda mikrosirkiilasyon
bozukluklarinin 6nemli bir yer tuttugu diisiniilmektedir. Kapiller staz olusumunda endotel
ylizey proteinleri ve immiin yiizey antijenleri arasindaki etkilesim ilk basamag
olusturmaktadir (33, 64).

Renin anjiotensin aldesteron sisteminin son {riinii olan anjiotensin-II 6zellikle
beyin, kas, kalp ve endotel hiicrelerinde bilinen biyolojik etkilerinin yanisira, hiicre

proliferasyonu, ekstraselliiler matriks olusumu, hiicre biiyiimesi ve cesitli maddelere karsi



endotelyal bariyerde olan gecirgenlik degisiminde belirli etkilere sahiptir. Bu etkiler 6zellikle
anjiotensin I reseptorii iizerinden gozlenmektedir. Ote yandan inflamasyon, iskemi ve
mikrodolasim bozukluklarinda ise anjiotensin II reseptdriiniin upregiilasyonu sonucunda
azalmis DNA sentezi, protein ve ekstraselliiler matriks yapiminda azalma gozlenmistir (78).

Akut pankreatitte randomize caligmalar incelendiginde 12 saatten Once gelisen
pankreatik 6dem, mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve ekzokrin fonksiyon bozuklugunun
reversibl oldugu, fakat 12 saatten sonra bu etkilerin kalic1 oldugu ve pankreatik stellate hiicre
proliferasyonu araciligr ile pankreatik fibrozis gelistigi gosterilmistir. Simirhi sayidaki
calismalarda anjiotensin II reseptdr antagonisti olan candesartan’in pankreas endotel
hiicrelerini etkileyerek kapiller permeabilitede azalma ve kronik donemde fibrozis gelisiminde
gerilemeye neden oldugu bulunmustur. Ancak anjiotensin II reseptér antagonisti olan
candesartan’in pankreatik mikrodolasim ve vaskiiler endotel hiicreler iizerindeki etkisi net
olarak anlagilamamugstir (78, 13).

Bu bilgiler 1s13inda bu calismada bir anjiotensin II reseptdr antagonisti olan
candesartan kullanilarak pankreatik dokudaki endotel apopitozisi ve mikrovaskiiler dolagimda
olan degisikliklerin lazer doppler flowmeter, immiinhistokimya ve biyokimyasal parametreler

yardimiyla ortaya konulmasi amag¢lanmaktadir.



2 GENEL BILGILER

Pankreas ismi ilk kez M.O. 310-250 yillarinda Iskenderiyeli hekim Eristratos’ un
yazilarinda ifade edilmistir ve ismi Ephesus’lu Rufus tarafindan verilmistir. Organ herhangi
bir kikirdak veya kemik icermedigi icin bu isim verilmistir. 1642 yilinda Alman doktor
Johann Wirsung tarafindan Wirsung kanali tarif edilmistir. 1720 yilinda Vater tarafindan
kanalin papillaya acilim sekli ortaya konulmustur. 1734 yilinda ise Italyan anatomist G.D
Santorini tarafindan onun ismi ile anilan aksesuar kanal tanimlanmistir (62).

Pankreas farkli konjenital anomalilere sahip olabilen, retroperitoneal bolgede yer alan

glandiiler yapida bir organdir.

2.1. Pankreasin embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin kaudal kismindan arka ve 6n
pankreas tomurcuklar1 olarak olusur. Her iki ¢ikinti da sirasiyla 90 ve 270 derecelik aciyla
saga doner ve ventral pankreasin ciktifi noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Daha sonra
duodenum dondiikce pankreas da sola kayar. Eriskinde sadece basin kaudal kismi ve
processus unsinatus 6n pankreastan kaynaklanir. Basin kranial pargasi, govdenin tiimii ve
kuyruk dorsal pankreastan koken alir. Dorsal pankreas kanalinin biiyiik kismi ventral
pankreas kanali ile birlesir ve ana pankreas kanalim1 (Wirsung) olusturur. Kiigiik bir kisim
aksesuar kanal (Santorini) olarak kalir. Insanlarin %5-10"unda ventral ve dorsal pankreas
kanallar1 birlesmez ve pankreas bolgelerinin ¢ogu Santorini kanali ile minor papillaya acilir.
Sadece ventral pankreasin kiigiik bir kismu safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye agilir

(62) (Resim I).



Resim 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi (62).

Ana safra kanalt )

Dorsal pankreatik kanal

/

Ventral pankreas

Ventral pankreatik kanal

Karaciger Mide

Ay

Safra kesesi
Dorsal pankreatik kanal

Ventral pankreas

2.2. Pankreasin anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber

Dorsal pankreas

vertebra hizasinda, cogunlukla

hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigskin insanda pankreas bezi 80-90 gr

agirliginda, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinhigindadir.

Pankreas, sagda duodenum, solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers sekilde

uzanir. Ustte bursa omentalis, onde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile

iligkilidir (5) (Resim II).

2.2.1.Pankreasin boliimleri
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Pankreas anatomik olarak bas, unsinat proses, boyun, govde ve kuyruk olarak 5
boliime ayrilir.
2.2.1a. Bas: Duodenum kavsi icinde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin iginden gecer. Pankreas basinin
arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlar ve vena kava inferior yer alir. Yukarida
portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan pankreas bas kismim boyun
kismindan ayirir.
2.2.1b. Unsinat proses: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve
inferior vena kavanin oniinde yer alir. Sagittal kesitte unsinat proses superior mezenterik arter
ile aort arasinda, sol renal venin {izerinde, duodenumun 3. ve 4. parcasinin altindadir. Unsinat
proses her insanda olmayabilir veya superior mezenterik damarlari tamamen ¢evreleyebilir.
2.2.1c. Boyun: Pankreasin gorece daralmis bir kism1 olup, iistte pilor ve duodenum birinci
kismui, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven bulunur. Genisligi ortalama 2
cm’dir.
2.2.1d. Govde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir ve
duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, baz1 jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi ile
komsudur. Govdenin iist kenar1 sagda c¢oliak aks ve hepatik arter, solda splenik damarlarla
komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve mide yiizeyini
ayiran cift periton tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin ayn1 zamanda transvers mezokolon ile
de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n yiizii, digeri inferior yiizii kaplar.
Arka ylizeyi aort, superior mezenterik arter cikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal,
perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

2.2.1e. Kuyruk: Splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir (50).
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2.2.2. Pankreasin damarlar

Pankreas arteriyel kan akimimi ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterden almaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin, inferior
pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin dalidir. Splenik arter, pankreasin iist
kenar1 boyunca organa pek ¢ok kiiciik dallar verir. Pankreasin venleri arterlere paralel olarak
seyreder. Ust pankreatikoduodenal venler vena portaya, alt pankreatikoduodenal venler

superior mezenterik vene dokiiliir (50) (Resim III).

2.2.3. Pankreasin kanallart

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
gdvde, boyun ve bas kismim gecerek Papilla Vateri’ye ulagir. Yaklasgitk 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala acilir. Santorini olarak
isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini1 drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her iki
kanal duodenuma agilir. %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar tasir ve Santorini kor
ucla sonlanir (Resim IV). %10 vakada Santorini tiim sekresyonlar tagir, Wirsung kiiciik veya

yoktur (50).
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Resim 2. Pankreasin komsuluklar1 (50).

Sol
siirrenal

Sag . Splenik
bobrek : : . fleksura

Resim 3. Pankreasin damarsal yapisi (62).

Hepatik arter

Colyak trunkus /_\\

Gastroduodenal arter

Anterior ve posterior superior
pankreatikoduodenal arter

Transvers pankreatik arter

Superior mezenterik arter

Duodenum

Anterior ve posterior inferior pankreatikoduodenal arter
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Resim 4. Pankreasin kanallar1 (50).

Hepatopankreatik
sfinkter

Aksesuar pankreatik kanal

Ana pankreatikkanal

2.3. Pankreasin histolojisi

Pankreas 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar iireten endokrin ve
ekzokrin bir salgi orgamidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve
salinir. Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklar olarak bilinen endokrin dokuda bulunan
hiicre gruplan tarafindan sentezlenir.

Distan gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin ekzokrin iinitesi birlesik
tiibiiloalveoler bicimli olup saf serdz salgi yapar. Ribozomdan zengin bazal sitoplazma
bazofilik boyanir. Salgi iiriinii olan zimojenik graniiller apikal sitoplazmada toplanir. Bu
boliim asidofilik boyanir. Asiniisii takip eden interkalar duktus tek katl kiibik epitelle

kaplidir. Hiicrelerin apikalinde komsu hiicrelerin memranlar arasinda zonula okludens,
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zonula adherens ve desmozom tipi baglanti kompleksleri bulunur. Pankreasin her iki kanali da
yiiksek pirizmatik veya yalanci cok katli epitelle doselidir. Arada Goblet hiicreleri ve
enteroendokrin hiicreler de yer alir.

Insan ekzokrin pankreas1 su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve proenzimler
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz,
riboniikleaz, triacilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elaztaz ve amilaz’ dir. Salgi basta sentroasiner
hiicreler ve kiiciik interkalar kanallar1 olusturan hiicreler tarafindan iiretilir. Asiniislerde az
miktarda, proteinden zengin sivi {iiretilirken interkalar kanal hiicrelerinde sodyum ve
bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda sivi salgilanir. Pankreas salgis1 duodenum
mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafinda iretilen sekretin ve kolesistokinin
hormonlar1 tarafindan kontrol edilir. Hormonal etkinin yanmi sira pankreasin otonomik
innervasyonu da salgilamada onemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini regiile
ederken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini stimiile eder

(62, 29).

2.4. Pankreasin fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin, hem de endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin endokrin
sekresyonu (baslica insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi icin gerekli
olup Langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma &zelliklerine gore
baslica ii¢ tip hiicreden olusur.
* BETA hiicreleri: Adaciklarin %60-80’ini olusturur ve insiilin salgilarlar.
* ALFA hiicreleri: Adaciklarin %10-20’sini olusturur ve glukagon salgilarlar.

* DELTA hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10’ unu olusturur ve somatostatin salgilarlar (27).
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Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000 ml
berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0-8.3) ekzokrin salgis1 vardir. Bu salgi 20’den ¢ok sindirim
enzimini icinde bulundurur. Ekzokrin salgidaki baglica katyonlar Na ve K olup plazma
konsantrasyonlariyla aymidir. Baslica anyonlar ise CI” ve Mg+2’ dur. Ekzokrin salginin akim
hiz1 artikca HCOj; konsantrasyonu artarkan, Cl” azalir. Pankreastan salgilanan bu ekzokrin
salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden duodenuma bosalan asit kimusun notralize
edilmesinde de onemli rol oynar. Ekzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0.3 mg/ml
protein igerir. Bu proteinlerin %90’1m enzimler ve proenzimler olusturur. Pankreas ekzokrin
salgis1 temel ii¢ besin maddesinin sindirimini saglayan enzimleri igerir: protein, karbonhidrat
ve yaglarin sindirimi. Proteolitik enzimler; tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikeaoz’dan ibarettir. Bunlarin i¢inde en fazla miktarda olan
tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere parcalar. Karboksipolipeptidaz
peptidleri karboksi ucundan ayirarak aminoasitleri parcalar. Niikleazlar ise niikleik asitleri
parcalar. Karbonhidratlart parcalayan enzim amilazdir. Bu enzim karbonhidratlar
parcalayarak disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag
sindiriminden sorumlu enzimleri ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir. Proteolitik
enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir. Bunlar intestinal
kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler. Pankreas salgilarindaki proteolitik
enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma gegmemeleri onemlidir. Ciinkii tripsin ve
oteki enzimler pankreasin kendisini sindirebilirler. Pankreas asinuslarina proteolitik enzimleri
sekrete eden hiicreler ayn1 zamanda tripsin inhibitorii ad1 verilen maddeyi de salgilarlar. Oteki
proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu igin, tripsin inhibitorii tlimiiniin

aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanal
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tikanirsa, pankreasin haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin
inibitoril yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup, birka¢ saat icinde tiim pankreasi
sindirebilir, sonucta akut pankreatit gelisir (27).

Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.
Sinirsel uyarilardan nervus vagus sorumludur. Direkt vagal uyar enzimden zengin diisiik
voliim pankreatik salgiya neden olur. Nervus vagus ayni zamanda mideden asit salinimi
yoluyla indirekt olarak ekzokrin salgi iizerine etki eder. Hormonal kontrolde, sekretin ve
kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid,

glukagon gibi diger bazit hormonlarda hormonal kontrolde yer alirlar (27).

2.5. Akut pankreatit

Akut pankreatit; enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin kendi
enzimleri ile kendini sindirmesi sonucu olusan (otodigesyon), sik goriilen ve bakteriyel
olmayan, karin agrisi, bulanti ve kusma ile kendini gosteren bir hastaliktir. Akut pankreatit
oldukg¢a hafif formdan hayati tehdit eden multiorgan yetmezliklerine kadar giden genis ve
degisken bir tablo icerir. Lokal veya sistemik komplikasyonlara yol agarak sepsis ve/veya sok
sonucu mortaliteye neden olabilir. Biliyer sepsis, pankreatik nekroz, psodokist, enfeksiyon ve

sepsis gelisimi sonucunda mortalite oranlar %50-80’lere kadar ¢ikabilmektedir (6, 59, 68).

2.5.1. Patogenez
2.5.1a. Asiner hiicre hasari: Akut pankreatit esnasinda sindirim enzimleri ve proteazlar

tripsinojenin aktivasyonu sonucunda asiner hiicre hasarina neden olurlar. Artmis intraselliiler
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kalsiyum ile tripsinojenin aktif formunun korunmasi sonucunda hiicre hasar1 olusumu devam
eder (23, 73).

2.5.1b. Lokal inflamasyon: Asiner hiicre hasart PMNL’in perivaskiiler pankreatik parankime
gb¢ etmesine neden olur. Saatler icinde hiperaktif monositlerin asiner hiicre hasarinin oldugu
yere gelmesi saglanir ve inflamatuar mediatorlerin salinimi baslatilir. Asiner hiicre hasari
devam ettikce interlokin (IL), tiimor nekroz faktdr (TNF), nitrik oksit, kompleman ve serbest
oksijen radikalleri gibi mediatorler dolagima salinmaya devam ederler (83).

2.5.1c. Sistemik inflamasyon ve uzak organ hasari: Akut pankreatit baslangi¢c doneminde
sadece sitokinler olmamasina ragmen gelisen sistemik inflamasyonda sitokinler dnemli rol

oynarlar (83).

2.5.2. Etyoloji

Alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 tim akut pankreatit vakalalarinin %90’1ndan
sorumludur. Tiim bu nedenler iginde biliyer patolojiler en sik nedeni olusturur (34).
Genellikle ampullada tasin impakte olmasi sonucunda pankreatik kanal basinci artar. Bunun
sonucunda hem sindirim enzimleri ve lizozomlar aktive olurlar hem de pankreatik enzimler

pankreatik parankim i¢ine direkt olarak gecerler (3).

2.5.3. Klinik

Akut pankreatitte karsimiza cikan klinik spektrum son derece genistir. %90-95
olguda hafif ve kendi kendini sinirlayan bir tablo goriiliirken, %5-10 olguda ise siddetli ve
hayat1 tehdit eden ataklar goriilebilmektedir. Akut pankreatit klinik olarak hafif ve agir

pankreatit seklinde ayrilirken, morfolojik olarak ise ©Odematdz ve nekrotizan olarak
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siniflandirilir. Klinik tablo hafif bir karin agrisindan, hipotansiyon, metabolik diizensizlikler,
sepsis ve Oliim gibi cok agir komplikasyonlar iceren tablolara kadar degisebilir (10). Tiim
akut pankreatitli olgularin %20-30’unda nekroz gelismektedir. Sekonder pankreatik
enfeksiyonlar akut nekrotizan pankreatitli hastalarda %40-70 oraninda gelismekte olup
mortalitenin en sik nedenidir. Enfekte nekroz %50 oraninda mortalite riskini beraberinde

getirmektedir (4, 66, 74).

2.5.4. Fizyopatoloji

Akut pankreatitte etkin mekanizmanin aktive olmus pankreatik enzimlerden ¢ok
aktif hale ge¢cmis PMNL’den salinan oksidan molekiiller oldugu diisiiniilmektedir.
Lokositlerden ortaya cikan mediyatorler ve sitokinler tahrip edici ozellige sahiptirler.
Sitokinler diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir. Normal dokuda bulunmazlar. Dis kaynakli bir
uyar1 hiicreyi sitokin iiretmek i¢in uyarir. Ortaya cikan sitokin kendisinin ve diger bazi
sitokinlerin iiretimini arttinir. Akut pankreatitte rol oynadigi diisiiniilen sitokinler; IL-1 ve
TNF-o’dir. Ayrica IL-2, IL-6, IL-10, nitrik oksit (NO) ve serbest radikaller akut pankreatitin
ilerlemesinde rol oynarlar. IL-1 ve TNF-a infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya
cikan sitokinlerdir. Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pithtilasma,
sok gibi lokal ve sistemik bir ¢ok bulgudan sorumludurlar. Bu I6kosit iiriinleri damar duvarina
dogrudan etki ederek damar duvar1 gecirgenligini arttirirlar. Bunun sonucu olarakta 6dem ve
trombiis olusumuna yol agarlar. Bu da pankreas mikrosirkiilasyonunu bozar (22). Pankreatite
bagh gelisen komplikasyonlarda multiorgan yetmezligi erken ve gec¢ faz olmak iizere iki
sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Ge¢ fazda multiorgan yetmezligi siiperenfeksiyona ikincil

gelisen sepsise baglidir. Erken donemde ise mikrodolasim bozukluklari multiorgan
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yetmezliginin patogenezinde ©Onemli bir yere sahiptir (55). Akut pankreatitteki dolasim
bozukluklarinin mekanizmas1 net olarak agik olmamakla birlikte su ana kadar yapilan
calismalar incelendiginde kapiller endotel hiicrelerinin bu fenomende 6nemli bir yeri oldugu
goriilmektedir (24). Giiniimiiz bilgileri 1s18inda vaskiiler endotel hiicrelerinin immiin
hiicrelerle etkilesimi sonucunda olusan kapiller staz ana etken olarak goriilmektedir. Kapiller
staz olusumunda endotel yiizey proteinleri ve immiin yiizey antijenleri arasindaki etkilegim ilk
basamagi olusturmaktadir (63).

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu boyunca yer
alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PMNL infiltrasyonu seklinde baslar. Bu donemde
asiner hiicreler saglamdir. Interstisyumda 6dem ve hiicre infiltrasyonu ile karekterize
histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo 6dematdz pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin
%'70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma egilimi gosterir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag
dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz
pankreasin tiimiinii uniform olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam bolgeler
pankreasa benekli bir goriiniim kazandirir. Damar duvarlarinin aktive elastaz nedeniyle tahrip
olmasi1 sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji dokular diseke ederek cilt altina kadar
ulasabilir. Olii dokular, pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklari pankreas icinde veya
kenarinda birikerek psodokistlere neden olur. Bu psodokistler retroperitoneal olarak
biiyliyebildikleri gibi, komsu organlara basi yapacak sekilde herhangi bir ydndede
biiyiiyebilirler. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif
etkileri sonucu sivi kolleksiyonu olusur. Bu siv1 en siklikla omentum minusta olmak iizere
intraperitoneal (asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral efiizyon) olabilir.

Nekrotik materyal ve pankreas sivisi igeren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas
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apseleri meydan gelebilir. Akut pankreatite neden olan olay ne olursa olsun tablo aynidir (38).

Patolojik olaylar tanimlanirken iki gruba ayrilarak incelenmektedir;

2.5.4.1a. Akut 6dematoz pankreatit

Makroskopik olarak, gland biiyiik, ¢cevredeki mezenter ve omentumda beyazimsi gri
renkli, sertce yag nekrozu alanlart dikkati ceker. Ancak 6dematdz pankreatitte yag nekrozu
fazla degildir ve cok defa mikroskopik diizeyde kalir. Genellikle karin icinde acik pembe
renkli bir s1v1 vardir. Nekroz goriilmez. Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri cam gibi bir
goriiniim almigstir ve icleri inflamatuar hiicrelerle, 6zellikle PMNL ile doludur. Asiner hiicreler
genellikle bozulmamistir. Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin liimen kenarindaki
mikrovillilerinin kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bozuldugu
goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar1 saglam olup, biiyiikliik ve
dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatik aglar genislemis olabilir, ancak tromboz goriilmez
(38).
2.5.4.1b. Akut nekrotizan pankreatit

Makroskopik olarak gland sismis ve biiylimiistiir. Retroperitoneal alanda,
duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin iist bolimiinde
yaygin yag nekrozlar1 saptanir. Pankreatitin agirligi ile pankreas boslugunda kirli kahverengi-
siyah renkli bir s1v1 bulunur. Retroperitoneal bolgede, agir olgularda kolon mezosunda ve
dalak pedikiilinde kanamalar saptanir. Mikroskopik olarak pankreasin tiimii nekroze
olabilecegi gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas yanyana da goriilebilir. Nekroz icin sabit

bir bulgu, asini lobiillerini bekleyen kapiller arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler
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damarlarin tikanmalar1 nekroz icin tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, ddemli, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu alanlar1 da goriiliir (61).

2.5.5. Tam

2.5.5.1a.Semptom ve klinik bulgular: Akut pankreatitte, hastanin ilk ve en 6nemli sikayeti
epigastriumdan baslayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda ve cok siddetli karin agrisidir.
Agr1 devamli olup kiint ya da batici tarzdadir. Hafif pankreatitli olgularda agr genellikle 1-3
giin devam eder ve daha uzun siiren agri pankreatitin ciddi oldugunu gosteren 6nemli bir
bulgudur. Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle baglangicta siddetli agriya ragmen,
abdominal hassasiyet ve defans yoktur. Bu yiizden akut karin agris1 olan ancak fizik
muayanede karin bulgular1 normal olan olgularda akut pankreatit ihtimali mutlaka gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Bulanti ve kusma vakalarin %80’inde vardir. Olgularin %60-90’1nda ates
mevcuttur. Ates varligi infeksiyon oldugu anlamina gelmez. Yiiksek ates varligi; enfekte
pankreatik nekroz, abse, pnomoni ve kolanjit gibi septik olaylara bagli olabilir (4,66).
Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), Lomber bosluklarda (Grey Turner belirtisi), inguinal
ligamentin altinda (Fox belirtisi) mavimsi mor lekeler, hemorajik pankreatiti gosteren fasiyal
tabakalar boyunca subkutan dokuya kan veya kanli asitin yayilmasiyla olusan ve nadir
rastlanan lezyonlardir. Hipokalsemik tetani nadir rastlanan (%1) ve kotii prognozu gosten bir
bulgudur. Subkutan yag nekrozuna bagh eritema nodozum benzeri lezyonlara hastaligin ileri
evrelerinde rastlanabilir. Ikter vakalarin % 30’unda goriiliir. Akut antral gastrit ve duodenite
bagli minor mukozal kanamalar olgularin % 20’inde goriiliir. Hastalarin %80’inde oligiiri,
proteiniiri ve 16kositiiri goriilebilir. %20-25 oraninda akut bobrek yetmezlig goriilebilir ve bu
durum %50 fatal seyirlidir. Renal ven trombozu ve renal kortikal nekroz nekrotizan

pankeatitin fatal komplikasyonlaridir (62). Akut pankreatit olgularinda, inflamatuar olayin
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diafragmatik lenfatikler araciigi ile toraksa gecmesi ve dolasimdaki toksik maddelerin
olusturdugu alveol harabiyetine bagli pulmoner semptom ve bulgular vakalarin %20-40’1nda
goriiliir. Olgularin 1/3’linde solda daha sik olmak iizere her iki diafragmada yiikselme, solda
daha sik olmak iizere plevral effiizyon, akciger alt loblarinda infiltrasyon ve atelektazi, akut
pankreatite eslik eden bulgulardir. ARDS %20 oraninda gelisir ve hastaligin siddeti ile paralel
olup kotii prognoz isaretidir. Kusma, retroperitona ve barsak liimenine sivi kagisi, hemorajiler
sonucu hipotansiyon ve tasikardiden agir soka kadar degisen Olciilerde kardiyovaskiiler

depresyon bulgular ortaya ¢ikar.

2.5.5.1b. Laboratuar testleri: Akut pankreatitte serum amilaz ve serum lipaz diizeyleri hala
en sik kullanilan testlerdir. Ancak serum amilazinin duyarliligl pankreatitte diisiiktiir. Ciinkii
pankreatitle iliskili olmadan da amilaz yiiksekligi goriilebilmektedir (15). Ancak karin agrist
ile birlikte olan serum amilaz ve lipaz yiiksekliginde tanidaki dogruluk orani1 %90-95’tir (36).
2.5.5.1c. Radyolojik testler

e Karm grafilerinde sol iist kadranda sentinal-loop bulgusu veya yaygin ileus tablosu
goriilebilir (48).

e Karm ulrasonografisi tanmda kullanilan diger bir goriintiilleme yontemidir. Ucuz, kolay
ve noninvazivlik gibi avantajlart yaninda yapan kisinin yorumlarina gore tani
koyduruculuk degerinin degismesi gibi dezavantajlarida vardir. Ancak biliyer sistemin
degerlendirilmesinde 6nemli ipuclan verebilmektedir (8).

e Oral ve intravenoz kontrash cekilen komputerize tomografi ise pankreatitin tani ve
tedavisinde son derece 6nemli bir yere sahiptir. Tomografi bulgularina gére Baltazar

siniflamasi kullanilabilir;
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A: Normal,
B: Pankreatik 6dem,
C: Peripankreatik yag anormallikleri,
D: Tek siv1 koleksiyonu,
E: Multipl s1v1 koleksiyonlar veya gaz (11).
e Magnetik rezonans kolanjiopankreatografinin kullanimi sinirlidir (17).
¢ Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERKP) genellikle hafif, komplike
olmayan pankreatitlerde kullanilir (18).
2.5.6. Prognostik indikatorler
e Ranson kriterleri akut pankreatit i¢cin prognostik indikator olarak kullanilan en dnemli

kriterlerdendir (56) (Tablo I).



Tablo I. Ranson kriterleri.
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Non-biliyer akut pankreatit

Biliyer akut pankreatit

Ilk basvuruda

Yas >55 >70
Lokosit sayust (x1 000/mn’) >16 >18
Kan sekeri (mg/dL) >200 >220
AST (IU/L) >250 >250
LDH (IU/L) >350 >400
Basvurudan sonraki 48. saatte

Hematokritte diisme >10 >10
BUN artigi (mg/dL) >5 >2
Baz agig1 (mEq/L) >4 >5
Stvi replasmant (L) >6 >4
PaO;(mmHg) <60 <60
Kalsiyum (mg/dL) <8 <8

Ranson Degeri-Mortalite iliskisi:

0-2:Mortalite %2

3-4: Mortalite %15

5-6: Mortalite %40

7-8: Mortalite %100
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¢ Bunun yaninda modifiye Glasgow kriterleride basvurudan sonra gecen ilk 48 saat
icinde kullanilabilen kriterdir (6, 62) (Tablo II).

Tablo II. Modifiye Glasgow kriterleri.

Kriterler Degerler
Yas >55
Lokosit sayist (x1000/mnr’) >15
Kan sekeri (mg/dL) >180
BUN (mg/dL) >45
LDH (IU/L) >600
Albumin (g/dL) <3.3
PaO; (mmHg) <60
Kalsiyum (mg/dL) <8

Modifiye Glasgow degeri 3 ve 3’ ten biiyiik ise ciddi akut pankreatit olarak kabul edilir ve

mortalite ve komplikasyon oranlarimin arttig1 gdzlenir.
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¢ Bunlarin yaninda APACHE-II skorlama sistemi akut pankreatitin siddetinin
belirlenmesinde ve hastanin prognozunun degerlendirmesinde kullanilmaktadir
(40).
APACHE-II kriterleri:
A- Fizyolojik degiskenler;
e [s1
¢ Ortalama arteryel kan basimci (mmHg)
® Nabiz
¢ Solunum sayisi
¢ Arteryel pH
® Pa0O, (mmHg)
e Serum sodyumu
e Serum potasyumu
® Serum bikarbonat (mmol/L)
e Serum kreatinin seviyesi (mg/dL)
e Hematokrit (%)
¢ Beyaz kiire sayist
® Glasgow koma skoru
B- Yas
C- Kronik saglik problemi
APACHE 1I skoru 10’dan diisiik oldugunda mortalite oraninin olduk¢a az oldugu; skor 10-16
oldugunda mortalite oraninin %20, 16’dan yiiksek oldugunda mortalitenin %35’e yiikseldigi

goriilmiistiir.
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2.5.7. Tedavi

Hafif seyreden akut pankreatitlerde tedavi destek tedavisi seklindedir. Akut nekrotizan

pankreatitlerde ise tedavi yaklasimi daha agresif sekilde yiiriitiilmelidir. Akut pankreatitlerde

tedavi yaklasimlan su sekilde siralanabilir (62);

Sivi-elektrolit tedavisi

Agrinin kesilmesi

Beslenmenin diizenlenmesi

Olusan enfeksiyonlarin tedavisi

Terapotik ERKP ve safra yolu hastaliklarinin tedavisi

Etyolojide safratasi olan pankreatitlerde kolesistektominin zamanlamasi

Cerrahi tedavi yontemlerinin uygulanmasi

2.6. Deneysel pankreatit modelleri

Kolinden eksik ethioninli diyetle olusturulan pankreatit; bu deneysel modelin herhangi
bir injeksiyon veya cerrahi maniiplasyon gibi invaziv komponentleri olmamasina
ragmen karaciger, beyin gibi diger organlarda da toksik etkiler olusturmasi nedeniyle
ideal bir yontem degildir (43).

Arjininle olusturulan pankreatit; klinikte arjininle iligkili pankreatit olgusu son derece
nadir oldugu i¢in genellikle ideal bir yontem olarak kabul edilmez (57).

Sekretagog kullanimi ile olusturulan pankreatit; cerulein, karbakol ve organofosfat
gibi bezin salgi fonksiyonunu uyaran sekretagog kullanimi ile pankreatitin
olusturulmasidir. Bunlardan cerulein kulanimi ile olusturulan pankreatit insanlarda

olusan pankreatitin baslangic donem bulgularina benzedigi i¢in cerulein pankreatit
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olusturulmasinda sik kullanilan bir sekretagogdur (16).

Pankreatik vaskiiler beslenmenin bozulmasi ile olusturulan pankreatitler; klinikte
ozellikle hipovolemik sok tablosunda gelisen pankreatitler i¢in kullanilan bir modeldir
(71).

Kapali duodenal loop ile olusturulan pankreatitler; hem prosediiriin zorlugu, hemde
hayvana yiikledigi agir cerrahi prosediir nedeniyle ¢ok sik kullanilmayan bir
yontemdir. Klinik olgularla uyumlulugu sinirhidir (72).

Pankreatik kanal ligasyonu ile olusturulan pankreatit; 6zellikle safra tasinin
olusturdugu obstritksiyon sonucu olusan pankreatit fizyopatolojisine uygun bir
metoddur. Ancak nekrotizan pankreatit olusturmak bu yontem uzun zaman alabilir
(32).

Pankreatik kanala infiizyon ile olusturulan pankreatit; 6zellikle klinikle uygunluk
gosteren bir modeldir. Intravendz olarak verilen cerulein ile birlikte safra tuzunun
biliopankreatik kanala infiizyonla verilmesi hemorajik-nekrotizan pankreatitin
olusturulmasinda son derece etkili bir yontemdir. Giiniimiizde nekrotizan pankreatit
icin oldukca sik kullanilan bir metoddur. Ancak bu metotta kullanilan infiizyonun
belirli basin¢ ve voliimde uygulanmas1 gerekmektedir (32).

Biyolojik faktorlerin kullanimi ile olusturulan pankreatit; fizyopatolojide yer alan
fosfolipaz A, siklooksijenaz 2, heat sok proteinleri, substans P ve anjiotensin II gibi

maddelerin kullanimai ile olusturulan pankreatittir (30).
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2.7. Calismada kullanilan parametreler
2.7.1.Amilaz: Pankreatitli hastalarin 3/4’{inde baslangicta yiikselerek 7-10 giin siireyle yiiksek
kalir. Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulasir. Hassasiyet %75-92 ve 6zgiinliigii %20-60’dur.
Akut ataktan 10 giin sonra devam eden yiiksek amilaz diizeyi psodokist veya apse olusumunu
diisiindiirmelidir. Amilazin erken donemde normale donmesi, hastaligin diizelmekte oldugunu
gosterebilecegi gibi agir pankreas hasarinin belirtisi de olabilir (15).

Amilaz diizeyi ile hastalifin prognozu arasinda bir iliski yoktur. Alkole bagh
formlarda amilaz diizeyi normal olabilecegi gibi hipertrigliseridemili hastalarda normal ya da
diigiik bulunabilir. Amilaz tayini ucuz ve pratik bir teknik olmasina ragmen pankreas
dokusuna dzgiinliigii zayiftir. Pankreas disinda tiikriik bezi, over, meme, akciger, karaciger ve
ince barsak gibi organlarda da amilaz bulunmaktadir. Akut pankreatit diginda
hiperamilazemiye neden olan bir ¢ok hastalik vardir;

* Kronik bobrek hastaligi

» Tiikriik bezi hastaliklar1 (infeksiyon, alkolizm, radyasyon, kanser)

* Kronik karaciger hastaligi

» Sindirim sistemi hastaliklar1 (koledok tasi, akut kolesistit, peptik ulkus perforasyonu,
intestinal obstruksiyon, akut apandisit, Crohn hastaligi, mezenter vaskiiler lezyon)

* Diyabetik ketoasidoz

* Akciger hastaliklar1 (pndmoni, pulmoner emboli, kanser)

* Jinekolojik hastaliklar (ektopik gebelik, over tiimorleri)

* Kafa travmalari

* Makroamilazemi

* Prostat kanseri
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Akut pankreatitli hastalarda serum amilazindan 6nce yiikselen idrar amilazi, 10 giine
kadar yiiksek kalabildiginden degerli bir bulgudur. Daha hassas ve spesifik belirleyiciler
arastirildiginda idrar amilazi ve amilaz klirensinin serum klirensine oran1 bu seceneklerden
birisi olarak giindeme gelmistir. Hastalarin periton ve plevra sivilarinda amilaz degeri seruma
gore 4-5 kat yiiksek olabilir (15).
2.7.2.Interlokin-6 (IL-6): Kaynagi T ve B hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve hepatositlerdir. Akut travma ve stres donemlerinde kan seviyesi yiikselir. Bu
nedenle genellikle sistemik inflamatuar yanit veya postoperatif morbidite indikatorii olarak
kullanilir. Saliniminda major etkiyi IL-1 ve TNF-a saglar. IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan
baskilanir (46). Travmadan sonra 60 dakika icinde dolasimdaki diizeyi 6l¢iilebilir. 4-6 saatte
dolasimda en yiiksek diizeyde bulunur ve dolasimda kalma siiresi 10 giine kadar uzayabilir.
Kan diizeyi direkt dokudaki hasar siddetinin belirleyicisi olarak kullanilabilir. IL-1 ve IL-6,
travma sirasindaki akut faz protein yamitinin 6énemli mediatorleridir ve C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, haptoglobulin, o;-antitripsin ve kompleman yapimim arttirir. PMNL
aktivasyonunu indiikledigi gibi, yaslanmis veya disfonksiyonel PMNL’lerin fagositozunu da
geciktirebilir. Travma sonrasinda pulmoner veya renal sistem gibi uzak organ etkilerinin
olusumuna neden olmaktadir. Bunlara ilave olarak B lenfosit diferansiasyonu ve
immiinglobulin yapiminda ve prostoglandin saliniminda artisa neden olur. Normalde serumda
IL-6 diizeyi yiiksek olarak bulunmazken inflamatuar olaylarda serum IL-6 diizeyi yiikselir
(46).
2.7.3.Tiimor nekroz faktor-a (TNF-a): 6. kromozom iizerinde major histokompatibility

complex (MHC) gen lokusunun i¢cinde HLA class I ve II arasinda yer aldigi gosterilmistir.
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Benzer biyolojik o©zelliklere sahip iki formu saptanmistir; TNF-o (kasektin) ozellikle
makrofajlardan, TNF-f (lenfotoksin) ise 6zellikle lenfositlerden tiretilmektedir (9).

TNF-a sentezinin kaynagi monositler, makrofajlar, T hiicreleri, PMNL’ler, dogal
oldiiriicti (NK) hiicreler ve endotelyal hiicrelerdir. Doku travmasinda veya enfeksiyonlar
sonucu olusan inflamatuar yanitta proinflamatuar sitokin dongiisiiniin baglamasina neden olur.
Bu sitokinler arasinda TNF-a, konakg1 yanitinin olugsmasinda en etkili mediatorlerden birisidir
(58).

Inflamatuar sitokinlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi gibi yamitlarin
olusumunda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya yanit olarak TNF-a salinim1 hizli ve kisa
siireli olarak gerceklesir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuar yanit gelisimini taklit eden
deneylerde TNF’iin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat iginde
Olciilemeyecek diizeye indigi saptanmistir. Yar1 Omrii 15-18 dakika olmasina ragmen, TNF’iin
kisa siireli olarak ortamda bulunmasi bile nemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin
gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur. iki farkl
spesifik transmembran TNF reseptorii vardir; Tip I, apoptozis, sitotoksite ve endotelyal
hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin etkinligini indiikler. Tip II, T hiicrelerinin,
fibroblastlarin, NK hiicrelerinin proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimini
indiikler. TNF {iiretiminin kisa siirmesi, ortamda regiile edilemeyecek kadar cok TNF-a
aktivitesinin olusmasini engelleyen endojen modiilatorlerin olduguna igaret eder (45).

TNF-a ayrica PMNL aktivasyonu, migrasyonu, degraniilasyonu ve superoksit
yapiminda artma, makrofaj diferansiasyonunda artig, IL-6 indiiksiyonu, akut faz
reaktanlarinin  yapiminda artis ve vaskiller endotel permeabilitesinde artisa neden

olabilmektedir (45).
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2.7.4. Myeloproksidaz (MPO): Fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
PMNL lerin azurofil graniillerinde bol miktarda bulunur. Fagositoz sonrasinda nétrofillerce
bakterisidal olarak kullanilir. Bu etkiyi hidrojen peroksit ve klor iyonlarin1 bakteriyi 6ldiiren
hipoklorik asite cevirerek gosterir. Inflamatuar siirecte ekstraselliiler alana salinir. Bu nedenle
notrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak kullanilir (52).

2.7.5.Matrix Metallo-Proteinaz 9 (MMP-9): Molekiil agirligt 92 kDA’dwr. Tip IV ve V
kollajen, farkl tiplerde jelatin, fibronektin ve elastin iceren ekstraselliiller matrikste degrade
edilen ve cinko iceren bir endopeptidazdir (70). Bag doku hiicreleri, endotelyal hiicreler,
epitel hiicreleri, hematopoetik hiicreler ve makrofajlar gibi bir ¢ok hiicre tarafindan sentez
edilebilmektedir (25). Yapilan son calismalar gostermistir ki; MMP-9 seviyesinin artmasi
bazal membranin bozulmasmma neden olmaktadir. Bunun sonucu olarakta vaskiiler
permeabilitede artis gozlenmektedir (54). MMP-9 upregiilasyonu nétrofil ve 16kosit-
endotelyal hiicre adezyonunun ilerlemesine neden olur. Bunun sonucunda ise ndotrofilin
inflame dokuya goc¢ii nedeniyle inflame dokuda patolojik degisiklikler gozlenir (21). Ayrica
serum MMP seviyesindeki artis pankreatit siddetinin belirlenmesinde O6nemli bir gosterge
olarak kullanilabilmektedir. MMP-9 nekrotizan pankreatit gelisiminde ve progresyonunda

kilit noktada yer almaktadir (13).

2.8. Candesartan

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi (RAAS) sistemik kan basinci, viicut sivi
komponentleri ve elektrolit dengesinin diizenlenmesinde son derece onemli bir sistemdir. Bir
oktapeptid olan ve RAAS’nin fizyolojik olarak aktif bir iiriinii olan anjiotensin II (AT-II)

anjiotensin converting enzim (ACE) aracilig ile anjiotensin I (AT-1)’in yikimi sonucu olusur.
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AT-II reseptoriiniin iki alt tipi bulunmaktadir; tip I ve tip II. Tip I bobrek, karaciger, adrenal
korteks ve kan damarlarinda bulunur. Vazokonstriiksiyon, hiicre proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin yapiminda rol alir. Tip II reseptorii ise yetiskinde
ozellikle beyin, adrenal mediilla, uterus ve kalpte bulunur. Bu form iskemi ve inflamasyon
durumlarinda artis gostererek DNA, protein ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezinde
baskilanmaya neden olur. ACE inhibitorleri AT-II reseptorii araciligi ile hem tip I hemde tip
II reseptorlerin fonksiyonlarim baskilarlar (78).

Yapilan calismalar gostermistir ki; siddetli akut pankreatit siirecinde anjiotensinojen,
renin ve ACE pankreasta aktif olarak bulunurlar. RAAS’ nin aktivasyonuyla olusan AT-II
vazokonstruksiyona neden olur. Bunun sonucunda ise Ozellikle akut pankreatitin erken
doneminde pankreatik dokuda hipoksi gelisir (78).

ACE inhibitorleri vasodilatator etkili prostoglandin ve nitrik oksit diizeylerinin
artmasina neden olurlar. Smirh sayidaki ¢alismalarda bir AT-II reseptdr antagonisti olan
candesartanin kullanilmas1 sonucunda; pankreas endotel hiicrelerinin etkilenmesi ile kapiller
permeabilitede azalma ve kronik donemde pankreatik dokuda fibrozis gelisiminde
gerilemenin olustugu gozlenmistir. Candesartanin fibrozis ve kronik pankreatit iizerindeki
etkisi bu caligmalarda tamimlanmaya calisildiysada pankreatik mikrodolasim ve vaskiiler

endotelyal hiicreler tizerindeki etkisi net olarak ortaya konulamamistir (78).



34

3 GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi’nce
01/2007-24 say1 ile desteklenmis olup, Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik
Kurulu Baskanlig’ nin 06.055 say1 ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi Miidiirligi'niin izinleri alarak, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Calismada, agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen, ortalama yaslar1 4 ay olan toplam
50 adet disi Wistar-albino tiirii rat kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrildi ve her grup 10 rattan
olusmaktaydi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde
ayarlandi. Ratlar beserli gruplar seklinde kafeslere yerlestirildi. Oda sicakligi yaklasik 21
°C’de tutuldu. internal juguler ven katererizasyonu yapilan ratlarin birbirlerinin kateteterlerine
zarar vermemeleri i¢in kateter ucu supraskapuler bolgeye konuldu ve sirtlarina giydirilen
flasterden yapilmig oOrtiilerle kateter ucu gizlendi. Ratlar arastirma siiresince standart pelet
yem ile beslendiler ve su ihtiyaglar1 musluk suyu ile karsilandi. Ratlar caligmadan once 12
saat a¢ birakildilar ancak su alimlarina izin verildi. Cerrahi anestezi, intramuskuler Ketamin
Hydrochloride (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozuna ilave olarak
Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg dozunda enjekte edilerek

saglandi.
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3.1. Cerrahi prosediir: Anestezi sonrasi gerekli steril sartlar saglandiktan sonra slikondan
yapilmig olan ic¢ cap1 0.51 mm, dis ¢cap1 0.94 mm ve uzunlugu 10.5 cm olan kateter daha 6nce
Thrivikraman ve ark. tarafindan tarif edilen yonteme gore sag internal juguler vene
yerlestirildi. Kateter cilt altindan tiinel agilarak sag skapula iist kismina kadar uzatildi ve
kateterin u¢ kismi cilde tespit edildi (31, 67).

Akut nekrotizan pankreatit Alhan ve ark. tarafindan tarif edilen yonteme gore;
Sug/kg/saat dozunda cerulein’in standart olarak internal juguler vene konulan kateterden
intravendz inflizyonunu takiben, laparatomi sonrasi biliopankreatik kanalin transduodenal
yontemle kaniile edilerek 1.2 ml/kg glycodeoxycholic asitin 10 mM olarak 10 dakikada 30
mmHg basingta voliim ve basin¢ ayarli infiizyon cihazi yardimi ile infiizyonla verilmesi

sonucu olusturuldu (1).

Resim V: Biliopankreatik kanalin kaniile edilmesi.
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Resim VI: Glycodeoxycholic asitin infiizyonla verilmesi.

Islem sonras1 laparotomi yapilan tiim ratlara periton icine karin kapatilmadan 6nce 3
ml 1lik serum fizyolojik verildikten sonra karin uygun yontemlerle kapatildi.

Pankreatit olusturulan ratlara 6. ve 18. saatlerde candesartan; Yamada ve ark.’nin
daha once tarif ettikleri doza uygun olarak 10 mg/kg dozunda gavaj yontemiyle direkt olarak
mideye verildi (78).

Altinci saatte candesartan verilen ratlara 24. saatte, 18. saatte candesartan verilen

ratlara ise 48. saatte relaparotomi yapildi.
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Resim VII: 6. saatte candesartan verilen ve 24. saatte relaparotomi yapilan grupta olusan

pankreatitin makroskopik goriiniimii.

Gruplar

Grup I: Tedavi edilmeyen, venoz kateterizasyon yapilmayan ancak laparotomi yapilan ve baz
degerlerin alindig1 grup (sham).

Grup II: Laparatomi yapildiktan sonra cerulein’in standart olarak internal juguler vene
konulan kateterden infiizyonunu takiben laparatomi sonrasi biliopankreatik kanaldan
glycodeoxycholic asitin verilmesi ile pankreatit olusturulan ve 6. saatte candesartan
miktarinda izotonik sodyum kloriiriin gavaj yontemiyle direkt olarak mideye verildigi grup.
24. saatte relaparotomi yapildi (24. saat kontrol grubu).

Grup III: Laparatomi yapildiktan sonra cerulein’in standart olarak internal juguler vene
konulan kateterden infiizyonunu takiben laparatomi sonrasi biliopankreatik kanaldan

glycodeoxycholic asitin verilmesi ile pankreatit olusturulan ve 18. saatte candesartan
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miktarinda izotonik sodyum kloriiriin gavaj yontemiyle direkt olarak mideye verildigi grup.
48. saatte relaparotomi yapildi (48. saat kontrol grubu).

Grup IV: Laparatomi yapildiktan sonra cerulein’in standart olarak internal juguler vene
konulan kateterden infiizyonunu takiben laparatomi sonrasi biliopankreatik kanaldan
glycodeoxycholic asitin verilmesi ile pankreatit olusturulan ve 6. saatte candesartanin gavaj
yontemiyle direkt olarak mideye verildigi grup. 24. saatte relaparotomi yapildi (24. saat
calisma grubu).

Grup V: Laparatomi yapildiktan sonra cerulein’in standart olarak internal juguler vene
konulan kateterden infiizyonunu takiben laparatomi sonrasi biliopankreatik kanaldan
glycodeoxycholic asitin verilmesi ile pankreatit olusturulan ve 18. saatte candesartanin gavaj
yontemiyle direkt olarak mideye verildigi grup. 48. saatte relaparotomi yapildi (48. saat

calisma grubu).

3.2. Pankreas dokusunda mikrosirkiilasyon diizeyinin o6l¢iimii: Relaparotomi sirasinda
eksplorasyonu takiben pankreas dokusundaki kan akimi daha 6nce Dobosz ve ark. tarafindan
tarif edilen yontemle, laser doppler-flowmeter (Perimed, prob 407) kullanilarak pankreasin
duodenal lobunun proksimalinden, koledogun duodenuma giris yaptig1 distal kismi ile splenik
lobun medialinden olmak tizere ii¢ ayr1 bolgeden 6l¢iildii. Bulunan bu ii¢ degerin ortalamasi
almarak pankreatik dokudaki mikrosirkiilasyon diizeyi hesaplandi ve degerler % olarak ifade
edildi (19).

Organin  mikrosirkiillasyon diizeyinin  Olglimleri  sonrasinda  biyokimyasal
parametreler (amilaz, myeloperoksidaz (MPO), IL-6 ve TNF-a) i¢in vena cavadan 4-5 ml kan

almarak tiiplere konuldu. Pankreas dokusunun tamami histopatolojik analiz i¢in ¢ikarildi.
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Deney sonunda vena kavadan alinan kan nedeniyle gelisen vaskiiler kollaps sonucunda

ratlarin sakrifikasyonu gerceklestirildi.

3.3. Biyokimyasal analiz: Biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edildi ve serum numuneleri hazirlandi. Eppendorf tiiplere alinan serum Ornekleri
analiz donemine kadar -80 °C’de saklandi.

3.3.1. Serum pankreatik amilaz diizeyi olciimii: Amilaz diizeyleri enzimatik kolorimetrik
prensibini esas alan hazir kitler kullanilarak Roche-Integra otoanalizoriinde analiz edildi.
Degerler mU/L olarak ifade edildi (44).

3.3.2. Serum myeloperoksidaz (MPO) diizeyi olciimii: Serum MPO diizeyleri ELISA
(Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile hazir kit (Hycult biotechnology b.v.,
The Netherlands) kullanilarak ol¢iildii. Degerler ng/ml olarak ifade edildi.

3.3.3. Serum IL-6 diizeyi él¢giimii: Serum IL-6 diizeyleri ELISA (Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent Assay) yontemi ile hazir kit (BioSource International, Inc. California, USA)
kullanilarak ol¢iildii. Degerler pg/mL olarak ifade edildi.

3.3.4. Serum TNF-a diizeyi olciimii: Serum TNF-a diizeyleri ELISA (Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile hazir kit (BioSource International, Inc. California, USA)

kullanilarak ol¢iildii. Degerler pg/mL olarak ifade edildi.

3.4. Histopatolojik analiz: Alinan pankreatik dokular %10’luk formaldehit igerisinde tespit
edilip rutin takip islemi sonucunda parafin bloklara gomiildii. Histopatolojik olarak

hematoksilen-eozin (H&E) boyas: ile pankreatit siniflamasinin yaninda TUNEL yo6ntemi ile
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endotelyal apopitozis ve MMP-9 monoklonal antikoru ile matrix-metalloproteinaz aktivitesi
degerlendirildi.

3.4.1.Pankreatit siddetinin degerlendirilmesi: Bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinligindaki
kesitler H&E ile boyanarak 1s1k mikroskobu altinda degerlendirildi. Degerlendirme Schmidt

tarafindan belirlenen kriterler kullanilarak yapildi (20) (Tablo III) .

Tablo III. Pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Schmidt kriterleri.

0 1 2 3

Odem Yok | Interlobiiler Intralobiiler Asiniler arasi

Asiner hiicre dejenerasyonu | Yok | Fokal (<%5) | Sublobiiler (%5-20) | Lobiiler (>%?20)

Inflamasyon Yok Hafif Orta Siddetli

Hemoraji Yok Hafif Orta Siddetli

3.4.2. Pankreatik dokuda endotelyal hiicre apoptozisinin degerlendirilmesi: Doku
ornekleri terminal deoxynucleotidyl transfer-mediated dUTP-biotin nick end labeling
(TUNEL) metodu kullanilarak boyandi. TUNEL yéntemi i¢in I.S. Cell Death Detection Kit
(Chemicon, Germany) kullanildi. 5 um kalinliginda parafin emdirilmis kesitler 56 C’de bir
gece inkiibe edildi. Deparafinizasyon ve %3 hidrojenperoksidaz ile endojen peroksidaz
inaktivasyonunu takiben 20 pg/ml proteinaz K (Sigma-Aldrich, Germany) ile 15 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra insitu apoptozis Ol¢iimii icin Apoptag peroksidaz kullanilarak

tiretici firmanin klavuzuna gore TUNEL degerlendirmesi yapildi. Bu yontemde prepratlar




41

once en az 15 saniye siireyle “equilibrating” buffer 75 pl icinde tutulduktan sonra TdT enzimi
ile 37 °C de 1 saat siireyle inkiibe edildi. Stop/wash buffer ile 15 saniye yikandiktan sonra
oda sicakliginda 10 dakika tutuldu. Daha sonra antidigoksigenin peroksidaz ile oda
sicakliginda 30 dakika siireyle inkiibe edildi. Son olarak peroksidaz boyamasi igin
diaminobenzidine (DAB) ile inkiibe edilen kesitlere karsit boyama icin %1 methyl green 10
dakika uygulandi. Pozitif kontrol grubu olarak germinal merkezinde makrofaj bulunan tonsil
kullanildi. Her bir kesit 151k mikroskobunda X400 biiyiitmede degerlendirildi. TUNEL pozitif
hiicreler sayildi ve apoptotik aktivite hiicre sayisi/mm? olarak belirlendi (41).

3.4.3. Pankreatik dokuda MMP-9 diizeyinin degerlendirilmesi: Immiinhistokimyasal
olarak indirekt immiinperoksidaz yontemi ile rat MMP-9 monoklonal primer antikoru (MMP-
9 antibody) [56-2A4] (ab58803) kullanilarak MMP-9 ile pankreatik vaskiiler dokunun
boyanma dereceleri belirlendi. Parafin bloklardan hazirlanan kesitler deparafinize edildi.
Polilizinli lamlara alinan kesitler phosphate-buffered saline (PBS) ile rehidrate edildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi %3’liikk hidrojenperoksidaz/PBS ile 10 dakika inkiibe edildi. Kesitler
kegiden alinan serum bloke edici soliisyonla 37 °C’de 1 saat tespit edildikten sonra MMP-9
monoklonal antikoru ile 4 °C’de 1 gece inkiibe edildi. Kesitler oda sicakliginda keciden elde
edilen biotine ile konjuge edilmis fare antijenlerine kars1 gelistirilmis serumda 2 saat inkiibe
edildi ve daha sonra avidine-biotine-peroxidase (ABC) ile 30 dakika muamele edildi. Renk
degistirme reaksiyonu DAB ve hematoksilen nukleus karsit boyama yontemi ile yapildi.
Rastgele olarak secilen 5 biiylik biiyiitmeli alanda yapilan sayimlarla boyama
degerelendirmeleri yapildi. Kahverengi boyanan hiicreler MMP-9 pozitif hiicreler olarak

degerlendirildi. Degerlendirmede Chen ve ark. kullandiklar: sistem kullanildi (13) (Tablo 1V).
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Tablo IV. Pankreatik doku MMP diizeyinin belirlenmesinde kullanilan kriterler.

0 -+ EE T

Hiicrenin boyanma derecesi Yok Bir alanda | 2-4 alanda Tiim alanlarda

Tiim histopatolojik analizler calismay1 bilmeyen deneyimli bir patolog tarafindan

gergeklestirildi.

3.5. istatistiksel Analiz: Verilerin girilmesinde SPSS® 11.5 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanildi. Pankreatik doku mikrosirkiilasyon diizeyleri, serum amilaz,
MPO, IL-6 ve TNF-a seviyeleri, pankreatit siddeti-pankreatik doku endotelyal hiicre
apoptozis derecesi ve pankreatik doku MMP-9 diizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U Testi ve Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Sonuglar
ortalama # standart sapma olarak verildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4 BULGULAR

Calismada 48. saat kontrol grubunda 3 rat, 48. saat calisma grubunda 1 rat ve 24. saat
kontrol grubunda 1 rat olmak iizere toplam 5 rat kaybedildi. Olen ratlarin yerine yenileri
konuldu. Boylece caligmada genel mortalite oran1 %10 olarak bulunurken ANP’le iligkili

erken donem mortalite oran1 %12.5 olarak belirlendi.

4.1. Pankreas dokusunun mikrosirkiilasyon diizeyi: Olciimler sonucunda bulunan ortalama
degerler sham grubundaki ratlar i¢in baz olarak alinan %100 degerine gore hesaplandi. Buna
gore pankreatik doku mikrosirkiilasyon diizeyleri; 24. saat ve 48. saat kontrol grubu, 24. saat
ve 48. saat ¢caligma gruplarinda sirasiyla 43.4 + 4, 34.4 + 3, 96 = 7 ve 94 + 6 olarak bulundu.
24. ve 48. saat kontrol ve calisma gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde candesartan verilen gruplarda pankreatik doku mikrosirkiilasyon

diizeyinde iyilesmeler oldugu g6zlendi (p<0.05) (Tablo V, Sekil I).

4.2. Biyokimyasal analiz

4.2.1. Amilaz: Serum pankreatik amilaz diizeyleri sham, 24. saat ve 48. saat kontrol grubu,
24. saat ve 48. saat calisma gruplarinda sirastyla 851.1 + 243.5 mU/L, 1660.2 + 676.1 mU/L,
942.1 + 1018.5 mU/L, 1623 £+ 1057.7 mU/L ve 1000 + 1069 mU/L olarak bulundu. Serum
pankreatik amilaz degerleri sham grubu ile karsilagtirildiginda 24. saat kontrol ve calisma
gruplarinda, 48. saat kontrol ve calisma gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek idi (p<0.05). Bu sonucglar erken dénemde serum amilazinin yiiksek olmasi ve

daha sonra serumda diisme egiliminde olmas1 seklinde yorumlandi (Tablo V, Sekil II).
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4.2.2. Myeloperoksidaz (MPQO): Myeloperoksidaz diizeyleri sham, 24. saat ve 48. saat
kontrol grubu, 24. saat ve 48. saat ¢calisma gruplarinda sirasiyla 114.2 + 23 ng/mL, 267.8 +
37.1 ng/mL, 306.7 + 34.4 ng/mL, 165.1 £ 58.8 ng/mL ve 182.8 + 87.9 ng/mL olarak bulundu.
Myeloperoksidaz diizeyleri 48. saat kontrol grubunda daha belirgin olmak iizere her iki
kontrol grubu ve calisma gruplarinda, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek idi (p<0.05). Candesartan verilen calisma gruplarinda ise myeloperoksidaz
diizeylerinin 24. ve 48. saat kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo V, Sekil III).

4.2.3. IL-6: IL-6 diizeyleri sham, 24. saat ve 48. saat kontrol grubu, 24. saat ve 48. saat
calisma gruplarinda sirasiyla 41.5 + 31.8 pg/mL, 250.1 + 242.1 pg/mL, 573 + 1182.1 pg/mL,
96.1 + 84.7 pg/mL ve 131.3 = 94.4 pg/mL olarak bulundu. IL-6 diizeyleri 48. saat kontrol
grubunda daha belirgin olmak iizere her iki kontrol grubunda ve 48. saat ¢alisma grubunda
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek idi (p<0.05). Candesartan
verilen caligma gruplarinda ise IL-6 diizeylerinin 24. ve 48. saat kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo V, Sekil
V).

4.2.4. TNF-a: TNF-a diizeyleri sham, 24. saat ve 48. saat kontrol grubu, 24. saat ve 48. saat
calisma gruplarinda sirasiyla 13.1 + 7.1 pg/mL, 40.2 £ 27.5 pg/mL, 123.8 £ 170.6 pg/mL,
23.3 = 10 pg/mL ve 58.1 £ 62.9 pg/mL olarak bulundu. TNF-a diizeyleri 48. saat kontrol
grubunda daha belirgin olmak iizere her iki kontrol grubunda ve 48. saat ¢alisma grubunda
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek idi (p<0.05). Candesartan
verilen ¢alisma gruplarinda ise TNF-a diizeylerinin 24. ve 48. saat kontrol gruplarina gore

istatistiksel olarak anlaml sekilde daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo V, Sekil
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Tablo V. Pankreatik dokudaki mikrosirkiilasyon diizeyleri ve biyokimyasal analiz sonuglar

(£ Standart Deviasyon).

T 24K 48K 24C 48 C

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
?";D) 100 £9 43.4 + 4 344 4 3% 96 + T4 94 + 64

(4
Amilaz | 8511+ . .
i e 1660.2+676.1% | 942.1+1018.5 | 1623.01057.7% | 1000 + 1069
MPO 11401030 | 2678+37.1% | 3067+344% | 165.1+58.8% | 182.8 +87.0%
(ng/mL)
IL-6
4154318 | 2501 £242.1% | 573.0+ 1182.1% | 6.1 £84.7# | 131.3 +04.4%#

(pg/mL)
INF-a | 5,7 40,2427 5% 123.8+170.6* 23.3+10.0# 58.1462.9%#
(pg/mL)

24 K: 24. saat kontrol grubu
24 C: 24. saat calisma grubu
48 K: 48. saat kontrol grubu
48 C: 48. saat calisma grubu
MD: Mikrosirkiilasyon diizeyleri
*P<0.05; kontrol ve ¢alisma gruplarinin-sham grubu ile karsilastirilmasi
#P<0.05; 24. saat calisma ve 48. saat calisma gruplarinin-24. saat kontrol, 48. saat kontrol gruplar ile

karsilagtirilmast
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Sekil I. Pankreatik dokudaki mikrosirkiilasyon diizeyleri.

100+

£ Sham
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Sekil III. Serum myeloperoksidaz diizeyleri.

B Sham

[0 24. saat kontrol
il 48. saat kontrol
24. saat calisma

& 48. saat calisma

Myeloperoksidaz diizeyleri
(ng/mL)

p<0.05

Sekil I'V. Serum IL-6 diizeyleri.
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Sekil V. Serum TNF-a diizeyleri.
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4.3. Histopatolojik analiz

4.3.1. Pankreatit siddeti: Pankreatik dokunun histopatolojik analizinde pankreatik 6dem 48.
saat kontrol grubunda daha belirgin olmak iizere her iki kontrol grubunda da hem sham
grubuna gore hem de candesartan verilen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla idi (p<0.05) (Tablo VI, Sekil VI). Asiner hiicre dejenerasyonu ve nekroz 48. saat
kontrol grubunda daha belirgin olmak {iizere her iki kontrol grubunda candesartan verilen
calisma gruplarina gore daha belirgin olmalarina ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlam
ifade eden herhangi bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo VI, Sekil VI). Pankreatik
dokudaki inflamasyon ise 48. saat kontrol grubunda daha belirgin olmak iizere her iki kontrol
grubunda da hem sham grubuna, hem de candesartan verilen gruplara gore istatistiksel olarak
anlamlh sekilde daha yiiksek olarak bulundu (p<0.05) (Tablo VI, Sekil VI) (Resim VlIla,

VIIIb, VIlIc, VIIId ve VIlIe).

Tablo VI. Pankreatit siddetini gosteren histopatolojik analiz sonuclar1 (+ Standart deviasyon).

Sham 24K 48 K 24 C 48 C
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Pankreatit siddeti
Odem 075+075 | 1.87 £1.18% | 2.06%0.86* | 0.87 + 0.44%# | 1.37 £ 0.69%#
Lol 0 060088 | 1.12+132 | 040+070 | 0.50+0.92
dejenerasyonu
Nekroz 0 081£1.19 | 093+1.14 | 031+070 | 0811.03
inflamasyon | 0.06=0.17 | 0.87 +0.58% | 225+ 1.51% | 0.62+ 127 | 0.93 +0.97#

24 K: 24. saat kontrol grubu

24 C: 24. saat calisma grubu

48 K: 48. saat kontrol grubu

48 C: 48. saat calisma grubu

*P<0.05; kontrol ve ¢alisma gruplarinin-sham grubu ile karsilastirilmasi

#P<0.05; 24. saat calisma ve 48. saat ¢alisma gruplarinin-24. saat kontrol, 48. saat kontrol gruplari ile
karsilagtirilmasi
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4.3.2. Endotelyal hiicre apoptotik aktivite diizeyi: Pankreatik dokudaki endotelyal hiicre
apoptotik aktivitesi degerlendirildiginde; 48. saat kontrol grubundaki apoptotik aktivitenin
sham, 24. saat kontrol ve her iki ¢alisma grubuna gore daha yiiksek oldugu, fakat bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p>0.05). Candesartan verilen ¢alisma
gruplarindaki apoptotik aktivite istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen kontrol
gruplarina gore daha diisiik olarak bulundu (p>0.05) (Tablo VII, Sekil VII) (Resim IXa, IXb).
4.3.3. Pankreatik doku MMP-9 diizeyleri: Pankreatik dokuda 48. saat kontrol grubunda
(++) ve (+++) boyanma diger gruplara gore daha fazla gozlendi ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Candesartan tedavisi ile Ozellikle 48. saat calisma grubunda bu
boyanmanin azaldig1 gézlendi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo

VII, Sekil XV) (Resim Xa, Xb, Xc ve Xd).

Tablo VII. Pankreatik doku endotelyal hiicre apoptotik aktivite ve pankreatik doku MMP-9

sonuclari (+ Standart deviasyon).

Sham 24K 48K 24 ¢ 48 C
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

AA (hiicre/mm’) 1+02 | 2%0.75 3+1.25 2+0.25 1+0.50
MMP-9

- 8 8 Ix 9 7

+ 2 1 2n 1 2

++ - 1 3x - 1

+++ - - 4x - -

24 K: 24. saat kontrol grubu
24 C: 24. saat calisma grubu
48 K: 48. saat kontrol grubu
48 C: 48. saat calisma grubu

AA: Apoptotik aktivite

MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9

u P<0.05; 48. saat kontrol grubunun sham, 24. saat kontrol, 24. saat calisma ve 48. saat c¢alisma
gruplart ile karsilastirilmasi
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Sekil VI. Pankreatit siddetini gosteren histopatolojik analiz sonuglari.

Pankreatit siddeti

2.5-

2

1.5

1
0.5-

0_

Odem

Asiner hiicre [===
dejenerasyonu pek

Nekroz

Inflamasyon

p<0.05

B Sham

[0 24. saat kontrol
® 48. saat kontrol
24. saat calisma
Ed 48. saat calisma

Sekil VII. Apoptotik aktivite diizeylerini gdsteren histopatolojik analiz sonuglari.
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Sekil VIII. MMP-9 diizeylerini gosteren histopatolojik analiz sonuglari.
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Resim VIIIa. Normal pankreatik doku mikroskopisi (H&E X100)

Resim VIIIb. 24. saat kontrol grubuna ait pankreatik doku mikroskopisi; belirgin pankreatik

doku 6demi, asiner hiicre dejenerasyonu, nekroz ve inflamasyona ait goriiniim (H&E X200)
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Resim VIIIc. 48. saat kontrol grubuna ait pankreatik doku mikroskopisi; siddetli pankreatik

doku 6demi, asiner hiicre dejenerasyonu, nekroz ve inflamasyona ait goriiniim (H&E X200)

Resim VIIId. 24. saat calisma grubuna ait pankreatik doku mikroskopisi; candesartan
tedavisi ile pankreatik doku 6demi, asiner hiicre dejenerasyonu, nekroz ve inflamasyonda

azalmaya ait goriiniim (H&E X200)
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Resim VIlIlIe. 48. saat calisma grubuna ait pankreatik doku mikroskopisi; candesartan tedavisi

ile pankreatik doku 6demi, asiner hiicre dejenerasyonu, nekroz ve inflamasyonda belirgin

azalmaya ait goriiniim (H&E X200)

Resim IXa. 48. saat kontrol grubuna ait pankreatik doku endotelyal hiicre apoptozisine ait

goriiniim (SAB, DAB X200)
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Resim IXb. 48. caligma grubuna ait pankreatik doku endotelyal hiicre apoptozisinin azalimina

ait goriiniim (SAB, DAB X200)

Resim Xa. Pankreatik doku, MMP-9 ile boyanma yok (10x20).




57

Resim Xb. MMP-9 ile yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada pankreatik dokuda (+)

boyanma (10x20).

Resim Xc. MMP-9 ile yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada pankreatik dokuda (++)

boyanma (10x40).
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Resim Xd. MMP-9 ile yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada pankreatik dokuda (+++)

boyanma (10x40).
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S TARTISMA

Akut pankreatit hala yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile seyreden 6nemli bir
hastaliktir (61). Pankreatik dokuda gelisen siire¢ sadece aktive olan pankreatik enzimlerin
etkisiyle olmaz. Bunun yaninda 6zellikle pankreatik dokuda endotel hiicre hasarinin olmasi
hastaligin altta yatan fizyopatolojisinde temel bir noktadir. Ozellikle son donemlerde yapilan
caligmalarda; pankreatik dokuda gelisen mikrosirkiilasyon bozukluklarinin pankreatit
patofizyolojisindeki gelismelerde son derece 6nemli bir yere sahip oldugu kanmitlanmistir (39).
Ancak akut pankreatitte geligsen bu siirecin erken donemdeki mikrosirkiilatuar bozukluktan m1
kaynaklandig1 veya pankreatit sonras1 ilerleyen siirectenmi gelistigi sorusu hala net olarak
cevaplanabilmis degildir (39).

Pankreatik mikrodolasim bozuklugunun olusumundaki siire¢ son derece komplikedir.
Bu etkilesimde rol alan bir ¢ok faktor bulunmaktadir; asiner hiicrelerden salinan enzimler,
vazoaktif mediatorler, vaskiiler permeabilitede artig, iskemi, iskemi-reperfiizyon bozukluklari,
damar i¢inde pihtilasmalar, endotel hiicre fonksiyonunda olusan bozukluklar v.b.. Tiim bu
faktorler sonucunda ise pankreatik ©6dem, yetersiz kapiller dolasim ve arkasindan
hemorajilerle karekterize olan pankreatik doku nekrozu gelismektedir (12, 33, 42, 64).
ANP’te pankreatik injliriyi baslatan faktoriin iskemi oldugu bir¢cok c¢alismada ortaya
konulmustur (28, 49, 60).

Pankreatik lobiillerin mikrovaskiiler yapisi pankreatik dokunun iskemiye ne kadar
dayaniksiz oldugunun bir delilidir. Ciinkii her bir lobiilii besleyen intralobiiler arter
santraldedir ve diger lobiiliin arterleri ile anastomoz yapmadigi gibi ¢ok fazla kollateral

dolasima da sahip degildir. Yapilan calismalarda pankreatititn erken doneminde dahi
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mikrosirkiilasyonda bozulmalarin oldugu ve kollateral dolasim aginin devreye girmedigi
ortaya konulmustur (37, 81, 82).

Deneysel pankreatit modellerinde kanal igine verilen maddelerin diisiik basingla
verilmesi gerekmektedir. Eger pankreatit belirli maddelerin yiiksek basing ile intraduktal
olarak  verilmesi ile olusturulursa enzimlerin parankime gecisi hizlanir ve
mikrosirkiilasyondan 6nce dokuda ciddi nekroz olusturabilir. Bu model ile olusturulan
pankreatitler klinikle uygunluk gostermemektedir. Ciinkii giiniimiizde klinik olarak
pankreatitin erken doneminde mikrovaskiiler bozulmanin rol oynadigi kanitlanmistir
kanmitlanmistir. Baglangicta gelisen bu mikrovaskiiler bozulma dokuda kapiller staza neden
olur. Kapiller staz sonrasinda hemokonsantrasyon ve intravaskiiler koagiilasyon gerceklesir.
Bunun sonucunda serbest oksijen radikalleri devreye girerek pankreatik duktoasiner
komplekste basing artisina neden olur. Bundan sonraki asamada bu basing artis1 16kosit-
endotel iligkisinin On plana ¢ikmasina yol acar. Sonucta olusan asiner anormallik nedeniyle
pankreatik enzimlerin asir1 salinimi, kanalda gelisen obstriiksiyon v.b. gibi sebeplerle organda
otosindirim baglar (2). Serbest oksijen radikalleri ozellikle kapiller agda graniilositlerin
kemotaksisine neden olmaktadir. Kapiller agda olusan bu migrasyon ile endotel hiicre
membraninda birtakim hasarlar olugmakta ve endotel hiicreleri pankreatit patogenezinde
devreye girmektedirler. Bu nedenle yetersiz kapiller dolasim olusmaktadir (53).

Glinlimiize kadar pankreatik mikrodolasimi ve endotel hasarin1 diizeltebilmek i¢in
bir ¢ok farkli maddeler tedavi amacli olarak kullanilmistir. Ancak heniiz tam olarak ANP’te
pankreatitin baslangic ve ilerleme siirecinde olusan mikrodolasim bozukluklarinda bu

maddelerin etkinlikleri kanitlanamamistir ve kullanilan bir ¢ok madde klinik uygulamalarda
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giindeme gelmemistir (55). Bu calismada candesartan’in endotel hasari ve pankreatik
mikrovaskiiler dolagima olan etkileri incelenmistir.

Pankreas dokusunun mikrovaskiiler dolasimi farkli tekniklerle olgiilebilir.
Giintimiizde kullanilan en 6nemli yontem hig¢ siiphesiz ki intravital mikroskopidir. Ancak bu
teknigin her yerde kolaylikla bulunmasi son derece zordur. Bu nedenle bu caligmada
pankreatik dokunun kan akimimi degerlendirmede diger bir onemli yontem olan laser doppler
flowmeter kullanilmistir (19). AT-II diiz kaslarda vazokonstriktor etkili potent bir maddedir.
Pankreatik dokuda vazokonstriiksiyon yaninda endokrin yollada pankreasin kan akiminda
azalma saglar. Bir AT-II antagonisti olan candesartan’in kullanim1 ise hem vazodialatasyona
neden olur hem de endokrin etki ile pankreatik dokuda kan akimini arttirir (65). Bu ¢alismada
24. ve 48. saat calisma gruplarinda, candesartan kullanimi ile pankreatik dokudaki
mikrosirkiilasyonun belirgin sekilde diizeldigi tespit edildi.

Serum pankreatik amilaz degerleri her zaman pankreatit tanisinda ve pankreatitin
siddetinin belirlenmesinde yardimci olamayabilir. Ciinkii amilaz degerleri pankreatit dis1 bir
cok nedenle yiikselebilmektedir. Ancak her seye ragmen erken donemde gelen hastalarda ilk
24-48 saat i¢inde kanda, daha gec donemde ise idrarda tespit edilebilir (14). Bu calismada da
serum pankreatik amilaz degerleri sadece kontrol grubunda sham grubuna gore yiiksek olarak
bulundu ve candesartan kullanimu ile amilaz arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

MPO aktivitesi; nétrofil infiltrasyon diizeyinin ve dolayisiyla inflamasyon
aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. MPO aktivitesi ozellikle ANP’te pankreatitin
siddetinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Pankreatik dokuda gelisen nekroz sonrasi olusan
lipid peroksidasyon diizeyinin ve olusan serbest oksijen radikallerinin etkinliginin

belirlenmesini saglar (80). Bu calismada ise candesartan verilen gruplarda MPO diizeyleri
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kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml1 sekilde diisiik bulundu. Candesartan verilen
gruplarda pankreatit siddetinin azaltilmasi hem mikrovaskiiler dolasimin diizenlenmesi ile
hemde asirt inflamatuar yanitin kontrol edilmesi ile saglanabilir. Bu sonuclar bize
candesartan’in mikrovaskiiler dolasim iizerindeki etkinliginin yani sira inflamatuar siireg
tizerinde de baskilayici etkilerinin olabilecegini gostermektedir.

Pankreatik inflamasyon ve sonrasinda gelisen fibrozis IL-6 salinimi ile yakindan
iligkilidir. Ozellikle ANP tablosunda IL-6 gibi sitokinler pankreatik ve ekstrapankreatik
hasarda onemli fonksiyonlara sahiptirler (77). Yamada ve ark. yaptiklarnn calismada
candesartan’in sitokinleri azaltarak inflamasyonun azalmasina katki sagladigim tespit
etmislerdir (78). Bu calismada ise Ozellikle pankreatitin ge¢ doneminde daha belirgin
yiikselme gozlenen IL-6 diizeyinde candesartan verilen grupta belirgin olarak diisme tespit
edilmistir. Iskemi veya nekroza sekonder gelisen inflamatuar siirecte onemli bir sitokin olan
IL-6 diizeyinin candesartan kullanimi ile azalmasi ANP’te olusan iskemi veya nekroz
gelisiminin bu tedavi basamaginda diizeltilebilecegini gostermektedir.

TNF-a sistemik inflamatuar yanit sendromunda yer alan sitokin kaskadinin ana
elemanlarindan birisidir. Onemli bir pro-apoptotik mediator olarak bilinir ve 6zellikle endotel
hiicrelerinin apoptozisinde ©nemlidir (7). Ozellikle akut pankreatitte asiner hiicreler ve
dolasimdaki makrofajlardan pankreatitin erken déoneminde salinir (76). Bu bize pankreatitin
baslangi¢c doneminde gelisen mikrovaskiiler dolasim bozuklugu sonucu gelisen endotel hiicre
hasar1 ve asiner hiicre nekrozunu gosterebilir. Bu calismada o6zellikle 48. saat kontrol
grubunda gozlenen TNF-a yiiksekligi candesartan verilen grupta istatistiksel olarak anlamh
sekilde azalma gosterdi. Bu sonug; candesartan uygulanimi ile endotel hiicre hasarimin

onlenmesi ve bunun sonucunda olusan inflamatuar siirecin azaltilmasi seklinde agiklanabilir.
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Akut pankreatitin erken doneminde asiner hiicrelerden bol miktarda serbest oksijen
radikalleri (SOR) salinir (69). Son derece reaktif olan bu radikaller biyolojik membranlardaki
lipid ve protein yapisindaki maddeleri etkileyerek onlarin fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olurlar (79). Endotel hiicre ve asiner hiicre membranlarida bu sekilde SOR tarafindan etkilenir
ve her iki hiicreye ait fonksiyonlarda bozulmalar gozlenir. Bu inflamatuar siiregte hem
kapiller membranda kacgaklar olusur hemde pankreatik ezimlerin agiga ¢ikmasi ile pankreatik
dokuda hasar meydana gelir. Kapiller permeabilitede artis Oncelikle dokuda odem ile
sonuclanir (16). Bu ¢alismada pankreatik 6dem ve inflamasyon diizeyi ANP olusturulan ve
candesartan verilmeyen grupta belirgin olarak yiiksekti. Candesartan verilmesi ile pankreatik
0dem ve inflamatuar siiregte gerilemeler oldugu gozlendi. Pankreatik asiner hiicre hasar1 ve
nekroz ANP olusturulup candesartan verilmeyen gruplardaki pankreatik odem ve
inflamasyona gore daha diisiik seviyelerde gozlendi. Bu sonuglar bize ANP erken déneminde
SOR ile oncelikle inflamatuar siirecin basladigini ve hemen sonrasinda hem asiner hiicre
hemde endotel hasar ile mikrovaskiiler dolasimda bozulmalarin oldugunu gostermektedir.
Candesartan verilmesi ile bu siirecte gerilemelerin olmasi candesartan’in 6zellikle pakreatik
dokudaki 6dem ve inflamasyonun azaltilmasinda etkin olabilecegini gostermektedir.

Organizmadaki apoptozisle ilgili olarak bir ¢ok faktor, gen ve mekanizma
mevcuttur. ANP’te ise 6zellikle TNF ve serbest radikaller apoptozis patogenezinde onemli
fonksiyon iistlenirler (26). Ancak bu siire¢ genellikle ANP’in ilerleyen donemlerinde gozlenir.
Erken donemde ise daha yogun olarak endotel hiicre fonksiyon bozuklugu s6z konusudur
(41). Bu nedenle bu calismada da 48. saat kontrol grubunda pankreatik doku endotel hiicre
apoptotik aktivitesinde hafif bir yiikseklik olmasina ragmen, kontrol gruplarindaki endotelyal

hiicre apoptozis aktivitesi istatistiksel olarak anlam ifade edecek kadar belirgin degildi. Buna
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ragmen candesartan verilen gruplarda endotelyal hiicre apoptozis aktivitesinde gerilemenin
oldugu goriildii.

MMP-9 seviyesinin artmas1 bazal membranin bozulmasina neden olur. Buna bagh
olarak vaskiiler permeabilitede artis gozlenir (54). MMP-9 upregiilasyonu 16kosit-endotelyal
hiicre adezyonunun ilerlemesine neden olur. Notrofilin dokuya gocii nedeniyle dokuda 6nemli
patolojik degisiklikler gozlenir (21). Daha once yapilan c¢alismalarda ANP’te MMP-9
inhibitorii kullammi ile o6zellikle akcigerde kapiller kagakta diizelmelerin oldugu tespit
edilmistir (35). Williams ve ark. yaptiklart ¢alismada captopril kullanimi ile MMP-9
seviyesinde azalma tespit etmislerdir (75). Muhs ve ark. ise akut pankreatitte MMP-9
inhibisyonu ile pankreatitin lokal ve sistemik komplikasyonlarinda azalmanin oldugunu
gostermislerdir (51). Mikami ve ark. yaptiklari calismada MMP-9 salinimi ile vaskiiler bazal
membranda bozulma sonucunda vaskiiler permeabilitede artis tespit etmislerdir (47). Bu
calismada 6zellikle ge¢ donemde candesartan ile tedavi edilmeyen grupta MMP-9 seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bir AT-II antagonisti olan
candesartan kullanim1 ile MMP-9 seviyesinde azalma tespit edilmistir. Bu bize ANP’te
candesartan’in MMP-9 seviyesini azaltarak, bazal membran hasarim1 Onleyip pankreatik
dokuda mikrovaskiiler dolasimi diizenlenledigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak; candesartanin ANP’te kullanimi ile pankreatik dokudaki
mikrovaskiiler dolasim diizelmekte, interstisyel ddem ve inflamasyon azalmakta ve MMP-9
diizeyleri diismektedir. ANP’in baslangic doneminde ana problem olan mikrovaskiiler
dolagimin diizeltilmesi ile pankreatitin progresyonunda gerileme saglanabilmektedir.

Gelecekteki klinik calismalarda, ANP’te bir AT-II reseptor antagonisti olan candesartan’in
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kullanim1 ile etyopatogenezde sorumlu tutulan bozulmus mikrovaskiiler dolasimin

diizenlenmesi saglanabilecektir.
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6 OZET
Amacg: Akut nekrotizan pankreatitte pankreatitin baglangic doneminde etyopatogenezde
mikrosirkiilasyon bozukluklar1 son derece ©nemlidir. Mikrosirkiilasyon bozukluklarinin
onlenmesinde bugiine kadar bir ¢ok madde kullanilmistir. Ancak bu maddelerin klinikte
kullanim1 simirhidir. Bu c¢alismada bir AT-II reseptor antagonisti olan candesartan’in
pankreatik mikrodolasim iizerindeki etkinliginin ortaya konulmas1 amaglanmaktadir.
Gerec ve Yontem: Calisma her grupta 10 rat olacak sekilde olusturuldu. Pankreatit ceruleinin
intravendz yolla, glycodeoxycholic asitin ise biliopankreatik kanala infiizyonlar1 ile
olusturuldu. 24. ve 48. saat tedavi gruplarina 6. ve 18. saatlerde candesartan verildi. 24. ve 48.
saatte sakrifiye edilen ratlardan pankreatik doku kan akimi lazer doppler flowmeter ile
oOlciildiikten sonra, amilaz, myeloperoksidaz, IL.-6 ve tiimor nekroz faktor-a icin kan 6rnekleri,
histopatolojik analiz, endotel hiicre apoptozis degerlendirilmesi ve matriks metalloproteinaz-9
icin pankreatik doku ornekleri alindi.
Bulgular: Pankreatik doku mikrosirkiilasyon diizeyleri candesartan verilen gruplarda daha
yiiksek idi (p<0.05). Myeloperoksidaz, IL-6 ve tiimor nekroz faktor-a diizeyleri candesartan
verilen gruplarda daha diisiik olarak bulundu (p<0.05). Pankreatik dokunun histopatolojik
analizinde pankreatik dokudaki 6dem ve inflamasyonda candesartan tedavisi ile azalma tespit
edildi (p<0.05). Endotel hiicre apoptozisinde candesartan tedavisi ile azalma tespit edildi
ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Pankreatik dokudaki matriks
metalloproteinaz-9 diizeylerinde ise candesartan tedavisi ile azalma tespit edildi (p<0.05).
Sonug¢: Akut nekrotizan pankreatitin erken doneminde kullanilan candesartan pankreatik doku
mikrovaskiiler dolasimi izerinde olumlu etkilere sahiptir.

Anahtar kelimeler: Akut nekrotizan pankreatit, mikrovaskiiler dolagim, candesartan
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